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RESUMEN

La obesidad tiene un impacto negativo sobre la salud reproductiva, con mayor
incidencia de anovulacién, trastornos menstruales e infertilidad. El incremento en el
tejido adiposo se asocia a resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, reduccion en
los niveles de globulina trasportadora de hormonas sexuales e hiperandrogenemia.
Existe un aumento en las adipokinas pro-inflamatorias y una disminucién en las
adiponectinas. La obesidad femenina se asocia con disfuncién ovulatoria, menor
respuesta ovarica a los inductores de ovulacion, disminucion en la cantidad y calidad
oocitaria, y alteraciéon en la receptividad endometrial. Asimismo, se ha reportado
una disminucién en la tasa de nacidos vivos en los tratamientos de fertilizacion in
vitro, y un aumento en la frecuencia de abortos. La obesidad masculina aumenta
la incidencia de disfuncion eréctil y alteraciones en la calidad espermatica. La dieta,
los ejercicios y la terapia médica han mostrado ser efectivos. La cirugfa bariatrica es
una alternativa en casos de indice de masa corporal mayor de 40, y consigue una
reduccion rapida y efectiva de peso, con mejoria de los parametros metabélicos;
se recomienda postergar el embarazo en mujeres al menos un afio post cirugia.
La cirugia bariatrica reduce de manera significativa el riesgo de macrosomia fetal,
hipertensién asociada al embarazo y diabetes gestacional. Sin embargo, aumenta el
riesgo de anemia materna y recién nacidos pequefios para edad gestacional.
Palabras clave: Obesidad, Infertilidad, Anovulacién, Trastornos de la Menstruacion,
Medicina reproductiva (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Obesity has a negative impact on reproductive health, with a higher incidence of
anovulation, menstrual disorders and infertility. The increase in adipose tissue
is associated with insulin resistance and hyperinsulinemia, reduction in sex
hormone binding globulin levels, and hyperandrogenemia. There is an increase
in pro-inflammatory adipokines and a decrease in adiponectins. Female obesity is
associated with ovulatory dysfunction, lower ovarian response to ovulation inducers,
decreased oocyte quantity and quality, and alteration in endometrial receptivity.
Likewise, a decrease in the live birth rate has been reported in in vitro fertilization
treatments, and an increase in the frequency of abortions. Male obesity increases the
incidence of erectile dysfunction and alterations in sperm quality. Diet, exercise, and
medical therapy have been shown to be effective. Bariatric surgery is an alternative
in cases of body mass index greater than 40, and achieves a rapid and effective
weight reduction, with improvement in metabolic parameters; it is recommended
to postpone pregnancy in women for at least one year after surgery. Bariatric
surgery significantly reduces the risk of fetal macrosomia, pregnancy-associated
hypertension, and gestational diabetes. However, it increases the risk of maternal
anemia and small-for-gestational-age newborns.

Keywords: Obesity, Infertility, Anovulation, Menstruation Disturbances, Reproductive
medicine (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Actualmente se considera al sobrepeso y la obesidad como un proble-
ma de salud publica y una epidemia mundial. La obesidad se asocia a
disfuncién ovulatoria y trastornos menstruales, reduccién en la fertili-
dad natural, y otros efectos reproductivos adversos como reduccién en
latasa de embarazosy la seguridad en los tratamientos de infertilidad™.

La anovulacién crénica y los desérdenes ovulatorios son responsables
del 25 a 50% de causas de infertilidad femenina, y se asocian a un mayor
riesgo de complicaciones a largo plazo, como la hiperplasia endome-
trial, cancer de endometrio y cancer de mama. El sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP) es una causa frecuente de infertilidad anovulatoria,
y casi el 50% de ellas presenta obesidad®. Sin embargo, la obesidad
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con o sin SOP afecta la reproduccién, mediante
una serie de mecanismos que describiremos a
continuacién. Se asocia con alteraciones mens-
truales, anovulacion, infertilidad, tratamientos
de reproduccion asistida menos efectivos, abor-
tos y mayores complicaciones obstétricas.

Una reciente revision sistematica y metaanali-
sis® encontré que el sobrepeso y obesidad in-
crementa en un 60% el riesgo de infertilidad (OR:
1,60, 1C: 1,31-1,94). El manejo adecuado del peso
corporal preconcepcional mejora la fertilidad.

MECANISMOS DE OBESIDAD EN INFERTILIDAD FE-
MENINA

1. TEJIDO ADIPOSO E INSULINA

El exceso de tejido adiposo en mujeres obesas
resulta en un aumento en la produccion de es-
trogenos mediante aromatizacion periférica.
El hiperestrogenismo resultante origina alte-
racion en la receptividad endometrial y en el
eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, que altera la
secrecion de gonadotropinas. Ello origina un
pobre reclutamiento oocitario y alteracién en
el crecimiento folicular®.

Existe un incremento en la produccién de in-
sulina pancreatica en mujeres obesas, y una
excesiva produccion de lipidos hepaticos con
alteracion en la funcién hepatica con conse-
cuente resistencia a la insulina e hiperinsuline-
mia®.

La insulina potencia los efectos de LH al in-
crementar los receptores de LH y mejorar la
capacidad de unién de LH a las células de la
teca, lo que incrementa la produccion ovarica
de andrégenos. Ello origina arresto en el desa-
rrollo folicular.

La insulina induce una mayor produccién hi-
pofisiaria de LH al incrementar la sensibilidad
de los gonadotropos a la GnRH, e inhibe la
produccién hepatica y ovarica de la proteina
ligadora del factor de crecimiento 1 parecido a
la insulina (IGF1-BP). La reducciéon de IGF1-BP
eleva los niveles circulantes de IGF 1 que ac-
tla sobre las células de la teca incrementando
la produccion de andrégenos y reduciendo la
hormona de crecimiento, lo que inhibe el cre-
cimiento folicular®.
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2. GLOBULINA TRANSPORTADORA DE HORMONAS
SEXUALES (SHBG) Y ADIPOKINAS

En mujeres obesas los niveles circulantes de
SHBG se encuentran disminuidos. La produc-
cion hepatica de SHBG esta reducida principal-
mente debido a los altos niveles de insulina,
aunque también contribuye la hiperandroge-
nemia. Ello origina un incremento en los ni-
veles circulantes de androgenos libres, lo que
altera la funcién ovarica y la foliculogénesis®.

Las adipokinas son producidas por el tejido
adiposo e incluyen a la leptina, adiponectina,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), resisti-
na, interleukina-6 (IL-6), visfastina, entre otros.
En personas obesas aumentan las adipokinas
pro-inflamatorias, como la leptina, y disminu-
yen las adipokinas anti-inflamatorias, como la
adiponectinas (Tabla 1).

Los niveles elevados de leptina se asocian a
resistencia a la leptina en el sistema nervioso
central, afectando la GnRH y la produccion de
LH, lo que origina un pobre desarrollo folicu-
lar. Se han encontrado niveles elevados de
leptina en el fluido folicular, y se conoce que
inhibe la esteroidogénesis ovarica al reducir la
actividad y produccién de aromatasa, lo que
origina pobre crecimiento de foliculos domi-
nantes, pobre maduracién oocitaria y dismi-
nucién en la receptividad endometrial.

Las mujeres obesas tienen niveles reducidos de
adiponectina, que es una hormona que sensibi-
liza la accion de la insulina; ello ocasiona mayor
tendencia a desarrollar resistencia a la insulina®.

ALTERACIONES EN EL CICLO MENSTRUAL Y OVU-
LACION

El mecanismo de anovulacién en mujeres con
obesidad es poco claro. La prevalencia de resis-
tencia a la insulina y exceso de andrégenos es

TABLA 1. ADIPOKINAS PRO-INFLAMATORIAS Y ANTI-INFLAMATORIAS.

Pro-inflamatorias Anti-inflamatorias

Leptina Adiponectina
TNF-a TGF-B
IL-6 InterleuRina-4
Visfastina InterleuRina-10
Resistina InterleuRina-11

TNF-a (Factor de necrosis tumoral a); TGF-B (Factor de necrosis tumoral B);
IL-6 (Interleukina-6)
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mayor en obesidad, especialmente de tipo cen-
tral®. Es muy dificil establecer la real prevalen-
cia de irregularidades menstruales en mujeres
con obesidad, ya que la mayor parte de estudios
son retrospectivos y basados en auto-reportes
sobre longitud de los ciclos menstruales; la pre-
valencia reportada oscila entre menos de 10% y
mas del 50%" y tiende a ser mas alta a mayor
indice de masa corporal (IMC).

La disfunciéon ovulatoria es mas frecuente en
mujeres obesas, y correlaciona directamente
con el grado de obesidad, especialmente con
la grasa abdominal subcutanea®. La obesidad
central y grasa visceral se asocian a resistencia
a la insulina e hiperinsulinemia. La insulina in-
crementada reduce la producciéon hepatica de
SHBG e incrementa los andrégenos libres circu-
lantes; con frecuencia se acompafia de sindro-
me de ovarios poliquisticos.

ALTERACIONES EN LA RESPUESTA OVARICA Y CA-
LIDAD DEL OOCITO

Souter y col.® reportaron que mujeres obesas
tratadas con gonadotropinas para inducir ovu-
lacién, requieren mayores dosis de hormonas, y
desarrollan menos foliculos. En pacientes some-
tidas a tratamientos de fertilizacion in vitro (FIV)
se ha encontrado una menor tasa de nacidos vi-
VoS en mujeres obesas?. Se incrementa la dosis
de gonadotropinas y la duracion del tratamien-
to, aumenta la tasa de cancelaciones y disminu-
ye el nimero de oocitos recuperados.

En un estudio de cohorte retrospectivo que in-
cluy6 494 097 ciclos de FIV™), se encontr6 una
reduccién significativa en la tasa de nacidos vi-
vos en mujeres obesas (aRR: 0,87, IC: 0,86-0,89).

Se ha encontrado un ambiente folicular alterado
en mujeres obesas sometidas a FIV, con mayo-
res niveles de acidos grasos libres, marcadores
de inflamacién y niveles de insulina, afectando
la calidad de los oocitos™. En un estudio gran-
de usando los datos de la Sociedad Americana
de Reproduccién Asistida (SART) que incluyd
239 127 ciclos frescos de FIV(2, se encontrd un
impacto negativo de la obesidad sobre la tasa
de nacidos vivos (NV), de manera directamente
proporcional al indice de masa corporal; asi, la
tasa de NV se reduce en 16% si el IMC esta entre
30y 34,9,y sereduce en 27% si el IMC esta entre
40y 44,9 (Tabla 2).

TABLA 2. IMPACTO DE LA OBESIDAD SOBRE LA TASA DE NACIDOS VIVOS
eN FIV, ADAPTADO DE PrOVOST ET AL.12),

Tasa‘de nacidos OR (IC) indice de masa corpo-
vivos (%) ral (Kg/m?)
314 185-249
298 0,94 (091-0,96) 25-299
28 0,84(0,81-087) 30-349
263 0,76 (0,72-0,79) 35-399
243 0,73(0,67-0,77) 40-449
228 0,67(058-0,77) 45-499
212 0,52 (0,41-0,66) Mayor de 50

En un metaanalisis publicado por Sermondade
y col.’® que incluyé 21 estudios, se encontré
una reduccion significativa en la tasa de nacidos
vivos en mujeres con IMC mayor de 30, compa-
rado con mujeres de peso normal, RR: 0,85 (IC:
0,82-0,87).

RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL

En mujeres obesas se ha encontrado una dife-
rente expresién de genes endometriales duran-
te la ventana de implantacion, que es mas pro-
nunciado si existe infertilidad asociada. Ademas,
existe una elevacion significativa de marcadores
de inflamacién y especies reactivas de oxigeno
(ROS) en el tejido endometrial de mujeres obe-
sas infértiles. Ello se asociaria a una disminucion
en la receptividad endometrial y mayor falla de
implantacion y compromiso en la decidualiza-
ciont,

Una forma de evaluar el impacto de la obesidad
sobre la receptividad endometrial es investigar
los resultados de la FIV en mujeres obesas so-
metidas a programa de ovodonacion. Diversos
estudios han encontrado una reduccién signi-
ficativa en la tasa de implantacién en mujeres
obesas sometidas a FIV con 6vulos donados, que
es proporcional a mayor IMC(1%, Sin embargo,
un metaanalisis con 4758 mujeres sometidas a
FIV con ovodonacion, no encontrd asociacion
entre obesidad y tasa de embarazos, aunque el
numero de estudios incluidos fue pequefio y con
diferentes criterios de inclusién y exclusiont,

OBESIDAD Y ABORTOS

La asociacion entre obesidad y abortos espon-
taneos se ha reportado en embarazos naturales
y en embarazos por tratamientos de fertiliza-
cion asistida™. No existe consenso respecto a
los mecanismos que causan este aumento en la
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tasa de abortos; se postula que la obesidad pue-
de afectar el ambiente endocrino, la calidad del
embrion y/o la calidad del endometrio. Algunas
endocrinopatias, como el hipotiroidismo, sin-
drome de ovarios poliquisticos y resistencia a la
insulina, son mas frecuentes en mujeres obesas,
y la tasa de abortos es mayor en mujeres con
esas enfermedades.

Lee y col. encontraron, luego del examen cito-
genético del producto de la concepcién, que las
mujeres obesas tenian una mayor frecuencia de
abortos euploides en comparacién con mujeres
no obesas™.

Existen estudios que han mostrado un incre-
mento de hasta 3 veces en la tasa de abortos en
mujeres obesas sometidas a FIV con 6vulos pro-
pios y ovodonacion. Sin embargo, el rango ajus-
tado de OR oscila entre 1,2y 1,9, lo que sugiere
gue si existe asociacién, pero esta es modesta e
influenciada por factores de confusiént”.

OBESIDAD E INFERTILIDAD MASCULINA

La obesidad en varones infértiles se asocia a
mayor frecuencia de disfuncién eréctil. Asi-
mismo, existe aumento en la resistencia a la
insulina, adipokinas, resistencia a la leptina e
hiperglicemia. Existe disfuncién del eje hipota-
lamo-hipofisis-testiculo, reduccion en los niveles
de testosterona y alteracion en los parametros
espermaticos. Una reciente revisién explica con
detalle los cambios inflamatorios sistémicos, el
sindrome metabdlico y la disfunciéon mitocon-
drial, encontrados en obesidad masculina®®?.

Existen revisiones sistematicas que encuen-
tran asociacion entre obesidad masculina e in-
fertilidad. Campbell et al.?" incluyeron 115 158
participantes de 30 estudios, encontrando que
los varones obesos tienen mayor prevalencia
de infertilidad que los no obesos, OR: 1,66 (IC:
1,53-1,79). Se ha reportado un incremento en la
probabilidad de alteraciones en la calidad del
semen en varones con sobrepeso y obesidad.
Se ha encontrado menor concentracién esper-
matica, mayor porcentaje de formas anormales
de los espermatozoides y menor volumen del
semen?223),

En lo que respecta al impacto de la obesidad
masculina sobre los tratamientos de fertilizacién
asistida, Mushtaq et al.?¥, en un metaanalisis de
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11 estudios y 14 372 ciclos de FIV, encontraron
que un aumento en el IMC en varones se encon-
traba asociado a una disminucion significativa
en la tasa de embarazos y tasa de nacidos vivos,
OR: 0,88 (IC: 0,82-0,95).

MANEJO DE LA OBESIDAD Y SU IMPACTO SOBRE
LA FERTILIDAD

La modificacién en los estilos de vida, como una
dieta baja en calorias y actividad fisica (minimo
30 minutos diarios) son importantes para bajar
de peso. La actividad fisica se asocia con una
disminuciéon en los mediadores inflamatorios
sistémicos, incluso en aquellas que no bajan de
peso. La efectividad de estas intervenciones no
farmacologicas en tasa de embarazos fue eva-
luada en un metaanalisis que incluyé 21 ensa-
yos clinicos aleatorizados®®; se encontré un in-
cremento en la tasa de embarazo espontaneo,
pero no se encontrod un efecto significativo en la
tasa de nacidos vivos. Se requieren mayores es-
tudios sobre los efectos de los tratamientos no
farmacologicos sobre el bienestar sicolégico de
las pacientes.

No esta claro si es adecuado retardar el trata-
miento de fertilidad buscando bajar de peso,
en particular en pacientes mayores de 35 afios
0 con baja reserva ovarica, aunque se reconoce
las ventajas potenciales en reduccién de compli-
caciones obstétricas a menor IMC. Varias guias
recomiendan cambios de estilo de vida antes
de iniciar tratamientos de fertilidad como la FIV;
sin embargo, aun no se ha determinado cual es
el porcentaje recomendado de pérdida de peso
para mejorar las tasas de embarazo, y si existe
un efecto favorable directo de los estilos de vida
saludable sobre la fertilidad independiente de la
pérdida de peso. Se requieren estudios grandes
bien disefiados para responder esas pregun-
tas®@. En mujeres obesas que irdn a FlV, la dieta
estricta por 3 a 4 meses no ha mostrado mejoria
en tasa de nacidos vivos®.

Las terapias con medicamentos para bajar de
peso estan disponibles. Orlistat actia bloquean-
do la absorcién de grasas y la reabsorcion de
glucosa; en mujeres obesas con sindrome de
ovarios poliquisticos reduce la resistencia a la in-
sulina y los niveles de andrégenos®. Los analo-
gos del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1),
como el liraglutide, actian reduciendo el apeti-
to, tendrian un mayor impacto en reduccion de
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peso que el orlistat a las 20 semanas (5 a 7 Kg
con liraglutide vs 3 Kg con orlistat). El impacto
del tratamiento médico en mejorar la fertilidad
en mujeres y varones obesos aun es poco claro,
y su uso esta contraindicado en mujeres emba-
razadas2.

La cirugia bariatrica podria ser una opcion si el
IMC es superior a 40, o si existen comorbilidades
y el IMC es superior a 35, o si otros intentos para
bajar de peso han fallado. Mejora el balance
hormonal y la funcién sexual, tanto en hombres
como en mujeres®”, Se consigue una reduccion
de 25 a 45 Kg de peso luego de un afio de la ci-
rugia. No existen estudios prospectivos aleatori-
zados que investiguen el tiempo necesario para
concebir luego de la cirugia, pero se recomienda
postergar el embarazo 12 a 18 meses post ciru-
gia, aunque este tiempo debe balancearse con el
riesgo de reduccion de la reserva ovarica®. La
cirugia bariatrica mejora el perfil metabdlicoy es
muy efectivo en prevenir y tratar la diabetes tipo
2 en pacientes obesas. La cirugia bariatrica re-
duce de manera significativa el riesgo de macro-
somia fetal, hipertension asociada al embarazo
y diabetes gestacional. Sin embargo, aumenta el
riesgo de anemia materna y recién nacidos pe-
quefios para edad gestacional-26:29),

La investigacion genética, clinica y experimental,
sobre los mecanismos de la obesidad y el disefio
de medidas preventivas, y herramientas eficien-
tes que incluyen la inteligencia artificial, podrian
jugar un rol importante en el futuro para esta-
blecer tratamientos precisos de la obesidad y re-
ducir asi las complicaciones asociadas a la salud
reproductiva®©.

Los trabajos publicados sobre obesidad e infer-
tilidad muestran que existen barreras para el ac-
ceso a tratamientos de fertilidad y se requieren
protocolos basados en evidencia y un manejo
multidisciplinario en este grupo de pacientes®".

CONCLUSIONES

La obesidad, independientemente del estado de
salud metabdlico, se asocia a un mayor riesgo
de infertilidad®?. La obesidad femenina se aso-
cia con disfuncion ovulatoria, menor respuesta
ovarica a los inductores de ovulacién, calidad
oocitaria alterada, disfuncién endometrial, me-
nor tasa de nacidos vivos en los tratamientos
de FIV, y un incremento en la tasa de abortos.

La obesidad masculina puede comprometer la
funcion reproductiva. La dieta, los ejercicios y la
terapia médica han mostrado ser efectivos en
bajar de peso. La cirugia bariatrica en mujeres
y hombres con obesidad moérbida consigue una
reduccién rapida y efectiva de peso, y se reco-
mienda postergar el embarazo en mujeres al
menos un afio post cirugia.
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