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1.0 INTRODUCCION

El hecho de que conforme avanza la edad de la mujer disminuye la reserva
ovarica, ha sido ampliamente estudiado." Sin embargo, algunas mujeres
presentan una disminucion prematura de la reserva ovarica que hasta el momento

no esta del todo claro por que sucede.

La obesidad provoca efectos sobre el organismo que pueden interferir con
la fertilidad de la mujer. 2® Se han realizado estudios para valorar si la obesidad
también pudiera estar involucrada en la disminucion de la reserva ovarica
observada en algunas mujeres jévenes y aun qué algunas publicaciones reportan
una relacion entre el incremento del indice de masa corporal (IMC) y la

4567

disminucion de la reserva ovarica, °,°,°,' otros autores no han encontrado

diferencias,® por lo que no hay resultados concluyentes.

Algunas areas de la medicina responsabilizan especificamente a la grasa
visceral de los efectos negativos proinflamatorios sobre las células. °,°""  El
tejido adiposo es un d6rgano metabdlicamente activo que en disfuncion puede
llegar a incrementar niveles de citosinas inflamatorias y ocasionar estrés oxidativo.
La presencia continua de un estado inflamatorio altera la funcion de las células de
diversos 6rganos y puede ocasionar enfermedades. Se ha demostrado una
relacion entre la elevacion de la concentracion sérica de marcadores inflamatorios
con la disminucién de la reserva ovarica, por lo que los ovarios son 6rganos que

pudieran no estar exentos del efecto negativo de la inflamacién sistémica cronica.



2.0 MARCO TEORICO

2.1 Reserva ovarica

La reserva ovarica es un fendmeno clinico complejo que esta influenciado

por variables como la edad, la genética y el medio ambiente. '?

Una mujer nace con aproximadamente 2 millones de foliculos primordiales y
debido a un proceso de atresia folicular natural, para el momento de su menarca
tendra unicamente alrededor de 400,000. Al llegar a los 30 afos, el numero de
foliculos habra disminuido hasta aproximadamente 25,000 y asi continuara
disminuyendo progresivamente conforme avanza la edad, al igual que la calidad

de los ovocitos. ™

La reserva ovarica disminuida (DOR, por sus siglas en inglés) se refiere a
aquellas mujeres en edad reproductiva que estan menstruando pero que su
fecundidad y respuesta a la estimulacion ovarica esta reducida en comparacion
con mujeres de su misma edad.” La disminucién de la reserva ovarica es
irreversible y la velocidad a la que una mujer pierde sus foliculos primordiales

varia considerablemente. '

Pruebas para valorar la reserva ovarica

Las pruebas para valorar la reserva ovarica surgieron en la década de 1980
cuando las técnicas de reproduccion asistida empezaron a tener popularidad. La
finalidad de medir la reserva ovarica era predecir la respuesta a la

hiperestimulacion ovarica e intentar predecir la probabilidad de un embarazo.



La primer prueba para medir la reserva ovarica surgié en 1988 y fue la
cuantificacion de hormona foliculo estimulante (FSH, por sus siglas en inglés) en
dia 3 del ciclo menstrual, seguido por la prueba de estimulacién con citrato de
clomifeno en 1989, la estimulacion con agonistas de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH, por sus sigles en inglés) en ese mismo afo, la
cuantificacion sérica de inhibina B junto con la cuenta folicular antral en 1997 y

finalmente la determinacion sérica de hormona antimulleriana (HAM) en el 2002.
14 15 16
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La mayoria de estas pruebas tienen un valor predictivo muy bajo debido a
que son determinaciones indirectas de la reserva ovarica o a que tienen un
variabilidad intraciclo importante. Las pruebas de estimulacién se dejaron de
utilizar debido a que para determinarlas se requeria mas de una visita de la

paciente al consultorio."’

El objetivo de estas pruebas es identificar a las pacientes con DOR que son
mas propensas a tener una baja respuesta a la estimulacion e identificar a las
pacientes con mayor riesgo para desarrollar un sindrome de hiperestimulacion

ovarica (SHO). "’

Determinacion sérica de hormona foliculo estimulante.

Consiste en una prueba indirecta para determinar la reserva ovarica y se
basa en el principio de que por ausencia de retroalimentacion negativa de los
estrogenos, la cantidad de FSH incrementara conforme disminuya la reserva. Al
inicio del ciclo menstrual, tanto el estradiol como la inhibina B se encuentran bajos
por lo que no hay supresion del eje hipotalamo - hipdfisis - ovarios. Las mujeres
con reserva ovarica normal tienen suficiente produccién de hormonas ovaricas en
esta etapa del ciclo para mantener normales los niveles de FSH; a diferencia de
las mujeres con DOR que tendran una elevacion de FSH sugestiva de una



disminucién de foliculos primordiales y por lo tanto una disminucion de la reserva

ovarica.'

El uso de la determinacion sérica de FSH como marcador de reserva
ovarica también tiene ciertas limitaciones: tiene variabilidad inter e intraciclo,
requiere un eje hipotalamo-hipofisis-ovario funcional y no es suficientemente
sensible para uso clinico ya que unicamente las elevaciones tienen significado.15
Para aumentar la sensibilidad de la prueba, es recomendable acompanarla de una
determinacidn sérica de estradiol. La FSH dentro de rangos normales pero con un
estradiol elevado sugiere una disminucion de la reserva ovarica debido a que las
elevaciones prematuras de FSH en la fase folicular temprana de estas mujeres,
pueden desencadenar una elevacion del estradiol que retroalimenta a la secrecion
de FSH y enmascara una elevacion anormal. La determinacion de FSH junto con

estradiol en dia 3 del ciclo disminuye la incidencia de resultados falsos negativo.
18 19

b

La FSH tienen alta especificidad (45-100%) para predecir una pobre
respuesta a la estimulacion ovarica, sin embargo tiene una baja sensibilidad (11-
86%). En cuanto a predecir embarazo, sigue siendo una prueba especifica (50-
100%) pero mucho menos sensible (3-65%). Tiene un valor predictivo positivo
alto pero un valor predictivo negativo bajo. No tiene valor predictivo para sindrome

de hiperestimulacion ovarica. '8,'°

Determinacion de la cuenta folicular antral (CFA)

La CFA es la suma de los foliculos en ambos ovarios observada por medio
de ultrasonido en la fase folicular temprana (dia 2-4 del ciclo menstrual). Los
foliculos antrales son aquellos que miden entre 2-10 mm de diametro en un plano
de dos dimensiones. Su precisién depende del equipo de ultrasonido con que se
evalue y del médico que lo maneja. El punto de corte para considerar una baja



reserva ovarica es de 3 - 4 foliculos (combinacién de ambos ovarios) y tiene una

especificidad hasta del 73 - 97% para predecir una pobre respuesta ovarica. '*
Determinacién sérica de hormona antimiilleriana (HAM).

La HAM es una glicoproteina dimérica miembro de la super familia del
factor tumoral de crecimiento beta (TGF-B, por sus siglas en ingles) que fue

aislada y purificada por primera vez en 1984. % ?'

Es secretada por las células de
la granulosa de los foliculos antrales y pre antrales y su funcion consiste en inhibir
la activacion de los foliculos primordiales y regular la sensibilidad de las células de
la granulosa a la FSH.?2  La expresién de la HAM en la mujer empieza en la
semana 25 de gestacion y continua hasta la menopausia. Sus niveles séricos se
correlacionan con la cantidad de foliculos antrales presentes.?® En los foliculos
primordiales y primarios los niveles de HAM se encuentran bajos. Posteriormente,
cuando se convierten en foliculos pre antrales y antrales, la HAM incrementa
progresivamente hasta sus niveles maximos para después disminuir ya que el

foliculo alcanza los 9 mm.?*

La HAM inhibe la expresion del gen de la aromatasa inducido por FSH en
las células de la granulosa. La disminucion de la produccion de HAM coincide
con la elevacion de la expresidn de la aromatasa P450 que inicia cuando los
foliculos alcanzan los 6 - 8 mm, permitiendo que los andrégenos producidos por la
estimulacién de hormona luteinizante (LH, por sus siglas en inglés) en las células
de la teca se aromaticen a estrogenos por medio de la estimulacion de FSH. La
HAM producida por lo foliculos pre antrales y antrales disminuye la sensibilidad a
la FSH y limita el numero de foliculos que crecen mientras que una disminucion
posterior en el foliculo dominante elimina la limitacion de la actividad de la

aromatasa inducida por FSH para promover la sintesis de estrégeno. 24

Cuando no hay HAM, los foliculos primordiales son reclutados mas rapido,

resultando en mas foliculos en crecimiento hasta ocasionar el agotamiento del
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“‘pool” de foliculos a edad temprana. La HAM tiene un efecto inhibitorio en el
reclutamiento folicular previniendo la entrada de foliculos primordiales en el “pool”
de los foliculos en crecimiento y el agotamiento prematuro folicular. También
reduce el numero de receptores de LH en las células de la granulosa el cual
también es un proceso inducido por FSH.

La medicidn de los niveles de HAM como marcador de reserva ovarica tiene
muchos beneficios sobre los otros marcadores. Sus niveles plasmaticos se
mantienen estables de un ciclo a otro e incluso durante el mismo ciclo debido a
que el foliculo dominante y el cuerpo luteo no secretan HAM (la CFA y FSH deben
ser evaluadas a mas tardar el dia 5 del ciclo). Ademas de la poca variabilidad, la
HAM es util cuando la CFA no puede realizarse por via vaginal y se dificulta su

visualizacion por via abdominal como es el caso de las pacientes obesas. %°

Una de las desventajas de la determinacion sérica de HAM como marcador
de reserva ovarica es la discrepancia de los resultados entre laboratorios debido a
la utilizacidn de diferentes técnicas. Los niveles de HAM usualmente se miden
por medio de ELISA.  Anteriormente, la mayoria de los estudios se hacian
utilizando dos tipos de ELISA: el DSL 10-14400 o el inmunotech IOTA11893 IVD,
EU. Estas pruebas utilizan diferentes anticuerpos primarios contra la HAM y
diferentes estandares por lo que los resultados reportados difieren
sustancialmente. Posteriormente sali6 al mercado la prueba de HAM gen
[I(A79765) que vino a reemplazar a las otras dos. Esta prueba ya es muy
utilizada en todo el mundo por lo que generalizar su uso para estandarizar
estudios resultaria mas practico. Los valores de HAM determinados con esta
prueba son mayores que los determinados con las otras pruebas. Esto ocasiona

que existan discrepancias entre los estudios actuales y los anteriores. !

Du et al. realizaron un estudio en 1590 mujeres sanas originarias de China

y reportaron que los niveles de HAM varian significativamente en las mujeres de la
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misma edad cronoldgica por lo que ellos recomiendan utilizar como referencia los

siguientes rangos:

Edad Niveles séricos de HAM
20 — 25 afios 2.06 — 12.66 ng/mL
25 — 30 afios 1.77 — 13.83 ng/mL
30 _ 33 arios 1.48 — 11.45 ng/mL
33 — 37 afios 0.87 — 9.76 ng/mL
37 — 40 afios 0.56 — 9.49 ng/mL
40 — 55 afios 0.08 — 5.70 ng/mL

Du, X. et al. Age-specific normal reference range for serum anti-millerian hormone in healthy Chinese Han

women: a nationwide population-based study. Reproductive sciences 23, 1019-1027 (2016)

Se considera que mujeres con niveles de HAM por debajo del percentil 5
para su grupo de edad, tienen una reserva ovarica disminuida (DOR). ' ElI
envejecimiento ovarico se relaciona a la calidad y cantidad de la reserva de los
foliculos ovaricos. El numero de foliculos disminuye de forma no linear conforme

avanza la edad de la mujer.

Du et al. establecieron estos grupos de edad basado en estudios previos
gue determinaban los niveles de HAM de acuerdo a la edad. Reportaron que los
niveles de HAM son estables entre los 8 y 25 afios de edad y que disminuyen de
forma importante a partir de los 30 afios.?®  Otros estudios manejan como punto
de corte para observar disminucién significativa a partir de los 33 afios ?’ y con

mayor rapidez a partir de los 37 afios. %2

Pruebas de reserva ovarica como predictores de edad ovarica e infertilidad.

Steiner et al demostraron que la determinacién de la reserva ovarica con
HAM y FSH no predice la probabilidad de padecer infertilidad en una poblacion sin
problemas conocidos de infertilidad. Con lo anteriormente mencionado, se

12




sugiere que la disminucidn de la reserva ovarica no es la causa de la infertilidad

como tal. %°

Debido a que el ovario de la mujer contiene el suministro de foliculos
ovaricos para toda su vida, su periodo reproductivo depende de su reserva
ovarica. Es decir, los 6vulos son finitos. La fertilidad de la mujer disminuye varios
afnos antes de la menopausia y generalmente se le atribuye al incremento de
errores en el proceso de la meiosis, resultado de la mala calidad ovocitaria

relacionada con la edad de la mujer. *°

El éxito de una fertilizacion in vitro (FIV) depende de muchos factores, pero
dentro de los mas importante se encuentra tanto de la cantidad como de la calidad
de los ovocitos. El resultado del FIV tienen peores prondsticos en las pacientes
de mayor edad y el bajo indice de nacidos vivos en estas pacientes se atribuye a
una pobre respuesta a la estimulacién ovarica, a la cantidad limitada de ovocitos
capturados y a la mala calidad de sus gametos que incrementa el riesgo de

aneuploidias, la falla de implantacién y los abortos espontaneos. '3 %

Aun no queda claro si la disminucion de la calidad ovocitaria que ocurre con
la edad esta relacionada unicamente con la edad cronoldgica o si el ambiente
hormonal del envejecimiento ovarico también juega un papel importante. *  Una
hipdtesis propone que la pérdida de los foliculos ocasiona cambios hormonales al
final de la vida reproductiva (como la elevacion de la FSH) que son perjudiciales
para el desarrollo ovocitario, produciendo ovocitos de mala calidad con un riesgo
incrementado de aneuploidia. De acuerdo a esta hipétesis, la disminucion de la
calidad ovocitaria relacionada con la edad es el resultado de la reduccion de la

cantidad de ovocitos. *
Generalmente, los marcadores de reserva ovarica se reportan anormales a

medida que la cantidad y calidad ovocitaria disminuye con la edad, pero la edad
cronoldgica no siempre refleja el potencial reproductivo. A pesar de la edad
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cronoldgica joven, las mujeres con DOR tienen ambientes hormonales similares a
las mujeres mayores. En las mujeres jovenes con DOR aun no queda claro si
los resultados anormales de las pruebas de funcion ovarica predicen también una

pobre calidad ovocitaria. %,

Se ha sugerido que la edad no protege contra los efectos adversos de la
disminucidén de la reserva ovarica por que estas pacientes no solo tienen una
pobre respuesta a la estimulacion, si no también tienen indices mayores de aborto
lo que sugiere que también tienen una pobre calidad ovocitaria.’®  Debido a esto,
las recomendaciones para el tratamiento de las pacientes con DOR
independientemente de la edad, suelen ir enfocadas a la donacién de gametos. **
Publicaciones mas recientes contradicen a estos estudios al encontrar similares
tasas de embarazo en pacientes con niveles basales de FSH normales y
elevados. *° Los valores de FSH podrian entonces ser un mal predictor para los
resultados de una FIV como se pensaba anteriormente, principalmente en

pacientes jovenes. 36,37 3839 40 41

Aunque la disminucion de la cantidad de ovocitos se correlaciona con los
niveles elevados de FSH conforme avanza la edad, la correlacion entre la FSH
basal y la calidad ovocitaria aun no esta clara. La aneuploidia fetal se atribuye
principalmente a un error en la meiosis | materna.*> Hay dos teorias 1) Influencia
de la edad cronologica en el ovario y 2) hipoétesis del “pool” ovocitario limitado,
que sugiere que la frecuencia de una aneuploidia esta inversamente relacionada
al tamario del “pool”. ** Se ha reportado que la FSH basal elevada tiene un valor
predictivo positivo para el riesgo de aneuploidia fetal. **** Sin embargo, estos
estudios han sido cuestionados por muchos otros autores que no encontraron

dicha relacion. 4°,46 4

En el 2017 Bishop et al. publicaron que los casos de las pacientes con DOR

(evaluada con FSH basal y CFA) no se asociaron con incremento en la tasa de
aborto. Tampoco se encontraron asociaciones de la CFA con la pérdida

14



gestacional.48 Hay otros estudios mas pequefios que reportan resultados
contradictorios. Shahine et al. encontraron que la tasa de aneuploidia fue mayor
en mujeres con DOR.*®  Katz-Jaffe et al. reportaron que 35.1% de las pacientes
con DOR tuvieron embriones aneuploides en comparacién con 14.3% de las

1.5 Los resultados de estos dos estudios

mujeres con reserva ovarica norma
sugieren que la edad ovarica (no la edad cronolégica) se relaciona con el riesgo

de aneuploidia. *°

Algunos autores sugieren que los marcadores de reserva ovarica utilizada
en el estudio de Bishop et al. pudieron haber limitado los resultados y que lo ideal
hubiera sido utilizar los valores de HAM. *°  Katz-Jaffe et al. reportaron que las
mujeres con DOR (definido por FSH >10 junto con HAM <1) tuvieron mayor
proporcion de blastocistos aneuploides (77.2%) comparado con las mujeres que
se clasificaron como DOR Unicamente en base a la FSH (58.5%). *°

2.2 Obesidad y reproducciéon femenina

La obesidad afecta la reproduccién humana tanto en pacientes femeninos
como en pacientes masculinos.?2® El tejido adiposo tiene influencia sobre el
metabolismo de las hormonas esteroideas sexuales. La androgenicidad aumenta
conforme incrementa el indice de masa corporal (IMC) debido a una mayor
expresion de enzimas involucradas en el metabolismo de los andrégenos en el
tejido adiposo y por lo tanto, hay un aumento de la conversion periférica de
andrégenos a estrégenos por la actividad de la aromatasa.’’ La produccién
aumentada de hormonas esteroideas sexuales y la disminucion de la sintesis
hepatica de la globulina transportadora de hormonas esteroideas, incrementa la
biodisponibilidad hormonal y ocasiona un efecto de retroalimentacion negativa en
el eje hipotalamo - hipdfisis - gonadal que afecta la foliculogénesis ovarica. >'  Se
cree que la obesidad también tiene un efecto apoptético en las células de la
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granulosa que puede causar atresia de los foliculos y disminuir la produccion de
hormona antimilleriana (HAM). *

Diversos estudios han buscado relacion entre el IMC con la calidad
ovocitaria y embrionaria y reportan que no influye la elevacion del IMC en ninguno
de los dos parametros. °2,>3°*  Sin embargo, hay evidencia de que un IMC bajo si

puede afectar la calidad de los ovocitos. *>°

Algunos autores sugieren que la obesidad se relaciona con una disminucion
de la reserva ovarica. *°°,” Este dato es apoyado por estudios previos en los que
se reportd que las pacientes con mayor IMC tienen menores concentraciones
séricas de inhibina B y por lo tanto, disminucién de la funcién de los ovarios. *°
Otras publicaciones reportan que si existe dicha disminucion de la reserva ovarica
en las pacientes que aumentan de peso, pero que esta disminucidén unicamente se

observa en aquellas mujeres que ya tenian una DOR previa. *’

Por el contrario,
otros estudios reportan que no existe ninguna relacion entre el IMC y los niveles
séricos de HAM @ y que incluso la pérdida de peso puede mejorar la funcion

reproductiva pero no modifica los marcadores de reserva ovarica. >

2.3 Composicion corporal

El analisis de la composicidn corporal constituye una parte fundamental
para la valoracion del estado nutricional y la salud de una persona. La
composicién corporal es definida como una rama de la biologia humana que se
ocupa de la cuantificacion in vivo de los componentes del cuerpo y las relaciones
cuantitativas entre ellos.®® A lo largo de la historia se han establecido diversos
modelos de composicion corporal. Actualmente el modelo de los 2 componentes o
bicompartamental es el mas utilizado en los seres humanos. Este modelo divide

al organismo en la masa grasa total y la masa libre de grasa.
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La masa grasa total tiene una densidad de 0,9007 g/ml a una temperatura
de 36 grados centigrados y representa un componente esencial para la reserva
energética con variaciones en los sujetos segun su edad y sexo. Se encuentra
compuesta por 83% de tejido graso y aunque se considera que la masa grasa total
no contiene proteinas ni agua, en realidad estas representan el 3 y 13%
respectivamente. Del total de tejido graso, un porcentaje se encuentra localizado
a nivel subcutaneo y otro porcentaje se acumula a nivel visceral. La grasa
visceral tiende a tener un crecimiento exponencial con relacion a la edad y a
acumularse mas en los varones en comparacion con las mujeres. Asi mismo, se
ha demostrado que existe un componente hereditario en el patron de acumulacion

de grasa a este nivel. ©

La masa libre de grasa esta compuesta por minerales, proteinas, glucogeno
y agua. En este compartimento se encuentra agrupada el agua corporal total
intracelular y extracelular por lo que presenta un grado de hidratacién medio del
73% con una densidad de 1,100 g/ml a 36 grados centigrados de temperatura en
el adulto.  El contenido de agua corporal total aumenta con la edad y la relacion
entre los compartimentos extracelular e intracelular disminuye durante el
crecimiento de los nifios a razon de 0.4% por afo.  El agua ubicada en el interior
de las células representa el compartimento acuoso mas importante, suponiendo el
30 a 40% del peso corporal total y entre el 50 - 70% del volumen de agua corporal

total. &'

Métodos para la evaluacion de la composiciéon corporal

Existen diversos métodos para evaluar la composicion corporal de un
individuo, desde los mas sencillos y poco especificos hasta los mas complejos.
Algunos de los mas utilizados son la medicion de los pliegues cutaneos, los
perimetros corporales, la valoracion del indice de masa corporal (IMC) y la
bioimpedancia.
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La determinacion de los pliegues cutaneos consiste en un método de
analisis de composicidn corporal sencillo, no invasivo y de bajo costo por lo que es
de los mas utilizados. Teniendo en cuenta que el 27 al 42% de la grasa corporal
total se encuentra a nivel subcutaneo, el grosor que esta ocupa, supondra un
reflejo de la composicion corporal. Desafortunadamente se trata de un método de

valoracién indirecto por lo que cuenta con muchas limitaciones.®?

La valoracion de la composicion corporal por medio de los perimetros
corporales es otro de los métodos sencillos mas utilizados. Son muchos los
perimetros que pueden ser valorados, entre ellos el perimetro del brazo para
valorar la masa muscular y su correlacion con la reserva proteica. Otro de los
perimetros mas utilizados es el calculo del indice cintura-cadera, en el que se
evaluan los perimetros en ambas areas para estimar la cantidad de grasa visceral
presente en un individuo.  Aunque resulta un método muy sencillo, puede ser
poco especifico debido a que depende de factores como la masa muscular glutea
y la edad de la persona. °’

El indice de masa corporal (IMC) fue descrito en 1835 por Adolph Quetelet
y en la actualidad es el método mas utilizado para evaluar el estado nutricional de
un individuo. ®°" La organizacion mundial de la salud establecié rangos y los
correlacioné con el riesgo de mortalidad que presenta el individuo. Un peso
normal es aquel entre 18.5 — 24.9 kg/m2, sobrepeso es considerado entre 25 —
29.9 kg/m2 y arriba de 30 kg/m2 se establece un diagndstico de obesidad. **  El
IMC es de las medidas mas utilizadas para valorar la adiposidad de un paciente,
sin embargo puede haber una variacion muy importante entre el grado de
acumulacién de grasa por region corporal y los valores de IMC de cada persona. ®°
La bioimpedancia eléctrica (BIA, por sus siglas en inglés) es un método indirecto,
facil, simple y no invasivo de estimacion de la composicion corporal que se basa
en la relacion entre las propiedades eléctricas del cuerpo humano, la composicion
de los diferentes tejidos y el contenido total de agua en el cuerpo. La BIA permite
estimar el agua corporal total (ACT) y por asunciones basadas en las constantes
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de hidratacion de los tejidos, se obtiene la masa libre de grasa (MLG) y por
derivacion, la masa grasa (MG), mediante la simple ecuacién basada en dos
componentes (MLG kg = peso total kg — MG kg). ®®

Grasa corporal

La dieta, el medio ambiente y la edad, son factores que alteran el
crecimiento y el metabolismo del tejido adiposo. La grasa tiene diferentes
funciones fisiolégicas dependiendo de su localizaciéon.®” Anteriormente, el tejido
adiposo era considerado como un 6rgano para el almacenamiento de energia pero
hoy en dia sabemos que también secreta una gran cantidad de sustancias

proinflamatorias.

Algunos patrones de distribucion de grasa han sido asociados a la
presencia de estrés oxidativo a diferencia de las estimaciones de obesidad
estandar como el IMC.®°  La distribucién androide de grasa corporal se asocia a
mayor porcentaje de grasa visceral, se correlaciona con la presencia de estrés
oxidativo sistémico y se ha asociado a un incremento del riesgo de disfuncion
metabdlica, diabetes, enfermedad cardiovascular y a mayor mortalidad. ®’,°® Por
el contrario, la distribucion ginecoide no se relaciona con estrés oxidativo
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular. ®°  Un hecho que
soporta esto, es que una reduccion de la grasa con distribucion androide, se
asocia a una disminucién del estrés oxidativo después de un afo de
seguimiento.®® Por el contrario, la grasa subcutanea, es aparentemente benigna y

no se asocia a inflamacién sistémica cronica. &

Grasa visceral

La presencia de grasa visceral podria ocasionar anormalidades metabdlicas

19



debido a que secreta adipocinas inflamatorias como la interleucina 6, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), la proteina quimiotactica 1 (MCP-1) y la resistina,

las cuales inducen resistencia a la insulina y diabetes. ®°

La importancia de la liberacion de adipocinas de la grasa visceral en la
patogénesis de la resistencia a la insulina y la inflamacién sistémica no ha sido
muy estudiada debido a la dificultad de acceso al flujo de la vena porta. La vena
porta es la que drena la grasa visceral y es la responsable del 80% del total del
flujo sanguineo del higado.  Fontona et al. realizaron un estudio en el que
obtuvieron muestras sanguineas de la vena porta y la arteria radial durante las
cirugias de “bypass” gastrico en pacientes obesos con altas cantidades de grasa
visceral. Sus resultados reportaron que las concentraciones de IL-6 en plasma
son mayores en la vena porta que en sangre arterial periférica en los pacientes
con alta grasa visceral, demostrando asi que la grasa visceral es una fuente
importante de produccion de IL-6 en estos pacientes. Las altas concentraciones
de IL-6 se correlacionaron con las concentraciones elevadas de proteina C
reactiva (PCR) lo que sugiere una relacion entre la grasa visceral y la inflamacion
sistémica.®®  La secrecion de IL-6 tiene importantes consecuencias metabolicas
debido a que estimula la produccion hepatica de reactantes de fase aguda,
desequilibra la glucogénesis mediada por insulina y estimula la gluconeogénesis

hepatica. ©°

Con la edad, la acumulacién de grasa visceral o abdominal tiende a ser
mayor, por lo que puede contribuir a la fisiopatologia de las enfermedades propias
de la edad, o asociadas a esta. El tejido adiposo visceral también podria jugar un
papel significativo en la regulacion del proceso de envejecimiento. ¢7,"°,""

Estudios en ratones han demostrado que la extirpacidn quirurgica de la grasa
visceral puede alargar la vida media de los roedores asi como también mejorar la

sensibilidad a la insulina. 2,"
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2.4 Estrés oxidativo e inflamacion sistémica cronica.

El estrés oxidativo (EO) se define como el dafio macromolecular por
radicales libres y la alteracion de tiol que lleva a un control disfuncional de la
oxidacion. El estrés oxidativo contribuye a la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares al inactivar el oxido nitrico y ocasionar una disfuncidon

|.”* Existen diversas formas de estimar el aumento de EO, como son la

endotelia
disminucién de los niveles séricos de glutation, el nivel elevado de cisteina o el

aumento del radio de oxidacién-reduccién de aminotiols. &°

La obesidad se ha asociado a un aumento de los niveles de F2-isoprostano
urinario. "°,’® Es considerada un estado de estrés oxidativo sistémico crénico que
se caracteriza por un desbalance del estado de oxidacion-reduccion y alteracion
de los antioxidantes. ”’,’® La acumulacién de adipocitos genera especies reactivas
de oxigeno (“reactive oxygen species”) (ROS, por sus siglas en inglés) a través de
la activaciéon de la NADPH oxidasa que altera la expresion de las adipocinas
inflamatorias como la adiponectina, el inhibidor de la activacion del plasminégeno
1, interleucina-6 y proteina citoquimotactica 1, asi como la disminucidén de la
producciéon de las enzimas oxidativas.”>®®  El desbalance de las citosinas
inflamatorias y anti inflamatorias media los desordenes metabdlicos vy
cardiovasculares como la resistencia a la insulina, la diabetes y la aterosclerosis a
través del dano a las células endoteliales ocasionado por el estrés oxidativo. El
EO reduce la biodisponibilidad del 6xido nitrico en las células endoteliales y causa
una alteracion del flujo sanguineo con subsecuente desequilibrio del metabolismo

de los lipidos y la regulacién de la insulina. ®° %

Inflamacién sistémica crénica y reproduccion femenina

La inflamacion sistémica cronica puede alterar la dinamica ovarica folicular
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normal ocasionando mala calidad del ovocito, anovulacion e infertilidad asociada.
Tanto la obesidad como el sindrome de ovario poliquistico (SOP) son patologias

que han sido asociadas a inflamacién cronica. &'

La asociacion entre obesidad e infertilidad es multifactorial, sin embargo se
ha observado un papel importante de la inflamacién cronica con los defectos de la
foliculogénesis. 8 Se cree que la obesidad tiene impacto en la calidad de los
ovocitos, debido a que se ha reportado la captura de ovocitos anormalmente
pequefios con una tasa de fertilizacion menor a la esperada para su edad en un

peso dentro del IMC normal. &3

Hay una fuerte correlacion entre la obesidad y los niveles de proteina C
reactiva (PCR), pero posiblemente mas que un IMC elevado, es la presencia de
grasa visceral independientemente de la adiposidad total. Los adipocitos

viscerales tienden a inducir inflamacion cronica. &

Estudios han sugerido que el
aumento del nivel de marcadores de estrés oxidativo en liquido folicular juega un

papel importante en la fertilidad. 85

Una dieta alta en grasas saturadas ocasiona dafio mitocondrial reflejado por
una alteracion en la morfologia de las mitocondrias con un incremento
compensatorio del numero de copias de acido desoxirribonucleico (ADN) vy
disfunciéon mitocondrial. La cantidad de ROS de los ovocitos de estas pacientes

se reportd significativamente mas elevada. % El

aumento del nivel de
marcadores de estrés oxidativo en el liquido folicular juega un papel importante en

la fertilidad. &

Los ROS son necesarios para la ovulacion, pero en exceso son citotdxicos
y dafian a los ovocitos por lipotoxicidad. #  La lipotoxicidad y la inflamacién
cronica inducen estrés oxidativo en el ovocito impactando en su calidad y por lo

tanto en los resultados reproductivos. %, &
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Se ha establecido claramente que una persona con obesidad tiene mayor
riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, existen
diferentes fenotipos en las personas obesas y aproximadamente una tercera parte
de ellos no tiene los multiples factores de riesgo que generalmente esperariamos
encontrar en los pacientes obesos como son hipertension arterial, dislipidemia,
glicemias alteradas o inflamacion sistémica. Del mismo modo,
aproximadamente el 25% de las personas que se encuentran dentro de su peso
ideal, tienen multiples alteraciones metabdlicas que incrementan los valores de los
marcadores de inflamacién sistémica y por consiguiente el riesgo de

enfermedades cardiovasculares. %

Wildman et al. realizaron un estudio en el que clasificaron a los diferentes
fenotipos de personas en cuatro grupos basados en su IMC y en la presencia de
datos de un sindrome metabdlico. Dichos autores realizaron pruebas para medir
marcadores de inflamacion sistémica crénica y reportaron que las personas
obesas, con o sin datos de sindrome metabdlico, tenian marcadores de
inflamacion elevados, sugiriendo que las personas obesas sin datos de sindrome
metabdlico también tienen un riesgo cardiovascular aumentado aunque no hayan
desarrollan datos evidentes. En los grupos de las personas con IMC normal, se
report6 que aquellos con datos de sindrome metabdlico también tienen
marcadores de inflamacion sistémica elevados y que por lo tanto a pesar de
encontrarse dentro de su peso normal, tienen riesgo elevado para enfermedades
cardiovasculares. En aquellos del grupo de peso normal sin factores de riesgo,

no se detectd la presencia de marcadores de inflamacion sistémica. '

Inflamacién sistémica cronica y envejecimiento
Hace mas de 50 afios, Denham Harman propuso el concepto de presencia

de radicales libres en relacion con el envejecimiento y a partir de ahi se han

realizado muchos otros estudios.®>  El envejecimiento se caracteriza por una
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concentracion elevada de especies reactivas a oxigeno (ROS) y actividad
antioxidante limitada lo cual ocasiona lesiones oxidativas como peroxidacién de
los lipidos de las membranas celulares, inactivacion enzimatica, oxidacion proteica
y dafio al ADN. °,"0,11 93 94

Las células aerobias producen continuamente especies reactivas derivadas
de oxigeno como el radical superéxido, el peréxido de hidrégeno o el radical
hidroxilo. En los individuos sanos hay una produccion de ROS baja pero
constante que proviene de la cadena respiratoria mitocondrial. ®° La produccion
de radicales libres en las células esta contrarrestada parcialmente por los
antioxidantes enddgenos celulares para producir un equilibrio en el estrés

oxidativo compatible con la viabilidad celular. %°

3.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La reserva ovarica es un parametro importante a evaluar durante el estudio
de la pareja infértil. Debido a factores socio - econdmicos, las mujeres cada vez
buscan el embarazo a una mayor edad, por lo que en ellas es esperado encontrar
una menor reserva ovarica. Sin embargo, se ha detectado una disminucién de
dicha reserva en mujeres mas jovenes que en caso extremo puede llevarlas a
tener que recurrir a la donacion de gametos femeninos como unica alternativa

para lograr un embarazo.

La relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y los resultados
reproductivos ha sido ampliamente estudiada y diversos estudios han reportado
que la obesidad se puede asociar a una disminucion de los niveles séricos de
hormona antimulleriana. Sin embargo, establecer el diagndstico de obesidad en
base al IMC puede algunas veces no ser tan preciso, ya que los porcentajes de
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agua, grasa y masa muscular corporal pueden sobreestimar o subestimar los

resultados. %

4.0 HIPOTESIS

4.1 Hipétesis de investigacion

El aumento en el porcentaje de grasa visceral se relaciona con una menor

concentracion sérica de hormona antimulleriana.

4.2 Hipétesis nula

El aumento en el porcentaje de grasa visceral no se relaciona con cambios

en concentracién sérica de hormona antimulleriana.

4.3 Hipétesis alterna

El aumento en el porcentaje de grasa visceral se relaciona con una mayor

concentracion sérica de hormona antimulleriana.

5.0 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar el grado de asociacién entre el porcentaje de grasa visceral

medido con bioimpedancia eléctrica sobre la concentracion sérica de hormona
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antimulleriana.

5.2 Objetivos secundarios

Conocer la composicion corporal de las pacientes por medio de
bioimpedancia eléctrica y determinar si algun parametro tiene impacto sobre la

concentracion sérica de hormona antimulleriana.

Conocer si alguno de los parametros de la composicion corporal se
relaciona con la respuesta a la hiperestimulacién ovarica controlada, a la cantidad

de ovocitos aspirados o a la cantidad de ovocitos maduros obtenidos.

Determinar si la valoracibn de la composicion corporal por medio de
bioimpedancia eléctrica de las pacientes con infertiidad puede predecir la

respuesta reproductiva.

6.0 MATERIALES Y METODOS

6.1 Diseino del estudio

El siguiente estudio es prospectivo, observacional, transversal, analitico
inferencial, realizado en un centro de fertilidad privado. Se incluyeron pacientes
mayores de edad (18 anos o mas) que acudieron a realizarse cuantificacion del
nivel sérico de la hormona antimulleriana durante el periodo comprendido de mayo
2018 a enero 2019.

26



6.2 Poblaciéon y muestra

El presente estudio se llevé a cabo en el periodo comprendido de mayo de
2018 a enero de 2019, tomando los casos de mujeres mayores de edad (18 afios
o mas) que acudieron al Centro de Fertilidad IECH Monterrey, Nuevo Leon a
realizarse una determinacion sérica de hormona antimulleriana bajo indicacion
meédica, independientemente el motivo. A las pacientes se les pidid su
consentimiento para participar en el estudios, asi como se les pidid proporcionar
algunos datos sobre sus antecedentes médicos y determinar su composicion
corporal por medio de bioimpedancia eléctrica. El numero de pacientes
consideradas para este estudio por cumplir con los criterios de inclusion

establecidos fueron un total de 125.

6.3 Muestreo y Calculo de muestra

Se calculé un tamano de muestra minimo de 112 pacientes. Para el calculo
de la muestra se estimé la tasa de sobrepeso/obesidad del 30% y tasa de baja

reserva ovarica en 10%, considerando un nivel de confianza del 95%.

6.3 Grupos de estudio

Para lograr el objetivo de este estudio se clasificd a las pacientes a partir de
su nivel sérico de HAM en mujeres con nivel normal a aquellas que superaron el
minimo esperado para su grupo de edad y pacientes con HAM baja a quienes
tenian concentraciones menores a las minimas esperadas para su grupo de edad.
Para llevar a cabo esta clasificacion se tomé como referencia los rangos
reportados en el estudio publicado por Du X. et al. en la revista Reproductive
Sciences en el afio 2016.
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Como parte de los objetivos secundarios, se identifico a las pacientes que
posterior a la valoraciéon de parametro de composicién corporal fueron sometidas a
hiperestimulacion ovarica controlada con posterior aspiracién folicular para captura
ovocitaria. Con la finalidad de crear un grupo de pacientes mas homogeneo, se
realiz6 una segunda base de datos unicamente con las pacientes donadoras del
programa de donacion ovocitaria del Centro de Fertilidad IECH. Se trata de
mujeres aparentemente sanas que se encuentran entre los 18 y 25 anos de edad,
tienen niveles séricos de HAM dentro de los rangos considerados como normales
para su edad y recibieron los mismos medicamentos para llevar a cabo la

hiperestimulacién ovarica controlada.

7.0 CRITERIOS DE SELECCION

7.1 Criterios de inclusion

Mujeres mayores de edad (18 afios o mas) que acuden al Centro de Fertilidad
IECH Monterrey.

Pacientes en quienes se solicitd la cuantificacion de nivel sérico de hormona
antimulleriana en el laboratorio del Centro de Fertilidad IECH Monterrey.
Pacientes que aceptaron participar en el estudio, proporcionar datos sobre su
historial médico y realizar la valoracion de composicién corporal por medio de

bioimpedancia eléctrica.

7.2 Criterios de exclusién
Pacientes que se encuentren en proceso de estimulacion ovarica.

Pacientes con antecedente de cirugia abdominal con involucro de ovarios.

Pacientes con enfermedades oncologicas.
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Pacientes con un peso corporal mayor de 150kg.

Pacientes que no aceptaron seguir las indicaciones requeridas para determinar la
composicidn corporal.

Pacientes que refirieron consumo excesivo de bebidas alcohdlicas en las ultimas
24 horas.

Pacientes que se encontraban en periodo menstrual.

7.3 Criterios de eliminacion

Expedientes incompletos.
Expedientes ilegibles.

Expedientes extraviados.

8.0 INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS

8.1 Procesos y métodos de confiabilidad

Pasos Iniciales

Se adquiri6 una bascula de bioimpedancia eléctrica para control corporal
premium de la marca Omron® modelo HBF-514CLA.
Se realiz6é una base de datos para capturar las siguientes variables: numero de
expediente, nombre, fecha, médico, edad, peso, estatura, IMC, porcentaje de
grasa corporal, porcentaje de masa muscular, calorias basales, edad metabdlica,
grasa visceral, hormona antimulleriana. Para las pacientes que fueron sometidas
a procedimiento de fertilizacion in vitro se agregaron las siguientes variables:
medicamentos para la hiperestimulacion ovarica, dosis, tipo de protocolo, ovocitos

aspirados, dia de aspiracion, ovocitos maduros, ovocitos inmaduros, vesiculas y
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ovocitos atrésicos.

Primer contacto

Se identifico a las pacientes que acudieron al laboratorio del Centro de
Fertilidad IECH para realizarse niveles séricos de hormona antimulleriana por
indicacion médica sin importar la causa.  Su primer contacto fue con un médico
capacitado quien les explico la metodologia y objetivos del estudio para
posteriormente solicitar su consentimiento para participar. Se le solicitd
informacion sobre el motivo por el que se le indico el estudio y sobre sus
antecedentes meédicos personales, preguntando especificamente por cirugias
abdominales con involucro de uno o ambos ovarios. Se registraron los datos de

aquellas pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Toma de la muestra para estudio de sangre

Una quimica capacitada tomo las muestras de sangre para la cuantificacion
sérica de HAM. Estas mediciones fueron realizadas mediante el reactivo
Ultrasensitive AMH/MIS con técnica ELISA por AnshLabs®.

Valoracion de la composicién corporal

Se encendio la bascula de bioimpedancia eléctrica y se programé con los
datos generales de cada paciente, los cuales incluyen: edad, sexo y estatura. Se
le pidi6 a la paciente que se retirara su calzado, colocara las plantas de los pies
sobre los electrodos de entrada de corriente de la bascula y las manos sobre los
electrodos de salida. En una posicion erguida con los brazos extendidos al frente
formando un angulo de 90 grados con el torso, la paciente esperdé a que la
bascula calculara los parametros de composicion corporal, lo cual toma
aproximadamente 15 o 20 segundos. Posteriormente se le pidi6 a la paciente
que bajara de la bascula y se capturaron los datos registrados en la pantalla
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digital: peso, IMC, porcentaje de grasa corporal, porcentaje de masa muscular,
calorias basales, edad metabdlica y grasa visceral. Los datos obtenidos se

capturaron en la base de datos de Excel Microsoft Office.

Seguimiento

Se dio seguimiento a cada una de las pacientes para identificar a aquellas
que entraron al programa de fertilizacién in vitro en dicho centro. Se recabaron los
datos reportados por el laboratorio de embriologia sobre el esquema utilizado para
la estimulacion ovarica, el numero total de évulos aspirados, 6vulos maduros,

vesiculas y ovocitos atrésicos.

8.2 Herramientas

La captura de datos se realiz6 de manera manual, seleccionando los
relacionadas con el perfil sociodemografico y clinico de las pacientes; los datos
fueron capturados manualmente en una base de datos desarrollada en Excel
Microsoft Office para posteriormente ser analizados en el programa IBM SPSS v25
° R STUDIO 1.0.136 — 3.3.5 ° 2016 MSO Excel 16.0.6925.

8.3 Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo inicialmente mediante la clasificacion
de las pacientes de la muestra como pacientes con niveles de HAM normales o
bajos para su edad y a partir de este punto de comparacion se estudiaron las
relaciones entre las variables paramétricas y no paramétricas. Se determinaron
medidas de tendencia central, media y desviacion estandar de cada uno de los
grupos. Se realizaron comparaciones de medias con la prueba t de student para

variables cuantitativas, tomando como significativo un valor de p < 0.05. Por otro
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lado, se realizaron comparaciones con la prueba Exacta de Fisher, o Chi cuadrada

segun la caracteristica de la contingencia.

Para los muestreos categoricos a comparar, se emple6é una prueba de la
distribucion x* segun la caracteristica de la contingencia para describir las
diferencias entre los grupos de comparacion. Se tomd como significativo un valor
de p < 0.05.

Se realizaron modelos de regresion para estudiar la relacion entre los
niveles de grasa visceral y grasa total con otras variables del estudio. Asi mismo,
se realizaron curvas ROC y a través de sus coordenadas y la prueba J de Youden
se establecieron puntos de corte para dichas variables.

9.0 RESULTADOS

Se analiz6 una muestra de 125 pacientes mayores de 18 afios de edad que
acudieron al Centro de Fertilidad por diferentes causas para determinar si el
estado nutricional es un parametro asociado a los niveles séricos de hormona
antimulleriana. Las mujeres tuvieron una media de edad de 30.23 £7.47 afos con
una maxima de 47 afios, un promedio de 25.3 +5.48 kg/m? de IMC, 3.44 +3.01
ng/ml de hormona antimulleriana y una calificacién promedio de 5.44 £2.21 de
grasa visceral medida por medio de bioimpedancia eléctrica, misma que se

muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Descriptivos de la muestra total.

MzDE Minimo Maximo
Edad 30.23 £7.47 19 47
AMH ng/ml 3.44 £3.01 0.03 15.99
Nivel de grasa visceral 5.44 +2.01 1 12
IMC kg/m? 25.3 +5.48 14.8 46.5

IMC: indice de masa corporal; AMH: hormona antimuleriana; M: Media; DE: Desviacion Estandar.
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Se categorizo a las pacientes a partir de sus niveles de HAM en mujeres
con niveles normales a aquellas que superaron el minimo esperado para su grupo
de edad y pacientes con HAM baja a quienes tenian concentraciones menores a
las minimas esperadas para su grupo de edad, de acuerdo al estudio publicado
por Du et al. en la revista Reproductive Sciences en el 2016. A partir de este
punto de corte se observd que las pacientes con niveles de HAM normales para su
edad fueron significativamente mas jovenes (29.45 +7.49 vs. 33.21 1£6.65, p=
0.0261) y tuvieron una media de valores antropométricos menor, entre ellos peso
en kg e IMC (24.82 +5.14 vs. 27.25 +6.47, p<0.05) , tasa metabdlica basal y grasa
visceral ( 5.24 £2.13 vs. 6.28 +2.32 p<0.05), misma que se expresa en la tabla 2.

Tabla 2. Comparativa de niveles de antimulleriana para la edad y datos
antropomeétricos.

NORMAL BAJA
N 100 N25
M £ DE M + DE p t.test
Edad afos 29.45 +£7.49 33.21 £6.65 0.0261 -2.2519
Peso kg 64.25 £13.67 71.49 £17.03 0.0262 -2.2503
Estatura m 1.61 £0.05 1.62 £0.05 0.2693 -1.1095
IMC kg/m2 24.82 £5.14 27.25 £6.47 0.0467 -2.0092
Grasa total % 37.38 £+8.48 40.61 £7.52 0.0845 -1.7393
Musculo % 25.22 +2.97 24.92 £3.12 0.6621 0.4380
1404.08
Tasa metabdlica basal 1333.98 £138.43 +171.96 0.0332 -2.1534
Edad metabdlica 37.1 £13.84 42.28 £14.92 0.1029 -1.6432
Grasa visceral 5.24 +2.13 6.28 +2.32 0.0341 -2.1431
AMH ng/mi 414 +2.97 0.64 +0.63 <0.001 5.8623

IMC: indice de masa corporal; AMH: hormona antimuleriana; M: Media; DE: Desviacion Estandar.
t.test: Nivel de t de student; p: Valor de p, significancia establecida en p <0.05.

Asi mismo, se realizé un analisis de area bajo la curva, por el cual a través
de las coordenadas se determind un punto de corte con J de Youden en 5.5 de
grasa visceral (AUROC 0.630 J 5.5, SEN 52%, ESP 66%) para comenzar a
presentar cambios en los niveles hormonales, por lo cual se establecié en 6 el
punto de corte. Se realizé un modelo de regresion logistica (ver tabla 3), para
determinar si existia una relacion significativa entre la grasa visceral y la condicion

de tener hormona antimulleriana normal o baja donde se determin6 un incremento
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de 1.13 veces la probabilidad de tener niveles bajos de la hormona antimulleriana
por grupo de edad conforme la grasa visceral es mayor a 6 (OR 1.13; Cl 1.01-
1.26; p= 0.036). Observandose un incremento del 25% en la probabilidad de

observar dichos cambios (Figura 1.).

Tabla 3. Resumen del modelo de regresion

Categoria de AMH
N 125
Predictores Risk Ratios IC p
(intercept) 0.22 0.11-0.44 <0.001
Grasa Visceral 1.13 1.01-1.26 0.036

Cox y Snell R?/ Nagelkerke's R?
0.034/0.054

IC: Intervalos de confianza; Nivel de significancia en p <0.05.

Py

Probabilidad de antimulleriana baja

AUROC 0630 J 5.5 SEN 52%, ESP 66%;

1 2 3 4 8 9 10 1 12

Nivel de grasa visceral

Figura 1. Incremento en la probabilidad de niveles de antimulleriana por debajo del limite bajo para
su grupo de edad conforme aumenta la grasa visceral sobre 5.5 AUROC 0.630 J 5.5, SEN 52%,
ESP 66%

En dichas comparaciones se observa nuevamente diferencia significativa en
las medias de la edad (M 28.01 +6.82 vs. 35.91 +5.97, P=<0.001), siendo las
mujeres mayores las que mayor cantidad de grasa visceral tienen, asi como una
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diferencia significativa en los niveles séricos de hormona antimulleriana (M 3.88
+3.16 vs 2.26 +2.23, P=0.007).

Tabla 4. Comparaciones a partir de la Cantidad de grasa

visceral.
ABAJO 6 ARRIBA 7
M £ DE M + DE p t.test

Edad afios 28.01 +6.82 35.91 £+5.97 <0.001 -5.9492
Peso kg 59.36 +9.03 82.67 +13.17 <0.001 -11.253
Estatura m 1.61 £0.05 1.61 £0.06 0.558 0.5874
IMC kg/m2 22.74 +2.76 32.16 £+5.09 <0.001 13.2445
Grasa total % 34.46 +6.44 47.57 +4 .59 <0.001 10.8628
Musculo % 26.07 £2.54 22.77 +2.8 <0.001 6.2590
Tasa metabodlica basal 1290.73 £99.63 1501.29 £147.11 <0.001 -9.1636
Edad metabdlica 31.18 £8.42 56.41 +8.81 <0.001 14 6724
Grasa visceral 4.33 £1.16 8.44 £1.37 <0.001 16.7933
AMH 3.88 £3.16 2.26 £2.23 0.007 2.7430

IMC: indice de masa corporal; AMH: hormona antimuleriana; M: Media; DE: Desviacion Estandar.
t.test: Nivel de t de student; p: Valor de p, significancia establecida en p <0.05.

Adicionalmente, se buscd relacion entre las pacientes donadoras del
programa de donacion ovocitaria del Centro de Fertilidad IECH en donde no se
observaron correlaciones (Correlaciones de Pearson) entre datos antropométricos
y resultados reproductivos. Sin embargo, a través de un modelo de regresion
logistica se logro establecer una ligera relacidn entre el porcentaje de grasa
corporal total y la cantidad de ovocitos recuperados (OR= 1.07, IC 1.01-1.15;
p=0.034) y ovocitos maduros (OR= 1.09, IC 1.01-1.18, p= 0.036) y a través de las
coordenadas de una curva ROC que se realizd, se logré obtener el punto J de
Youden, que establece el punto de inflexién o punto de corte donde se observa la
probabilidad de que la paciente al tener un % de grasa mayor a 30, obtendra una
menor cantidad de ovocitos aspirados (AUROC 0.713 J 19.5 SEN 63.6% ESP

35



68.7%. ), asi como ovocitos maduros (AUROC 0.734 J 16.5 SEN 63.6% ESP
78.1%).
Tabla 5. Resumen del modelo de regresion

Categoria de % de Grasa total

N 41
Predictores Risk Ratios IC P
(intercept) 0.13 0.03-0.52 <0.001
Numero de ovocitos 1.07 1.01-1.15 0.034

Cox y Snell R? / Nagelkerke's R?
0.105/0.154

IC: Intervalos de confianza; Nivel de significancia en p <0.05.
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Regresién logistica. Pacientes con porcentajes de grasa por debajo de 30% tienen mayores
numeros de ovocitos recuperados con un punto de corte en 19.5 obtenido por medio de las
coordenadas de la curva ROC. AUROC 0.713 J 19.5 SEN 63.6% ESP 68.7%.
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Tabla 6. Resumen del modelo de regresion
Categoria de % de Grasa total

N 125
Predictores Risk Ratios IC p
(intercept) 0.13 0.03-0.52 0.004
Numero de 1.09 1.01-1.18 0.036
ovocitos

Cox y Snell R® / Nagelkerke's R?
0.107/0.157

IC: Intervalos de confianza; Nivel de significancia en p <0.05.
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Regresién logistica. Pacientes con porcentajes de grasa por debajo de 30% tienen mayores
numeros de ovocitos recuperados con un punto de corte en 16.5 obtenido por medio de las
coordenadas de la curva ROC. AUROC 0.734 J 16.5 SEN 63.6% ESP 78.1%.
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10.0 DISCUSION

En el area de la medicina reproductiva nos hemos enfrentado a un reto importante
con un grupo de pacientes a las que diagnosticamos con infertilidad de causa
desconocida. Dentro de estas, se considera que pudieran encontrarse aquellas
pacientes jovenes con los niveles séricos de la hormona antimulleriana (HAM) por
abajo del minimo esperado para su edad.”” Hasta el momento, se desconoce la
causa exacta por la que se produce este posible envejecimiento ovarico

prematuro.

No se descarta la presencia de una causa multifactorial; sin embargo, al encontrar
alguna relacion entre la cantidad de grasa visceral de una mujer y sus niveles
séricos de HAM, este estudio pretende acercarse a alguno de los posibles
mecanismos de la disminucién prematura de la reserva ovarica. Unicamente
entendiendo la fisiopatologia y el mecanismo por el cual sucede este fendmeno,
seria posible crear estrategias preventivas.

Los estudios que se han realizado con la intencién de encontrar una relacién
entre la obesidad y la disminucion de la reserva ovarica, han reportado resultados
contradictorios. %, °, ¢, 7, ® Dichos estudios, clasifican a las pacientes con obesidad
en base a su indice de masa corporal (IMC) y aun que éste continua siendo de los
métodos mas utilizados para evaluar el estado nutricional de un individuo, es una

herramienta que tiende a verse influenciada por diversos factores.

En general, una persona con un IMC mayor deberia tener elevado el porcentaje de
grasa corporal; pero esto no es necesariamente cierto. Aun que actualmente se
sigue utilizando para diagnosticar la obesidad, ® un IMC elevado (nicamente
indica que la persona tiene mayor peso en relacion a su estatura. La proporcion
de masa magra, agua y masa grasa corporal puede variar de un individuo a otro y
la evaluacion por medio del IMC no puede identificar estas diferencias. ' En
cuanto a la cantidad de grasa corporal total, la distribucion de grasa subcutanea o
visceral tampoco puede ser discriminada por medio de la evaluacién del IMC. ®*
La importancia de esto, radica en que los efectos proinflamatorios que se
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relacionan con la obesidad, ®* no son consecuencia de la cantidad de grasa
corporal subcutanea; si no que son desencadenados por las sustancias

inflamatorias derivadas de la cantidad de grasa visceral.®’

Es necesario tener en cuenta que la grasa visceral elevada no es exclusiva de los
individuos obesos.®®  Por tal motivo, debiera ser importante identificar
principalmente a los pacientes con mayor grasa visceral y mayor potencial a
desarrollar inflamacién sistémica cronica y no unicamente a los que tienen mayor
peso en relacion sobre su estatura. Es decir, quiza deberiamos otorgarle mayor
importancia a detectar a aquellos pacientes delgados con riesgo elevado de

inflamacion sistémica cronica.

La presencia de altos niveles de grasa visceral y su efecto en el estrés oxidativo y
la inflamacion sistémica cronica han sido involucrados en los procesos de
envejecimiento celular, al ocasionar lesiones oxidativas como peroxidacion de los
lipidos de las membranas celulares, inactivacion enzimatica, oxidacion proteica y
dafio al ADN. °,1°"" %39 | os ovarios son 6rganos que estan expuestos a este
medio de estrés oxidativo; por lo que seria logico pensar que el envejecimiento
celular descrito en otros 6rganos, podria afectar también la cantidad y calidad de

los ovocitos.

Sabemos que conforme avanza la edad de la mujer, tiende a disminuir su reserva

' y también a aumentar sus niveles de grasa corporal. ®,70"

ovarica El nivel
sérico de HAM esperado para cada mujer puede variar dentro de un amplio rango
determinado principalmente por la edad. ' Aunque la etnia se considera como otro
de los factores que pudieran tener influencia sobre los niveles esperados de HAM;
hasta donde tenemos conocimiento, no hay suficientes estudios para establecer
rangos de normalidad en la poblacidn mexicana, por lo que tomamos aquellos
considerados como normales de los resultados obtenidos en publicaciones de
otros paises." Debido a esta variacién de los niveles de HAM, no es posible
establecer un punto de corte para todas las mujeres de la muestra; por lo que para
poder cumplir con los objetivos de este estudio, fue necesario eliminar el factor

edad. Para eliminar la edad como un factor que modifica los niveles de HAM, se
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clasificé a cada una de las pacientes de la muestra como con niveles séricos de
HAM normales o por debajo del minimo esperado para su edad. Una vez
clasificadas, se buscaron relaciones con los parametros obtenidos en su

valoracion de composicion corporal.

Los resultados obtenidos en este estudio, identificaron una relacion significativa
entre la cantidad de grasa visceral con la disminucion de los niveles séricos de
HAM independientemente de la edad. Con estos resultados, sugerimos que la
reserva ovarica pudiera verse afectada por algun mecanismo relacionado con la

1.%° Estos

inflamacion cronica que deriva de los niveles elevados de grasa viscera
hallazgos pudieran ser importantes en la prevencion primaria de los problemas de

fertilidad.

Como objetivo secundario de este estudio, se buscd una relacion entre los
parametros de la composicion corporal y la cantidad de ovocitos totales y ovocitos
maduros obtenidos en la aspiracién folicular.  Con la finalidad de tener una
muestra mas homogénea para este analisis, se realizé un grupo seleccionando a
las pacientes donadoras pertenecientes al programa de donacidn ovocitaria. Las
pacientes de dicho programa de donacién de 6vulos son mujeres sanas, menores
de 25 anos de edad con niveles normales de HAM para su edad. En este grupo
de pacientes no se pudo establecer alguna relacion con la grasa visceral debido a
que todas tenian niveles normales tanto de grasa visceral como de hormona
antimulleriana. Sin embargo, se establecié una relacion significativa entre el
porcentaje de grasa corporal total de las pacientes y la cantidad de ovocitos
recuperados en la aspiracion folicular, asi como la cantidad de ovocitos maduros
obtenidos. Estos resultados sugieren que en las pacientes con porcentaje alto de
grasa corporal total, hay mayor probabilidad de obtener menos ovocitos totales y
menos ovocitos maduros.  Este hallazgo también sugiere que a pesar de tener
grasa visceral normal, la presencia de niveles elevados de grasa corporal total
independientemente del IMC, podria influir por algun mecanismo en la
hiperestimulacién ovarica controlada y la cantidad de ovocitos que se obtienen.
Es necesario realizar estudios mayores para poder tener resultados concluyentes.
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La relacion encontrada entre la cantidad de grasa visceral y la disminucion de la
reserva ovarica valorada por HAM, podria apoyar a la teoria del dafio y
envejecimiento celular secundario a estrés oxidativo e inflamacion sistémica
cronica. Este hallazgo podria ser de utilidad en la prevencion primaria para la
disminucién prematura de la reserva ovarica. Una vez diagnosticada, las
posibilidades terapéuticas y el prondstico reproductivo son limitados para estas
pacientes por lo que este grupo se veria mas beneficiado con una estrategia

preventiva.

Este estudio tiene como gran limitacion el tamafo de la muestra, debido a que no
a todas las pacientes se les indica la determinacién sérica de la HAM, debido a
que se trata de un estudio relativamente costoso que no todos los médicos
consideran prioritario. Es necesario llevar a cabo estudios mas grandes, con un
mayor poder estadistico para poder asi brindar datos aun mas concluyentes. A
pesar de esta limitante, los resultados de este estudio podrian abrir la puerta a
otras investigaciones como la relacion de la cantidad de grasa visceral y sus
efectos con los resultados reproductivos o la disminuciéon de la reserva ovarica
relacionada especificamente con la elevacion de los marcadores de inflamacion
sistémica. Considerando al estrés oxidativo como posible factor desencadenante,
estudios como estos podrian apoyar a aquellas investigaciones sobre la
administracion de antioxidantes como medida preventiva o terapéutica en el area

de la reproduccion humana.

11.0 CONCLUSION

Por lo anteriormente expuesto, el nivel elevado de grasa visceral en el organismo
de la mujer pudiera afectar a su reserva ovarica a largo plazo, ocasionando su
disminucién a una edad temprana. Dicho hallazgos sugiere que ademas de la
obesidad, la presencia especificamente de grasa visceral pudiera ser un elemento
importante a tener en cuenta en la prevencion primaria para futuros problemas

reproductivos en mujeres jovenes.
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