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RESUMEN

Pregunta de estudio: [Existe una
asociacion entre el IMC > 25 kg/m2, la
funcion ovarica, la reserva ovarica y/o los
resultados reproductivos en mujeres que
realizan tratamientos de fertilidad asistida?
Lo que ya se sabe: Existe una asociacion
entre la pérdida de fertilidad y valores
elevados de FSH basal y disminuidos
de la HAM. La obesidad y el sobrepeso
podrian estar asociados a cambios en
las concentraciones de estas hormonas
generando resultados subdptimos en los
TRA.

Disefio del estudio: Estudio trasversal,
analitico.

Materiales y Meétodos:
Meétodos

Se incluyeron 23 mujeres de entre 25 a 38
afios de edad, que presentaban un IMC >
25 kg/m2 y 26 mujeres del mismo rango
etario con un IMC < 25 kg/m2, sin factor
masculino asociado a su diagnostico de
infertilidad, que realizaron un TRA en la
Clinica HAVVA, Parana, Entre Rios; entre
enero de 2022 y junio de 2023. Se analizaron

Materiales y

ABSTRACT

Study question: Is there an association

between BMI >25 kg/m2, ovarian
function, ovarian reserve, and/or
reproductive  outcomes in  women

undergoing assisted fertility treatments?
What is already known: There is an
association between fertility loss and
elevated basal FSH and decreased
AMH levels. Obesity and overweight
could be associated with changes in
the concentrations of these hormones
generating suboptimal results in ART.
Study design: Cross-sectional, analytical
study.

Materials and Methods: The study
included 23 women aged 25 to 38 with
a BMI > 25 kg/m2 and 26 women of the
same age range with a BMI < 25 kg/
m2; all without male factor associated
to their infertility diagnosis, who
underwent ART at HAVVA Clinic in
Parana, Entre Rios; between January
2022 and June 2023. The values of AMH
(ng/ml), basal FSH (UIl/L) were analyzed
as indicators of ovarian function and

ENVIO CORRESPONDENCIA: Guillermina Boeykens - boeykensguillermina@hotmail.com



Impacto del indice de masa corporal en la funcion ovérica y pronéstico reproductivo en los tratamientos de reproduccin asistida

los valores de HAM (ng/ml) y FSH basal
(UI/L) como parametros indicadores de
la funcion y reserva ovarica y el % de
fertilizacion y % de llegada a blastocistos
como indicadores de eficacia del TRA y se
busco su asociacion con el IMC.
Resultados: Las mujeres presentaron, en
promedio, valores de HAM y FSH basal
dentro de los rangos de normalidad (media:
2,2 ng/ml y 6,99 UI/L, respectivamente).
Si bien no se observo una asociacion entre
un IMC>25 y los distintos parametros
analizados, se pudo constatar que esta
poblacion conalto BMI present6 porcentajes
de fertilizacion y de llegada a blastocistos
por debajo de los esperados para considerar
al tratamiento como 6ptimo (media: 78,17%
y 47,83%, respectivamente). No se observo
correlacion de tipo lineal entre el valor
del IMC y los valores de los parametros
analizados.

Limitaciones del estudio: Las limitaciones
principales de este estudio incluyen el
reducido tamano de la muestra, la falta de
consideracion de otros factores predictores
de falla ovarica y el solo uso del IMC
>25 kg/m2 como indicador de sobrepeso
y/o obesidad, sin considerar la influencia
de factores como el porcentaje de masa
muscular y grasa.

Implicancias de los hallazgos: Estos
resultados ponen en evidencia la necesidad
del trabajo multidisciplinario con terapeutas
y nutricionistas como estrategia para
optimizar los resultados obtenidos durante
los tratamientos de fertilizacion.

Palabras clave: tratamientos de reproduc-
cion asistida, indice de masa corporal, FSH,
hormona hormona antimiilleriana, sobrepe-
so, obesidad.
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reserve, and the % of fertilization and
% of blastocyst formation were were
considered as indicators of ART efficacy.
The association of these parameters with
BMI was also investigated.

Main results:On average, patients
exhibited normal values for AMH and
basal FSH (mean: 2.2 ng/ml and 6.99
LU/L, respectively). While no association
was observed between BMI > 25 kg/m2
and the various analyzed parameters, it
was noted that this population showed
fertilization and blastocyst formation
percentage values below the expected
percentages to consider the treatment
as optimal (78.17% and 47.83%,
respectively). No  correlation  was
observed between the BMI and the values
of the parameters analyzed in our cohort
of women.

Limitations: The main limitations of this
study include the small sample size, the
lack of consideration of other predictors
of ovarian failure and the only use of BMI
>25 kg/m2 as an indicator of overweight
or obesity, without considering the
influence of factors like the percentage of
muscle mass.

Wider implications of the findings: The
results observed here highlight the need
for a multidisciplinary approach with
therapists and nutritionists as a strategy
in order to optimize the results obtained
during fertilization treatments.

Key words:  Assisted  reproduction
treatments, body mass index, FSH,
antimiillerian ~ hormone,  overweight,
obesity.
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Introduccion

La infertilidad constituye un desafio cli-
nico significativo en la atencion reproduc-
tiva contemporanea. La comprension de
los factores que alteran la funcion ovari-
ca normal se ha vuelto, en consecuencia,
esencial para el diagnostico y manejo efi-
caz de la infertilidad femenina.

Es sabido que la pérdida de la fertilidad
se encuentra intimamente ligada a un des-
balance de factores fisiologicos y endocri-
nos'2. En este contexto, se ha observado
una asociacion estrecha entre la pérdida de
fertilidad y cambios en las concentraciones
de la hormona foliculo estimulante (FSH)
y la hormona antimiilleriana (HAM), asi
como también una calidad comprometida
de los ovocitos, presumiblemente debido
al aumento del estrés oxidativo y al dafo
del ADN, asi como a la reduccion metabo-
lica y meidtica®>.

Aunque las condiciones que involucran
la anovulacion y las alteraciones en las
gonadotropinas son multifactoriales, hay
algunos factores que parecieran tener un
mayor impacto en esta desregulacion!¢”,
Uno de estos es el sobrepeso y la obesi-
dad. La relacion entre fertilidad y sobre-
peso/obesidad es compleja. Los distintos
estudios realizados hasta el momento no
lograron definir de manera exacta como es
que el sobrepeso impacta en la reduccion
de las tasas de fertilidad, la calidad de los
ovocitos y la receptividad endometrial®'°.

Por otro lado, ademas de los efectos in-
herentes del sobrepeso sobre la calidad
ovocitaria y el endometrio, la obesidad
también se vio asociada a resultados su-
boptimos en los tratamientos de reproduc-
cion asistida (TRA)'""*. En primer lugar,
las mujeres con obesidad tienen una me-
nor respuesta a la estimulacion ovérica
junto con una duracion de la induccion de
la ovulacién mas prolongada lo que lleva a
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aumentar la dosis de gonadotropinas, dis-
minuir los niveles maximos de estradiol,
el numero de foliculos maduros y el nu-
mero de ovocitos recuperados, y aumentar
la tasa de cancelacion del ciclo!'>'6. Tam-
bién se vio que, durante los TRA, en las
pacientes obesas existe una menor proba-
bilidad de ovulacion utilizando citrato de
clomifeno, requiriendo dosis mas altas de
gonadotropinas y desarrollando un menor
numero de foliculos'”.

El sobrepeso y la obesidad se definen
como una acumulaciéon anormal o exce-
siva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud'®. El indice de masa corporal
(IMC) es un indicador simple de la rela-
cion entre el peso y la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el sobre-
peso y la obesidad en los adultos'?. Se
calcula dividiendo el peso de una perso-
na en kilos por el cuadrado de su talla en
metros (kg/m2). En el caso de los adultos,
la OMS define el sobrepeso y la obesidad
como se indica a continuacion: sobrepeso:
IMC igual o superior a 25 kg/m2; obesi-
dad: IMC igual o superior a 30!,

Sobre la base de revision de antecedentes,
se plantea la hipdtesis de que las mujeres de
entre 25 a 38 afios que presentan un IMC
mayor a 25 kg/m2, al realizar un TRA, pue-
den presentar una funcidn ovarica alterada
con valores disminuidos de HAM vy ele-
vados de FSH basal, que se asocian a una
mala calidad ovocitaria, baja tasa de fertili-
zacion y pobre desarrollo embrionario.

En funcién de la hipdtesis, el objetivo
del trabajo es evaluar si un IMC mayor a
25 kg/m2 en mujeres entre 25 a 38 afos
afecta negativamente el TRA, generando
una disminucion en los valores de HAM y
aumento de FSH basales asociados a una
falla ovérica; correlacionando, ademas,
con mala calidad ovocitaria, tasa de fertili-
zacion y desarrollo embrionario.
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MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio: Estudio trasversal
analitico.
Pacientes: Se incluyeron 23 mujeres de
entre 25 a 38 afios de edad que presenta-
ban un IMC mayor a 25 kg/m2 y 26 mu-
jeres del mismo rango etario pero con un
IMC < 25 kg/m2, sin factor masculino
asociado a su diagnostico de infertilidad,
que realizaron un TRA en la Clinica HA-
VVA, Parana, Entre Rios; entre enero de
2022 y junio de 2023.
Recoleccion de datos: Se recolectaron los
datos clinicos de edad y el IMC. También
se tomaron los valores de HAM (ng/ml) y
FSH basal (UI/L) como parametros indica-
dores de la funcién y reserva ovarica, con-
siderandose alterados los niveles de HAM
menor a 1 ng/ml y de FSH mayor a 8 UI/L.
Con respecto a los parametros asocia-
dos al Laboratorio de Reproduccion asis-
tida, se recabaron los datos de porcentaje
de fertilizacion y de llegada a blastocis-
tos (%) como indicadores de eficacia del
TRA. Se consideraron como resultados de
fertilizacion suboptimos valores por deba-
jo al 80% para el caso del porcentaje de
fertilizacion y menores al 60% para el por-
centaje de llegada a blastocisto, siguiendo
los criterios referenciados en el Ultimo
Consenso de Viena?.
Analisis de datos: El analisis estadisti-
co se realizé utilizando el software Gra-
phPad Prism (version 8.0.2). Las variables

cuantitativas se describen con la media,
su desvio estandar (SD) y valores maxi-
mo y minimo. Para comparar las medias
entre grupos, dada la distribucion no nor-
mal de las variables se utilizo el test de
Mann-Whitney. Para los analisis de co-
rrelacion se utilizo el coeficiente de corre-
lacion de Spearman para variables no pa-
ramétricas. Se considerd estadisticamente
significativo una p <0,05. En todos los
casos para determinar si las variables po-
seian o no distribucion normal se utilizé la
prueba de Shapiro—Wilk.

RESULTADOS

Las 23 mujeres incluidas presentaron
una edad promedio de 34 afios. De ellas, el
22% presento un valor de HAM menor a 1
ng/ml de manera aislada mientras que un
31% tenia niveles de FSH basal mayor a 8
UI/L de manera aislada. Llamativamente,
solo el 12,5% de las mujeres presentaron
ambos parametros alterados.

En la Tabla 1 se muestran los parametros
estadisticos promedio de la poblacion de
estudio.

Al analizar los valores de ambas hor-
monas se observa que la poblacion de
mujeres con IMC > 25 kg/m2 presenta,
en conjunto, valores dentro del rango de
normalidad, siendo los valores promedios
de 2,2 ng/ml para la HAM y de 6,99 UI/L
para la FSH basal. Por otro lado, no se
encontraron diferencias estadisticamente

Tabla 1. Valores promedio de los pardmetros de interés analizados para la poblacién de
estudio (n=23)

Parametro Media SD Minimo Maximo
(unidad)
HAM (ng/ml) 2,21 1,34 0,20 4,70
FSH basal (UI/L) 6,99 1,97 1,90 10,00
N° ovocitos M2 5,61 3,51 1,00 14,00
% de fertilizacion 78,17 19,67 43,00 100
% de blastocistos 47,83 31,98 0,00 100
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significativas en los valores medios de
estas hormonas respecto a los valores que
presento el grupo de mujeres con IMC <
25 kg/m2 [p=0,27 (HAM) y p=0,78 (FSH
b), Mann Whitney Test] (Grafico 1).

Por otro lado, tampoco se encontré una
asociacion estadisticamente significativa
entre presentar un IMC>25 kg/m2 y el
% de fertilizacion (p=0,76; Mann Whit-
ney Test) o el % de llegada a blastocisto
(p=0,28; Mann Whitney Test) (Grafico 2).
Independientemente a esto, se constatd
que ambos parametros presentaron entre
las mujeres con un IMC>25 kg/m2, en

promedio, valores por debajo de los por-
centajes esperados para considerar al tra-
tamiento como optimo (78,17% y 47,83%,
respectivamente) (Tabla 1).

Finalmente, no se pudo constatar la
existencia de una correlacion de tipo li-
neal entre el valor del IMC y un aumento
proporcional en los valores de ninguno de
los parametros analizados en nuestra co-
horte de mujeres (HAM: p=0,73 r=-0,09;
FSH: p=0,51 r=-0,17; % de fertilizacion:
p=0,27 1=-0,29 y % de llegada a blastocis-
to: p=0,33 r=0,26; Spearman Test) (Gra-
fico 3).

Grafico 1. Asociacion entre el IMC y los valores de (a) HAM y (b) FSH.

Grafico 2. Asociacion entre el IMC y los parametros de laboratorio de fertilidad: (a) tasa
de fertilizacion y (b) tasa de llegada a blastocistos.
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Grafico 3. Analisis de correlaciones entre el IMC y (a) la cc de HAM, (b) la cc de FSH
basal, (c) la tasa de fertilizacion y (d) la tasa de llegada a blastocistos para las mujeres
con un IMC »25.

DISCUSION

El sobrepeso y la obesidad han sido vin-
culados a resultados reproductivos desfa-
vorables en mujeres en edad fértil, mani-
festandose en respuestas deficientes a los
tratamientos de reproduccion asistida. Este
fenémeno abarca mayores requerimientos
de gonadotrofinas estimulatorias, menor
recuperacion de ovocitos, tasas disminui-
das de implantacion y mayores indices de
aborto, entre otros aspectos2*. Aunque el
efecto de la obesidad y el sobrepeso en la
fertilidad femenina es multifactorial, se ha
corroborado que estas pacientes exhiben
un microambiente folicular alterado, con-
tribuyendo a los resultados suboptimos en
los tratamientos de fertilidad asistida®.

El indice de masa corporal (IMC) es un
indicador ampliamente utilizado para ca-
tegorizar el sobrepeso y la obesidad. No
obstante, la evidencia disponible sobre sus
efectos en los resultados de la terapia de
reproduccion asistida es contradictoria. En
este contexto, el presente estudio se propu-
so identificar el impacto de un IMC > 25
kg/m2 (indicativo de sobrepeso y obesidad)

28

en los valores de diversos parametros de
laboratorio asociados a la efectividad del
tratamiento de fertilizacion asistida.

Los resultados revelaron que la pobla-
cion de mujeres con IMC > 25 kg/m?2 que
recibiod tratamiento de reproduccion asisti-
da presentd, en su mayoria, valores hormo-
nales dentro de los rangos de referencia.
Sin embargo, los estudios que evaluaron la
relacion entre el IMC y los niveles hormo-
nales arrojaron resultados contradictorios.
Por ejemplo, en un trabajo realizado por
Ozekinki y col. en donde se evaluaron di-
ferentes parametros en un grupo de muje-
res menores de 38 afos sometidas a ciclos
de fertilizacion in vitro divididas en tres
grupos segun el IMC (normopeso: 18,5 <
IMC < 25 kg/m2, sobrepeso: 25 < IMC <
30 kg/m2 y obesidad:IMC > 30 kg/m2), al
igual que en nuestro trabajo, no observa-
ron diferencias en los valores de las distin-
tas hormonas evaluadas'. Resultados si-
milares fueron obtenidos por otros grupos
que llevaron a cabo estudios en similares
condiciones?. En contraposicion, en una
revision sistematica realizada por Moslehi
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y col. se informa que los marcadores de re-
serva ovarica eran significativamente mas
bajos en las mujeres obesas?’.

Una posible explicacion para estas dis-
paridades podria radicar en la falta de con-
sideracion respecto de la reserva ovarica
inicial al clasificar los grupos. Trabajos
como el de Gorkem y col. evaluaron pa-
rametros hormonales teniendo en cuenta
tanto la reserva ovarica (normal, alta o
baja) como el IMC evidenciando diferen-
cias significativas en los valores basales
de las hormonas en funcion de la reserva
ovarica que presentara la paciente®. De
igual manera, en una investigacion llevada
a cabo por Buyuk y col , se examinaron los
niveles de HAM en mujeres con infertili-
dad y IMC > 30 kg/m2, categorizandolas
en funcion de su reserva ovarica y obser-
varon que los valores de HAM estaban
significativamente elevados Unicamente
en aquellas pacientes con un IMC > 30 kg/
m2 y una reserva ovarica disminuida, no
observando diferencias en aquellas cuya
reserva ovarica era normal®.

Esta distincion es logica si se tiene en
cuenta que los niveles de HAM se corre-
lacionan directamente con el nimero de
foliculos, por lo que cuanto mayor sea la
reserva ovarica, mayores seran los niveles
de HAM esperables.

por lo que incluir en un mismo grupo a
mujeres con distintos valores de reserva
ovarica puede generar falsas conclusiones,
destacando la importancia de no agrupar
mujeres con distintos valores de reserva
ovarica para evitar conclusiones erroneas.

Por otro lado, en el contexto del presente
trabajo también se explor6 la relacion en-
tre el IMC y los indicadores de efectividad
del TRA, especificamente los porcentajes
de fertilizacion y la formacion de blastocis-
tos. Si bien no se identificé una asociacion
entre el IMC y estos parametros, destaco
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que el grupo de mujeres con un IMC > 25
kg/m2 exhibio, en promedio, porcentajes
por debajo de los esperados para conside-
rar el tratamiento como efectivo. Nueva-
mente, los resultados reportados en litera-
tura al respecto son discordantes.

En un estudio realizado por Luke y col.
en los Estados Unidos, que abarcé un
muestreo de mas del 90% de las clinicas
de fertilizacion del pais, se observo una
disminucién en la proporcion de embrio-
nes en estadio de blastocisto a medida
que aumentaba el IMC. Sin embargo, se
concluye que la edad avanzada resulta ser
un factor de riesgo mas importante que la
obesidad en si misma* . Estos resultados
fueron consistentes con otros estudios,
como los de Garcia-Ferreyra y col quienes
evaluaron a un grupo de 191 mujeres en
tratamiento de fertilizacion asistida, cla-
sificandolas en tres grupos segiin su IMC
y en donde no se observaron diferencias
significativas en las tasas de fertilizacion,
pero se encontrd una asociacion negativa
entre el IMC y el porcentaje de llegada a
blastocistos®!.

En contraposicion, trabajos como los
de Sarais y col.’? o la revision sistemati-
ca realizada por Amiri y Ramezani Tehra-
ni** obtuvieron resultados similares a los
nuestros, viéndose porcentajes de fertili-
zacion y llegada a blastocistos inferiores
a los esperados en un TRA, pero que las
diferencias no resultaron estadisticamente
significativas respecto del IMC.

Cabe mencionar al respecto que incluso
tasas de fecundacion elevadas no necesa-
riamente se traducen en mejores tasas de
implantacion, embarazo y/o nacidos vivos,
pudiendo ser particularmente desfavora-
bles en mujeres con sobrepeso y obesidad.
Estos resultados ponen énfasis en evaluar
los resultados a largo plazo del TRA en
mujeres con diferentes niveles de peso.
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Como principales limitaciones del pre-
sente estudio podemos mencionar el bajo
numero poblacional estudiado y la in-
clusiéon en un mismo grupo mujeres con
sobrepeso (IMC > 25 kg/m?2) y obesidad
(IMC > 30 kg/m2). Cabe la posibilidad
que los efectos del tejido adiposo y sus
multiples hormonas se observé a partir de
la acumulacion de tejido graso superior a
la que presenta una persona con sobrepeso.
Asimismo, es importante sefialar que, aun-
que en este estudio se considerd un IMC >
25 kg/m2 como indicador de sobrepeso y
obesidad, la discusion actual se centra en
la exactitud de este parametro para reflejar
el sobrepeso, considerando que el IMC no
distingue entre masa muscular y grasa.

Los resultados aqui obtenidos sugieren la
necesidad de llevar a cabo trabajos cienti-
ficos que incluyan el estudio de un mayor
numero de mujeres para establecer conclu-
siones mas solidas. Ademas, seria relevante
analizar la funcion ovarica en conjunto con
otros factores predictores de falla ovarica
y/o peor prondstico del tratamiento de re-
produccion asistida, como el consumo de
alcohol, tabaquismo y enfermedades como
la diabetes o la hipertension.

A pesar de estas consideraciones, se ob-
serva una tendencia causal entre la presen-
cia de sobrepeso y obesidad y una posible

alteracion en el tratamiento de reproduc-
cion asistida debido a valores hormona-
les anoémalos. Esto sugiere la necesidad
de abordajes diferenciados para pacientes
con sobrepeso, priorizando aspectos psi-
coemocionales y minimizando experien-
cias negativas evitables o prevenibles.

CONCLUSION

En este trabajo se pudo determinar que
el IMC > 25 kg/m2 en una poblacién con
edad materna entre 25 a 38 afios, sin factor
masculino asociado, presenta en promedio
valores dentro del rango de normalidad de
HAM y de FSH basal. Por otro lado, si bien
no se encuentra asociacion o correlacion
entre el IMC y los parametros evaluados,
se observa que las mujeres con sobrepeso
u obesidad presentan una disminucion en
el porcentaje de fertilizacion y de llegada
a blastocistos.

Se pone asi en evidencia la necesidad del
trabajo multidisciplinario con terapeutas y
nutricionistas como estrategia para mejo-
rar tasas de positivos desde lo institucional
de la salud reproductiva, y a su vez mejo-
rar habitos y calidad de vida en la paciente
como medida inicial, la que claramente
tendra menos factores de riesgo para luego
transitar un embarazo saludable que finali-
ce a término evitando complicaciones.

CONFLICTO DE INTERESES: Los autores no presentan conflicto de intereses alguno.
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