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RESUMEN

Objetivo: Comprobar si existen diferencias
dependientes del hébito de fumar en los
resultados de nuestro programa de fecundaciéon
in vitro.

Pacientes y método: Realizamos un andlisis
retrospectivo de 1.041 pacientes incluidas en un
programa de fecundacién in vitro desde el afio
1998 hasta el 2001, las cuales se dividieron en tres
grupos de 614 mujeres no fumadoras, 308
fumadoras de menos de 15 cigarrillos por dia y
119 fumadoras de mds de esta cantidad.

Resultados: La tasa de implantacién y de
embarazos fue similar en los tres grupos de
pacientes. Las muy fumadoras necesitaron mas
dosis de hormona foliculoestimulante para llegar

a un desarrollo folicular adecuado y alcanzaron
niveles menores de estradiol al final del ciclo

(p < 0,05). Las no fumadoras obtuvieron un mayor
numero de foliculos maduros y de ovocitos que las
fumadoras (p < 0,05).

Conclusiéon: Aunque la consecuciéon del embarazo
no se afecta por el hecho de fumar, otros
pardmetros, como el desarrollo folicular, el nivel de
estradiol o el ndmero de ovocitos recuperados,
disminuyen con el consumo de tabaco.

PALABRAS CLAVE

Embarazo. Fecundacién in vitro. Tabaquismo.

SUMMARY

Aim: Determine whether smoking affects the
results of our in vitro fertilization program.

Patients and method: We performed a
retrospective study of 1,041 patients included in an
in vitro fertilization program from 1998 to 2001.
The patients were divided into three groups: 614
non-smoking women, 308 women who smoked
less than 15 cigarettes per day and 119 who
smoked more than 15 cigarettes per day.
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Results: The rate of implantation and pregnancy
was similar in the three groups. Heavy smokers
required higher doses of follicle-stimulating
hormone to achieve sulfficient follicular
development and had lower estradiol levels at the
end of the cycle (p < 0.05). Non-smokers had a
higher number of mature follicles and ovocytes
than did smokers (p < 0.05).

Conclusion: Although pregnancy rates are
unaffected by smoking, other parameters such as
follicular development, estradiol levels or the
number of ovocytes recovered are reduced by
smoking.

KEY WORDS

Pregnancy. In vitro fertilization. Smoking.

INTRODUCCION

La certidumbre sobre el perjuicio que el hédbito
de fumar ocasiona en el dmbito cardiovascular y
pulmonar no ha impedido que su abuso siga siendo
habitual en nuestro medio, con un incremento pre-
ocupante entre jovenes del sexo femenino'2. De for-
ma andloga, se han acumulado testimonios que
apuntan a que los nocivos efectos de sus compo-
nentes participan también del deterioro en otras zo-
nas funcionales del organismo, como el hueso® o el
ovario*.

La relaciéon entre el tabaco y la fertilidad ha sido
motivo de publicaciones diversas que han implicado
a aquél en determinados procesos ligados con la ca-
pacidad reproductiva, desde una mayor incidencia de
diagndsticos de esterilidad hasta una mayor dificultad
para la concepcion con el empleo de técnicas de re-
produccion asistida (RA). Este tipo de asociaciones
aparece siempre con una relaciéon dependiente de las
dosis, lo que hace que estas tesis sean especialmente
aplicadas a las mujeres con elevado consumo de ci-
garrillos por dia. Se desconoce, sin embargo, si el
efecto nocivo del tabaco radica en su accién hipoes-
trogénica o si su alcance incluye otros aspectos re-
productivos (maduracién ovocitaria, fecundaciéon o
anidacién) pues, aun cuando se hayan descrito peo-
res resultados con la RA en mujeres fumadoras, no te-
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nemos evidencia clara de este hecho®. En consecuen-
cia, el objetivo de este estudio serd comprobar si exis-
ten diferencias dependientes del habito tabdquico en
los resultados de nuestro programa de RA.

PACIENTES Y METODO

Realizamos un andlisis retrospectivo de todas las
pacientes incluidas en un programa de fecundacién in
vitro (FIV) con microinyeccién espermatica (ICSI) o
sin ella llevado al cabo en la Unidad de Reproduccién
Humana del Hospital Universitario Virgen de las Nie-
ves de Granada desde el afio 1998 hasta el 2001. Las
pacientes fueron divididas en 3 grupos en funcién del
habito tabaquico, de manera que fueron consideradas
fumadoras moderadas aquellas consumidoras actuales
de menos de 15 cigarrillos por dfa, y muy fumadoras
las que superaban esta cantidad. No se tuvo en cuen-
ta el habito o la cantidad de cigarrillos fumados en el
pasado. Tampoco se investigd el tipo de tabaco o la
cantidad de nicotina consumida por cigarrillo.

Fueron excluidas del estudio todas las pacientes
mayores de 38 anos o que presentasen una disminu-
cién de la reserva ovarica (documentado con la prue-
ba de estimulacion con FSH exdgena)®. De esta ma-
nera, analizamos un total de 1.284 ciclos realizados en
1.041 pacientes, las cuales fueron divididas en 3 gru-
pos de 614 mujeres no fumadoras, 308 fumadoras
moderadas y 119 muy fumadoras. A todas se les rea-
liz6 un estudio de esterilidad bésico (en la tabla 1 se
describen las causas que justificaron la realizacién del
ciclo de FIV-ICS]) y, previamente a su inicio, se repi-
ti6 la exploracion ginecoldgica con toma citoldgica, el
seminograma y las serologfas para la hepatitis B, he-
patitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana.
Todas las parejas firmaron el consentimiento para ser
sometidas a estas técnicas.

Todos los ciclos estudiados siguieron la pauta len-
ta de estimulacion para conseguir un desarrollo foli-
cular multiple. Se empleé siempre hormona foliculo-
estimulante (FSH) recombinante (Puregon, Organon,
Espafia; Gonal, Serono, Espafia) mds analogos diarios
desde el dia 21 del ciclo anterior (Synarel, SEID; De-
capeptyl 0,1, Lasa; Procrin, Abbot). La dosis inicial de
FSH oscil6 entre 150 y 450 unidades, en funcién de la
edad de la mujer e independiente del consumo de ta-
baco. La puncién folicular se programé 36 h después
de la administracién de gonadotrofina coriénica hu-
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Tabla 1 Causas de los ciclos de reproducciéon asistida
Indicacion No fumadora Fumadora moderada Muy fumadora
(n =721 ciclos) (n =400 ciclos) (n =163 ciclos)
N % N % N %
Factor masculino 254 35,2 122 30,5 59 36,2
Factor tubarico 141 19,5 114 28,5 44 27
Factor ovarico 38 53 18 45 3 1,8
Endometriosis 33 4,6 17 472 14 8,6
ESCA 141 19,6 72 18 15 9,2
Mixta 77 10,7 39 9,8 20 12,3
Otras 37 51 18 4,5 8 4,9
Total 721 400 163

ESCA: esterilidad sin causa aparente.

Tabla 2 Variables estudiadas

Porcentaje de cancelaciones por respuesta escasa

Dias de estimulacion

Concentracién de estradiol el dia de administraciéon de HCG
Dosis total de FSH

Namero de foliculos maduros (> de 17 mm)

Namero de ovocitos obtenidos

Namero de ovocitos fecundados

Porcentaje de pacientes con menos de 9 ovocitos por puncién
Porcentaje de punciones con menos de 1.000 pg/ml de E2
Porcentaje de transferencias

Porcentaje de gestaciones por ciclo

Porcentaje de gestaciones por transferencia

Tasa de implantacion (ntimero de sacos gestacionales/ntimero
de embriones transferidos)

mana (a dosis variable entre 5.000 y 10.000 U), siem-
pre que se obtuviesen al menos 3 foliculos de 18 mm,
y se realizé en el quiréfano, con anestesia local y ba-
jo control ecografico transvaginal. La técnica se con-
sumo con la transferencia embrionaria entre 48 y 72 h
después de la puncién, seleccionando los 3 mejores
embriones de los conseguidos, sin que en ningtin mo-
mento se superara este ntimero. Las pacientes recibie-
ron progesterona natural micronizada después de la
puncién, al menos durante 14 dias, a dosis de 400
mg/12 h por via vaginal. Pasados 15 dias se realizd
una prueba de embarazo, que fue confirmado por
ecograffa en caso de ser positivo.

En la tabla 2 presentamos las variables analizadas
en la valoracioén del efecto del tabaco sobre los ciclos
de FIV o ICSL Se defini6 como “respuesta escasa”
cuando se consiguieron menos de 3 foliculos de mas
de 17 mm.

RESULTADOS

Los resultados se presentan en la tabla 3, aunque
los hemos separado, en funcién de la edad de las pa-
cientes, en otras dos tablas (4 y 5): entre 35 y 38 afios
y menores de 35 afos.

La tasas de implantacién y de embarazos fue simi-
lar en los 3 grupos de pacientes, ligeramente superior
entre las no fumadoras, aunque sin significacion esta-
distica. Estos datos presentan una estrecha relacién
con el porcentaje de transferencias realizadas, muy pa-
recidas entre los 3 grupos comparados.

La menor tasa de cancelaciones por respuesta esca-
sa se observo entre las fumadoras moderadas (9,8%; p
< 0,05). Las muy fumadoras necesitaron mds dosis de
FSH para llegar al desarrollo folicular multiple adecua-
do, y alcanzaron concentraciones significativamente
menores de estradiol al final del ciclo (p < 0,05).

Las mujeres que no fumaban obtuvieron un mayor
ntimero de ovocitos por puncién que las fumadoras,
diferencia que aumenta de manera considerable cuan-
do se las compara con las pacientes menores de 35
afios (p < 0,001).

DISCUSION

El tabaquismo produce en la mujer un efecto an-
tiestrogénico, en parte por su accién sobre el metabo-
lismo esteroide, en parte por un mecanismo antiestro-
génico propiamente dicho. Estas acciones se
desarrollan a cualquier edad, y es conocida su reper-
cusién en el embarazo’, su asociacién a oligomeno-
rread, la reducciéon de la reserva ovdrica’ e, incluso, la

baja incidencia de cancer de endometrio'®, todos ellos

Prog Obstet Ginecol 2002;45(7):273-9
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Tabla 3 Resultados en el total de pacientes estudiadas

Variable

Ntmero de pacientes

Namero de ciclos

Ntimero de punciones /ciclo

Ntimero de cancelaciones por respuesta escasa (% del total de ciclos)
Dias estimulaciéon (media + DE)

Dosis FSH (media + DE)

Ovocitos obtenidos por punciéon (media + DE)

Ciclos con menos de 9 ovocitos

Ovocitos fecundados (media + DE)

Namero de foliculos > 17 mm el dia de hCG

Estradiol dia hCG (media + DE)

Punciones con valor de estradiol inferior a 1.000 pg/ml
Transferencia por punciones

Gestaciones por ciclo

Gestaciones por transferencia

Tasa de implantacion

No fumadoras

614
721
548 (76%)
108 (15%)
11,2 + 3
2.322,8 + 1.507,22
8,3 + 4,7ab
308
39+ 33
7,6 + 3,93
2.658, + 2.492 42
47
430 (78,5%)
131 (18,2%)
131 (30,5%)
15,25 (178/1.167)

Fumadoras
moderadas

308
400
331 (82,8%)
39 (9,8%)%¢
11+£29
2.150,7 + 1.325,73¢
75 +4,1
204
37+3
6,8 + 3,7
2.362,3 + 2.307,8
35
258 (78%)
71 (17,8%)
71 (27,5%)
14,9 (100/670)

Muy
fumadoras

119
163
128 (78,5%)
27 (16,6%)
11,6 + 2,5
2.636,8 + 1.509,1
74 x40
84
38+3
6,5+ 35
2.173,4 + 2.500,1
16
100 (78,1%)
29 (17,8%)
29 (29%)
14,4 (40/277)

p < 0,05 respecto de muy fumadoras. Pp < 0,05 respecto de fumadoras moderadas. °p < 0,05 respecto de no fumadoras.

FSH: hormona foliculoestimulante.

Tabla 4

Resultados obtenidos en las pacientes entre 35 y 38 afios

Variable

Ntmero de pacientes

Nuamero de ciclos

Numero de punciones /ciclo

Ntimero de cancelaciones por respuesta escasa (% del total de ciclos)
Dias estimulacién (media + DE)

Dosis FSH (media + DE)

Ovocitos obtenidos por puncién (media + DE)

Ciclos con menos de 9 ovocitos

Ovocitos fecundados (media + DE)

Namero de foliculos > 17 mm el dia de hCG (media + DE)
Estradiol dia hCG (media + DE)

Punciones con valor de estradiol inferior a 1.000 pg/ml
Transferencia por punciones

Gestaciones por ciclo

Gestaciones por transferencia

Tasa de implantacién

No fumadoras

158
221
159 (72%)

46 (20,8%)
11,5 2,7
2.610,7 + 1.637
74 45
101
32 +3,1
71 +29
2.267,7 + 2.107,7
21
119 (74,8%)
35 (15,8%)

35 (29,4%)
15,3 (45/294)

Fumadoras
moderadas

82
106
87 (82,1%)

12 (11,3%)?
10,8 + 2,9a¢
2.365,6 + 1.375,32
79 +44
52
3,6 £32
7,0 +28
2.816,5 + 3.408,6
7
62 (71,3%)

15 (14,2%)

15 (24,2%)

12 (19/158)

My
fumadoras

36
47
39 (83%)

6 (12,8%)
11,9 2,3
3.033,1 + 1.712
7,9 + 4,6
23
44 +34
63 =63
1.919,1 + 1.239
5
30 (76,9%)

7 (14,9%)

7 (23,3%)
11,1 (10/90)

p < 0,05 respecto de muy fumadoras. Pp < 0,05 respecto de fumadoras moderadas. p < 0,05 respecto de no fumadoras.

FSH: hormona foliculoestimulante.

trastornos relacionados con el hipoestrogenismo. Es,
por tanto, razonable pensar que la accién antiestrogé-
nica del tabaco lo sea también para el tratamiento y el
resultado de un ciclo de RA, y asi lo han comunicado
algunos autores en mujeres que han sido sometidas a
estas técnicas!! 1.

Prog Obstet Ginecol 2002;45(7):273-9

Tanto la nicotina como otros componentes del
tabaco pueden inhibir la accién enzimética de la aro-
matasa?’ o reforzar la actividad de las enzimas cito-
cromo P-450 hepaticas?!, responsables del anabolismo
y catabolismo de los estrégenos, respectivamente.
Aunque no se conoce con exactitud cudl es el me-
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Tabla 5

Resultados obtenidos en las pacientes menores de 35 afios

Variable

Ntimero de pacientes
Numero de ciclos
Ntimero de punciones /ciclo

Dias estimulacion (media + DE)

Dosis FSH (media + DE)

Ovocitos obtenidos por puncién (media + DE)

Ciclos con menos de 9 ovocitos

Ovocitos fecundados (media + DE)

Namero de foliculos > 17 mm el dia de hCG (media + DE)
E2 dia hCG (media + DE)

Punciones con nivel de estradiol inferior a 1.000 pg/ml
Transferencia por punciones

Gestaciones por ciclo

Gestaciones por transferencia

Tasa de implantacion

389 (77,8%)
Namero de cancelaciones por pobre respuesta (% del total de ciclos) 62 (12,4%)

15,3 (133/870)

No fumadoras Fumadoras Muy
moderadas fumadoras

456 226 83

500 294 116

244 (83%)
27 (9,2%)?

88 (75,9%)
21 (18,1%)

11 + 3,1 11,1 + 2,9 11,5 + 2,6
2.184 + 1.422,5° 2.072,3 + 1.302,5% 24832 + 1.404,5
8,7 + 4,7b¢ 71 +4 72 +4
207 152 61
41+ 33 3,7 +3 35 +27
8,0 + 3,5%b 74 + 3,6 71 +28
2.819 + 2.620°P 2.207,1 + 1.766,5 2.268,1 + 2.829,8
26 28 11
311 (79,9%) 196 (80,3%) 70 (79,6%)
96 (19,2%) 56 (19%) 22 (19%)

96 (30,9%) 56 (28,6%)

15,6 (80/512)

22 (31,4%)
16,2 (31/191)

p < 0,05 respecto de muy fumadoras. ’p < 0,001 respecto de muy fumadoras. < p < 0,05 respecto de fumadoras moderadas.

FSH: hormona foliculoestimulante.

canismo patogénico, parece de general acuerdo que
las concentraciones de estradiol estdn reducidas en
mujeres que superan cierto umbral de adiccién al ta-
baco. De esta manera, en las fumadoras de mas de
15 cigarrillos/dia se incrementa la concentracion san-
guinea de metabolitos del estradiol derivados de la
via de hidroxilacién del carbono 2 (2 hidroxiestrona),
en detrimento de la via de hidroxilacién 16, que es
la que proporciona los esteroides con actividad es-
trogénica (estrona, 16a estrona y estriol)®. Por esta
razén hemos utilizado esta cantidad de cigarrillos co-
mo frontera entre el consumo moderado y el excesi-
vo de tabaco.

Por otra parte, a pesar de que la edad y la con-
centracién basal de FSH son los dos factores que mads
influyen en los resultados de los ciclos de FIV*, exis-
ten opiniones a favor de incluir también al hébito ta-
béaquico!!, con la importante diferencia, respecto de
aquéllos, de ser un factor negativo perfectamente re-
versible. En general, los estudios que han evaluado el
impacto del tabaco en la respuesta ovdrica a la esti-
mulacién para RA ofrecen datos contradictorios. Estas
diferencias dependen, en muchos casos, de los crite-
rios de selecciéon de las pacientes, pero parece un ar-
gumento aceptado por todos que la tasa de embara-
zos no se modifica por el hecho de fumar. Sin
embargo, este hallazgo debe considerarse con caute-

la, si tenemos en cuenta las limitaciones de las técni-
cas de RA lo que nos exige una valoraciéon de otros
pardmetros clinicos o analiticos subrogados de la va-
riable embarazo, como la dosis de FSH necesaria!® o
el niimero de ovocitos recuperados tras la puncién
folicular'1.

Si sélo nos atenemos a la tasa de embarazos, obje-
tivo dltimo de la RA, nuestros datos reflejan los mis-
mos hallazgos de la bibliograffa, pero los porcentajes
de éxitos que se alcanzan en la actualidad con estas
técnicas nos parecen aun escasos. En consecuencia,
considerar esta variable como referencia tnica es pe-
ligroso, por cuanto puede descartar precipitadamente
el impacto de factores perjudiciales, como el tabaco.
Por ello, es necesario recurrir a otros valores que de-
terminen el alcance del hébito tabaquico. En este sen-
tido, ofrecemos datos que apuntan a que resultados
parciales, como el nimero de ovocitos conseguidos o
la concentracién de estradiol alcanzada, empeoran
cuanto mayor es el consumo de cigarrillos.

Teniendo en cuenta las limitaciones que presenta
un estudio retrospectivo, y coincidiendo con la biblio-
graffa en no ofrecer peores porcentajes de embarazos
en mujeres fumadoras, si hemos encontrado que el ta-
baco produce menores concentraciones de estradiol al
final del ciclo de estimulacion. Mas trascendente atn,
el nimero de ovocitos obtenido en las punciones es

Prog Obstet Ginecol 2002;45(7):273-9
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sensiblemente inferior conforme se incrementa el ha-
bito tabaquico (p < 0,05 respecto de fumadoras de
menos de 15 cigarrillos por dia y p < 0,001 respecto
de fumadoras de mas de 15 cigarrillos por dia). Ex-
cluyendo del andlisis a las pacientes con mas de 35
afios (tabla 5), estas diferencias se incrementan, lo que
nos indica que, en ausencia de un factor natural limi-
tante (la edad), el tabaco contribuye significativamen-
te en el resultado de una técnica de RA

Existen, ademads, otros datos en contra del consu-
mo inmoderado de tabaco, como son el porcentaje de
cancelaciones por respuesta escasa, la dosis total de
FSH o el ntimero de foliculos maduros alcanzados. De
nuevo, la consumidoras de tabaco presentan peores
respuestas en el ntiimero de foliculos maduros, sobre
todo las mujeres menores de 35 afios, donde se al-
canzan 8 foliculos mayores de 17 mm de media (p <
0,05 comparados con los 2 grupos de fumadoras).
Con respecto a los dos primeros pardmetros, observa-
mos un dato inesperado: los mejores resultados se
obtienen en el grupo de mujeres fumadoras modera-
das. Se podria creer que el efecto dafiino del tabaco,
cuando se consume en poca cantidad, queda com-
pensado con una mayor dosis de FSH, y que su ac-
cién hipoestrogénica es minima en comparacién con
los elevados valores de estrogenos que se alcanzan

con el tratamiento de estimulacién para obtener un
desarrollo folicular muiltiple.

Por otra parte, el resultado tras la puncién folicular
se inclina a favor de las no fumadoras, con un mayor
nimero de ovocitos recuperados y una concentracion
de estradiol plasmatico méas elevada. Aqui es donde ve-
rosimilmente podemos mejorar los resultados de la RA
con el abandono del habito. Puesto que en la fecunda-
cién no parece influir el consumo de tabaco por parte
de la mujer, el porcentaje de ovocitos fecundados no se
altera, como tampoco lo hace el de gestaciones, de-
pendiente fundamentalmente del ntimero y la calidad
de los embriones transferidos.

En conclusién, en RA, el significado clinico de las
variables subrogadas de la variable embarazo es, a
veces, confuso, aunque somos conscientes de que
s6lo consiguiendo una buena respuesta en términos
de nuimero de foliculos maduros, concentracion de
estradiol o ntimero de ovocitos recuperados, pode-
mos alcanzar que una mujer sometida a una de es-
tas técnicas quede embarazada. Si el tabaco estd aso-
ciado al empeoramiento de estos pardmetros,
tenemos otras poderosas razones para el abandono
del habito, independientemente de que en nuestra
casuistica no se refleje el menor ntimero de gesta-
ciones entre las fumadoras.
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