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Resumen

La obesidad femenina se asocia a subfertilidad y, en
ocasiones, a una disminucion en la ghrelina (Ghr)
sérica. En estudios previos realizados en nuestro
laboratorio, utilizando a los ratones como modelo
experimental, detectamos que tanto la hiperghre-
linemia como la disminucion en la Ghr enddgena
en las primeras fases de la gestacion retrasaba el de-
sarrollo preimplantatorio de los embriones asi como
su implantacién. Por otro lado, dos estudios clinicos
realizados con mujeres de bajo peso o normaopeso in-
Jformaron una relacidn negativa entre las concentra-
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ciones de Ghr (séricas ylo del fluido folicular) y la
viabilidad o clivaje embrionario. Resta por conocer si
la hipoghrelinemia asociada a la obesidad constituye
una de las posibles causas de sus alteraciones repro-
ductivas. Es por ello que en el presente estudio nos
propusimos investigar, en miujeres /mjo tratamiento
de fertilizacion asistida de alta complejidad (ICSI)
que asistieron a un centro privado de reproduccion
asistida, la posible variacion en los niveles séricos de
Ghr de acuerdo al indice de masa corporal (IMC)
y su asociacion con las concentraciones de hormonas
reproductivas y el éxito del tratamiento. Para esto,
se estudiaron desde julio de 2014 a marzo de 2015,
75 mujeres con indicacién de ICSI, < 40 afios, sin
sindrome de ovario poliquistico, cuyas parejas no
presentaran factor masculino severo. Las mismas
fueron clasificadas segiin los criterios de IMC de la
OMS como: normopeso (N= 18,5 = IMC < 25),
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sobrepeso (S = 25 < IMC < 30) y obeso (O = IMC
= 30). Treinta pacientes pertenecian al grupo N, 29
al §y 16 al O. La edad de las pacientes y los aios
de esterilidad promedio fueron 34,5 + 0,4 y 3,6 +
0,3 respectivamente, sin diferencias significativas en-
tre los grupos. Contrariamente a lo esperado, la Ghr
sérica fue significativamente mayor en el grupo O
vs 8 (2559,7 + 297,9 vs 1695,3 + 182,4 pg/ml, p
< 0,05). No se detectaron asociaciones significativas
entre los niveles de esta hormona y los pardmetros
reproductivos evaluados en este estudio. Detectamos
sin embrago que, a medida que aumentd el IMC,
se observd una disminucidn significativa (andlisis de
regresion lineal) en los niveles basales de FSH (Coef:
-0,11, p < 0,05), LH (Coef: -0,12, p < 0,05) y es-
tradiol (Coef: -1,78, p < 0,05). También aumenta-
ron los dias de estimulacién hormonal necesarios y las
dosis de gonadotrofinas requeridas para lograr una
respuesta ovdrica adecuada (Coef: 0,09, p < 0,05).
Detectamos ademds un incremento en los niveles séri-
cos de insulina (Coef: 0,68, p < 0,05) en el dia de la
puncion. No se encontraron diferencias entre grupos
en el niimero de ovocitos obtenidos, el grado de ma-
duracién de los mismos, la tasa de fertilizacion, la
calidad y desarrollo embrionarios, ni en los porcenta-
jes de embarazo o abortos. En conclusién, el aumento
en el IMC se asocid a alteraciones endocrinoldgicas
basales, pero ni la obesidad ni la concentracion sérica
de Ghr afectaron el éxito del tratamiento de fertili-
zacién asistida.

Palabras claves. Ghrelina, obesidad, ICSI, ART,
fertilidad.

Obesity and assisted reproduction
outcome: Possible association with
serum ghrelin

Summary

Female obesity has been associated with subfertility
and, in some cases, with changes in serum ghrelin
(Ghr). Recent studies performed in animal models,
revealed that hiperghrelinemia as well as hipoghre-
linemia during early gestation, alter embryo pre-
implantation development and implantation isself.
Furthermore, two clinical studies carried out with
underweight or normalweight women, reported a
negative correlation between Ghr concentrations

(serum and follicular fluid) and embryo viability
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or cleavage. It still remains unknown if low concen-

trations of Ghr, which is an obesity trait, is one of
the causes of subfertility. In this study, we aimed to

investigate in women with indication of ICSI (in-

tracitoplasmatic sperm injection), the possible asso-

ciation between Ghr, body mass index (BMI), other
reproductive hormones and reproductive treatment
success. We evaluated 75 women (from July 2014 to

March 2015) that assisted to the “Centro Integral de
Ginecologia Obstetricia y Reproduccion” (CIGOR) at
Cordoba, Argentine. Women recruited were younger
than 40, without polichistic ovarian syndrome and
their partners did not show severe male factor infer-

tility. Thirty patients were normal (N = 18.5 = BMI
< 25), 29 were overweight (OW = 25 < BMI < 30)

and 16 were obese (OB= BMI = 30) in accordance
with World Health Organization (WHO) criteria.

Patients’ age or years of sterility did not vary between

groups, and were 34.5 + 0.4 and 3.6 + 0.3 respecti-

vely. Serum Ghr was significantly higher in OB than

OW (2559.7 + 297.9 vs 1695.3 + 182.4 pg/ml, p <

0.05). No associations were detected between Ghr and
the reproductive parameters evaluated (number of oo-

cytes retrieved, oocyte maturation, fertilization rate,

embryo quality and development, and pregnancy or
abortion rate). Applying linear regression analysis, we
Jfound a negative association between BMI and basal
concentrations of FSH (Coef: -0.11, p < 0.05), LH
(Coef: -0.12, p < 0.05) or estradiol (Coef -1.78, p <

0.05) and a positive association between BMI and in-

sulin levels (Coef: 0.68, p < 0.05) or days of hormonal
stimulation necessary to obtain a satisfactory ovarian

response (Coef- 0.09, p < 0.05). No differences bet-

ween groups were detected in the number of oocytes
retrieved or its maturation, fertilization rate, embryo

quality and development or pregnancy and abortion

rate. In conclusion, BMI increase was associated with
abnormalities on basal hormones concentrations; but
neither obesity nor serum Ghr affected the assisted re-

production treatment outcome.

Key words. Ghrelin, obesity, ICSI, ART, fertility.

Introduccion

Obesidad:

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), se considera que una persona es “obesa”
cuando registra un indice de masa corporal (IMC)
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mayor a 30 kg/m?*. Esta medida se calcula como
el peso del individuo (en kg) sobre su altura (en
metros) al cuadrado. De acuerdo a la misma, los
estados nutricionales se clasifican en bajo peso
(IMC < 18,5), normopeso (18,5 = IMC < 25),
sobrepeso (25 = IMC < 30) y obeso (IMC = 30).!

Diversos estudios a nivel mundial sefialan que
la obesidad es una patologia que se estd convir-
tiendo en pandemia.** Afecta no sélo a los paises
industrializados, sino también a aquellos en vias
de desarrollo; en México se registran, por ejemplo,
indices de obesidad mayores al 32% y de sobre-
peso mayores al 70%.* En Europa, la mitad de
las mujeres en edad reproductiva presentan sobre-
peso u obesidad.”” A su vez la OMS ha estimado
que en el afo 2015, a nivel mundial, habrd mds
de 2 mil millones de adultos con sobrepeso y 700
millones con obesidad.?

En nuestro pais, segtin relevamientos del afio
2013, la situacién no es muy diferente. El 57,9%
de la poblacién presenta exceso de peso y la obe-
sidad aumentd, de 2009 a 2013, de 18,0% a
20,8%.% 7 Esto otorga gran relevancia al estudio
de esta patologfa en nuestro medio y a sus co-
morbilidades. Algunas de los posibles disturbios
de salud asociados son las enfermedades cardfacas,
sindrome metabdlico, diabetes tipo II, cdncer, pa-
tologfas hepdticas, etc.!™!? La esfera reproductiva
no estd exenta de estas alteraciones y numerosos
trabajos informan acerca de un impacto negativo
de la obesidad sobre la fertilidad.'®*

De hecho, la esterilidad es otra de las patolo-
gfas que se encuentra en aumento durante los dl-
timos afios. Segtin informes de la Sociedad Argen-
tina de Medicina Reproductiva, en el afo 2013
se realizaron mds de 12.000 ciclos de fertilizacién
asistida. El estudio de la esterilidad debe ser afron-
tado teniendo en cuenta a los dos miembros de la
pareja y se considera “pareja estéril” a aquella que
no puede concebir en forma natural manteniendo
relaciones sexuales sin la utilizacién de métodos
anticonceptivos por un afio o mds.”! Las princi-
pales causas de esterilidad masculina pueden ser
agrupadas en factores anatémicos (obstruccién de
los conductos seminales, eyaculacidn retrégrada,
varicocele, etc), factores propios de los espermato-
zoides (teratozoospermia, oligozoospermia, azoos-
permia), factores hormonales, factores inmunol4-
gicos y factores genéticos, entre otros.”> * En el
caso de la mujer, las principales causas de infer-

tilidad se pueden agrupar en edad avanzada (ma-
yor a 40 afos), factores anatémicos (por ejemplo,
obstruccién de trompas de Falopio), anomalias
uterinas (por ejemplo, tabique, miomas, pdlipos),
endometriosis, alteraciones hormonales (variacio-
nes en las concentraciones de hormonas sexuales),
enfermedades de transmisién sexual, etc.*

El aumento simultdneo en la incidencia de am-
bas patologfas, obesidad y esterilidad, ha llevado a
los cientificos a evaluar la posible relacién causa-
efecto entre estas enfermedades. Actualmente se
conoce que, en el caso de los varones, la obesidad
se asocia a disminucion de la calidad espermdtica,
hipogonadismo, disminucién de la libido y dis-
funcién eréctil ' 172526

En relacién a las mujeres, aquellas que son
obesas tienen aumentado en tres veces el riesgo
de sufrir infertilidad, en comparacién a aquellas
con IMC normal.” Esto se explica por el hecho de
que tanto la iniciacién (pubertad) como el man-
tenimiento de las funciones reproductivas se rela-
cionan estrechamente con un peso corporal “6pti-
mo”." Razones evolutivas apoyan este enunciado,
ya que se requiere un nivel adecuado de reservas
para afrontar con éxito un embarazo/prefez y, es-
pecialmente, el gasto energético vinculado a la lac-
tancia. Es por esto que las mujeres/hembras serfan
mds susceptibles a sufrir alteraciones reproducti-
vas asociadas a estados de desbalance energético
que los varones/machos.*

En ginecologfa, la obesidad se asocia con di-
versas alteraciones reproductivas, las cuales pue-
den categorizarse en tres: A) hormonales, B) ovd-
rico/ovulatorias y C) endometriales.”

A) Alteraciones hormonales: la obesidad afecta
directa e indirectamente la secrecién y biodisponi-
bilidad de hormonas sexuales, dado que el tejido
adiposo: a) es importante en el metabolismo este-
roideo, para la conversién de andrégenos a estré-
genos via de la actividad aromatasa; b) el mismo
regula la retencién/liberacién de estas hormonas
debido a sus caracteristicas liposolubles; ¢) reduce
la disponibilidad de hormona liberadora de gona-
dotrofinas (GnRH) y, por lo tanto, de las gona-
dotrofinas FSH (hormona foliculo estimulante)
y LH (hormona luteinizante),'> 333 d) provoca
cambios en la secrecién y accién de la insulina;
y e) modifica las concentraciones de globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) vy,
por lo tanto, la disponibilidad de éstas.? 3
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La sintesis de SHBG estd regulada por varios
factores, tanto estimulantes como inhibitorios. En-
tre estos tltimos, se encuentran los andrégenos y la
insulina.”> Las modificaciones en las concentraciones
de SHBG son secundarias a una disminucién en su
sintesis hepdtica, resultante de la hiperinsulinemia
que en general caracteriza a los cuadros de obesi-
dad.**3¢ La hiperinsulinemia mencionada, a su vez,
es consecuencia de una mayor secrecion de adipo-
quinas proinflamatorias adipocitarias y de resistina,
que provocan resistencia a la insulina mediante la al-
teracién de sus mecanismos de sefalizacién.”” Dado
que la SHBG posee mayor afinidad por los andré-
genos (testosterona y dihidrotestosterona) que por
los estrégenos,* la reduccién de la concentracion de
SHBG afecta mayormente los complejos SHBG-an-
drdgenos.®® ¥ Este efecto es compensado, especial-
mente en las mujeres que presentan obesidad cen-
tral, por una elevacién en las tasas de sintesis de estos
esteroides sexuales.* >4 Por otro lado, la insulina
acttia en las células granulosas, las tecas y el estroma
ovérico estimulando la sintesis de andrégenos.” 4!

Este perfil endocrino conduce a las tres prin-
cipales caracteristicas fisiopatoldgicas por las que
la obesidad afecta a la reproduccién: el hiperinsu-
linismo; el hiperandrogenismo funcional, el cual
tiene implicancias patofisiolégicas en la funcién
ovdrica; y contribuye a la tercera caracteristica, la
oligo/anovulacién.'> #4243

B) Alteraciones ovdricolovulatorias: si bien no
existe consenso, algunos grupos han descripto una
asociacién entre el sobrepeso/obesidad y la calidad
y/o madurez ovocitaria. Existen varios estudios cli-
nicos desarrollados en mujeres con sobrepeso/obe-
sidad sometidas a tratamientos de fertilizacién asis-
tida que reportan una asociacién negativa entre el
exceso de peso y el niimero de ovocitos recuperados
y/o la maduracién de los mismos.*“¢ Sin embargo,
Bellver y col (2010), en un andlisis retrospectivo de
6.500 ciclos de fertilizacién iz vitro (FIV), no en-
contraron reduccién significativa en el nimero y/o
la madurez de los ovocitos recuperados de pacientes
obesas en comparacién a otras de peso normal.”

Otro marcador de la calidad ovocitaria en el
drea de la fertilizacién asistida es el porcentaje o
tasa de fertilizacién. Algunos estudios informaron
acerca de una disminucién en este pardmetro en
mujeres obesas comparadas con aquellas de peso
normal;”* otros grupos no encontraron relacién
alguna entre estas variables.'® 4650
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C) Alteraciones endometriales: con respecto
al posible efecto de la obesidad y el desarrollo/
funcién endometrial, los trabajos realizados no
han arrojado resultados definitivos.”> > > Fue
propuesto que el modelo de ovodonacién discri-
minarfa, en las pacientes obesas, los efectos que
pudieran vincularse a la calidad ovocitaria/em-
brionaria de aquellos endometriales.”® Un grupo
analizé 450 ciclos de donacién de évulos con pos-
terior transferencia embrionaria y observaron que
las receptoras con obesidad (IMC > 30) presen-
taban una reduccién significativa en las tasas de
embarazo, siendo 30 kg/m? el punto de corte que
presenta un factor negativo para el éxito del tra-
tamiento.”* A pesar de que la validez del modelo
de ovodonacién fue cuestionada,’ estos estudios
demostrarfan que el endometrio estd comprome-
tido en las mujeres obesas. Trabajos recientes han
estudiado la receptividad endometrial (durante la
ventana de implantacién) mediante el andlisis de
la expresién génica endometrial en mujeres obesas
frente a controles normopeso, informando que las
pacientes con obesidad mostraban una expresién
génica endometrial alterada.*®

Finalmente, cabe aclarar que la obesidad ha
sido asociada a complicaciones obstétricas’” *®
incluso a efectos deletéreos a largo plazo sobre la
morbilidad de la descendencia.””

En resumen, el origen de los efectos deletéreos
provocados por la obesidad sobre la reproduccién
femenina parece ser el tejido adiposo, con su secre-
cién diferencial de factores y hormonas metabélicas
tales como las ya mencionadas, insulina y resistina
v, por lo tanto, la alteracién en los perfiles de hor-
monas reproductivas. Sin embargo, existen otras
sustancias con efectos metabdlicos y reproductivos
fundamentales, tales como leptina y Ghr.'>*

La Leptina es una hormona derivada de los
adipocitos que merece un pdrrafo especial. Las
concentraciones plasmdticas de la misma se co-
rrelacionan con la cantidad de tejido adiposo
del organismo (se encuentran significativamen-
te aumentados en la obesidad) y ejerce efectos
anorexigénicos a nivel central.®® En el sistema
reproductivo, receptores para leptina fueron de-
tectados en la superficie de las células foliculares,
las tecales y las intersticiales del ovario. Algunos
estudios 77 vivo han demostrado que la leptina po-
see un efecto inhibitorio en el funcionamiento de

€



Obesidad y disminucién del éxito reproductivo femenino

Julio Manuel Novillo Estofdn y col

esta génada, impidiendo la produccién de esteroides
sexuales, probablemente antagonizando el efecto de
factores estimulantes como la insulina, la LH y el
factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1).>%
646 Existen estudios que postulan que la leptina
es necesaria para la activacién y el funcionamiento
adecuado del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal, la
funcién gametogénica y la implantacién.?*Se ha
observado que algunos casos de obesidad se aso-
cian a cuadros de resistencia a la leptina.®?

Ghrelina:

La Ghrelina (Ghr) es una proteina de 28 ami-
nodcidos que se secreta principalmente en estd-
mago e hipotdlamo de mamiferos.®” Posee un alto
nivel de conservacién estructural a lo largo de la
evolucidn, lo que es caracteristico de los compues-
tos de gran importancia biolégica. Sus principa-
les acciones son la estimulacién de la hormona
de crecimiento (GH) y de la ingesta de alimen-
tos (efecto orexigénico).”> *8 Pero Ghr se secreta
también en otros tejidos y 6rganos tales como in-
testino, pdncreas, higado, e incluso en el sistema
reproductor masculino y femenino.®

A este respecto, se ha descripto la expresién de
Ghr y de sus receptores (GHS-R1a y GHS-R1b)
en numerosos sitios del aparato reproductivo, in-
cluyendo trompas de Falopio, ovario, ttero, prés-
tata y testiculos. Se conoce ademds que la Ghr po-
see efectos complejos, bdsicamente inhibitorios,
sobre la fisiologfa del eje hipotdlamo-hipéfiso-
gonadal.®7¢ De esta forma se ha propuesto que
la Ghr funciona como una sefal inhibitoria de la
funcién reproductiva evitando el gasto energético
asociado (busqueda de la pareja, apareamiento,
gestacidn, lactancia, etc) ante las situaciones de es-
casez nutricional.”””° De hecho, se ha informado
tanto en modelos animales como en humanos, que
la escasez de nutrientes y/o el bajo peso se correla-
cionan con concentraciones plasmdticas elevadas
de Ghr.®> 8! Por el contrario, existen estudios que
informan una disminucién de las concentraciones
de esta hormona en personas obesas.

Si bien, como hemos mencionado, la hi-
perghrelinemia ejerce efectos inhibitorios en la
fisiologfa del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal y la
fertilidad, durante la prefiez/embarazo se observa
un aumento fisiolégico en los niveles plasmdticos
de la Ghr de la madre y el feto, lo que sugiere que
este péptido posee un papel importante en la nor-

mal progresién de la gestacién.””* En concordan-
cia, se ha informado de la presencia del GHS-R1a
en placenta, endometrio y trompas de Falopio,”
78 por lo que se ha sugerido que la Ghr podria
constituir uno de los numerosos péptidos que par-
ticipan en el proceso de implantacién embriona-
ria.#*%¢ Apoyando esta hipétesis, se ha comproba-
do in vitro que este péptido es capaz de estimular
la decidualizacién de las células del estroma endo-
metrial,*>*” necesaria para la implantacién.

Con respecto al desarrollo embrionario, los es-
tudios son contradictorios. Realizados en modelos
animales 77 vitro, algunos apoyan la hipétesis de
que el péptido retarda el desarrollo embrionario,*
mientras que otros informan resultados opues-
tos.”” 8 Finalmente, en un estudio iz vitro en el
que se evaluaron diferentes dosis de Ghr sobre la
maduracién y el desarrollo embrionario de ovo-
citos ovinos, determinaron que mientras las do-
sis medias del péptido (50 ng/ml) aumentaban el
ndmero de blastocitos y su cantidad de células en
comparacién a dosis menores (0 o 10 ng/ml), la
adicién de concentraciones mayores de Ghr (250
ng/ml) disminufan estos pardmetros; esto sugiere
que existe una dosis “ideal” de Ghr que estimula
el desarrollo embrionario.*?

En resumen, mds alld de las discrepancias en-
tre los autores, es aparente que la Ghr es capaz de
afectar el desarrollo embrionario y/o fetal asi como
la implantacién. Es por ello que desde hace algin
tiempo en nuestro laboratorio, comenzamos a in-
vestigar el papel de la Ghr y de la hipo/hiperghre-
linemia en la funcién reproductiva de ratones
hembras. Determinamos que tanto la aplicacién de
dosis altas de Ghr (4 nmol/animal/dfa, hiperghre-
linemia) como la de un antagonista [(D-Lys3)
GHRP-6, 6 nmol/animal/dfa, inhibicién de la Ghr
enddgena] disminufan la tasa de fertilizacién, atra-
saban el desarrollo embrionario preimplantatorio y
aumentaban la pérdida embrionaria y/o la atrofia
fetal. Todas estas evidencias apoyan fuertemente la
hipétesis de que los desbalances en los niveles de
Ghr alteran los procesos gestacionales tempranos.”

Ghrelina y obesidad:

En base a lo enunciado en pdrrafos anteriores y
a las evidencias que sugieren que el bajo peso y/o
la obesidad cursan con niveles alterados de Ghr,
serfa importante evaluar la posible asociacién del
péptido con la fertilidad de la mujer.
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Existen, a nuestro entender, tres trabajos clini-
cos relevantes a este respecto. El primero de ellos
es un estudio publicado en 2011 y realizado en
mujeres bajo tratamiento de fertilizacién asistida.
En dicho estudio se informé la presencia de Ghr
en el fluido folicular y que la misma se correla-
cionaba con sus niveles plasmdticos, siendo un
13% menor; esto sugiere que la Ghr folicular es
producto de trasudado plasmdtico. Estos auto-
res indicaron, ademds, que la concentracién del
péptido en plasma y/o en fluido se correlacionaba
negativamente con el clivaje embrionario, la viabi-
lidad de los mismos y la secrecién de progesterona
y estrégenos.”’ Cabe destacar que las mujeres re-
clutadas para este estudio tenfan un IMC corres-
pondiente al normopeso.

En otro trabajo relacionado, autores espafioles
estudiaron en mujeres con normopeso la posibili-
dad de que los valores plasmdticos de Ghr duran-
te el embarazo temprano pudieran ser utilizados
como un marcador implantatorio, tal como las
concentraciones de la subunidad beta de gonado-
trofina coridnica, de progesterona, de citoquinas,
etc. No encontraron, sin embargo, que esta pro-
tefna tuviera un valor prondstico en los resultados
de los procedimientos de FIV, ni que existieran
diferencias en sus concentraciones plasmdticas en
mujeres que no lograron la concepcién en compa-
racién a aquellas que si lo hicieron.”

Finalmente, en un trabajo en el que se estudié a
la Ghr como un marcador predictivo de los resul-
tados de FIV, se demostré que una situacién nu-
tricional patolégica tal como el bajo peso (IMC <
19), en la cual la Ghr plasmdtica estd aumentada,
se asoci$ a una disminucién en los niveles de hor-
monas esteroideas al dia de la puncién, en la tasa
de implantacién y en la probabilidad de embarazo
clinico con respecto a mujeres de peso normal.®

En resumen, existen algunas evidencias cli-
nicas que apoyan la hipédtesis de que los valores
aumentados de Ghr plasmdtica y/o folicular im-
pactan negativamente sobre la calidad embriona-
ria, la implantacién y/o la secrecién de hormonas
esteroideas. No se conoce, sin embargo, a nivel
clinico, si las concentraciones disminuidas de este
polipéptido también provocan estas alteraciones
en los eventos gestacionales tempranos. Dado que
a nivel experimental hemos determinado que dos
extremos de la concentracién de Ghr gestacional,
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hiper e hipoghrelinemia, afectan la fertilizacién,
el desarrollo temprano y la implantacién,” serfa
interesante estudiar también qué es lo que ocurre
en mujeres que presentan niveles disminuidos de
esta protefna, tal como ocurrirfa en aquellas que
padecen obesidad.

Por lo tanto, en base a los experimentos rea-
lizados en nuestro laboratorio y a la bibliografia
especifica podemos hipotetizar que “los niveles
disminuidos de Ghr séricos, propios de la obesidad,
se asocian a alteraciones en el éxito reproductivo de
mujeres sometidas a tratamientos de fertilizacion
asistida de alta complejidad’.

Objetivos:

1. Determinar, en mujeres incluidas dentro
de un tratamiento de fertilizacién asistida de alta
complejidad, la posible variacién en los niveles sé-
ricos de Ghr de acuerdo al indice de masa corporal
(normopeso, sobrepeso y obesidad).

2. Correlacionar, en dichas pacientes, las con-
centraciones séricas de Ghr con las de otras hor-
monas relacionadas, tales como progesterona, es-
trégenos e insulina.

3. Evaluar asimismo, la posible asociacién en-
tre los niveles de Ghr y variables indicadoras del
éxito reproductivo tales como respuesta a la esti-
mulacién ovdrica, calidad y maduracién ovocita-
ria, calidad y desarrollo embrionario temprano,
embarazo quimico y clinico, etc.

Materiales y métodos

En el presente estudio prospectivo se analiza-
ron 75 pacientes femeninas, miembros de parejas
que fueron sometidas a un tratamiento de fertili-
zacién asistida en un centro privado de fertiliza-
cién asistida. Cuando la pareja estéril inicia el tra-
tamiento de reproduccién asistida, su médico de
cabecera y el equipo que realiza los controles del
tratamiento completan una planilla de seguimien-
to de estimulacién. En ésta se incluyeron datos
filiatorios, informacién clinica especifica, resulta-
dos del espermograma del hombre, la indicacién
de la aplicacién de una técnica de reproduccién
asistida, el protocolo de estimulacién hormonal
recomendado de acuerdo a las caracteristicas de la
paciente y los dias y drogas implementadas final-
mente para lograr la estimulacién ovdrica.
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Utilizando dichas planillas y, conforme al
proyecto propuesto, se seleccionaron las pacien-
tes que finalmente fueron incluidas en el estudio.
Para ello, se tuvieron en cuenta los siguientes cri-
terios de inclusidn:

* Indicacién de tratamiento de fertilizacion
asistida de alta complejidad (ICSI: inyeccién
intracitoplasmdtica de espermatozoide).

e IMC mayor a 18,5.

e Estimulacién ovdrica llevada a cabo con
gonadotrofinas y antagonista de GnRH.

Fueron excluidas del estudio aquellas pacien-
tes que:
* Tenfan una edad mayor o igual a 40 afos.

* Cuya pareja presentaba factor masculino
severo (es decir, globozoospermia, asteno-
zoospermia y/o criptozoospermia severa,
muestra criopreservada y/u obtenida a partir
de biopsia testicular, como también mues-
tras heterdlogas).

e Tratamientos realizados con ovodonacién.

* Mujeres con sindrome de ovario poliquis-
tico diagnosticado.

Las parejas que cumplieron con los requisitos
mencionados anteriormente fueron invitadas a
participar en el estudio, informadas en forma de-
tallada de los procedimientos propios del desarro-
llo del proyecto y finalmente, incluidas en el es-
tudio mediante la aceptacién del consentimiento
informado respectivo (evaluado y aprobado por el
CIEIS del Hospital Nacional de Clinicas).

Para poner a prueba la hipétesis de que los nive-
les de Ghr séricos varfan en funcién del IMC, lo cual
podria estar relacionado con el éxito reproductivo de
las mujeres sometidas a tratamiento de fertilizacién
asistida, las pacientes reclutadas fueron divididas en
tres grupos de acuerdo a este pardmetro antropomé-
trico, quedando los mismos definidos de la siguiente
manera: normopeso (18,5 = IMC < 25), sobrepeso
(25 = IMC < 30) y obeso (IMC = 30).!

A continuacidn, se presentan en forma cro-
nolégica los exdmenes quimicos y clinicos que se
realizaron y los procedimientos médicos y de la-
boratorio propios del tratamiento de fertilizacién
asistida de alta complejidad. Las variables repro-
ductivas que fueron registradas y/o analizadas es-
tadisticamente en este estudio se han remarcado
en itdlica a fin de facilitar su identificacién.

1. Procedimiento de fertilizacion asistida:

1a. Evaluacién inicial de la pareja estéril:

Como parte de los estudios iniciales, el mé-
dico de cabecera investiga la posible etiologfa de
la esterilidad, registra los afios de esterilidad de la
pareja (en anos) y solicita dosajes basales (dia 3 del
ciclo sexual) de hormonas reproductivas (FSH, LH y
estradiol). Estas ultimas fueron evaluadas en el la-
boratorio de andlisis clinicos del centro privado de
fertilizacién asistida mediante la técnica de elec-
troquimioluminiscencia, utilizando los kizs FSH,
LH y EII (Rocke) y cuantificando en el equipo
COBAS e411 (Roche).

1.2 Estimulacién ovdrica con gonadotrofinas:

La estimulacién ovdrica controlada se realiza
con el objetivo de obtener una respuesta supra-
fisiolégica, obteniendo as{ un mayor nimero de
ovocitos que en un ciclo de ovulacién espontd-
neo. Esto incrementa las posibilidades de obte-
ner un mayor nimero de embriones viables (se
transfieren 1 o 2), favoreciendo asi las probabili-
dades de embarazo.

Para dar comienzo a la estimulacién de la
ovulacién se confirmé la ausencia de actividad
folicular mediante una ecografia transvaginal y
el dosaje de estradiol sérico basal. Las pacientes
comenzaron luego la estimulacién con gonado-
trofinas, compuestas por una combinacién de
FSH recombinante (Gonal, Merck Serono) y de
gonadotrofina humana de menopausia (HMG,
Menopur, Merck Serono), en diferentes dosis. Es-
tos esquemas fueron indicados por los médicos
de cabecera, de acuerdo al diagndstico, la edad,
la reserva ovdrica, los antecedentes y las respues-
tas a estimulaciones previas de las pacientes. Las
dosis de gonadotrofinas iniciales sugeridas para
pacientes con reserva ovdrica normal son 225-
300 Ul/dfa. Por otro lado, para evitar la “lutei-
nizacién folicular prematura”, las pacientes reci-
bieron distintas dosis de antagonistas de GnRH
(Lupron, ABOTT; Cetrotide, Merck Serono) se-
gtin protocolos indicados por el médico.”

En general, los dias necesarios para lograr una
estimulacién ovdrica exitosa varfan entre 6 y 9. Se
registraron por lo tanto las drogas empleadas en
cada paciente, las dosis totales utilizadas y los dias
transcurridos entre el comienzo de la estimulacion y
la puncién ovdrica.
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Cabe aclarar que a los fines de controlar la es-
timulacién ovdrica, las pacientes fueron sometidas
a un monitoreo ecogréfico transvaginal y dosaje de
estradiol sérico regular durante toda la duracién de
la estimulacién, con el objetivo de determinar el nd-
mero y tamano (mm) de foliculos presentes en cada
ovario. Los pardmetros registrados durante la misma
fueron: niimero de foliculos al dia 3 (potenciales de
desarrollarse), el nzimero de foliculos desarrollados has-
ta el dltimo control y el didmetro de los mismos.

Se indujo la maduracién folicular mediante la
aplicacién de 10.000 UI de hCG (hormona gona-
dotrofica humana, Gonacor, FERRING; Ouvidrel,
Merck Serono) cuando al menos dos foliculos al-
canzaron un tamafio de 17 mm o mds (foliculos
maduros) y un nivel de estradiol sérico equivalen-
te a 100-150 pg/dl por cada foliculo mayor a 14
mm que se haya visualizado en la ecograffa.

1.3 Obtencion y dosaje de hormonas en el
dia de la puncién ovdrica (36 hs después de la
aplicacion de hCG):

Las pacientes asistieron a la institucién el dia
de la aspiracién folicular con un ayuno de 12 hs.
Se procedié a pesarlas y medirlas, a fin de calcular
el indice de masa corporal: peso (kg)/altura (m)*.
Posteriormente se procedié a realizar la canaliza-
cién de rutina para la inyeccién de la anestesia y,
s6lo a aquellas mujeres que participaban de nues-
tro estudio, se les extrajo una muestra de sangre
venosa (de 5 ml). La misma, permanecié por 30
min a baflo marfa para asegurar el exudado y, a
continuacién, se la centrifugé por 5 min a 300
g para separar el suero. Este fue almacenado en
tubos de pldstico rotulados y conservados a -20°C
hasta el momento de la cuantificacién hormonal.

Una vez realizados todos los procedimientos de
aspiracién de las pacientes incluidas en este estudio,
se procedid a cuantificar la concentracién de Ghr,
estradiol, progesterona e insulina de la muestra de
sangre obtenida el dia de la puncién. La primera
hormona fue cuantificada mediante un 47z de RIA
comercial de la marca DIAsource y las demds me-
diante la técnica de electroquimioluminiscencia
con kits especificos y equipamiento Roche.

1.4 Procedimiento de aspiracién folicular:

Los foliculos fueron aspirados luego de 36 hs de

la aplicacién del hCG. La aspiracion se realizé me-
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diante puncién folicular transvaginal bajo control
ecogréfico, de acuerdo a protocolos esténdar. Los
liquidos foliculares aspirados fueron recuperados
en tubos conteniendo medios de cultivo adecua-
dos (M-HTF suplementado con 15% SSS, Irvine
Scientific) y, a medida que se obtenfan en quird-
fano, eran enviados al laboratorio de embriologfa.

En el laboratorio, se realizé la bisqueda y recu-
peracién de las gametas femeninas bajo lupa este-
reoscépica. Cada ovocito encontrado fue lavado y
separado de las células del cumulus mediante la en-
zima hialuronidasa (Trvine Scientific). Cada gameta
fue colocada luego en otra capsula conteniendo
medio GIVF (Vitrolife) bajo aceite y se registraron
la cantidad de ovocitos recuperados de cada pacien-
te, el grado de inmadurez (profase o metafase I) o
madurez (metafase II) de los mismos y la presencia
de ovocitos activados espontdneamente (“posma-
duros”, signo de baja calidad), de acuerdo con
procedimientos esténdar. Las gametas femeninas
fueron mantenidas en estufa de cultivo (37° C,
saturacion de humedad y 6,2% de CO,) hasta el
momento del ICSI.

1.5 Recoleccion y procesamiento de la mues-
tra de semen:

Las muestras de semen fueron obtenidas me-
diante masturbacién el mismo difa de la puncién,
en frasco estéril, tras una abstinencia sexual de 3 a
5 dias. Las mismas fueron evaluadas y procesadas
dentro de la primera hora desde la obtencién de
acuerdo a los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud.”* Brevemente, se determiné el volu-
men seminal (en pipeta graduada), la viscosidad,
la concentracién y la movilidad espermdtica. Estos
tltimos dos pardmetros fueron cuantificados en ci-
mara de Makler. Una vez realizada esta evaluacién
inicial, se procedié a la separacién de los esperma-
tozoides méviles de acuerdo a las caracteristicas de
cada muestra, ya sea por la técnica de Swim-up o
por la de gradientes discontinuos de Isolete.

1.6 Inyeccion intracitoplismica de un esper-
matozoide (ICSI)

El procedimiento de ICSI se realiza luego de
5-7 horas desde la aspiracién, mientras se deja
estabilizar y madurar a los ovocitos en estufa de
cultivo (CO, 6,2%). La técnica de inyeccién del
espermatozoide se realiza sobre platina térmica
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mediante un micromanipulador. Los esperma-
tozoides fueron elegidos segtin su movilidad y
morfologfa e inyectados en el interior del ovocito,
atravesando para esto la zona peldcida y la mem-
brana plasmdtica. La resistencia a la inyeccién
presentada por la membrana plasmdtica se utiliza
como indicador de calidad y madurez ovocitaria,
por lo que se tuvo en cuenta el % de ovocitos con
signos de inmadurez. Finalmente, los ovocitos in-
yectados fueron ubicados en gotas individuales y
nuevamente en estufa de cultivo (en medio G1,
Vitrolife bajo aceite).

1.7 Evaluacién de la fertilizacion

Luego de 17-19 hs desde el ICSI, se analizé
la fertilizacién y sobrevida de los ovocitos inyec-
tados bajo microscopio invertido. Se registraron
las caracteristicas de fertilizacién de cada ovocito,
pudiendo encontrase los mismos en los siguientes
estados: fertilizado normalmente, fertilizado con
un nimero anormal de prontcleos, no fertilizado
o degenerado. Su evolucién fue controlada dia-
riamente hasta el momento de la transferencia. A
partir de estos resultados y, en base al ndmero de
ovocitos inyectados, se calcularon las siguientes
variables: % de ovocitos fertilizados normalmen-
te, % de ovocitos fertilizados que degeneraron y % de
ovocitos con nucleacion anormal.

1.8 Desarrollo y transferencia embrionaria

El desarrollo embrionario fue evaluado el dia
2 luego del procedimiento de ICSI. Se tuvo en
cuenta el ndmero de ndcleos visibles por blast4-
mera de los embriones, siendo de buen prondstico
los embriones con 0/1 niicleo visible por blastémera
y, de mal prondstico los embriones con mds de 1
niicleo visible por blastémera.

La transferencia embrionaria se realizé a las 48
0 72 hs desde la inyeccién de los ovocitos. En base
a su morfologfa, se clasific a los embriones en clase
IV, 11+, 11, IT y I dependiendo de la simetria en
el tamafio y forma de las blastémeras, del porcen-
taje de fragmentos y la presencia de varios nuicleos.
Cabe destacar que los embriones de clase IV son los
de mejor calidad y los de clase I de mal pronéstico.

Asimismo, de acuerdo a las recomendaciones
médicas y de laboratorio, se transfirieron uno o
dos embriones por ciclo. El procedimiento inclu-
ye aspiracién de los embriones dentro de un caté-

ter y transferencia a la cavidad uterina mediante
via vaginal bajo control ecogrifico.

Las variables derivadas de estas evaluaciones/
procedimientos fueron: ndmero de embriones
viables para la transferencia, nimero de embriones
transferidos, % de embriones de calidad clase 1I-111 y
% de embriones de calidad clase IIT'-1V.

1.9 Controles y procedimientos posteriores a
la transferencia embrionaria

Desde el dia de la aspiracién folicular, se indica
a las pacientes la administracién de progesterona
(Crinone, Merck Serono) con el fin de aumentar las
posibilidades de implantacién.

Las pacientes fueron citadas 14 dias después
de la aspiracién folicular para realizar un dosaje de
-gonadotrofina coriénica humana (B-hCG) en san-
gre; en el caso de que el valor del mismo fuera supe-
rior a 5 Ul/ml, se consider$ “positivo”. A las 48 hs,
se repitié este andlisis. En los casos en que ambos
dosajes fueran valores positivos (en forma creciente),
se consideré como “embarazo quimico”. Luego de
20 dias de la B-hCG positiva (34 dias desde la aspira-
cién), se realiz una ecografia transvaginal, conside-
rdndose como “embarazo clinico” a la presencia de al
menos un saco gestacional con embrién visible en su
interior. A partir de estos resultados se calcularon las
siguientes variables: % de embarazos quimicos (emba-
razo quimico/transferido) y % de embarazos clinicos;
esta ltima resulta en la diferencia entre los embara-
zos quimicos y los abortos.

La concentracién plasmdtica de B-hCG se
cuantificé mediante electroquimioluminiscencia
con kits especificos (Roche).

2. Tratamiento estadistico de los resultados:

Los resultados expresados como porcentaje (%
de embarazo quimico, % de embarazo clinico y %
de abortos) fueron procesados con chi-cuadrado,
controlando el cumplimiento de los supuestos ne-
cesarios para la aplicacién de esta prueba.

Las variables expresadas como mediaterror
estandar (EE) fueron evaluadas mediante ANO-
VA a una via (niveles del factor: normopeso,
sobrepeso, obeso). Previamente se controlé el
cumplimiento de los supuestos necesarios para la
aplicacién del ANOVA y, en los casos necesarios,
se procedid a transformar las variables para lograr
distribucién normal (% de ovocitos en profase;
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transformado por logaritmo en base 10). En al-
timo término, se aplicé un zest no paramétrico
(Kruskall-Wallis; para las variables: concentra-
cién de Insulina, IMC, % de ovocitos activados,
% de ovocitos fertilizados con nucleacién anor-
mal). Cabe aclarar que para la realizacién de esta
estadistica no se considerd a la variable edad de la
mujer como una covariable, ya que no se detec-
taron diferencias significativas en este pardmetro
entre los grupos.

Se realizaron andlisis de regresion lineal to-
mando como variables regresoras a la edad de la
mujer y al IMC o a la edad de la mujer y la con-
centracién sérica de Ghr.

En todos los casos, se consideraron diferencias
significativas a aquellas en las cuales el valor de p
era menor a 0,05. Los datos fueron procesados con
el programa estadistico /nfoStar (Versién 2013).

Resultados

Los resultados del presente trabajo se presen-
tan a continuacién de acuerdo al orden en que se
realizaron las evaluaciones quimicas/clinicas de las
pacientes y los procedimientos médicos.

En el presente estudio se evaluaron a 75 mu-
jeres que fueron sometidas a un tratamiento de
fertilizacién asistida de alta complejidad en cen-
tro privado de reproduccidn asistida en el periodo
julio de 2014 a marzo de 2015. En la Tabla 1 se
presentan las caracteristicas generales de las mis-
mas, incluyendo IMC, edad y afios de esterilidad
previos a su consulta en el centro. Tal como puede
apreciarse, no existe diferencia en los promedios
de edad o afios de esterilidad de estas pacientes.
En base al criterio de clasificacién de las mismas
utilizado en este estudio, sf se detectaron diferen-
cias significativas en los valores de IMC.

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes inclui-
das en el presente estudio.

Parametro Normopeso Sobrepeso Obeso
N° pacientes/grupo 30 29 16
IMC (kg/m?) 21,6 £0,3° 266+0,2° 338+1,0°
Edad (arios) 34,7+05 34,8+0,6 33311
Esterilidad (afios) 38+04 43+06 41 +0,7

Las pacientes incluidas en este estudio concu-
rrieron a un centro de reproduccidn asistida desde
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julio de 2014 a marzo de 2015 y fueron clasifica-
das de acuerdo a su indice de masa corporal (IMC,
kg/m?) en tres grupos: normopeso (18,5 < IMC <
24,9); sobrepeso (25 < IMC < 29,9) u obeso (30
< IMC). Los datos se expresan como mediaterror
estdndar. Esterilidad: se refiere al tiempo (en afios)
transcurrido desde que la pareja mantiene relacio-
nes sexuales sin la utilizacién de métodos anticon-
ceptivos hasta la consulta. Letras diferentes indi-
can diferencias significativas (p < 0,05).

En cuanto al perfil hormonal de las pacientes
incluidas en nuestro estudio, en la Tabla 2 se pre-
sentan los valores basales de FSH, LH y estradiol
de cada uno de los grupos de IMC considerados.

Tabla 2. Concentracion basal de FSH, LH y estradiol de

las pacientes incluidas en este estudio.

Parametro Normopeso Sobrepeso Obeso
(n=30) (n=29) (n=16)
Concentracion de
FSHsérica muymy /=05 69=03 6304
Conc,elntramon de LH 6,0+ 0.4 5.1+04 4706
sérica (mUl/ml)
Concentracion de
17B-estradiol sérico 58,2 + 6,4 496 +57 269+4,0"

(pg/mi)

Las pacientes concurrieron a un centro de re-
produccién asistida desde julio de 2014 a marzo
de 2015 y fueron clasificadas de acuerdo a su indi-
ce de masa corporal (IMC, kg/m?) en tres grupos:
normopeso (18,5 < IMC < 24,9); sobrepeso (25
< IMC < 29,9) u obeso (30 < IMC). La concen-
tracién hormonal se refiere a valores basales (dfa
3 del ciclo sexual). Los datos se expresan como
mediazerror estindar. [FSH: hormona foliculo-
estimulante; LH: hormona luteinizante. *: p <
0,05 vs demds grupos].

Tal como puede apreciarse en la Tabla men-
cionada, las pacientes obesas presentan valores
basales de estrégenos significativamente menores
que los demds grupos. En cuanto a las concen-
traciones séricas de gonadotrofinas, si bien no
existen diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, se evidencia una tendencia de
disminucién a medida que aumenta el IMC. Este
perfil, adquiere significancia estadistica cuando se
analizan los coeficientes de regresién lineal entre
el IMC (variable regresora) y los niveles de estas
hormonas reproductivas (Figura 1).
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Figura 1. Anidlisis de regresion lineal de los niveles hor-
monales basales (dia 3 del ciclo sexual) de FSH (hormona
Joliculo-estimulante), LH (hormona luteinizante) y estra-
diol (17p-estradiol) en relacién al indice de masa corporal
(IMC, kg/m?). Las pacientes incluidas en este estudio asis-
tieron a un centro de reproduccién asistida desde julio de
2014 a marzo de 2015.

de gonadotrofinas que en las normales o con sobre-
peso (dosis total de FSH recombinante + HMG:
obeso= 2179,7 + 166,2 vs normopeso= 1729,2 =
118,5 y sobrepeso= 1955,6 + 82,6; p < 0,05).

Figura 2. Andlisis de regresion lineal entre los dias de esti-
mulacidn hormonal necesarios para lograr un crecimiento

Jfolicular adecuado y el indice de masa corporal (IMC, kg/

En cuanto a los dias de estimulacién hormonal
requeridos para lograr una estimulacién ovdrica
adecuada, pudimos comprobar que a medida que
se incrementa el IMC, también aumentan los dfas
de estimulacién necesarios. Es asi como las mujeres
obesas requirieron significativamente mds dfas de
estimulacién que las con normopeso o sobrepeso
(Figura 2). Asimismo, también se requirieron, en
el grupo de pacientes obesas, mayores dosis totales
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Asimismo, y tal como era de esperar, ob-
servamos una asociacion significativa entre los
niveles séricos de estradiol el dia de la admi-
nistracién de hCG vy la respuesta ovdrica a la
estimulacién (ndmero de ovocitos recuperados)
(Coef = 0,004, p < 0,01).

En cuanto a la respuesta y calidad ovocitaria de
estas pacientes, observamos que no presentaron di-
ferencias significativas en lo que a respuesta ovula-
toria 0 madurez ovocitaria respecta (Tabla 3).
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Tabla 3. Respuesta de las pacientes a la estimulacion con Las pacientes concurrieron a un centro de re-
gonadotrofinas y caracteristicas de los ovocitos obtenidos  produccién asistida desde julio de 2014 a marzo
mediante el tratamiento de fertilizacion asistida. de 2015 y fueron clasificadas de acuerdo a su indi-

— oo o ce de masa corporal (IMC, kg/m?) en tres grupos:
o(n=03[())(;so tzn:gg)s 0 (n=e1$g) normopeso (18,5 < IMC < 24,9); sobrepeso (25
< IMC < 29,9) u obeso (30 < IMC). Los datos se

Parametro

Numero de foliculos al 128+59 103+51 148+96

dia 3 expresan como mediaterror estdndar.
Foliculos desarrollados (%) 95+6 100410 93+13 Los resultados acerca de la posible asociacién
Nimero de ovocitos existente entre el IMC y las concentraciones sé-
recuperados durantela 10,162 86+40 99x43 ricas de Ghr se presentan en la Figura 3. Como
puncion puede observarse, no existe relacién lineal entre
Ovocitos en profase (%) 18+3 83 12+3 ambas variables; sin embargo, el grupo de mujeres
Ovocitos en metafase | (%) 4 =2 4=2 r=3 obesas presenté concentraciones de Ghr en sue-
Ovocitos en metafase Il (%) 76 + 4 84x4 765 ro el dia de la puncién ovidrica significativamente
Ovocitos activados (%) 21 0+0 141 mayores que el grupo con sobrepeso.
Excepto en el caso de LH, no detectamos aso-
Las pacientes incluidas en este estudio concu-  ciaciones entre los valores séricos de Ghr y los

rrieron a un centro de reproduccién asistida desde  de hormonas reproductivas basales (FSH: coef =
julio de 2014 a marzo de 2015 y fueron clasificadas ~ 0,0001 p = 0,5; LH: coef = -0,0005 p = 0,02; Es-
de acuerdo a su indice de masa corporal IMC, kg/  tradiol: coef =-0,0008 p = 0,8) o en el dia de la
m?) en tres grupos: normopeso (18,5 <IMC<24,9);  puncién (Estradiol: coef = -0,03 p = 0,6; Proges-
sobrepeso (25 < IMC < 29,9) u obeso (30 < IMC).  terona: coef = 0,00002 p = 0,9; Insulina: coef =
Los datos se expresan como mediaterror estdindar. ~ -0,0005 p = 0,5).

Numero de foliculos al dia 3: cantidad de foliculos Asimismo, tampoco se observé asociacién al-
basales, observados por ecografia al tercer dia del ~ guna entre las concentraciones séricas de Ghr y las
ciclo, previo a la estimulacién hormonal. Foliculos  variables reproductivas estudiadas en el presente
desarrollados: % de los foliculos evaluados al dfa 3~ proyecto (Tabla 5).

que se desarrollaron en respuesta a la estimulacién

hormonal. Los % de ovocitos en profase, metafase ~ Figura 3. Andlisis de regresion lineal de los niveles
y activados, se calculan en relacién a la cantidad de hormonales de ghrelina (el dia de la puncién ovdrica)
ovocitos recuperados durante la puncién. en relacidn al indice de masa corporal (IMC, kg/m?)
(panel A). En el panel B, se grafican las concentracio-
nes medias de ghrelina sérica de acuerdo al IMC de la
paciente [normopeso (18,5 < IMC < 24,9); sobrepeso
(25 < IMC < 29,9) u obeso (30 < IMC)] y los datos

se expresan como media + error estdndar. Las pacientes

El dia de la puncién ovdrica se extrajo una
muestra de sangre a las pacientes incluidas en el
estudio, en la que se evaluaron las concentraciones
séricas de Ghr, insulina, estradiol y progesterona.
En la Tabla 4 se presentan los niveles de estas l-
timas dos hormonas. Como puede apreciarse, no

incluidas en este estudio concurrieron a un centro de
reproduccidn asistida desde julio de 2014 a marzo de

existen diferencias significativas entre los grupos. 5975 * » < 0,05 vs sobrepeso.
/ Sps / _ = 6000
Tabla 4. Concenmzc‘zones ser.zms de estma'z’zol ¥ Proge.ste g . Coef.:23,22: p< 0,05
rona el dia de la puncidn ovdrica de las pacientes incluidas 2 4800 o
en este estudio. £ &
£ 3600 R
, Normopeso Sobrepeso Obeso = ° e -' . o
Parametro (n=30) (n=29) (n=16) S 2400 . M .
Cpncentracién :§ 1200 W
sérica de 17p- 11054 +107,1 10187739 1317,8+2049 £ ° ,f o ®% , ° 8
estradiol (pg/ml) 3 0 o ®
£ o
Concentracion S
sérica de proges- 53+05 51+0,6 46+05 15 21 27 33 39 45
terona (ng/ml) A IMC
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Tabla 5. Andlisis de regresion lineal entre las variables
reproductivas cuantificadas en este estudio y ghrelina.

Variable Coeficiente p
-0,00054 0,47

0,000017 0,73

NUmero de foliculos al dia 3 del ciclo
% de foliculos desarrollados

Numero de ovocitos recuperados

. Iy 0,00076 0,15
el dia de la puncién

% de ovocitos en profase 0,0000042 0,81
0,0000037 0,74
0,0000017 0,94

-0,0000026 0,65

% de ovocitos en metafase |
% de ovocitos en metafase Il
% de ovocitos activados

% de ovocitos inyectados

) . 0,000032 0,20
con signos de inmadurez

% de ovocitos fertilizados normales -0,000024 0,29

% de ovocitos fertilizados que degeneraron 0,0000011 0,94

% de ovocitos fertilizados

o 0,000013 0,33
con nucleacion anormal

Desarrollo embrionario a dia 2: 0/1 ntcleos

visible por blastomera 0,000036 088

Desarrollo embrionario a dia 2: mas de 1

ntcleo visible por blastémera -0,00015 0.30
Numero de embriones \{lables 0,00012 0,51

para la transferencia
Numgro de embriones de 0,00013 0.54

calidad clase Ill* o IV
Numero de embriones de calidad clase Il o lll -0,00013 0,39
NUmero de embriones con 8 0 mas células 0,00001 0,96
Numero de embriones 0,00011 0.56

con menos de 8 células

Las pacientes incluidas en este estudio concu-
rrieron a un centro de reproduccién asistida desde
julio de 2014 a marzo de 2015 y fueron clasifica-
das de acuerdo a su indice de masa corporal (IMC,
kg/m?2) en tres grupos: normopeso (18,5 < IMC <
24,9), sobrepeso (25 < IMC < 29,9) u obeso (30 <
IMC). Nimero de foliculos al dfa 3: cantidad de

foliculos basales, observados por ecografia al tercer
dfa del ciclo, previo a la estimulacién hormonal.
Foliculos desarrollados: % de los foliculos evalua-
dos al dia 3 que se desarrollaron en respuesta a
la estimulacién hormonal. Los % de ovocitos en
profase, metafase y activados, se calculan en re-
lacién a la cantidad de ovocitos recuperados du-
rante la puncién. Los porcentajes de fertilizacién
(normal o anormal) y de inyeccién con signos de
inmadurez (expresados como %) fueron calcula-
dos en relacién al nimero de ovocitos inyectados.
0/1 ntcleo visible por blastémera: en cada una de
las blastémeras se visualizan 1 o ningin nicleo.
Mids de 1 ndcleo visible por blastémera: en una
o mds de las blastémeras se visualizan mds de 1
nucleo; signo de mal prondstico. Ndmero de em-
briones viables para la transferencia: cantidad de
embriones con desarrollo/morfologfa aceptable
al momento de la transferencia. La calidad em-
brionaria se cataloga, de menor a mayor, en las
siguientes clases: I, II, II1, III+ y IV.

Con respecto a las concentraciones de insuli-
na sérica el dfa de la puncién ovdrica, observamos
que a medida que aumenta el IMC, se incremen-
tan también los niveles de esta hormona. Las pa-
cientes obesas presentaron una concentracién sé-
rica de insulina significativamente mayor que las

de los demds grupos (Figura 4).

Figura 4. Andlisis de regresion lineal entre los niveles sé-
ricos de insulina el dia de la puncién ovdrica y el indice
de masa corporal (IMC, kg/m?) (panel A). En el panel B
se grafican las concentraciones promedio de esta hormona
por grupo de IMC [normopeso (18,5 < IMC < 24,9),
sobrepeso (25 < IMC < 29,9) u obeso (30 < IMC)] y
los datos se expresan como mediazxerror estandar. Las pa-
cientes incluidas en este estudio concurrieron a un centro
de reproduccion asistida desde julio de 2014 a marzo de
2015. % p < 0,05 vs demds grupos.
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En las Tablas 6, 7 y 8 se presentan los por-
centajes de fertilizacidn, desarrollo embrionario y
calidad de los embriones en relacién al IMC. Tal
como puede comprobarse, ninguno de los grupos
evaluados presentd diferencias estadisticamente
significativas en estos parimetros.

Tabla 6. Porcentajes de fertilizacién y desarrollo de los
ovocitos obtenidos mediante el tratamiento de fertiliza-

cidn asistida.

Parimetro Normopeso  Sobrepeso  Obeso
(n=30) (n=29) (n=16)
Numero de ovocitos 69+27 69+31 7,6+29
inyectados
Qvomtos myectados con 1444 1444 1545
signos de inmadurez (%)
Ovocitos fertilizados 7744 7644 1ad
normales (%)
Ovocitos fertilizados que 642 743 449
degeneraron (%)
Ovocitos fertilizados con 7.9 541 1145

nucleacion anormal (%)

Las pacientes incluidas en este estudio concu-
rrieron a un centro de reproduccién asistida desde
julio de 2014 a marzo de 2015 y fueron clasifi-
cadas de acuerdo a su indice de masa corporal
(IMC, kg/m?) en tres grupos: normopeso (18,5
< IMC < 24,9), sobrepeso (25 < IMC < 29,9) u
obeso (30 < IMC). Nimero de ovocitos inyecta-
dos: cantidad de ovocitos maduros (en metafase
II) que fueron sometidos a ICSI (inyeccién intra-
citoplasmdtica de un espermatozoide). Estos da-
tos se expresan como mediaterror estdndar. Los
porcentajes de fertilizacién (normal o anormal) y
de inyeccién con signos de inmadurez (expresados
como %) fueron calculados en relacién al nimero
de ovocitos inyectados.

Reproduccién - Vol 31 / N° 4 / Diciembre 2016

Tabla 7. Desarrollo de los embriones obtenidos mediante
el tratamiento de fertilizacion asistida al 2° dia desde la
inyeccidn intracitopldsmica del espermatozoide.

, Normopeso Sobrepeso Obeso
Parametro (n=30) (n=29) (n=16)
0/1 ndcleo visible
por blastémera 41+04 38+05 48+06
Mas de 1
nucleo visible por 1,0+£0.2 1,2+0,3 06+0,2
blastémera

Las pacientes incluidas en este estudio concu-
rrieron a un centro de reproduccién asistida desde
julio de 2014 a marzo de 2015 y fueron clasifica-
das de acuerdo a su indice de masa corporal (IMC,
kg/m?) en tres grupos: normopeso (18,5 < IMC <
24,9), sobrepeso (25 < IMC < 29,9) u obeso (30
< IMCQ). Los datos se expresan como mediazerror
estdandar. 0/1 nicleo visible por blastémera: en
cada una de las blastémeras se visualizan 1 o nin-
gin ndcleo. Mds de 1 ndcleo visible por blastéme-
ra: en una o mds de las blastémeras se visualizan
mds de 1 ndcleo; signo de mal pronéstico.

Tabla 8. Desarrollo y calidad de los embriones obtenidos
mediante el tratamiento de fertilizacion asistida al 3° dia
desde la inyeccidn intracitopldsmica del espermatozoide.

Parimetro Normopeso  Sobrepeso  Obeso
(n=30) (n=29) (n=16)
Numero de embriones wg» 38+16 35+16 45+18
bles para la transferencia
NUmero de embnones 11209 11209 15405
transferidos
Embriongs con calidad 5 g g4 95.04 36405
embrionaria clase lll+ o IV
Embriones con calidad 4 405 45,03 11203
embrionaria clase Il o lll
Embrionescon8omas 6 g4 99405 33:06
células en dia 3
Embriones con menos de 22+03 20+04 17+04

8 células en dia 3

Las pacientes incluidas en este estudio concu-
rrieron a un centro de reproduccion asistida desde
julio de 2014 a marzo de 2015 y fueron clasifi-
cadas de acuerdo a su indice de masa corporal
(IMC, kg/m?) en tres grupos: normopeso (18,5
< IMC < 24,9), sobrepeso (25 < IMC < 29,9) u
obeso (30 < IMC). Los datos se expresan como
mediazterror estdindar. Numero de embriones via-
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bles para la transferencia: cantidad de embriones
con desarrollo/morfologfa aceptable al momento
de la transferencia. La calidad embrionaria se ca-
taloga, de menor a mayor, en las siguientes clases:
I 1L, I0IL, I+ y IV.

Finalmente, en la Figura 5 se presentan los
porcentajes de embarazo quimico y de embarazo
clinico. Tampoco se registraron en estas variables
diferencias significativas entre los grupos.

Figura 5. Proporcidn de embarazos clinicos (presencia de
saco vitelino, con latido, evaluado por ecografia -30 dias
desde la transferencia embrionaria) sobre los quimicos
(dosage positivo de la gonadotrofina coridnica humana al
dia 14 desde la transferencia). La diferencia entre ambos
se debe a la ocurrencia de abortos. Las pacientes incluidas
en este estudio concurrieron a un centro de reproduccion
asistida desde julio de 2014 a marzo de 2015 y fueron
clasificadas de acuerdo a su indice de masa corporal
(IMC, kg/m?) en tres grupos: normapeso (18,5 < IMC <
24,9), sobrepeso (25 < IMC < 29,9) u obeso (30 < IMC).
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Discusion

En el presente estudio evaluamos en pacientes
mujeres sometidas a un tratamiento de fertiliza-
cién asistida de alta complejidad, los niveles séri-
cos de Ghr y su posible asociacién con el IMCly el
éxito del procedimiento. Detectamos que las mu-
jeres obesas presentaban concentraciones de Ghr
mayores que las de los demds grupos (significati-
vamente s6lo con el grupo sobrepeso) y que estos
valores no se relacionaban con el éxito del pro-
cedimiento de fertilizacién asistida. El IMC sin
embargo, se asocié negativamente a las concen-
traciones basales de gonadotrofinas y estradiol; y

positivamente a los niveles séricos de insulina, las
dosis de gonadotrofinas y los dias de tratamiento
hormonal necesarios para lograr una estimulacién
ovdrica adecuada.

En base a nuestros resultados es aparente que
las alteraciones reproductivas vinculadas a la obe-
sidad informadas por algunos autores no se rela-
cionen con los niveles séricos de Ghr sino, mds
especificamente, con el IMC.

Como primer punto a analizar, cabe destacar
que la poblacién incluida en el presente estudio
fue homogénea desde el punto de vista etario y de
los afios de esterilidad previos a la consulta al cen-
tro privado de reproduccién asistida. Esto cons-
tituye una fortaleza a la hora de evaluar el éxito
reproductivo en relacién al IMC y/o a los niveles
séricos de Ghr.

En nuestro estudio observamos ademds una dis-
minucién en los niveles basales de hormonas repro-
ductivas (FSH, LH y estradiol) a medida que aumen-
taba el IMC. Esto coincide con numerosos estudios
en los que encontraron una asociacién negativa entre
estas hormonas y dicho pardmetro antropométrico.
Esta alteracién hormonal vinculada al aumento del
peso corporal se postula como una de las causas de
la oligo/anovulacién que se detecta, con frecuencia,
en mujeres obesas.”” ” Actualmente, se propone
a la hormona anti-miilleriana como un marcador
preciso de la reserva ovdrica;”” ** % se ha postulado
que esta hormona estarfa disminuida en pacientes
obesas.”® Otro factor que contribuye a estas altera-
ciones ovulatorias es el escenario inflamatorio cré-
nico provocado por las citoquinas secretadas por
el tejido adiposo, que se encuentra aumentado en
estas pacientes.” '’ Ello desencadena, a su vez, la
hiperinsulinemia que normalmente se asocia al
exceso de peso.** 3% Nuestros resultados confir-
man una mayor concentracién de insulina sérica
en el grupo obeso con respecto a los demds. Este
dosaje se realizd el dia de la puncién ovdrica por
practicidad metodoldgica; sin embargo, y en base
a la bibliografia ya descripta, es probable que las
pacientes cursaran con estos niveles aumentados a
lo largo de todo el ciclo de estimulacién.

En contraposicién a lo hipotetizado en este
estudio, los valores séricos de Ghr fueron signifi-
cativamente mayores en las pacientes obesas que
en aquellas con sobrepeso. No se registraron dife-
rencias en este pardmetro entre el grupo obeso y
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normopeso. Esto contrasta con lo informado por
diversos autores que sostienen que en las personas
obesas los niveles de Ghr plasmdticos se encuen-
tran disminuidos.’”" ' Sin embargo, las bases
fisio-patoldgicas de esta supuesta disminucién no
estdn claras. Existen trabajos que indican que la
insulina estimula la secrecién de Ghr (probable-
mente via hipoglucemia)'®'% y otros que infor-
man lo contrario.' En linea con este primer pos-
tulado, la hiperinsulinemia presente en nuestras
pacientes obesas podria constituir la base de su hi-
perghrelinemia. La relacién hiperghrelinemia/hi-
perinsulinemia podria sin embargo ser opuesta; en
un modelo experimental de rata se informa que es
Ghr quien estimula la secrecién de insulina.'” Por
otro lado, se ha propuesto que el aumento de la
leptina plasmdtica, asociada a la obesidad, estimu-
la la sintesis/secrecién de Ghr.'"1% Resta para el
futuro evaluar, en muestras almacenadas de estas
pacientes, las concentraciones séricas de leptina.
Por otro lado, es posible que la falta de acuerdo
entre nuestro estudio y aquellos que proponen a
la hipoghrelinemia como una particularidad de la
obesidad, se deba a uno o varios de los siguientes
factores: a) un tamafio muestral reducido, parti-
cularmente en el grupo obeso; b) un nivel de obe-
sidad relativamente bajo; ¢) la ausencia de datos
acerca de la etiologfa de la obesidad de nuestras
pacientes; y/o d) al hecho de que nuestras mues-
tras séricas para el dosaje de Ghr fueron obtenidas
tras una estimulacién suprafisiolégica con gona-
dotrofinas. No existen publicaciones, al menos a
nuestro entender, que registren el efecto de altas
concentraciones de FSH y LH sobre la secrecién
del péptido en pacientes obesas. Dos de los tres
trabajos clinicos mencionados en el capitulo de
introduccién que correlacionaban los niveles de
Ghr con los resultados del procedimiento de fer-
tilizacién asistida evaluaban la concentracién de
este péptido en el dia de la puncidn; sin embargo,
las pacientes de estos estudios tenfan peso nor-
mal o incluso, disminuido.?® °" %> Por otro lado,
se conoce que las mujeres en fase folicular tardfa
poseen mayores concentraciones de Ghr que los
hombres.!?> 1% 19 Dado que esta fase coincide
con los mayores valores de estrégenos, es posible
que éstos aumenten la secrecién del péptido; este
comportamiento podria estar influenciado por el
IMC. Es importante destacar, ademds, que los va-
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lores normales femeninos de Ghr que informa el
kit con que se realizaron las cuantificaciones, son
de 1141,9 pg/ml (min: 454,4 pg/ml y mdx: 2565,7
pg/ml), sin aclarar el estado nutricional de las do-
nantes. Es decir, que en todos nuestros grupos, las
concentraciones medias de Ghr fueron mayores a
las informadas por el inserto. Esto apoya nuestra hi-
pétesis de que la estimulacién con gonadotrofinas
podria modificar la secrecién de Ghr. Lamentable-
mente y, dado los costos de los reactivos para dosar
Ghr, no fue factible cuantificar este pardmetro an-
tes y después de la estimulacién.

Con respecto al nivel de obesidad de nuestras
pacientes y a su etiologfa, es importante destacar
que dos tercios de nuestras pacientes obesas pre-
sentaban un IMC = 32 kg/m?; es decir, relativa-
mente bajo. La disminucién en la concentracién
sérica de Ghr vinculada a la obesidad podria estar
asociada a IMC mayores, del tipo de la obesidad
mérbida.''® Asimismo, existen diferentes etiolo-
gias de obesidad''" "' y no se conoce, en cada una
de ellas, cémo varfan los niveles plasmdticos de
esta hormona. Es asi como, por ejemplo, el sin-
drome de Prader Willi (patologfa congénita que
se asocia con obesidad e hiperfagia) se caracteri-
za por un aumento en los niveles plasmdticos de
Ghr‘ 113-115

Finalmente, cabe destacar que si bien el IMC
es una medida antropométrica que se utiliza con
mucha frecuencia debido a su simplicidad, no es
la mds adecuada para reflejar el estado nutricional
de una persona. Existen otros pardmetros, tales
como el didmetro de cintura, el indice cintura/ca-
dera y la evaluacién de pliegues que, junto con el
IMC, constituyen medidas mds especificas.''*!"®
Dado que la Ghr (asi como la leptina y otras hor-
monas relacionadas) se asocia estrechamente al
balance energético, es posible que cuantificar solo
el IMC no sea la mejor estrategia.

En cuanto al éxito de la estimulacién ovdrica
con gonadotrofinas, las pacientes obesas presenta-
ron menor respuesta que el resto de los grupos. A
pesar de que el nimero de ovocitos recuperados el
dia de la puncién no vari6 significativamente, re-
quirieron mayor cantidad de dfas de tratamiento
hormonal y mayores dosis totales de gonadotrofi-
nas para lograr una estimulacién ovdrica adecua-
da. Bellver y col llama a este efecto “resistencia
gonadotréfica”.*® Esto se refiere a que las pacien-
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tes con IMC elevado requieren mayores dosis de
fdrmacos, mds cantidad de dfas de estimulacién y
atn asf, en algunos casos, se obtiene una respuesta
ovirica disminuida. Este fenémeno de resistencia
a las gonadotrofinas se explicarfa por una absor-
cién reducida del fdrmaco y/o una distribucién
anormal del mismo; esto reduce las concentracio-
nes efectivas de FSH sobre el ovario, y se suma
a las alteraciones en el metabolismo esteroideo y
a las bajas concentraciones de SHBG comenta-
das en el capitulo de introduccién.'® 465095 119,120
Otras hipétesis no excluyentes consideran que la
hiperinsulinemia afecta en forma directa la fisio-
logfa ovdrica.'> > %

Si bien el estado endocrino y metabélico de
nuestras pacientes obesas se encontré alterado,
no detectamos diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los pardmetros ovocitarios analizados
(ntimero y porcentaje de foliculos desarrollados,
ndmero de ovocitos recuperados durante la pun-
cién y porcentajes de ovocitos inmaduros, madu-
ros y activados). En los dltimos anos, los estudios
se han enfocado al efecto de la obesidad sobre el
complejo ciimulo-ovocito y su ambiente préximo,
es decir, el fluido folicular y las células de la granu-
losa. Se cree que este ambiente al cual el complejo
mencionado es expuesto durante su desarrollo, ya
sea in vivo o in vitro, puede tener efectos impor-
tantes en la fecundacién y el posterior desarrollo
embrionario; esto se ha llamado “competencia
ovocitaria”. El metabolismo de la glucosa y sus
distintos componentes son esenciales para la pro-
duccién energética en el complejo cimulo-ovoci-
to, como asi también para la maduracién nuclear
y citoplasmdtica a través de los sustratos de otras
vias metabdlicas asociadas a la glucosa como la de
las pentosas fosfato.'” ! Algunos estudios han
demostrado que, en mujeres obesas, existirfa una
concentracién incrementada de glucosa, lactato e
incluso insulina en el fluido folicular, postulando
que este incremento de las concentraciones norma-
les podria ser la causa de la baja calidad ovocitaria
encontrada en estas pacientes.'” En concordancia
con esto, algunas publicaciones informan que los
estados de sobrepeso y obesidad ejercen un efecto
perjudicial en la cantidad de ovocitos recuperados
y/o en su maduracién.’ ““ Sin embargo, otros
trabajos realizados sobre muestras mds numero-
sas informan lo contrario.’”? Los resultados de

nuestro trabajo coinciden con estos tltimos. Asi-
mismo, los valores de estrégenos y progesterona el
dfa de la puncién detectados en nuestro estudio,
que no difieren entre los grupos, apoyan la falta de
diferencias significativas en el nimero de foliculos
oviricos desarrollados durante la estimulacién. El
hecho de que el 17p-estradiol estuviera disminui-
do en las pacientes obesas a nivel basal y no el dia
de la puncién, puede deberse justamente a la esti-
mulacién exégena con gonadotrofinas.

Por otro lado, y en concordancia con la ma-
yoria de la literatura analizada, tampoco detecta-
mos una asociacién significativa entre el IMC y
la tasa de fertilizacién.'> #4650 123 124 Tampoco
se observaron diferencias en los porcentajes de
ovocitos fertilizados que luego degeneraron o que
exhibieron una nucleacién anormal o en aquellos
que al momento de la ICSI mostraron signos de
inmadurez.

Con respecto a la calidad y el desarrollo em-
brionario al dfa 2 o 3 desde el procedimiento de
ICSI, tampoco se encontraron diferencias. Dado
que la clasificacién de calidad embrionaria es de
tipo cualitativa, resulta dificil realizar estudios
multicéntricos de validez cientifica. De todas ma-
neras, aquellos trabajos que utilizaron clasificacio-
nes morfoldgicas de los embriones no reportaron
asociaciones entre el IMC y la calidad embriona-
ria.'> %050 A pesar del tamafio de muestra reducido
de nuestro estudio, el hecho de que todos los re-
sultados provengan de una sola institucién dentro
de un mismo periodo de tiempo constituye una
fortaleza porque incrementa la consistencia entre
las précticas de laboratorio realizadas, los protoco-
los establecidos para los tratamientos de alta com-
plejidad y la poblacién de pacientes reclutadas.

En resumen, las variaciones en el IMC de
nuestras pacientes no ejercieron efectos signifi-
cativos en la cantidad de ovocitos obtenidos, su
potencial fertilizante y/o la cantidad o calidad de
embriones desarrollados. En cuanto al posible
efecto de Ghr sobre estos pardmetros reproducti-
vos, no detectamos asociacion alguna. Al respecto,
en el trabajo de Li y col informan que, si bien la
Ghr no se correlaciona con el IMC de sus pacien-
tes, sf lo hizo con las variables reproductivas por
ellos evaluadas.” Cabe aclarar que la muestra de
pacientes reclutadas pertenecia solo a la categoria
de normopeso.” Estos autores detectaron presen-
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cia de Ghr en el fluido folicular al momento de la
puncidén ovdrica y observaron que los niveles de la
misma eran un 13% menor a los plasmdticos y se
correlacionaban estrechamente con estos tltimos;
por ello postularon que la Ghr del fluido folicular
provenia de trasudado plasmdtico. Hallaron, ade-
mds, que la Ghr sérica y/o folicular se correlacio-
naba negativamente con la madurez ovocitaria, la
tasa de clivaje posfertilizacién y el nimero de em-
briones viables por paciente. Hipotetizaron, por
lo tanto, que el aumento de Ghr plasmdtico ¢jer-
cfa efectos deletéreos sobre la calidad/viabilidad
embrionaria. Dado que estos autores detectaron
ademds una relacién inversa entre Ghr e insulina,
contrariamente a lo encontrado en nuestro estu-
dio, dedujeron que estos efectos negativos de la
Ghr eran mediados por una disminucién en las
concentraciones foliculares de insulina, y por lo
tanto, en la oferta de glucosa necesaria para la co-
rrecta maduracién ovocitaria.”’ Otro estudio cli-
nico en el que se le atribuyeron efectos negativos
a Ghr sobre el éxito del procedimiento de ferti-
lizacién asistida, fue el de Sabattini y col.* Estos
autores informaron, trabajando con mujeres de
bajo peso y, por lo tanto, de Ghr sérica elevada,
que el aumento de este péptido se correlacionaba
con una menor tasa de embarazo. No encontra-
ron sin embargo, relacién entre la Ghr y la tasa
de ovulacién, la madurez de estas gametas, la tasa
de fertilizacién, la calidad embrionaria y/o la tasa
de implantacién.® Finalmente, en un trabajo de
autores espafioles en el que se postul$ a la Ghr
como un posible marcador temprano del éxito re-
productivo, no encontraron relacién alguna entre
este péptido y las tasas de embarazo quimico, cli-
nico o la frecuencia de abortos espontdneos. Nue-
vamente, estos autores trabajaron con pacientes
pertenecientes al grupo normopeso.”

Por nuestra parte, en el presente estudio no
detectamos diferencias en las tasas de embara-
zo quimico y clinico o en la de abortos entre los
grupos normopeso, sobrepeso y obeso. Esto se en-
cuentra en linea con la falta de efectos negativos,
vinculados al IMC, en las variables reproductivas
evaluadas en este estudio. Sin embargo, existen al-
gunas publicaciones que atribuyen a la obesidad
un efecto negativo sobre las tasas de embarazo y
de nacidos vivos.” ' Otros trabajos informan
lo contrario.® 4 4. 124128130 A] regpecto y, dada la
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duracién reducida de esta investigacién, descono-
cemos a la fecha si los embarazos clinicos detecta-
dos llegardn o no a término.

En resumen, el presente estudio vincula al au-
mento en el IMC, pero no a las modificaciones en
la concentracién de Ghr sérica, con alteraciones en
las hormonas reproductivas basales y en los niveles
de insulina. Estas alteraciones no parecen ser lo
suficientemente importantes como para afectar el
éxito reproductivo, cuando la paciente es someti-
da a un tratamiento de estimulacién ovdrica, ICSI
y transferencia embrionaria. Si bien la bibliografia
es contradictoria y, nuestros resultados no logra-
ron encontrar asociaciones negativas entre el IMC
y las variables de éxito reproductivo analizadas, el
posible mecanismo patofisiolégico por el cual la
obesidad presenta este impacto negativo perma-
nece todavfa sin dilucidarse.

Desde el punto de vista evolutivo y, dado el
importante gasto energético que implica llevar
adelante un embarazo/prefiez y la posterior lac-
tancia, cabrfa esperar que la suficiencia y, atn el
exceso de energfa, fuera beneficioso a los fines re-
productivos. Sin embargo y, tal como ocurre en
tantas otras funciones fisioldgicas, el “exceso” pa-
rece ejercer efectos perjudiciales. No obstante, al
menos en lo que se refleja en nuestros resultados,
la tecnologfa y con ella, el surgimiento de las téc-
nicas de fertilizacién asistida, han logrado desafiar
las leyes de la naturaleza.
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