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I.  INTRODUCCION

El exceso de peso o masa corporal (sobrepeso y obesidad) es un problema de
salud que alcanza cuotas preocupantes en los paises industrializados. Se estima que
entre el 30 y 50% de los hombres y mujeres en edad reproductiva se encuentran en
sobrepeso 0 son obesos, sobre todo en los paises desarrollados. En Europa, se calcula
que mas de la mitad de la poblacion tiene sobrepeso (indice de masa corporal [IMC] >
25-30 kg/m?) y casi un tercio es obesa (IMC > 30 kg/m?) *. En Espafia, la prevalencia de
obesidad para las mujeres entre 25 y 64 afios se sitia en un 17,5%, con tasas mas
elevadas en las regiones del Noroeste peninsular, Murcia, Andalucia y Canarias®.
Segln la dltima Encuesta Europea de Salud, publicada por el Instituto Nacional de
Estadistica en el afio 2010, los problemas de sobrepeso y obesidad en nuestro pais
aumentan con la edad de la mujer, especialmente en las mujeres con un nivel méas bajo

de instruccion (Figura 1)
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Figura 1. Distribucion de la prevalencia de obesidad (%) por éreas geograficas y sexo. Estudio DORICA.

Un IMC elevado se asocia con un incremento de la morbilidad y la mortalidad, de
manera que existen pruebas de un aumento de las enfermedades cardiovasculares,
diabetes, cierto tipo de canceres y de diversos problemas ortopédicos. Por otro lado,
aunque el riesgo de sobrepeso y de obesidad aumenta con la edad, datos

epidemiolgicos muestran un incremento de su frecuencia en nifios y jovenes adultos®.
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Estos datos epidemioldgicos unidos al retraso del momento en que se planifica la
gestacion en las mujeres de los paises occidentales hacen que cada dia sea mayor el
namero de mujeres con IMC elevado que buscan ayuda para conseguir cumplir sus

deseos reproductivos.

El aumento de peso se asocia con una reduccion de la fetilidad tanto en hombres
como en mujeres y ademas, se ha asociado también con un incremento en los costes de
las técnicas de reproduccion asistida (TRA) ya que en los tratamientos suelen requerirse
dosis mas elevadas de gonadotropinas, presentan peor respuesta folicular y una mayor

tasa de abortos”.

II. AUMENTO PONDERAL Y COMPOSICION CORPORAL A LO
LARGO DE LA VIDA EN LA MUJER

El peso excesivo suele tener una etiologia multifactorial que incluye la ingesta
excesiva de calorias, estilo de vida sedentario, susceptibilidad genética, factores
hormonales, costumbres culturales y étnicas, formas de alimentarse, cambios

psicolégicos, y enfermedades psiquiatricas’.

A lo largo de la vida de la mujer, los cambios hormonales pueden causar un
incremento del peso dada la influencia de los estrégenos sobre la regulacion del apetito,
el gasto de energia y el metabolismo en los tejidos® . En etapas de la vida de la mujer
como la adolescencia, la gestacion o la transicion menopdausica las variaciones

hormonales son tan importantes que pueden influir sobre el IMC (Figura 2).

Fig 2.- Pictograma representado la distribucion corporal a lo largo de la vida de la

mujer. (Tomado del Nurses Health Study).
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La obesidad en muchachas durante la peripubertad podria asociarse con
hiperandrogenemia y riesgo elevado de desarrollar un sindrome de ovario poliquistico
(SOP) durante la adolescencia que acabaria desarrollando una resistencia a la insulina y
una hiperinsulinemia compensatoria con las diversas patologias acompafiantes a corto y

largo plazo ’.

En las mujeres la fertilidad declina de manera progresiva con la edad debido a la
deplecion de la reserva folicular ovéarica y la peor calidad de los oocitos. De hecho en
muchas mujeres, los resultados de las técnicas de reproduccion asistida (TRA) se opta
por la edad de 35 afios para comparar los resultados®. A medida que el funcionamiento
del ovario no es tan preciso como en afios anteriores, se asiste a una disminucion de los
niveles circulantes de estradiol y con el incremento de hormona foliculo-estimulante
(FSH) que puede asociarse a un aumento del tejido adiposo ya que los estrogenos
influyen en la actividad de la lipoprotein-lipasa aumentando la lipolisis® y se han
considerado como predictores de obesidad el aumento del indice de androgenos libres

(1AL) y la disminucion de la proteina de transporte de hormonas sexuales (SHBG)™.

I11.  INFLUENCIA DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD EN EL
PROCESO REPRODUCTIVO.

Cuando el sobrepeso o la obesidad estd presente durante los afios reproductivos,
plantea diversos problemas en la pareja y la falta de éxito de muchas de las dietas y
programas de tratamiento para reducir el peso muestran la dificultad de lograr un peso
adecuado, de manera que limitarse a aconsejar a las pacientes obesas que adelgacen
porque la obesidad podria afectar a la fertilidad, puede afiadir mas presion y estrés lo

que aumentaria aun mas las dificultades para el éxito reproductivo.

El tejido adiposo es considerado en la actualidad como el mayor 6rgano endocrino
del cuerpo humano, con efectos en la homeostasis de la glucosa, la produccion de
esteroides, el sistema inmune, la hematopoiesis y la funcion reproductiva. Su
posibilidad de convertir andrégenos a estrdgenos debido a la presencia de la P450
aromatasa es sélo un ejemplo de su impacto en la reproduccion; ademas, el tejido

adiposo incrementa la resistencia a la insulina que conducira a un hiperandrogenismo y
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a un desorden de la ovulacién en las mujeres y a cambios en los parametros del
espermiograma en los hombres. Finalmente, el descubrimiento de las adipokinas y el
mejor conocimiento de sus papeles fisiologicos justifican el papel que juega el tejido

graso en la reproduccion®?,

En los hombres la obesidad se ha considerado responsable de un descenso en la
concetracion y motilidad de los espermatozoides, asi como de un aumento en el dafio
del DNA, lo que hace que las posibilidades de ser padre se reduzcan en los hombres con
valores altos de IMC, habiéndose propuesto, entre otros, un posible papel del estrés
oxidativo del esperma a través de una elevada actividad de los macrofagos seminales
como posible causa de estos cambios. Un estudio reciente en este campo concluye que
en los hombres con IMC elevado se ha observado un menor recuento de
espermatozoides, niveles mas bajos de testosterona e incremento en los niveles séricos

de estradiol como posibles causas de fracaso reproductivo?.

En las mujeres, el aumento de IMC se asocia con una mayor probabilidad
problemas menstruales y anovulacion crénica que puede afectar al endometrio
incrementando el riesgo de hiperplasia endometrial y de cancer de endometrio®; por
otro lado, los diversos problemas médicos que se pueden asociar al sobrepeso y la
obesidad reducen las posibilidades de conseguir su deseo reproductivo en estas mujeres,
de manera que la obesidad influye de forma negativa en todo el proceso reproductivo
con una mayor incidencia de infertilidad, menor probabilidad de éxito en las técnicas de
reproduccion asistida (TAR) y, en caso de lograr una gestacion, con mayor inicidencia

de complicaciones durante el embarazo™.

Diferentes mecanismos han sido implicados para explicar los peores resultados
reproductivos en las pacientes con sobrepeso u obesidad: resistencia a la insulina,
hiperandrogenismo, niveles elevados de leptina, resistina y grelina que podrian afectar
al crecimiento del foliculo, la funcion del cuerpo lateo, el desarrollo embrionario

temprano, la funcion del trofoblasto o la receptividad endometrial
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IV. MECANISMOS DE ACCION QUE EXPLICAN DE UN MODO
PLAUSIBLE LOS PEORES RESULTADOS REPRODUCTIVOS EN
MUJERES CON INCREMENTO DEL IMC.

IV.1. CAMBIOS HORMONALES

La obesidad se asocia con cambios importantes en la funcién endocrina a
diversos niveles. La hipersinsulinemia y la resistencia a la insulina son los cambios mas
conocidos, aunque su mecanismo Yy significancia clinica no han sido claramente
establecido. Se conoce también que en las personas obesas hay una diminucién de la
secrecion de la hormona somototropa (GH) que es funcional y puede ser revertida en
algunas circunstancias, tampoco se conoce en profundidad el mecanismo fisiopatologico
responsable de los bajos niveles de GH aunque parece obedecer a un mecanismo

multifactorial que podria incluir a la somatostatina, los &cidos grasos libres y la grelina.
15

Las mujeres con IMC > 25 presentan niveles méas bajos de excrecion de
gonadotrofina y en la fase lGtea tienen también niveles de metabolitos de la
progesterona mas bajos, lo que implica que la obesidad tiene un efecto negativo sobre

las funciones del cuerpo lGteo.

En las mujeres, la obesidad abdominal se asocia con niveles mas altos de
androgenos y hoy se conoce que la testosterona parece tener un efecto bifasico en la
produccion de gonadotrofinas en las mujeres. Elevaciones moderadas de testosterona
parecen estimular la produccion de LH tanto a nivel hipotalamico como hipofisario,
pero los niveles altos de testosterona suprimen la secrecion de LH. Mas compleja es la
situacion que ocurre en el SOP en donde se asiste a una situacion hiperandrogenismo
hipergonadotropico asociado a la obesidad ya que en esta situacion el
hiperandrogenismo ovarico y el exceso de adiposidad, parecen compartir un origen

comn determinado por la hiperinsulinemia secundaria a la resistencia a la insulina®®.

Las mujeres obesas suele tener también niveles séricos mas bajos de globulina
transportadora de las hormonas sexuales (SHBG) y algunos trabajos han encontrado que
dicha globulina se correlaciona de forma negativa con el IMC, la circunferencia
abdominal, la glucemia en ayunas y posprandial asi como con la insulina y el HOMA-
IR y el indice de andrégenos libre®’.
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Finalmente, una moderada elevacion de las concentraciones de THS asociada con
valores de triyodotironina (T3) ligeramente por encima del rango de la normalidad,
suele observarse con frecuencia en las personas obesas. Esas alteraciones parecen mas
una consecuencia que una causa de la obesidad ya que la pérdida de peso lleva a una
normalizacion de dichas hormonas, aunque la causa Ultima de estos cambios se
desconoce, si bien se ha sugerido un posible papel de la leptina ya que sus

concentraciones séricas influyen en la liberacion de TSH*

IVV.2. CAMBIOS EN LEPTINA

El tejido adiposo que antiguamente se consideraba como un 6rgano estatico con
funciones de almacenamiento de grasas, se ve hoy en dia como un tejido especializado
en constante renovacion con funciones endocrinas y paracrinas. Al igual que en el
hueso, los adipocitos sufren un proceso constante de “turn over” y son capaces de
producir factores especializados denominados adipokinas con acciones en diversos
organos y cuyas funciones Gltimas ain no se comprenden con exactitud. Entre estas
adipokinas, merecen especial interés la leptina y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) que modulan varias funciones bioldgicas y juegan un importante papel en la
regulacion metabdlica y de la biologia vascular®.

La leptina es una proteina sintetizada por el tejido adiposo que se ha relacionado
con la ingesta de alimentos, el balance energético, la inmunidad y la fecundidad.
Ademas de en los adipocitos, se ha observado que otros tejidos como el estdbmago, el
musculo esquelético, el higado o la placenta pueden también producirla. La leptina es
segregada de forma directamente proporcional a la cantidad de grasa corporal y sus
niveles sanguineos sirven como indicador de la cantidad de energia acumulada en el
cuerpo, siendo fundamental en el proceso de la regulacion de la homeostasis de la
energia, de manera que las personas con un déficit congénito de leptina son obesas v el
tratamiento con leptina conduce a una pérdida de peso a través de una disminucién de la
ingesta de calorias y posiblemente también por un incremento en el gasto de energia.
Estudios recientes indican que la leptina parece jugar un papel fisioldgico mas
importante como mecanismo indicador de déficit de energia que como indicador de

exceso de energia. Este importante papel fisioldgico de indicador de déficit de energia
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puede conducir al organismo a aumentar la ingesta de calorias y alterar las funciones
neuroendocrinas para evitar el gasto energético, tales como inducir cambios en el eje
hipotadlamo-pituitario-gonadal que conduzcan a un hipogonadismo para prevenir la
fertilizacion, lo que parece estar de acuerdo con los hallazgos encontrados en pacientes
que realizan dietas severas 0 ejercicio excesivo que conduce a una amenorrea
hipotaldmica y lipoatrofia junto a deficiencia de leptina, situacion que puede ser

revertida cuando se restauran los valores de leptina a sus niveles fisiol6gicos®.

Muchos pacientes obesos desarrollan una resistencia a la leptina, de forma que
pueden comportarse como en las situaciones anteriormente descritas a pesar de tener
niveles elevados de leptina®. En la obesidad, la respuesta anorética a la leptina esta
disminuida debido a una atenuacion de la sefializacion de la leptina a nivel celular que
ha sido asociada a un incremento en la expresion de la protein tyrosine phospatasa 1B
(PTP1B), existiendo trabajos que han identificado en ratones niveles criticos
hipotalamicos de tyrosine phosphatse (TCPTP) a partir de los cuales se desarrolla la
resistencia a la leptina.?2. También han sido mutaciones espontaneas en genes
relacionados con el receptor de la leptina (ObR) que han sido relacionadas con la

resistencia a la leptina y con la obesidad?®®.

A pesar de que la leptina tiene una accion estimulantes sobre la GnRh, la FSH y la
LH, tal como comentamos mas arriba, niveles elevados de leptina pueden inhibir la
esteroidogénesis inducida por la insulina en las células de la granulosa y de la teca en
los animales, lo que podria explicar parcialmente los pobres resultados de fertilidad
observados en las pacientes obesas®* y también se ha observado en estudios “in vitro”
sobre celulas de la granulosa, han observado un papel negativo de la leptina en la
funcién ovarica®. Un estudio reciente “in vitro” en células de la granulosa humana
muestran un efecto de la leptina sobre la secrecidn de estradiol basal y de progesterona
de un modo dosis dependiente, de manera que a bajas concentraciones la leptina
estimula la secrecion de estradiol y progesterona, mientras que ha dosis mas altas

suprime la secrecién de ambos esteroides?®”.

Por otro lado, la leptina puede afectar a la homeostasis timica y a la secreccion de
reactantes de fase aguda como la interleuquina-1 o el TNF-o; ademas, se ha visto que la
leptina puede promover la diferenciacion de T helper 1(Th1l) y modular el inicio y
progresion de la respuesta autoinmune en varios modelos animales de enfermedad?. En

definitiva, parecen existir diversas vias por las que las adipokinas y, en concreto, la
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leptina pueden influir en el proceso reproductivo, siendo fundamentales para la
mantener la integridad del eje hipotdlamo-pituitario-gonadal, para regular el proceso

ovulatorio y para conseguir una implantacién embrionaria adecuada®” (Figura 3)
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Fig.3 Acciones conocidas de las adipokinas sobre la fertilidad humana

IV3. CAMBIOS EN LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA.
RESISTENCIA A LA INSULINA

Ademas del efecto en la homeostasis de la energia periférica, la insulina tiene
también un importante papel en la funcion ovarica, de modo que la resistencia a la
insulina en el ovario podria contribuir a un deterioro de la funcion reproductiva en la

mujer obesa.

La sefalizacion intracelular de la insulina comienza cuando se activa su receptor
que ocasiona la fosforilizacion de diversos substratos, entre los que se incluye el
subtraro receptor de insulina (IRS) que es una proteina que se une y activa al enzima
phophaidilinositol-3-kinasa (PI3K). La ruta PI3BK/AKT juega un importante papel en el
efecto metabolico de la insulina. AKT también fosoforiliza e inactiva a miembros de la
familia FOXO y en la glicogeno sintetasa kinasa 3B (GSK3B).
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Varios trabajos han sefialado la posibilidad de que la insulina estimule la
estereidogénesis en el ovario, al menos en células in vitro y la presencia del receptor de
insulina en el estroma y el foliculo ovérico, indican que el ovario es un organo diana en
la accién de la insulina; de hecho, la sefializacion de la insulina juega un papel en la
funcién ovarica influyendo en la regulacion de la esteroidogénesis ovarica, el desarrollo

folicular y la proliferacion celular de la granulosa.

La resistencia a la insulina juega un papel central tanto en el sindrome metabolico
como en el SOP (Figura 4 y tabla 1) y una unién entre ambas condiciones se ha
observado en diversos estudios con la presencia de sindrome metabolico en el 33%-46%

de las mujeres con SOP?®
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Fig 4 Eje hipotalamo-pituitario-ovarico y accion de la insulina en el SOP.
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Tabla 1

[ [Provience | Effecton fertity | Metabolic syndrome | Mechanism | Potentia therapy |
PCOS 5-8% Women of Anovulation 30-75% obese, 30-40% 1. ?Hyperinsulinemia 1. Weight loss/exercise
reproductive age impaired glucose 2. Hyperandrogenism 2. Insulin sensitizers
tolerance leading to amenorrhea/ 3. ART
infertility
Obesity 25% of women Anovulation; Insulin resistance, 1. ?Insulin resistance/insulin 1. Weight loss/exercise
in the USA BMI >30 leads to risk factor for diabetes excess 2. ? Bariatric surgery
3 x the risk of infertility and CVD 2. Hyperandrogenism lead
compared with BMI <24 to amenorrhea/infertility

ART, Assisted reproductive technology; CVD, cardiovascular disease.

Implicaciones del SOP y de la obesidad en la disfuncion reproductiva. (Tomado

de Cardozo E et al*®)

Los primeros datos sobre el papel de la leptina en el desarrollo de la resistencia a
la insulina vienen de los datos observados en animales en los que hay ausencia de esta
hormona. En esta linea, los ratones con una mutacion en el gen ob/ob que causa
ausencia de leptina, produce hiperfagia, obesidad, el desarrollo de resistencia a la
insulina y otros desordenes endocrinos®. Ademas, la hiperleptinemia asociada con la
obesidad es considerada actualmente como un importante factor en el desarrollo de la
diabetes tipo 2, de forma que se piensa que el deterioro en la sensibilidad a la insulina
podria ser el “primum movens” de el establecimiento de la resistencia a la insulina y la
diabetes tipo 2 y por otro lado, los niveles plasmaticos de leptina pueden servir como
un marcador endégeno de la sensibilidad a la accién de la insulina®’ (Figura 5).
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Fig 5 Acciones de las adipokinas sobre los tejidos periféricos y modificaciones

asociadas con la obesidad y la resistencia a la insulina
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En la obesidad, la expansion del tejido adiposo se asocia con el aumento de la
inflamacion del mismo, y existen indicios de que esta inflamacion es una relacion causal
entre la resistencia a la insulina (IR) y otras afecciones relacionadas con la obesidad. La
contribucion del tejido adiposo visceral a las alteraciones metabdlicas es mayor que la
del tejido adiposo subcutaneo. La obesidad esta unida a una endocrinopatia muy comun
en la mujer que se caracteriza por oligomenorrea o anovulacion, hiperandrogenismo y
ovarios poliquisticos observados por ecografia y al que se conoce como SOP *. Este
sindrome afecta al 5-10% de las mujeres en edad reproductiva y se asocia
frecuentemente con resistencia a la insulina con una hiperinsulinemia compensatoria. Se
calcula que entre el 16-80% de las mujeres con SOP son obesas. Tanto en las mujeres
obesas como en las delgadas con SOP y resistencia a la insulina a las que se administra
agentes sensibilizantes de la insulina, como por ejemplo la metformina, puede

incrementarse la sensibilidad a la insulina y conseguir ovulaciones.

El mecanismo por el que se consigue ovulacion en las mujeres con SOP en las que
se regula la resistencia a la insulina ha sido estudiado de forma que se conoce que en los
adipocitos de las mujeres amenorréicas con SOP hay una disminucion del nimero de
receptores de insulina y un severo deterioro de la accion de la insulina, existiendo
también una reduccion de la tasa de maxima captacion de glucosa del adipocito que es
secundario a un descenso significativo en las proteinas transportadoras de glucosa
GLUT4*, Estos resultados sugieren que la resistencia a la insulina en el SOP podria

representar las consecuencias del defecto en la sefial de transduccion.

Algunos estudios han propuesto una posible relacion entre adipokinas y las
anomalias metabdlicas y reproductivas en el SOP debido a que una proporcion
importante de mujeres con SOP presentan valores mas elevados de leptina de lo que
cabria esperar por su IMC*, aunque otros trabajos no han confirmado esas
observaciones®. Un estudio mas reciente, observé que los niveles séricos de leptina en
el SOP eran mas altos que en el grupo control, independientemente del IMC y que habia
una relacién positiva entre la leptina y la insulina inmuno-reactiva y entre la leptina y el
HOMA-IR, siendo esta Ultima relacion independiente del IMC, la circunferencia
abdominal o la relacion cintura-cadera.®, de manera que parece que la correlacién entre
los niveles séricos de leptina y los indices hormonales de resistencia a la insulina,
sugiere que la hiperleptinemia podria ser debido a una resistencia a la leptina que seria

caracteristica del SOP.
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IV.4 CAMBIOS EN LA RESPUESTA A LA INDUCCION DE LA
OVULACION

Se han comunicado peores respuestas a la induccion de la ovulacion, siendo
necesario el empleo de dosis més elevadas de gonadotrofinas en las mujeres en
sobrepeso u obesas®’. Ademés en estas muijeres se obtiene una menor tasa de oocitos y

tienen tasas mas bajas de fertilizacion y superovulacion *,

El estudio de leptina en el liquido folicular de 20 pacientes con SOP sometidas a
fecundacién in vitro mostré que la tasa de leptina en liquido folicular respecto a la
leptina plasmaética estaba asociada de forma independiente con el IR y que parecia
asociarse con las dosis acumulativas de FSH, concluyendo los autores que en las
mujeres con SOP la obesidad podria influir en la elevacion de la leptina en el liquido

folicular originando una relativa resistencia a la estimulacion de las gonadotrofinas*®

Se conoce que la leptina sérica actGa en varios niveles el eje hormonal de la
reproduccion con acciones estimulantes a nivel del hipotalamo y la hipofisis e
inhibidoras a nivel gonadal®. Sélo se conoce en parte el efecto intraovérico de la
leptina, habiéndose sefialado un posible papel antagonista del IGF-1 que alteraria la
estereidogénesis en las células de la granulosa y de la teca*, aunque se piensa que el
efecto intraovérico de la leptina puede ser alin mas profundo a causa de la baja actividad
ligada a leptina en el foliculo preovulatorio de las mujeres obesas. Parece existir una
relacién positiva entre la leptina en liquido folicular y el IMC y negativa con el niUmero
de oocitos conseguidos y con los niveles de estradiol en pacientes someticas a FIV*.
Sin embargo, en un reciente estudio se encontro que los niveles séricos e intrafoliculares
de leptina no se correlacionaban con los resultados de la FIV *%. En otros trabajos que
estudian el papel de los niveles intrafoliculares de insulina, leptina y adiponectina, si se
encuentra un posible papel de estas hormonas en el desarrollo folicular que podria
afectar al proceso reproductivo, al menos en pacientes con SOP* y también se
comunicé que los niveles de leptina en el liquido folicular son un mejor predictor del

éxito de fertilizacion del oocito que el diametro folicular®.

Los niveles de TNF-a y otras citoquinas proinflamatorias parecen también estar

aumentados en suero y en liquido folicular en las mujeres obesas y con resistencia a la
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insulina que se somenten a técnicas de reproduccion asistida (TRA). El papel que

1 si bien estudios en animales

juegan no se conoce tampoco bien en el momento actua
han encontrado receptores para TNF-a en células de la teca y de la granulosa y parece
que dicho factor de crecimiento es capaz de inhibir la produccion de progesterona y

17beta-estradiol en las células de la granulosa®’.

La pleiotrofina (PTN) es otra citoquina que pertenece a la nueva familia de
factores de crecimiento de union a heparina. Aunque la expresion de PTN disminuye
tras el nacimiento, se ha observado que el MRNA de PTN esta presente en tejidos del
adulto y se ha propuesto que podria estar implicada en el control de la adipogénesis,
pudiendo tener un papel los procesos inflamatorios asociados a la obesidad*. Aislada en
el liquido folicular de bovinos, parece jugar un papel en el desarrollo y maduracién in
vitro de los oocitos* . En humanos no ha sido estudiado si sus concentraciones

intrafoliculares se relacionan o no con la obesidad.

Todos estos cambios a nivel de las citoquinas podrian explicar la peor respuesta a
la induccién de la ovulacion en la mujer obesa. Por otra parte, se ha comunicado
también una relacion entre la obesidad y la reserva ovarica de manera que la hormona
antimulleriana (AMH) vy la inhibina B séricas que son consideradas en la actualidad
buenos predictores de la reserva ovarica, pudieran presentar niveles séricos diferente en
mujeres con IMC elevado. Asi, algunos estudios han encontrado que durante los Gltimos
afios reproductivos, se observan valores mas bajos de AMH en las mujeres obesas, si
bien el recuento de foliculos antrales no es diferente, lo que sugiere un posible papel
fisiologico de control de estas hormona distinto de la reserva ovarica en las mujeres

obesas®.

Finalmente, cuando se realiza la estimulacion ovérica en las técnicas de
reproduccion asistida no sélo se obtienen menos oocitos en las mujeres obesas, sino
que son también mas pobres las tasas de fertilizacion y la calidad del embrion. Algunos

estudios han correlacionado la resistencia a la insulina con una peor calidad del oocito
51

Se han propuestos diversos mecanismos para explicar la peor calidad del oocito
observada en las mujeres obesas. Algunos estudios han sugerido un ambiente
metabolico alterado en la madre podria llevar a un microambiente folicular anormal que
conduciria a una peor calidad embrionaria. De esta forma, se han observado en mujeres

obesas niveles més elevados de insulina, lactato, triglicerios y proteina C reactiva, junto
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con niveles més bajos de SHBG®2. Algunos de estos cambios, como el nivel elevado de
proteina C reactiva, podria estar traduciendo un proceso inflamatorio y un incremento
del estrés oxidativo, comun en las mujeres obesas, que ha sido relacionado con una

disminucién del potencial de desarrollo del oocito™.

IV.5 DISFUNCIONES ENDOMETRIALES Y TUBARICAS

Se ha descrito una mayor incidencia de problemas tubaricos y endometriales
asociados con niveles altos de IMC, por ello algunos trabajos han focalizado el
problema en el endometrio mientras que otros han dirigido su atencion hacia el papel
del ovario, siendo el modelo para estudiar el papel de ambos, el modelo de donacién de

oocitos.

En un amplio estudio de 712 ciclos en pacientes que conseguian embarazos
mediante técnica de donacion de oocitos. Se utiliz6 este modelo para descartar posibles
variables de confusién como la edad de la madre o la calidad del oocito, y se observo
una tendencia hacia tasas mas bajas de implantacion y tasas de abortos
significativamente mas altas en las mujeres obesas que en las normales o con
sobrepeso®*. Sin embargo, los mismos autores en un trabajo posterior en el consideraban
2656 ciclos de donacién de oocitos encontrabas cifras similares de tasas de
implantacion, embarazo y abortos en los distintos grupos de IMC en que habian
55 y
probablemente asociada a la alteracion de algunos genes relacionados con la ventana de

dividido a sus pacientes, de modo que el papel del endometrio si existe parece suti

implantacién®. En otro estudio en el que se incluian 2656 ciclos de donacién de primer
6vulo con buena calidad embrionaria en mujeres jovenes con IMC normal en las que se
usé IVF/ICSI, se observd que a medida que aumentaba el IMC habia una disminucion
significativa de la tasa de implantacién y de la tasa de embrazo®™. Ambos estudios
concluyen que la obesidad tiene un efecto negativo en el endometrio

independientemente de su efecto en la calidad del oocito.

La implantacién embrionaria es un proceso complejo durante el cual el blastocisto
se adhiere al endometrio y se mueve hacia el estroma decidual invadiendo la
vascularizacion materna. La capacidad invasiva del trofoblasto extraembrionario esta

regulado por una variedad de proteinas y es promovida por algunos enzimas como las
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metaloproteinasas de matriz (MMPs). Por otro lado, una implantacion correcta requerira
de un proceso angiogenético placentario adecuado para lo que son precisos diversos
factores angiogenéticos identificados en la “interface” feto-materna como el MMP-2 o
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y en los dltimos afios se ha
comunicado un posible papel de las adipokina en el critico proceso de invasion
trofobléstica y de la angiogénsis placentaria. La leptina se segrega en el trofoblasto y
puede incrementar de manera dosis-dependiente la secrecion de MMP-2 y fibronectina
fetal®’. Se podrian explicar asi, el incremento de abortos precoces encontrado por

algunos atuores™®.
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HIPOTESIS

El sobrepeso y la obesidad se asocian con un estado inflamatorio que puede
afectar a la reproduccion por acciones en diversos niveles del eje reproductivo. Las
variaciones de los niveles en el suero y en el liquido intrafolicular de algunas
adipocitoquinas pueden ser las responsables de los peores resultados obtenidos con las

técnicas de reproduccion y asociarse con una senescencia ovarica mas acelerada.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:
e OBJETIVO PRINCIPAL:

El objetivo principal de nuestro estudio serd comprobar la relacion entre el
IMC de pacientes que se someten a las técnicas de TRA. Los resultados
obtenidos seran utilizados como base para un posible proyecto de

investigacion.

e OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Comprobar el disefio experimental y analizar y corregir los posibles

defectos en su funcionamiento.

2) Comprobar con los datos obtenidos que el célculo del tamafio de la
muestra que nos permita obtener un poder estadisticos suficiente para testar la hipotesis

que planteamos en un futuro proyecto de investigacion.
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MATERIAL Y METODOS

1. MUESTRA

Estard compuesta por pacientes que acuden a la consulta de FIV del HUCA para

someterse a TRA que cumplan los siguientes criterios de inclusion:

2. CRITERIOS DE INCLUSION

-Trastorno de la fertilidad que precise de TRA.

-Conformidad para participar en el estudio mediante la firma de un

consentimiento informado.
-Edad entre 30 y 40 afios
-Ausencia de enfermedad oncolégica

-Ausencia de diabetes mellitus

3. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Si en el presente estudio piloto se confirma que los datos sobre obesidad
presentes en nuestro medio son similares a los comunicados en la literatura y nuestros
resultados en TRA también se ajustan a los mismos, pensamos que para conseguir una
potencia del 80% para detectar diferencias para analisis de varianza usando un nivel de
significacion de 0.05 que un tamafio muestral de 168 ciclos (84 en pacientes con
normopeso) y 84 (en pacientes con sobrepeso u obesidad), asumiendo un valor medio
de leptina en plasma de 25.0 ng/dL (DE + 7.06)*° y una diferencia igual a media

desviacion estandar.
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4. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y abierto de casos y controles

5. METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

Las pacientes que hayan firmado el consentimiento informado para participar en
el estudio serdn evaluadas mediante la historia clinica y la exploracion fisica en la que
se realizara la toma de medidas antropométricas para la obtencion del IMC, la
circunferencia abdominal. De acuerdo con los valores de IMC las pacientes seran
distribuidas en dos grupos:

a) Grupo control (GC) compuesto por mujeres con IMC < 25 (delgadas y

en Nnormopeso)

b) Grupo estudio (GE) compuesto por mujeres con IMC > 25 (sobrepeso y
obesas)

Tras el estudio clinico de rutina previo a su inclusién en el programa de
estimulacion ovarica, las pacientes serdn sometidas al mismo tratamiento de

estimulacion ovérica, segun el protocolo de la Unidad de FIV.

Se realizara una ecografia transvaginal para control del nimero y tamafio de los
foliculos. La puncién de los ovarios se realizara con sonda ecografica transvaginal tras
desencadenar la ovulacién 36 horas antes con hCG, se medira el diametro folicular,
numero de foliculos, calidad del embrion (estudiando la morfologia embrionaria a las
42-72 horas y tomando en consideracion el nimero de blastomeras y el porcentaje de
fragmentacion). EI embarazo bioquimico (considerandolo cuando existia un test de
gestacion positivo por medio de un Kit comercial que valorara la B-hCG), las tasas de
implantacion (valorada después de 14 dias postransferencia y considerando una beta-
HCG con un resultado >10 IU/L, realizdndose una ecografia transvaginal 1 semana mas
tarde y repitiéndola hasta la deteccion del latido fetal). Finalmente se analizaran las
tasas de abortos (fracaso de la gestacion antes de la 22 semana de gestacion) y las tasas

de nacidos vivos (cuando el feto nacia vivo més alla de la 22 semana de gestacion).
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Se registraran factores de confusion como: causa de esterilidad, tabaquismo,
namero de ciclos de FIV y caracteristicas del semen que serén tenidos en consideracion

en el estudio estadistico

6. ANALISIS ESTADISTICO

Tanto las variables cuantitativas como las cualitativas, serdn almacenadas en una
hoja de datos estandar para posterior analisis estadistico utilizando el paquete
informéatico SPSS/ PC 12; SPSS Inc. Chicago, IL. Los datos seran expresados en medias
+ SD o medianas. Para todos los pardmetros medidos se realizara anélisis estadisticos
entre los distintos grupos de pacientes usandose test paramétrico o no paramétricos,
segun la distribuciéon de los valores con arreglo o no a la normalidad. Analisis de
varianza, test de Chi cuadrado para variables cualitativas, comparaciones de medias
mediante t-test para variables cantitativas que se distribuyan con arreglo a la normalidad
o test de Kolmogrov-Sminov cuando no se distribuyan segun la normalidad, Z-test para
comparacion de porcentajes y analisis multivariantes seran las pruebas estadisticas a
realizar. Para la correlacion entre parametros con una distribucién normal se calculara el
coeficiente de correlacion de Pearson, definiéndose la correlacion como
estadisticamente significativa con una p<0,05. Para la realizacién de estos calculos y su
ampliacién, en caso necesario, se contara con el asesoramiento del departamento de

Matematicas de la Universidad de Oviedo
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RESULTADOS

El total de 83 pacientes reclutadas se distribuye con arreglo a su IMC segun se

muestra en la figura 1.

Figura 1

IMC

W<25
W 25-30
m>30

Consideradas estas pacientes con arreglo a la edad, su distribucion segun el IMC

se muestra en la figura 2.

Figura 2

25

Distribucion de pacientes segun IMC y edad

25%

W <35 Afos

IMC < 25 IMC 25-30 IMC >30

W > 35 Afos

Al realizar el estudio estadistico de diferencias de IMC de la muestra segun los

grupos de edad se aprecia que no hay diferencias significativas tal y como se muestra en

latablaI.
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Tabla | de contingencia Edad35 * IMC (agrupada)

IMC (agrupada) Total
<30 >30 <30
Recuento Edad <35 16 13 29
>35 16 18 34
Total 32 31 63
% de Edad35 Edad <35 55,2% 44,8% 100,0%
>35 47,1% 52,9% 100,0%
Total 50,8% 49,2% 100,0%
% de IMC Edad <35 50,0% 41,9% 46,0%
(agrupada)
>35 50,0% 58,1% 54,0%
Total 100,0% 100,0% 100,0%
P=0.616

Cuando se consideraron las distintas variables objeto del estudio, se observo que la
dnica variable en la que se obtuvieron diferencias fue la tasa de embarazo que se resume
en la siguiente grafica. De esta manera se observan que las pacientes que presentan las
mayores tasas de embarazo son las que se encuentran en normopeso. Al comparar las
pacientes con sobrepeso respecto a las obesas se constata una tasa menor de embarazo
estadisticamente significativa en las mujeres con sobrepeso tal y como se muestra en la

figura3y4.
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Figura 3

Tasa de embarazo en mujeres < 35

_ anos
35.00%

P <o.05

30.00%
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10.00%
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0.00%

IMC <25 IMC 25-30 IMC =30

Figura 4
Tasa de embarazo en mujeres > 35

. anos

3570
P<o.0

30% >
25%
20%

15% B Tasade embarazo %
10%

0% T T 1

IMC< 25 IMC 25-30 IMC =30

Tal como se muestra en la Tabla Il y 11l no se observan diferencias significativas
en la tasa de embarazos cuando se considera la edad como variable dependiente de
manera que solo el IMC se asocia con los mejores resultados en la tasa de embarazo.
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Tabla Il

Embarazo Total
0 1 0

Edad <35 Recuento 25 4 29

% de Edad35 86,2% 13,8% 100,0%

% de Embarazo 46,3% 44,4% 46,0%

>35 Recuento 29 5 34

% de Edad35 85,3% 14,7% 100,0%

% de Embarazo 53,7% 55,6% 54,0%

Total Recuento 54 9 63

% de Edad35 85,7% 14,3% 100,0%

% de Embarazo 100,0% 100,0% 100,0%

P =1.000
Tabla lll
Embarazo Total
0 1 0

Recuento IMC <30 30 2 32
(agrupada) 230 o4 7 31
Total 54 9 63
% de IMC IMC <30 93,8% 6,3% 100,0%
(agrupadz) (agrupada) >30 77,4% 22,6% 100,0%
Total 85,7% 14,3% 100,0%
% de Embarazo IMC <30 55,6% 22,2% 50,8%
(agrupada) >30 44,4% 77,8% 49,2%
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Total

| 100,0%

100,0%

100,0%

P =0.082

En las tablas siguientes se atenderd al resto de parametros analizados en estos

espermaticos.

resultados preliminares: el nimero de ovocitos recogidos, el ndmero de foliculos
puncionados, la concentracion espermatica y la motilidad espermatica progresiva.
Primeramente analizaremos los datos en funcion del IMC y posteriormente en funcion
del grupo de edad. Se aprecia una cierta tendencia a que las mujeres obesas suelen tener
unos mejores resultados que las que tienen sobrepeso, aunque en cualquiera de los dos
casoS no se aprecian diferencias significativas. Asi mismo las mujeres mas jovenes
tienen una tendencia a mejores resultados en cuanto a la media de ovocitos recogidos y

foliculos puncionados, pero también peores resultados en cuanto a los parametros

Error tip.

IMC Desviacién de la

(agrupada) Media tip. media
N° de ovocitos <30 32 9,09 4,417 ,781
recogidos

>30 31 11,00 5,086 ,913
Ne foliculos <30 32 11,41 4,731 ,836
puncionados

>30 31 13,61 7,121 1,279
Concentracion <30 32 30,69 31,119 5,501
espermatica

>30 31 32,34 29,478 5,294
Motilidad espermatica <30 32 22,41 17,868 3,159
% grado A

>30 31 24,39 15,905 2,857

Prueba de muestras independientes

No se han asumido varianzas iguales

Prueba T para la igualdad de medias Sig. (bilateral)

N° de ovocitos

recogidos

Ne foliculos
puncionados

,118

,155
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Concentracion

. ,830
espermatica
Motilidad espermatica
% grado A 644
Estadisticos de grupo
Error tip.

Edad Desviacién de la

35 N Media tip. media
N° de ovocitos <35 29 11,17 4,993 ,927
recogidos

>35 34 9,06 4,505 773
Ne foliculos <35 29 14,14 7,029 1,305
puncionados

>35 34 11,09 4,808 ,824
Concentracion <35 29 25,01 26,202 4,866
espermatica

>35 34 37,04 32,401 5,557
Motilidad espermatica <35 29 25,38 21,844 4,056
% grado A

>35 34 21,68 10,973 1,882

Prueba de muestras independientes
No se han asumido varianzas iguales

Prueba T para la igualdad de medias Sig. (bilateral)

- -
N de.ov0(:|tos 085
recogidos
0l

N fo!lculos 054
puncionados

Concentrgmon 109
espermatica

Motilidad espermatica 413
% grado A
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DISCUSION

Con estos resultados preliminares podemos observar que las mujeres con
normopeso tienen unas mejores tasas de embarazo bioquimico que aquellas con
sobrepeso u obesas, lo que coincide con la mayoria de los articulos publicados, ya que
la obesidad influye de forma negativa en todo el proceso reproductivo con una mayor
incidencia de infertilidad, menor probabilidad de éxito en las técnicas de reproduccién
asistida (TAR) vy, en caso de lograr una gestacion, con mayor incidencia de

complicaciones durante el embarazo™.

En un estudio de 712 ciclos en pacientes que conseguian embarazos mediante
técnica de donacién de oocitos se utilizé este modelo para descartar posibles variables
de confusién como la edad de la madre o la calidad del oocito, y se observo una
tendencia hacia tasas mas bajas de implantacion y tasas de abortos significativamente
més altas en las mujeres obesas que en las normales o con sobrepeso®. Sin embargo, los
mismos autores en un trabajo posterior en el consideraban 2656 ciclos de donacion de
oocitos encontraban cifras similares de tasas de implantacion, embarazo y abortos en los
distintos grupos de IMC en que habian dividido a sus pacientes, de modo que el papel
del endometrio si existe parece debil®™ y probablemente asociado a la alteracién de
algunos genes relacionados con la ventana de implantacion®. Se concluye asi que la
obesidad tiene un efecto negativo en el endometrio independientemente de su efecto en
la calidad del oocito. Este aspecto resulta de especial interés, pero no es facil de estudiar
nuestras pacientes que no utilizaron la técnica de donacion de oocitos, ya que requeriria
una evaluacidn histoldgica del tejido endometrial, previa a la transferencia lo que resulta
imposible porque empeoraria las tasas de implantacion. La evaluacion del endometrio
mediante ecografia en el dia de la transferencia, aunque mas imprecisa, resultaria la
forma mas ldgica de evaluar su calidad y serd considerada como un parametro mas a

estudiar en el disefio de futuras investigaciones.

En las mujeres la fertilidad declina de manera progresiva con la edad debido a la
deplecion de la reserva folicular ovéarica y la peor calidad de los oocitos. De hecho en
muchas mujeres, los resultados de TRA se opta por la edad de 35 afios para comparar
los resultados®. Este parametro ha sido considerado en nuestro trabajo, sin que se
observasen diferencias significativas, probablemente debido al pequefio tamafo

muestral.
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Se han comunicado peores respuestas a la induccion de la ovulacién, siendo
necesario el empleo de dosis mas elevadas de gonadotrofinas en las mujeres en
obesas®’. Ademas en estas mujeres se obtiene una menor tasa de 0ocitos y tienen tasas
mas bajas de fertilizacion y superovulacion. Ademas, cuando se realiza la estimulacion
ovarica en las TRA no sélo se obtienen menos oocitos en las mujeres obesas, sino que
son también menores las tasas de fertilizacion y la calidad del embrién. En nuestro
trabajo, si atendemos al IMC podemos apreciar que las mujeres obesas presentan una
tendencia a unos mejores resultados en el nimero de ovocitos recogidos y los foliculos
puncionados. Lo que se contrapone con algunos estudios que afirmaba que cuando se
realiza la estimulacion ovérica en las técnicas de las TRA no so6lo se obtienen menos
oocitos en las mujeres obesas, sino que son también menores las tasas de fertilizacion

y la calidad del embrion®, **.

Respecto a las mejores tasas de fertilizacion observada en mujeres obesas frente a
las mujeres en sobrepeso, se podria explicar en que estas mujeres se estimularon con
dosis méas elevadas de gonadotrofinas ya que las mujeres obesas tienen peores

respuestas a la induccion de la ovulacion®’.

En cuanto a la ligera tendencia de unos mejores resultados en los parametros
espermaticos en funcion de la edad, quizas se podrian explicar por la organizacion del
programa de FIV-ICSI, ya que una de las principales indicaciones de estas técnicas es el
factor masculino severo, de manera que parejas de menor edad con esta patologia
utilizarian directamente estas técnicas, mientras que parejas de méas edad al tener un
mejor seminograma podrian haber realizado anteriormente tecnicas de inseminacion

artificial.

Nuestro estudio presenta limitaciones debido al pequefio tamafio muestral y al
posible sesgo del grupo control que ha sido reclutado en una poblacidn de pacientes que
pudiera no ser plenamente del efecto de la obesidad ya que algunos grupos han
establecido el nivel de corte a partir del cual los resultados empeoran en un IMC de 30,
por lo que los resultados obtenidos deben ser considerados con cautela y no
generalizarse para el total de la poblacién. Sin embargo, este estudio piloto puede servir
de base para demostrar la factibilidad de reproducir la investigacién en una muestra mas
amplias. Siendo utiles los resultados para realizar un adecuado calculo del tamafo
muestral, y las dificultades observadas, para mejorar y poner a punto la recogida del

material y el disefio del estudio con vista a la realizacion de un estudio de cohortes que
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presente un poder estadistico potente para confirmar o rechazar la hipotesis que

planteamos.
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CONCLUSIONES

1) Las tasas de embarazo en nuestro medio para mujeres en normopeso Se
encuentran dentro de los valores normales comunicados en la literatura.

Las mujeres con sobrepeso presentan peores tasas de embarazo que las
mujeres con normopeso u obesas, siendo necesario profundizar en el estudio
de estas diferencias.

2) El disefio experimental resulta factible en nuestro medio habiéndose
observado algunos aspectos que precisan de mejoras como puede ser el
estudio ecogréfico del endometrio en el momento de la transferencia, asi como
los parametros seminales, variables a afiadir en un futuro proyecto de
investigacion.

3) La distribucion de pacientes respecto al IMC estd de acuerdo con los datos
registrados en la literatura por lo que se estima que el tamafio muestral
calculado para testar la hipotesis del proyecto deberia de ser también

adecuado.

La realizacion de este estudio nos permitird conocer el escenario clinico en el que
se desarrollara posteriormente el proyecto de investigacion que mencionamos, con el fin

de evitar errores y optimizar el gasto econémico que dicho proyecto supondria.
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