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La obesidad es un problema de salud cre-
ciente en los paises desarrollados. Se ha
relacionado con tasas de morbimortalidad in-
crementadas como consecuencia de diferen-
tes patologias asociadas. En el campo de la
ginecologia y la reproduccion, la obesidad se
asocia a trastornos menstruales, hirsutismo,
infertilidad, aborto y complicaciones obstétri-
cas. La alteracion en la reproduccién humana
se produce por diversos mecanismos, como
la resistencia a la insulina, el hiperandroge-
nismo y la elevacion de los niveles de leptina.
El manejo del peso y la intervencién dietética
pueden revertir esta situacién y mejorar la
funcién reproductiva. La obesidad puede
también empeorar el resultado de las técni-
cas de reproduccidn asistida. La menor pro-
babilidad de recién nacido vivo descrita en las
mujeres obesas parece ser el resultado de la
combinacién de una menor tasa de implanta-
cion embrionaria y gestacién, una mayor tasa
de aborto preclinico y clinico, y un aumento
de las complicaciones gestacionales ma-
ternas y fetales. Los estudios realizados en
mujeres infértiles sometidas a reproduccion
asistida indican que el ovario juega un papel
no exclusivo en el pronéstico de fertilidad de
estas pacientes. El ambiente endocrino y me-

tabélico alterado puede afectar no sélo a la
calidad ovocitaria, sino también a la calidad
espermatica en los hombres y, por tanto, al
desarrollo embrionario, la implantacién y el
resultado gestacional. El papel del endome-
trio parece ser mas importante de lo que se
pensaba hasta ahora, segin recientes es-
tudios realizados en el modelo de donacién
ovocitaria. El consejo preconcepcional y la
intervencion dietética son aconsejables para
mejorar el resultado gestacional de las muje-
res obesas.

Palabras clave: Obesidad. Concepcién na-
tural. Reproduccion asistida. Endometrio. Em-
brion. Resultado gestacional.

The impact of obesity on natural
and assisted human reproduction

Obesity is a rising health problem in Western
societies. It has been related to increased
morbidity and mortality rates due to several
associated pathologies. In the field of gyne-
cology and reproduction, obesity is associ-
ated with menstrual disorders, hirsutism,
infertility, miscarriage and obstetric compli-
cations. Impairment of human reproduction
is caused by different mechanisms, such as
insulin resistance, hyperandrogenism and el-
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evated leptin levels. Weight management and
dietary intervention can reverse this situation
and improve reproductive function. Obesity
canalso impair the outcome of assisted repro-
ductive technologies. The lower probability of
a healthy liveborn described in obese women
seems to be the result of a combination of
lower implantation and pregnancy rates,
higher preclinical and clinical miscarriage
rates and increased complications during
pregnancy for both mother and fetus. Stud-
ies performed in infertile women undergoing
assisted reproduction technologies indicate
that the ovary plays a non-exclusive role in
the fertility prognosis of these patients. The
altered endocrine and metabolic environment
may affect not only the oocyte quality but al-
so the sperm quality in males and, therefore,
embryo development, implantation and preg-
nancy outcome. The role of the endometrium
seems to be more important than believed up
to now, based on studies performed with the
ovum donation model. Prenatal counseling
and dietary intervention are advisable to im-
prove pregnancy outcome in obese women.
Key words: Obesity. Natural conception. As-
sisted reproduction. Endometrium. Embryo.
Outcome. j

INTRODUCCION

La infertilidad es un problema comtn en la poblacién general,
con una prevalencia del 9-15% en los paises industrialmente
desarrollados?. La tendencia al incremento de la misma esta
relacionada con factores como el retraso de la maternidad®, el
descenso en la calidad del semen a lo largo de los aflos“? y la
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exposicion a factores ambientales perjudiciales que pueden in-
cluirse bajo el término de “estilo de vida”. Diferentes estudios

han establecido una clara relacién entre infertilidad y peso
corporal anormal®”, hébito tabdquico®, estrés psicolégico®,
alteracion de las pautas de suefio!”, trabajos sedentarios?,
consumo de alcohol?, ingesta de cafeina"®, consumo de ma-
rihuana™ y exposicién a contaminantes ambientales!>'®. De
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igual modo, existe una evidencia creciente de la importancia
de la infra o sobrenutricidn, el habito tabdquico y el estrés psi-
colégico como factores prondsticos de los resultados de las
técnicas de reproduccién asistida.

El objetivo de esta revision es resumir la evidencia actual
sobre la conocida influencia negativa de la obesidad en la re-
produccién humana, en hombres y mujeres, incluyendo tan-
to la concepcidn natural como las técnicas de reproduccién
asistida, desde las mas basicas (induccién de ovulacidn) a las
mads complejas (fecundacién in vitro). Asimismo, se mostrara
como la obesidad influye no sélo en la consecucién del emba-
razo, sino también en el desarrollo del mismo. Por dltimo, se
describiran las estrategias destinadas al control de peso que
han demostrado mejorar el prondstico reproductivo de estos/as
pacientes.

EPIDEMIOLOGIA Y BASES FISIOPATOLOGICAS

La interaccidn entre predisposicién genética”, sobrenutri-
cién prenatal (“programacion del apetito”)!® y estilo de vida
posnatal (ambiente)'® conduce a la obesidad, pero estos facto-
res contribuyen de forma diferente en cada individuo. La alta
prevalencia de obesidad en los paises desarrollados parece ser
el resultado de una combinacién de ejercicio fisico reducido,
cambios en la composicién de la dieta e incremento en la in-
gesta calérica®?. En Estados Unidos y en muchos paises euro-
peos, el 60% de las mujeres presentan sobrepeso (> 25 kg/m?),
el 30% obesidad (= 30 kg/m?), y un 6% obesidad mérbida (> 35
kg/m?)?%22 (Figura 1).
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Figura 1. Prevalencia de rangos de indice de masa corporal en paises
desarrollados.
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La obesidad cldsicamente ha presentado una mayor preva-
lencia en rangos poblacionales etarios mds avanzados. Sin
embargo, su incremento entre la poblacién mds joven ha sido
drastico en las tltimas décadas. En un reciente estudio llevado
a cabo en Reino Unido® con 36.821 mujeres, se calculd la
tendencia a la obesidad materna, entre enero de 1990 y diciem-
bre de 2004, en mujeres jévenes con una edad media de 24-28
afos. La prevalencia de la obesidad fue del 9,9% en 1990, y
del 16% en 2004, estimdndose en un modelo predictivo que
llegaria al 22% en 2010. Este y otros trabajos evidencian, por
tanto, que la obesidad estd aumentando entre las mujeres en
edad reproductiva.

La obesidad incrementa la morbimortalidad como resulta-
do de diversas patologias asociadas, tales como enfermeda-
des cardiovasculares y cerebrovasculares, diabetes de tipo 2,
apnea del suefio, enfermedades gastrointestinales, artrosis y
cancer®. En el drea de ginecologia y reproduccion, la obesi-
dad se ha asociado con alteraciones menstruales, hirsutismo,
infertilidad, aborto y complicaciones obstétricas®. Ademads,
entre un tercio y un 50% de las pacientes con sindrome de ova-
rio poliquistico presentan sobrepeso u obesidad®®.

La infertilidad en los ciclos naturales es casi tres veces méas
alta en las mujeres obesas®”. De igual modo, éstas son mas pro-
pensas a fracasar a la hora de conseguir un embarazo con técni-
cas de reproduccion asistida®*. La obesidad central conlleva
peor prondstico®3032_ T a afectacion de la funcién ovdrica y
de los resultados reproductivos a consecuencia del exceso de
peso parecen ser debidos a las anomalias endocrinas y meta-
boélicas acompafantes, entre las que se han descrito: excesiva
produccidn de estrégenos, alteracién de la regulacién del me-
tabolismo esteroideo, reduccién de la disponibilidad de GnRH,
aumento de la actividad opioide y cambios en la secrecién y
accion de la insulina y otras hormonas de regulacién energética
como leptina, adiponectina, resistina y ghrelina®-". Este perfil
endocrino conduce a las tres principales caracteristicas fisiopa-
toldgicas por las que la obesidad afecta a la reproduccion: el hi-
perinsulinismo, el hiperandrogenismo funcional y la anovula-
¢i6n®*3439 (Figura 2). Obviamente, el cuadro clinico completo
es mas frecuente cuando existe obesidad moérbida, sobre todo de
distribucién central, o cuando hay asociacién con un sindrome
de ovario poliquistico. Tales alteraciones pueden afectar al cre-
cimiento folicular, al desarrollo embrionario y a la implanta-
cion tanto en ciclos de concepcién natural como asistida®+3839,
Ferlitsch er al.“? describieron que, por cada aumento en una
unidad de indice de masa corporal (IMC) en mujeres obesas,
la probabilidad de embarazo disminuia un 16% en fecundacién
in vitro. De igual modo, cada reduccién de una unidad en el
IMC aumentaba la posibilidad de embarazo en un 19%.
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Figura 2. Anomalias endocrinas y metabdlicas relacionadas con infertilidad en mujeres obesas. A4: androstenediona; IG: intolerancia a la glucosa;
DHT: dehidrotestosterona; DM: diabetes mellitus; GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales;

SOP: sindrome de ovario poliquistico; T: testosterona; ©: inhibicion.

CONSECUCION DEL EMBARAZO
EN LA MUJER OBESA

Concepcion espontanea e induccion de ovulacion

Se ha descrito un retraso en la concepcién espontdnea en las
mujeres obesas, principalmente debido a un alto riesgo de in-
fertilidad de causa ovulatoria (anovulacién), pero también en
mujeres con ciclos regulares en las que la probabilidad de em-
barazo se reduce en un 5% por cada unidad de indice de masa
corporal que supere los 29 kg/m2“). Estos hallazgos podrian
quizd sugerir la presencia de anovulacién a pesar de existir
menstruaciones regulares, la liberacién de ovocitos de peor ca-
lidad con un reducido potencial de fecundacion o la presencia
de alteraciones endometriales®”, hechos que posteriormente
seran discutidos.
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Por otro lado, la respuesta ovdrica a las gonadotropinas
(FSH, LH) o al citrato de clomifeno es menor en mujeres obe-
sas bajo estimulacién ovdrica para tratamientos reproductivos
de bajo rango, como los coitos programados o las inseminacio-
nes artificiales, exista o no un sindrome de ovario poliquisti-
co asociado“*9, Este efecto es producido por la presencia de
una llamada “resistencia a las gonadotropinas”, aspecto que
trataremos mas adelante. Sin embargo, a pesar de asociarse a
una menor respuesta ovdrica, el efecto de la obesidad sobre las
tasas de gestacion tras coito programado e inseminacién arti-
ficial es controvertido. Mientras algunos estudios han sugeri-
do una menor tasa de embarazo que en la poblacién con peso
corporal normal®4447_otros han apuntado que, una vez logra-
da la ovulacion mediante la estimulacion ovdrica, las tasas de
embarazo serian similares a las de las mujeres no obesas. Este
prondstico reproductivo tan favorable parece ser mds evidente
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en mujeres obesas ovuladoras que en las anovuladoras, lo que
indica que la presencia de anovulacion, al llevar consigo un
grado mayor de afectacién metabdlica y endocrina, conduciria
a resultados mas desfavorables. Asimismo, los resultados pa-
recen ser peores cuando la obesidad es de distribucién central
que cuando ésta es periférica.

De todos modos, como posteriormente se comentard, una
vez conseguido el embarazo, la evolucidn gestacional serd
siempre mds complicada si la mujer presenta obesidad, ovu-
ladora o no, y ello deriva en una menor tasa de recién nacido
vivo sano.

Fecundacion in vitro

Los procesos de fecundacion in vitro (con o sin microinyec-
cién espermadtica de espermatozoides) en mujeres obesas bajo
hiperestimulacién ovdrica controlada requieren altas dosis de
gonadotropinas debido a la presencia de una resistencia a la
accion de las mismas, que conduce a una peor respuesta ova-
rica®#%4 también observada cuando se asocia sindrome de
ovario poliquistico®”. Las dosis de gonadotropinas necesitan
ser incrementadas a medida que aumenta el IMC, tanto en pro-
tocolos largos como cortos de estimulacién ovarica®”. Cro-
signani et al.® describieron una respuesta negativa a la hiper-
estimulacién ovdrica controlada en el dia 7 de estimulacién y
al final del tratamiento en pacientes obesas sin sindrome de
ovario poliquistico en tratamiento para fecundacion in vitro, 1o
que mostro que la tasa total de fracaso aumentaba conforme lo
hacia la masa corporal o el drea de superficie corporal. Estos
hallazgos sugerian que la respuesta a la estimulacién ovérica
se relacionaba inversamente con el IMC. Efectivamente, se ha
visto que las pacientes obesas bajo hiperestimulacién ovarica
controlada requieren periodos mas largos de estimulacién ova-
rica y presentan mayores tasas de cancelacion tanto en induc-
cién de la ovulacién como en fecundacién in vitro/microin-
yeccion espermatica de espermatozoides®*>3). También ha
sido descrita una mayor incidencia de asincronia folicular en
mujeres obesas bajo hiperestimulacién ovdrica controlada®?.
Por otro lado, es sabido que las bajas concentraciones de go-
nadotropina coriénica humana (hCG) periovulatoria afectan
negativamente a las tasas de fecundacion. Carrell et al.®> des-
cribieron una relacién inversa entre el IMC y la concentracién
intrafolicular de hCG, que fue significativamente menor en
pacientes con un IMC > 30 kg/m? que en aquellas con un IMC
de 20-30 o < 20 kg/m?2. Este hallazgo se relacioné con una peor
calidad embrionaria y una menor tasa de gestacion en las pa-
cientes con sobrepeso y obesidad. También se ha descrito que
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el pico en la concentracién de estradiol sérico el dia de la ad-
ministracién de hCG, al final de la hiperestimulacién ovdrica
controlada, es menor en mujeres obesas, tanto en estudios que
han mostrado repercusion en los resultados del tratamiento®®
como en aquellos que no lo han evidenciado“®57,

Asi, en pacientes obesas es frecuente la necesidad de altas
dosis de gonadotropinas, largos periodos de estimulacién ova-
rica y altas tasas de cancelacién del ciclo por respuesta insu-
ficiente. Esta “resistencia a las gonadotropinas” representaria
una respuesta atenuada debida quiza a una absorcién reducida
del fairmaco®® o a una distribucién anormal del mismo. La
farmacocinética alterada de las gonadotropinas llevaria consi-
go una concentracion efectiva de FSH ex6gena mas baja en el
ovario®. La seleccién multifolicular durante la estimulacion
ovdrica mediante FSH requiere que la concentracion sérica
de esta hormona sobrepase un cierto umbral®”. El efecto um-
bral de la FSH exdgena es menor en las pacientes obesas?,
generando un menor nimero de foliculos reclutados, menos
ovocitos recuperados y la necesidad de mayores dosis de FSH
durante la estimulacidn ovdrica para obtener una buena res-
puesta®®, También se piensa que la concentracién sérica de
leptina induce la resistencia a las gonadotropinas, pues esta re-
lacionada con la cantidad de tejido adiposo en el organismo®©?,
En mujeres obesas existe con frecuencia una hiperleptinemia
resultante de una resistencia a la accion de la leptina. El efecto
estimulador de la FSH sobre la sintesis esteroidea de las célu-
las de la granulosa in vitro es inhibido por la leptina®>®, y se
han relacionado altas concentraciones intrafoliculares de lep-
tina con una relativa resistencia a las gonadotropinas durante
la estimulacién ovdrica para fecundacién in vitro en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico®. En estas mujeres, la
alta incidencia de obesidad androide también se ha asociado
con peores resultados®V.

En relacién con los resultados gestacionales de la fecunda-
cién in vitro en pacientes obesas, se han descrito tasas reduci-
das de recién nacidos vivos, debido a una combinacién de bajas
tasas de implantacién y de gestacidn, altas tasas de abortos
tanto bioquimicos (preclinicos) como clinicos, y mayor fre-
cuencia de complicaciones durante la gestacion, tanto mater-
nas como fetales®.

La implantacién embrionaria parece verse afectada por la
obesidad“®. El papel del ovario y del endometrio a este res-
pecto no esta esclarecido. Sin embargo, estudios recientes que
utilizan el modelo de donacién ovocitaria han proporcionado
datos interesantes, como se comentara mas adelante. Sin em-
bargo, existen estudios que no han encontrado relacién alguna
entre el IMC y la tasa de implantacién®*669, Por otro lado,
se han descrito tasas menores de embarazo en mujeres obesas
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tras la induccién de ovulacién o técnicas de reproduccion asis-
tida®-3367_ Nichols et al.®® observaron una odds ratio (OR)
para concepcién de 0,53 (IC 95%: 0,32-0,86) en mujeres con
sobrepeso sometidas a fecundacién in vitro. De forma similar,
Wang et al.®®® describieron una progresiva reduccién de la OR
para la fecundidad (definida como la probabilidad de lograr al
menos una gestacion a través de un tratamiento de reproduc-
cidén asistida) en pacientes de fecundacién in vitro desde 25
kg/m? (OR: 0,81; IC 95%: 0,68-0,97) a > 35 kg/m? (OR: 0,50;
IC 95%: 0,32-0,77) de IMC. Esto representa una reduccién de
casi un tercio en mujeres obesas (30-34,9 kg/m?) y del 50%
en mujeres muy obesas (= 35 kg/m2). Este efecto parece ser
mads acusado en casos de obesidad central, en las que el indice
cintura-cadera es mayor de 0,80¢P,

Sin embargo, otros autores no han encontrado ninguna aso-
ciacién significativa entre un elevado IMC y la posibilidad de
gestacidn tras fecundacion in vitro®*3%3257_ Estos resultados
contradictorios estan relacionados con aspectos de la metodo-
logia de los estudios, tales como su disefio retrospectivo, el pe-
queio tamafio muestral empleado y su consiguiente bajo poder
estadistico, la incompleta caracterizacion o la no estratifica-
ci6én adecuada de las pacientes, las inconsistentes definiciones
de obesidad y peso normal, la combinacién de sobrepeso y
obesidad en el mismo grupo de estudio, la no consideracién de
la influencia del sobrepeso del cényuge, la no diferenciacién
entre obesidad central y periférica, y la carencia de homoge-
neidad en el tipo de tratamiento empleado.

En una reciente revision sistemadtica acerca del efecto del
sobrepeso y la obesidad sobre las técnicas de reproduccién
asistida se concluy6 que las tasas de gestacion en las mujeres
sin sobrepeso (20-25 kg/m?) eran significativamente mayores
(OR: 1,40; IC 95%: 1,22-1,60) que en aquellas con sobrepe-
so (> 25 kg/m?). De forma similar, las mujeres sin obesidad
(20-30 kg/m?) presentaron tasas significativamente mayores
de embarazo (OR: 1,47; IC 95%: 1,20-1,80) que las pacientes
obesas (> 30 kg/m?2)©”. Por tanto, considerando la evidencia
actual, se puede concluir que la obesidad afecta negativamente
a las tasas de gestacion tras la fecundacion in vitro.

EVOLUCION GESTACIONAL

Primer trimestre

Se han descrito mayores tasas de aborto en las mujeres obe-
sas embarazadas, tanto si dicha gestacion es espontdnea®*707b

como si es fruto de una induccién de la ovulacion®707» o de
una fecundacién in vitro/microinyeccién espermatica de es-
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permatozoides®*#°73™ _Estas tasas se refieren tanto a abortos
bioquimicos®*™ como a abortos clinicos®® y a abortos de
repeticion7®. La OR calculada para la pérdida gestacional
precoz (por debajo de la sexta semana de gestacién) en mujeres
obesas tras fecundacion in vitro, con respecto a pacientes con
peso normal, es de 1,69 (IC 95%: 1,13-2,51)%%. Sin embargo,
Winter et al. relacionaron el mayor riesgo de aborto precoz con
la mala calidad embrionaria frecuentemente asociada®>737¢
mas que con la obesidad en si7?.

Sélo unos pocos articulos no han hallado una relacién clara
entre IMC elevado y aborto, pero podria deberse a la variedad
de valores utilizados como punto de corte para el IMC (= 25
kg/m269; > 27,9 kg/m247; 2 27 kg/m?7®; > 28 kg/m2¢9) y al
pequefio tamafio muestral empleado. Un IMC > 30 kg/m2 es
el valor de corte mds apropiado para la definicién de obesi-
dad, y es el recomendado por la mayoria de los autores y por
la Organizacién Mundial de la Salud@*3-780 Sin embargo,
también se ha descrito un aumento del riesgo de pérdida gesta-
cional precoz cuando se han utilizado valores de corte de IMC
mads bajos>8V, La falta de diferenciacion en la distribucién
de la grasa corporal o en el tipo de obesidad podria explicar
también las discrepancias en los resultados de los diferentes
estudios ™.

En lareciente revision sistematica realizada por Maheshwari
et al.®, en la que se evaluaron 10 estudios acerca de sobre-
peso/obesidad y fecundacidn in vitro, la OR para aborto fue
significativamente mayor en mujeres con sobrepeso (> 25
kg/m?; OR: 1,33; IC 95%: 1,06-1,68) y mujeres con obesidad
(> 30 kg/m?; OR: 1,53; IC 95%: 1,27-1,84) que en mujeres sin
sobrepeso (< 25 kg/m?) u obesidad (< 30 kg/m?), respectiva-
mente. Por otro lado, un metaanalisis de 16 estudios llevado a
cabo por Metwally er al.®? respecto al efecto del IMC sobre
el riesgo de aborto tras una gestacién espontdnea u obtenida
mediante técnicas de reproduccion asistida determiné que las
pacientes con un IMC 2 25 kg/m? tenian mayores probabili-
dades de tener un aborto, independientemente del método uti-
lizado para la concepcién (OR: 1,67; IC 95%: 1,25-2,25). Sin
embargo, cuando se diferenciaron las técnicas de reproduc-
cién asistida, este riesgo incrementado de aborto permanecié
s6lo en induccién de ovulacién y donacién ovocitaria, pero no
en fecundacion in vitro.

La alta prevalencia de sindrome de ovario poliquistico en
las mujeres infértiles obesas, que también se ha asociado al
aborto, no explicaria completamente la relacion entre obesi-
dad y pérdida gestacional en reproduccion asistida®*7>™. De
hecho, Wang et al.” sugirieron que la obesidad per se seria un
factor de riesgo independiente para aborto y atribuyeron el alto
nimero de abortos espontdneos observados en sus pacientes
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con sindrome de ovario poliquistico a su grado de obesidad y
al tipo de tratamiento que habian recibido, y no al sindrome de
ovario poliquistico en si.

Algunas teorias recientes han postulado que el riesgo incre-
mentado de abortos bioquimicos y clinicos del primer trimes-
tre en mujeres con obesidad podria deberse a factores ovaricos
o endometriales. En lo que respecta a los factores ovéricos,
podria influir la presencia de resistencia a la insulina en el
momento de la concepciéon, la funcién anormal del cuerpo
liteo™, una peor calidad ovocitaria (ya que existe una menor
tasa de aborto tras microinyeccion espermatica de espermato-
zoides, en que el factor masculino es la principal indicacién)®?,
o una mala calidad y desarrollo embrionarios”'7"8%. La recep-
tividad endometrial también parece estar comprometida®>%9,
Quiz4, la exposicion del utero a altas concentraciones de es-
tradiol producidas por las elevadas dosis de gonadotropinas
administradas en las pacientes obesas con el fin de compensar
su “resistencia a las gonadotropinas”78? podria estar detrds
de dicha alteracion endometrial y de la tendencia al aborto.

Segundo y tercer trimestre

La obesidad esta relacionada con el 18% de las causas obs-
tétricas de mortalidad materna y con el 80% de las muertes
relacionadas con la anestesia®. Las complicaciones gestacio-
nales son superiores en mujeres obesas que en aquellas con
normopeso, especialmente durante el tercer trimestre, e inclu-
yen hipertension, diabetes gestacional, preeclampsia, trombo-
embolismo, macrosomia fetal, infecciones del tracto urinario,
amenaza de parto pretérmino y parto pretérmino, muerte fetal
anteparto sine causa, parto vaginal instrumentado, cesirea,
distocia de hombros, complicaciones quirdrgicas y anestési-
cas, hemorragia posparto, infeccién y dehiscencia de la herida
quirdrgica, y endometritis puerperal #3889,

En mujeres obesas se han descrito con mayor frecuencia
defectos congénitos del sistema nervioso central fetal (como
defectos del tubo neural), grandes vasos, pared abdominal e
intestino®92, Estos podrian estar originados por una absor-
cién o distribucién insuficiente de nutrientes esenciales como
el 4cido folico, la incipiente hiperglucemia causada por la re-
sistencia a la insulina en el momento de la organogénesis, o la
peor visualizacién de los 6rganos fetales por ecografia, que
llevaria a subsiguientes errores en el diagndstico ecografico
prenatal ©*%),

La obesidad se ha relacionado también con un riesgo aumen-
tado de enfermedades crénicas en la adolescencia y edad adul-
ta en la descendencia, tales como la obesidad, la enfermedad
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cardiovascular y la diabetes de tipo 2. Debido a que la obe-
sidad afecta a todos los aspectos de la salud materna, el manejo
del embarazo en las mujeres obesas presenta un coste mas ele-
vado, siendo el gasto de los cuidados hospitalarios antenatales
cinco veces superior al de las mujeres con IMC normal?.

IMPACTO DE LA OBESIDAD SOBRE LOS
GAMETOS, EMBRIONES Y ENDOMETRIO

Basdndonos en los datos anteriormente citados, la obesidad
parece estar relacionada con una fertilidad mas baja, tasas me-
nores de implantacién y gestacion, incremento en las tasas de
gestacion bioquimica y abortos clinicos, y mayor frecuencia
de complicaciones gestacionales del segundo y tercer trimes-
tre, independientemente de como se haya logrado dicho emba-
razo (espontdneamente, mediante induccién de la ovulacion o
fecundacién in vitro/microinyeccién espermadtica de esperma-
tozoides). La combinacion de todas estas tendencias nos lleva
a una tasa de recién nacido vivo reducida.

Fedorcsak er al." (n = 383) describieron una tasa de recién
nacido vivo del 75% en mujeres con IMC < 25 kg/m? tras fe-
cundacion in vitro/microinyeccion espermadtica de espermato-
zoides, que disminuia al 63% (p = 0,04) en pacientes con IMC
> 25 kg/m2 Lintsen ef al.®” (n = 8.457) encontraron un efecto
significativo del exceso de peso (definido como un IMC > 27
kg/m?) en la tasa de recién nacido vivo por ciclo de fecunda-
cion in vitro, calculando una OR de 0,67 (IC 95%: 0,48-0,94).
Recientemente, Fedorsak et al.®® (n = 5.019) detectaron una
asociacion lineal entre IMC elevado y disminucidn de las tasas
de recién nacidos vivos y de recién nacidos vivos acumulada,
y describieron una OR de recién nacido vivo de 0,75 (IC 95%:
0,57-0,95) en mujeres con IMC 2 30 kg/m? con respecto a
aquellas con peso normal. Fedorcsak ef al.®® hallaron que las
pacientes obesas tenian una media de 3,9 nacimientos menos
por cada 100 ciclos de fecundacién in vitro/microinyeccion es-
permadtica de espermatozoides iniciados que los controles con
peso normal. Calculado como efecto acumulativo, 41 de cada
100 mujeres obesas dieron a luz a recién nacidos vivos a lo lar-
go de 3 ciclos de tratamiento, en comparacién con 50 de cada
100 mujeres con peso normal.

La mayoria de las complicaciones del segundo y tercer tri-
mestre de la gestacion son debidas a las manifestaciones ma-
ternas del sindrome metabdlico de la obesidad. Sin embargo,
todo lo que acontece entre la concepcion y el final del primer
trimestre parece ser el resultado de un didlogo alterado entre el
ovocito (y, por consiguiente, el embrién resultante) y el endo-
metrio. De este modo, el siguiente paso l6gico deberia ser de-
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terminar las influencias de cada uno de esos dos componentes
en el resultado final de la ecuacién, que no es otro que la tasa
de gestacion evolutiva por ciclo iniciado.

Ovocito, semen y embrion

Varios estudios han mostrado una disminucién significativa
del nimero de ovocitos recuperados en mujeres con sobrepe-
S0 y obesidad®33:48:50697397 " debido principalmente a su pobre
respuesta ovdrica, y que ocurre incluso cuando se asocia un
sindrome de ovario poliquistico“®. La baja biodisponibilidad
de la hCG inyectable (intramuscular o subcutdnea) descrita en
las pacientes obesas®® podria ser también responsable, en par-
te, de este hallazgo. Ademds, Fedorcsak ef al.”® encontraron
una asociacion significativa entre el menor nimero de ovocitos
aspirados en mujeres obesas y su riesgo aumentado de pérdida
gestacional precoz.

La calidad ovocitaria podria también afectarse como resul-
tado de la obesidad, con las consiguientes menores tasas de fe-
cundacién®*. Dokras et al.®® describieron un menor nimero
de ovocitos maduros en mujeres obesas sometidas a fecunda-
cién in vitro. Sin embargo, mientras que algunos autores han
descrito una peor calidad ovocitaria y embrionaria en mujeres
obesas 33337376100 " otros no han hallado tal asociacion®®%®. De
forma similar, se ha observado una asociacién lineal entre el
aumento del IMC, una menor incidencia de transferencia em-
brionaria y un menor nimero medio de embriones transferidos
en algunos estudios®*¢%19) pero no en todos®*3”. Por consi-
guiente, hay actualmente una falta de consenso con respecto a
la supuesta afectacion ovocitaria y embrionaria en la paciente
obesa, y sobre su grado de alteracion.

Algunos autores han supuesto que, en esta linea, las dosis
aumentadas de gonadotropinas administradas a las pacientes
obesas con la finalidad de compensar la relativa resistencia a
las gonadotropinas podria dar como resultado una peor cali-
dad del ovocito/embrién, fallo de implantacién y complicacio-
nes gestacionales“®.

Recientemente se ha evaluado el papel de la obesidad del
hombre en los malos resultados de la fecundacién in vitro. De
hecho, tres estudios recientes realizados en poblaciones j6-
venes fértiles han descrito una alteracién significativa en el
patrén hormonal masculino de los hombres obesos, asociada
a una reduccion significativa de algunos pardmetros esperma-
ticos, incluyendo la concentracion espermadtica y el recuento
total de espermatozoides, y también una tendencia a presen-
tar peor morfologia1°192_ Por tanto, la calidad espermatica
reducida de los hombres obesos podria también perjudicar la
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calidad de los embriones resultantes tras fecundacion in vitro.
De hecho, un reciente estudio sobre 26.303 gestaciones plani-
ficadas, tras controlar otras variables de confusién, encontro
una OR para infertilidad en hombres con sobrepeso y obesidad
significativamente mayor (1,2-1,4) que en hombres con nor-
mopeso'?®. De forma similar, Ramlau-Hansen et al."®¥ (n =
47.835 parejas) observaron una relacion dosis-respuesta entre
el incremento del IMC y la subfecundidad (definida como un
tiempo hasta lograr un embarazo espontdneo superior a 12 me-
ses) en mujeres y hombres con IMC > 18,5 kg/m?2. Por tanto,
una pareja presentaria un mayor riesgo de infertilidad si am-
bos miembros fueran obesos. Este hallazgo indica un posible
efecto deletéreo sinérgico de la obesidad en ambos sexos. Si
consideramos que con frecuencia las parejas comparten hébi-
tos de vida similares, un gran nimero de mujeres obesas ten-
dran como pareja a un cényuge obeso, lo que puede llevar a
peores resultados gestacionales como consecuencia de la com-
binacién de dos gametos de baja calidad en un embrién de baja
calidad, que podria llegar a un endometrio quiza también de
baja calidad.

Recientemente, nuestro grupo ha desarrollado el estudio
unicéntrico mas amplio sobre el impacto de la obesidad en
los resultados de fecundacion in vitro“%. Este estudio inclu-
y6 6.500 ciclos de fecundacioén in vitro y 81.581 ovocitos, que
fueron analizados en funcién del IMC femenino, controlando
diferentes variables de confusién tales como la edad, el hdbito
tabaquico, la calidad espermatica, el origen y la duracién de
la infertilidad y el protocolo de estimulacién ovarica. En el
grupo de mujeres obesas (> 30 kg/m?), hubo un incremento
significativo en la dosis de gonadotropinas administradas du-
rante la estimulacién ovarica controlada, y también de forma
significativa una menor implantacién (26,4% frente a 32,2%
cuando el IMC > 30 kg/m?; p = 0,005), gestacion (37,9% frente
a44,4% cuando el IMC > 30 kg/m?; p = 0,029) y tasa de recién
nacido vivo (23,7% frente a 30,6% cuando el IMC > 30 kg/m?;
p = 0,004) que los otros tres grupos (Figura 3). Sin embargo,
cuando se evalué la calidad ovocitaria y embrionaria, no hubo
diferencias en funcién del IMC. Estos resultados indican que
los malos resultados reproductivos de las pacientes obesas so-
metidas a fecundacion in vitro podrian estar mas relacionados
con el endometrio (o el ambiente uterino) que con el complejo
ovocito-embrionario.

Endometrio
El endometrio podria también verse afectado por la obesi-

dad“%, El mejor modelo humano para diferenciar ambos com-
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Figura 3. Resultado gestacional en fecundacién in vitro segdn el indi-
ce de masa corporal (n = 6.500)"%,

ponentes (embrién y endometrio) es el modelo de donacién
ovocitaria, en el que ovocitos de mujeres sanas, jévenes y no
obesas, son donados a receptoras con diferentes IMC, pudien-
do estudiar de este modo los resultados. S6lo cuatro estudios
recientes han evaluado las tasas de implantacién, gestaciéon
y aborto tras donacién ovocitaria con respecto al IMC de la
receptora’?19 Dichas tasas han variado considerablemente,
debido principalmente a defectos estadisticos, incluyendo in-
suficientes tamafios muestrales, criterios de seleccion inade-
cuados o sobreestimacion de tasas de pérdida fetal. El primero
de estos estudios describi6 que el riesgo de aborto espontdneo
en las mujeres obesas se cuadruplicaba!®®, pero dos publica-
ciones posteriores no encontraron ningtin impacto de la obesi-
dad en los resultados gestacionales%*119,

El cuarto estudio desarrollado sobre el modelo de donacién
ovocitaria fue llevado a cabo por nuestro grupo. En €l se co-
rrigieron los problemas estadisticos presentes en las tres publi-
caciones anteriores y hasta el momento es el que ha incluido
un mayor tamafio muestral, con 2.656 receptoras de primeros
ciclos de donacién de ovocitos sin factores de riesgo de aborto,
en el que 122 eran obesas. Se observ una tendencia no sig-
nificativa hacia una menor tasa de implantacién y gestacion,
y una mayor tasa de aborto y embarazo extrauterino, confor-
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Figura 4. Resultado gestacional en el modelo de donacién ovocitaria
segun el indice de masa corporal (n = 2.656)"""").

me aumentaba el IMC. Sin embargo, la suma de estas tenden-
cias arrojé una tasa de gestacién evolutiva por ciclo iniciado
significativamente inferior en el grupo de las mujeres obesas
(36,1%) que en el grupo de delgadas (IMC < 20 kg/m?2) (46,7%;
p=0,032) y en el de aquellas con IMC normal (20-24,9 kg/m?)
(45,2%; p = 0,046). Este efecto se acentué cuando se considerd
para las comparaciones el punto de corte de 25 kg/m21%” (Fi-
gura 4). Por tanto, este estudio indica que el endometrio, o su
entorno, juegan un papel mas importante de lo que se pensaba
hasta el momento en los malos resultados reproductivos de las
mujeres obesas, coincidiendo sus hallazgos con el trabajo co-
mentado en el apartado anterior.

En la Tabla 1 se resumen todos los efectos deletéreos des-
critos de la obesidad sobre los resultados de la fecundacién
in vitro.

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA FUNCION
REPRODUCTIVA EN LA MUJER OBESA

El principal mecanismo de infertilidad en las mujeres obesas
es la anovulaciéon®?. A pesar del uso de gonadotropinas o del
citrato de clomifeno en ciclos ovdricos aislados para inducir la
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ovulacion en coitos programados o inseminacion artificial, la
mejor opcion es el desarrollo de estrategias que puedan mante-
ner la ovulacién crénicamente. Las estrategias mas extendidas
incluyen la pérdida de peso mediante dieta y ejercicio, el trata-
miento farmacolégico y la cirugia baridtrica.

La pérdida de peso es la medida aislada mas importante para
mejorar o incluso restaurar la fertilidad en las mujeres obesas.
Con s6lo una pérdida > 5% de peso corporal, la situacién re-
productiva de la paciente puede mejorar de forma significati-
va®, especialmente cuando se logra reducir el tejido adiposo
de localizacién abdominal "'V, La pérdida de peso conlleva una
disminucion de la concentracidn de testosterona sérica, de la
insulinemia en ayunas, de la respuesta de la insulina a la sobre-
carga con 75 g de glucosa oral, y de la hiperlipemia, y un au-
mento de la concentracion de SHBG®2!2119 T as consecuen-
cias clinicas de la pérdida de peso incluyen la regularizacién
del patrén menstrual, la reduccién del hirsutismo y la mejora
de las tasas de ovulacién y gestacion en mas del 80-90% de
las pacientes*!'""_E] restablecimiento de los ciclos ovaricos
parece estar mds relacionado con la restriccion caldrica que
con los cambios en la composicién de la dieta™ y podria estar
mediado por la reduccién de la resistencia a la insulina, mas
asociada a la obesidad central®*333+119 1 a reduccién de peso
se logra mediante dieta y ejercicio, que deben ser adaptados
a la condicion fisica de cada paciente, de manera que el gas-
to energético exceda la ingesta energética. Sin embargo, estas
medidas son a menudo insuficientes cuando no se consideran
como parte de una pauta de seguimiento a largo plazo y con
apoyo psicoldgico. Por tanto, en mujeres obesas, y especial-
mente en mujeres con obesidad moérbida, es aconsejable un en-
foque multidisciplinar mediante endocrinélogos, ginecélogos,
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psicélogos y nutricionistas. La adquisicién de hébitos dietéti-
cos saludables y el cumplimiento a largo plazo de un programa
de reduccién de peso (que en ocasiones se debe mantener de
por vida) son esenciales para lograr un efecto significativo y
prolongado en la salud de la paciente, siendo a menudo necesa-
rias técnicas psicolégicas basadas en la aplicacién de terapias
de comportamiento®®39.

Los farmacos para el tratamiento de la obesidad (sibutrami-
na, orlistat) parecen ayudar al mantenimiento de la pérdida de
peso a largo plazo disminuyendo el apetito o la absorcién de
grasas. Sin embargo, su uso en lo que concierne a la fertilidad
es objeto de controversia y no ha sido bien evaluado, ademas
de presentar efectos secundarios y necesitar un seguimiento
estrecho®2%1"® Por otro lado, los estudios que evaldan la efi-
cacia a largo plazo de los agentes antiobesidad son atin limi-
tados.

La metformina, antidiabético oral sensibilizador de la in-
sulina, reduce las concentraciones de insulina en ayunas y de
andrégenos, con lo que mejora la ovulacién, especialmente
cuando se asocia hiperandrogenismo®@%3+!119_Se ha descrito
una menor eficacia para la ovulacién en mujeres obesas con
sindrome de ovario poliquistico que en mujeres con el sindro-
me pero con peso normal®®. Sus efectos sobre la pérdida de
peso parecen ser s6lo moderados tras la administracién de
altas dosis"??. Tang et al."?Y demostraron que la metformina
sola no mejoraba la pérdida de peso en mujeres obesas con
sindrome de ovario poliquistico y que sélo la pérdida de peso
a través de la modificacion del estilo de vida mejoraba la fre-
cuencia menstrual. La metformina puede complementar una
dieta hipocaldrica y contrarrestar las alteraciones metabdlicas
y endocrinas de la obesidad, especialmente las irregularida-

Tabla 1. |
DE REPRODUCCION ASISTIDA

EFECTOS DELETEREOS DESCRITOS EN MUJERES OBESAS SOMETIDAS A TECNICAS

Mayor requerimiento de gonadotropinas

Menor nimero de ovocitos

Tasa de implantacion reducida

(“resistencia a las gonadotropinas”)

Peor calidad seminal (hombres obesos)

Tasa de gestacion reducida

Estimulaciones ovéricas prolongadas

Peor calidad ovocitaria

Tasa de aborto preclinico aumentada

Mayor tasa de cancelacién

Menor madurez ovocitaria

Tasa de aborto clinico aumentada

Mayor incidencia de asincronia folicular

Tasa de fecundacion reducida

Menor biodisponibilidad de la hCG inyectada

Peor calidad embrionaria

Riesgo aumentado de defectos congénitos

Concentraciones intrafoliculares periovulatorias de

Menor probabilidad de transferencia

Aumento de complicaciones gestacionales

hCG disminuidas embrionaria en 2.°y 3.¢ trimestre (en madre e hijo)
Menores concentraciones séricas de pico de Menor nimero medio de embriones - S
. . Menor tasa de recién nacido vivo sano
estradiol transferidos
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des menstruales??, pero su efecto parece ser limitado cuando
existe un peso excesivo'?®, Por dltimo, en el sindrome de ova-
rio poliquisitco, la metformina por si misma no parece tener
mds efecto positivo sobre la tasa de ovulacién y de recién na-
cido vivo que el citrato de clomifeno?*12%, pero podria ser ttil
cuando se administrase en combinacion con éste en mujeres
resistentes al clomifeno®.

Se ha propuesto la cirugia baridtrica cuando todas las me-
didas anteriormente citadas fallan y, sobre todo, en casos con
IMC 240 kg/m? 0 > 35 kg/m? asociado a condiciones de comor-
bilidad"®. La derivacién (bypass) o la banda géstrica podrian
restablecer la menstruacion y las tasas de gestacién?12®, pero
estan asociadas a numerosas complicaciones quirdrgicas in-
cluyendo una tasa de mortalidad al afio de la intervencién por
encima del 4,6%1%-3V y problemas maternos y perinatales
en la mujer gestante®%!?®_ especialmente si hay menos de dos
afios de intervalo entre la cirugia y la gestacion®?. Ademds, la
cirugfa baridtrica es cara y no hay datos de seguimiento a lar-
go plazo respecto al desarrollo de la descendencia en mujeres
sometidas a la misma®®13, Por otra parte, un estudio recien-
te*» mostré mayores tasas de infertilidad (OR: 4,7; IC 95%:
1,9-11,7) en mujeres obesas en tratamiento de reproduccién
asistida que habian sido intervenidas por este procedimiento.
Actualmente, la cirugia baridtrica con fines reproductivos no
se recomienda y deberia ser considerada como la dltima linea
de tratamiento.

En el contexto de la fecundacién in vitro, no hay estudios
sobre los resultados de las técnicas de reproduccidn asistida
tras el uso de las estrategias de manejo del peso y no se conoce
todavia el papel de las diferentes dietas, tratamientos farmaco-
l6gicos e intervenciones quirurgicas en la mejora de los para-
metros reproductivos.

CONCLUSIONES

Basandonos en la evidencia actual, la reduccién de peso a tra-
vés de la dieta y el ejercicio, y a menudo acompafiada por so-
porte psicolégico, es aconsejable en todas las pacientes obesas
antes de lograr la concepcion, independientemente de cémo
se consiga ésta. La pérdida de peso mejora la fertilidad, asi
como los resultados de las técnicas de reproduccién asisti-
da, y aumenta la probabilidad de una evolucién gestacional
no complicada. S6lo en casos refractarios se valorara el uso
de farmacos contra la obesidad y, quizd, de cirugia bariatrica.
Por otro lado, el desarrollo de nuevos farmacos antiobesidad
y las intervenciones en la vida temprana para luchar contra la
obesidad infantil se traducirdn en una mejora de los problemas
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reproductivos y de salud relacionados con el exceso de peso
corporal.

La consideracion de la obesidad como una patologia y no
como una variante de la normalidad por parte de profesiona-
les y de la poblacion general ayudard a mejorar las estrategias
preventivas y terapéuticas, llevando a una reduccion significa-
tiva de la infertilidad y del mal pronéstico reproductivo aso-
ciados.
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