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Resumen

La obesidad es una epidemia multifactorial que involucra factores genéticos, fisioldgicos, ambientales y sociales. El
presente trabajo discute el efecto de la obesidad en la reproduccién femenina. Actualmente se sabe que el tejido adiposo
es un érgano endocrino, que regula la produccion de diversas hormonas involucradas en el metabolismo, la homeostasis
del individuo y a su vez también en la reproduccién tanto en la mujer como en el varén. En este trabajo se describen los
diversos cambios que tiene el aparato reproductor femenino bajo la influencia de las alteraciones hormonales que
suceden cuando hay sobrepeso u obesidad en la mujer.

Abstract

Obesity is a multifactorial global epidemic involving genetic, physiological, environmental and social factors. In this
review article we discuss the impact of obesity on female reproduction. As we know, adipose tissue is an endocrine organ
that regulates hormone production involved in metabolism, homeostasis and reproduction in women as well as in men.
We describe changes in female reproductive organs under the influence of hormonal changes that happen in overweight
or obese women.
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Introduccion

La nutricién es uno de los determinantes del estado de la salud,
del desempefio fisico, mental y de la productividad de un
individuo, mientras que la obesidad es el resultado de un
desequilibrio en la nutricién entre la ingesta y el gasto
energético. Este desequilibrio en general es consecuencia de un
aumento en el consumo de dietas de alta densidad energética,
alta en carbohidratos y grasas y baja en fibras, en combinacién
con una escasa actividad fisica. La actividad fisica en una
persona obesa se asocia al estilo de vida y recreacion que tienden
a ser sedentarios y a la actual tecnologia que facilita diversos
aspectos, pero con efectos adversos en el estado de salud del
individuo !

La prevalencia de la obesidad contintia incrementandose a nivel
mundial, particularmente en los pafses en vias de desarrollo,
incluyendo a México. La obesidad es una epidemia
multifactorial que involucra factores genéticos, fisiologicos,
ambientales y sociales. Existen genes especificos que se han
vinculado con el desarrollo de la obesidad.2? Aunado a que en
los ultimos 50 afios se dieron algunos cambios en los estilos de
vida que han contribuido a la acumulacién de grasa en el tejido
adiposo. Por lo que los factores genéticos por si solos no pueden
explicar este problema epidemioldgico. La obesidad se
caracteriza por un exceso en el almacenamiento de lipidos. La
definicion de obesidad es muy variada, sin embargo es aceptada
la definicién dada por la Organizacién Mundial de la Salud
sobre el Indice de Masa Corporal (IMC). Alternativamente se
emplea la circunferencia de la cintura y la relacion
cintura/cadera. >

El objetivo del presente trabajo es la recopilacién y el aporte de
un compendio de informacién amplia, relevante y actualizada
acerca del efecto de la obesidad en la reproducciéon femenina
mediante una revision limitada de literatura cientifica.
Actualmente se sabe que el tejido adiposo es un drgano
endocrino, que regula la produccion de diversas hormonas
involucradas en el metabolismo, la homeostasis del individuo y
a su vez también en la reproduccion tanto en la mujer como en el
varén. En este trabajo se describen los diversos cambios que
tiene el aparato reproductor femenino bajo la influencia de las
alteraciones hormonales que suceden cuando hay sobrepeso u
obesidad en la mujer. Iniciaremos con una descripcion del efecto
de las hormonas involucradas en la reproduccion de la mujer en
la regulacion de eventos como el hambre, el cambio de humor,
los antojos, etc., que pueden llevar al sobrepeso y a largo plazo a
la obesidad. Posteriormente se analizard el efecto de la obesidad
en la produccién de hormonas involucradas en los procesos
reproductivos en la mujer y la consecuencia de estas alteraciones
en los 6rganos reproductores: en el ovario y el endometrio.
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Factores y hormonas que regulan la reproduccién e influyen en
la conducta alimentaria.

Los estrégenos y la Progesterona (P), esteroides sexuales
producidos durante el ciclo menstrual desempefian un papel en
la regulacion de los procesos reproductivos en la mujer, a su vez
en el equilibrio energético del organismo y son mediadores
inclusive de la conducta alimentaria. Durante las fases del ciclo
menstrual con los cambios en la secrecion de estas hormonas, se
registran cambios significativos en el patrén de consumo de
alimentos, tanto en humanos como en otros primates y en
roedores. El patrén en el consumo de alimentos registra una
disminucion alrededor del tiempo de la ovulacién cuando los
niveles de estrogenos son elevados y la P estd disminuida y se
incrementa después de la ovulacion cuando los niveles de P son
predominantes.®’

Desde hacen varias décadas ya se realizaban diversos estudios
para comprobar los cambios en el patrén de consumo de
alimentos a lo largo del ciclo menstrual en primates y roedores.
En roedores, por ejemplo, los cambios en la concentracién de
esteroides ovdricos alteran el patrén de consumo de los
alimentos. Es mds, en un estudio elaborado con ratas
ovariectomizadas presentan hiperfagia, aumento de peso y
obesidad a diferencia de los controles sham (falsas
ovariectomizadas).

Este efecto fue reversible con la administracién de estrégenos, a
su vez, el efecto anorexigénico de los estrogenos fue
contrarrestado con la co-administracion de P. 12 Esto también
fue confirmado en monos,!? y en humanos, donde se ha
observado que la reduccion en la concentracion de estrégenos
estd asociada a cambios en el peso corporal y en la distribucién
de grasa corporal. Actualmente se sabe que los estrégenos
controlan el balance energético, el consumo de alimentos y la
distribucién de grasa corporal probablemente mediante su
interaccién con factores orexigénicos y anorexigénicos en el
cerebro 01415

El control del apetito es un comportamiento sumamente
complejo que no estd regulado exclusivamente por el encendido
y apagado de sefiales originadas por ciertas hormonas, sino por
un sistema mucho mds complejo influenciado inclusive por la
voluntad del individuo. El placer derivado del gusto, olor y
textura de los alimentos, por ejemplo, promueven el apetito a
pesar de que el cerebro haya recibido sefiales para inhibirlo.
Entre las sefiales inhibidoras del apetito podemos mencionar el
aumento en las concentraciones de leptina, insulina, glucosa,
péptido YY, péptido similar al glucagbn 1 (GLP-1),
oxintomodulina, asi como las disminucion en la concentracion
de ghrelina. Las hormonas y moduladores que ejercen el control
neuroenddcrino del apetito se encuentran en la tabla 1.6-7:16-18
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Tabla 1. Lista parcial de factores involucrados en la regulacién del balance energético y el apetito. 7-16-18

Nombre Origen Caracteristicas principales

Leptina®!® Adipocitos, mucosa Inhibe el consumo de alimentos. Niveles altos de concentracién de leptina sérica en obesos. Provoca resistencia
gdstrica a la Insulina lo que contribuye a la dificultad para perder peso.

Adiponectina®!” Adipocitos Se correlaciona inversamente a la cantidad de grasa corporal. Niveles altos de concentracion de adiponectina

sérica en personas delgadas. Implicada en el sindrome metabdlico. Incrementa la sensibilidad a la insulina.

Tiene acciones antiinflamatorias y antiateroscleréticas.

Colecistocinina
(CCK)®

Células intestinales

Se libera minutos después de comer. Involucrada en la saciedad. Inhibe el vaciado géstrico y el consumo de
alimentos a nivel hipotaldmico. La administracion en pacientes obesos no tuvo efecto en la reduccién de peso

o en el consumo de alimentos.

Péptido YY (PYY)®!®

Células L del iledn distal
y del colon

Regulador fisiolégico del apetito. La administracion inhibe el consumo de alimentos en roedores y primates,
incluido el ser humano. Los niveles circulantes de PYY en obesos son bajos y se encuentran aumentados en

mujeres anoréxicas y con otros desérdenes alimenticios.

Péptido similar al
Glucagén I (GLP-)*18

Células intestinales en
respuesta a los
carbohidratos

Inhibe el vaciado géstrico, la secrecion de glucagén y el consumo de alimentos en roedores y en humanos.
Regula la homeostasis de la glucosa, ayuda en la reduccién de peso.

Oxintomodulina®'®

Células L del intestino

Se libera durante el postprandio, inhibe el vaciado géstrico y reduce el consumo de alimentos suprimiendo el
apetito e incrementando el gasto energético.

Amilina® Células P del pancreas | Péptido de 37 aminodcidos que se secreta junto con la insulina, disminuye la velocidad del vaciado géstrico e
inhibe la secrecién de glucagén. Previene el aumento de peso.
Ghrelina®'® Células fundicas del Péptido de 28 aminodcidos, se une al receptor del secretagogo de la hormona del crecimiento. Regulador
estomago fisiol6gico del apetito. Las concentraciones séricas aumentan después de comer y disminuyen momentos
después. Bajos niveles de concentracion sérica en obesos y se ha implicado en la hiperfagia de algunos
sindromes.
Insulina'® Células P del pancreas | Disminuye las concentraciones de glucosa en sangre. Promueve la glucdlisis dentro de las células. Eleva la

produccién de leptina, actda a nivel de hipotdlamo ejerciendo un efecto anorexigénico. La administracion
sistémica de insulina produce hipoglicemia, la cual aumenta el apetito y el consumo de alimentos. Control a
largo plazo del consumo de alimentos y en el balance energético.

Esteroides sexuales’

Células foliculares del
ovario y células
somadticas del testiculo

Modulan el apetito y el balance energético. Interactuan con los péptidos gastrointestinales y con los
neurotransmisores en el control central del apetito y el gasto de energia.

Resistina!”

Células mononucleares

periféricas de la sangre

Ejerce un efecto inhibitorio en la diferenciacion de los adipocitos. Se asocia con la resistencia a la insulina.
Regula esteroidogénesis y proliferacion celular de células de la granulos en el ovario.

A'su vez, se sabe que la serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT)
es un neurotransmisor de gran importancia en el sistema
biolégico relacionado con el comer. Se encuentra implicada en
los efectos de la composicion nutricional de la dieta en la
funcioén cerebral, y en el control de los patrones de alimentacién
asi como en la urgencia por comer.!® La serotonina estd
involucrada tanto en los sintomas fisicos como en los cambios
de humor que ocurren durante el ciclo menstrual y se le
considera el factor mediador que relaciona el apetito con el
humor. Esta hipdtesis se basa en la evidencia que reporta bajos
niveles en la concentraciéon de serotonina que inducen el
trastorno disférico premenstrual (TDP).® El TDP se define
como una forma severa del sindrome premenstrual (SPM). Se
ha sugerido que el antojo por ciertos productos alimenticios,
tales como los carbohidratos, se consumen para aumentar los
niveles de serotonina en el cerebro e inclusive pudieran ser un
mecanismo adaptativo para compensar la falta relativa de
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serotonina unos dias antes del inicio del flujo menstrual. Asi,
comer carbohidratos es una forma de automedicacién para
mejorar el estado de 4nimo. Desde los afios 70s se conocen los
mecanismos por los cuales los carbohidratos de la dieta influyen
en el consumo de triptéfano, precursor de la serotonina, en el
cerebro.? Inclusive hoy se sabe que la administracion
deliberada de carbohidratos en la dieta puede atenuar la
depresion premenstrual en mujeres con SPM y mejora su humor
en la fase lutea. Sin embargo, aun se requieren estudios que
confirmen esta hipdtesis. Un aumento en el consumo de
carbohidratos a su vez puede ser un riesgo de aumento de peso.

Ahora bien, los esteroides ovdricos tienen probablemente un
papel modulador en el sistema serotoninérgico. En modelos
animales se ha demostrado que hay cambios en los niveles de
serotonina durante el ciclo estral en respuesta a la administracion
de estradiol (E2). Mientras que en las mujeres, la concentracion



de serotonina se encuentra disminuida unos dias antes del inicio
del flujo menstrual, y se observa lo mismo con la secrecién de
melatonina, una hormona sintetizada a partir de serotonina.'

Asi, el E2 disminuye el consumo de alimentos y la cantidad de
comida consumida, eventos que a su vez son regulados por la
serotonina. El E2 mantiene la anorexia originada por un
incremento en la neurotransmision de serotonina y disminuye la
hiperfagia inducida por un decremento en la misma.'*

También se sabe que, la serotonina regula la produccién de la
hormona foliculo estimulante (FSH) y de la prolactina a nivel
hipotaldmico, especificamente es un proceso mediado por el
receptor de 5-HT5. También hay evidencia del papel regulador
de la serotonina en el ciclo estral de roedores, los esteroides
ovdricos tienen un efecto a nivel serotoninérgico y este a su vez
modula la secrecién de gonadotropinas.'®

Asi, durante las fases premenstruales, las mujeres son
susceptibles a diversos estimulos, tanto internos como externos,
los cuales facilitan el consumo de ciertos alimentos y favorecen
los antojos. La fase premenstrual debe ser considerada como un
tiempo en que las mujeres son vulnerables al sobreconsumo de
alimentos, al antojo, al sobrepeso y a su vez a la depresién.!”

Efectos adversos de la obesidad

Se sabe que la obesidad acarrea diversos trastornos médicos a lo
largo del ciclo de vida del individuo. Perjudica la salud al
incrementar el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo II,
dislipidemias, hipertensién arterial, resistencia a la insulina, y
hasta cdncer. A su vez, incide en el desarrollo psicoldgico con
diversas repercusiones personales y sociales; y también tiene
repercusiones en la fertilidad femenina.

Existen diversos factores que determinan la ganancia de peso en
mujeres: la conducta alimentaria, los patrones de consumo de
alimentos, los antecedentes genéticos, la edad, los efectos
secundarios de medicamentos tales como anticonceptivos
hormonales y antidepresivos, el embarazo, la lactancia, estilos
de vida, etc. Estos factores alteran la produccién de las
hormonas involucradas en el ciclo reproductivo. En
consecuencia, la obesidad aumenta el riesgo de infertilidad,
ovarios poliquisticos, pre-eclampsia/eclampsia, diabetes
gestacional y complicaciones obstétricas en el momento del
parto en la mujer en edad reproductiva.?!

La obesidad afecta a la poblacién en general, sin embargo, en
este trabajo nos interesa el enfoque en las mujeres en edad
reproductiva; ya que en algiin momento podrian ser candidatas
al uso de estrategias de reproduccion asistida, debido a la
frecuencia que presentan las mujeres obesas problemas relacionados
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con la fertilidad.?>?3 Es importante recalcar que las mujeres
obesas no son infértiles, sin embargo, la obesidad tiene un
impacto perjudicial en la fecundidad y en la fertilidad. Las
mujeres obesas tienen tres veces mds probabilidad de tener una
disminucién de su fertilidad a diferencia de mujeres no obesas,
tanto en ciclos naturales de ovulacién espontdnea como en
ciclos de ovulacién inducida en reproduccién asistida.?>2*

Los efectos de la obesidad en la fecundidad pueden ser: 1) a
nivel enddcrino, donde hay un efecto en la produccién de
hormonas, 2) a nivel del ovario, donde hay un efecto en la
calidad/cantidad de évulos/embriones producidos, y; 3) a nivel
del utero/endometrio, donde hay un efecto en las tasas de
implantacién del embrién.??

Efecto de la obesidad en la secrecion endocrina

El tejido adiposo es un tejido conectivo especializado que se
encuentra constituido por células adiposas: los adipocitos, que
pueden estar aislados o en grupos, rodeados de fibras de
coldgeno, fibroblastos, vasos sanguineos, preadipocitos,
pericitos, macréfagos, y otras células del sistema inmune. Los
adipocitos desempefian un papel fundamental en la
homeostasis energética.

Para su supervivencia el organismo necesita asegurar que el
aporte de energia sea constante aunque la disponibilidad de
sustancias nutritivas desde el medio externo sea variable. Para
cumplir con las exigencias energéticas del organismo cuando
escasean los alimentos, el tejido adiposo almacena con
eficiencia el exceso de energia. La capacidad corporal de
almacenar carbohidratos y proteinas es limitada, por lo que las
reservas de energia se almacenan dentro de gotitas de lipidos en
los adipocitos en forma de triglicéridos. La energia almacenada
en los adipocitos puede liberarse con rapidez para su uso en
otros sitios del organismo que asf lo requieran.?’

La respuesta fisioldgica cuando hay una acumulacién excesiva
de energia y/o disminucién en el gasto energético, es producto
del incremento en el nimero o tamano de adipocitos en el
compartimento subcutdneo. Los adipocitos pueden crecer hasta
20 veces en didmetro y varios miles en volumen. Cuando los
adipocitos son muy grandes se liberan sefiales de estrés.?® A su
vez, cuando el tejido aumenta en cantidad, ocasiona una
hipoxia en el tejido. La hipoxia ocurre cuando la
vascularizacion no irriga el exceso de tejido adiposo.

Intracelularmente, la hipoxia provoca un estrés en el reticulo
endopldsmico (RE). El RE es el sitio de sintesis, plegamiento y
control de calidad de las proteinas recién formadas. Dentro del
lumen del RE, algunas proteinas chaperonas tales como BiP
(GRP78), calnexina y calreticulina, participan en el plegamiento
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correcto de las proteinas recién sintetizadas y a su vez previenen
un mal plegamiento. Ahora bien, como consecuencia del estrés
provocado por la hipoxia, el RE elabora y almacena proteinas
que se encuentran mal plegadas, esto activa una serie de eventos
inflamatorios mediante la produccion de citocinas 'y
quimiocinas involucradas en la resistencia a la insulina.?®

Los adipocitos no solo son receptdculos para el almacenamiento
de grasas. También regulan el metabolismo energético mediante
la secrecién de moléculas involucradas en la comunicacion
pardcrina y enddcrina. Estas funciones secretoras y
moduladoras, han cambiado el conocimiento sobre el tejido
adiposo, considerdndose en la actualidad como el 6rgano
enddcrino mds abundante del organismo.

La principal hormona secretada y sintetizada por los adipocitos
es la leptina (gr. Leptos, delgado). La leptina es una hormona
peptidica de 16 kDa codificada por el gen 0b, el cual se localiza
en el cromosoma 7 en la regién g31.1 en el humano.?’

La leptina interviene en la regulacién de la homeostasis
energética, inhibe la ingesta de alimentos y controla el peso
corporal a la vez que estimula el ritmo metabdlico.

A su vez, la leptina informa sobre el estado energético del tejido
adiposo a los centros en el cerebro que regulan la captacion de
nutrientes. El género del individuo es un factor determinante en
la concentracion plasmadtica de la leptina; las mujeres tienen
concentraciones mucho mds altas que los varones
independientemente de la cantidad de grasa corporal.?® Sin
embargo, atin es necesario elucidar si estas diferencias varian
los patrones y conductas alimentarias entre ambos sexos.

Entre otros moduladores secretados por los adipocitos podemos
mencionar: el angiotensinégeno (Agt), hormona encargada de
regular la tensién arterial; la adiponectina, que estimula la
oxidacion de dcidos grasos, disminuye los triglicéridos
plasmdticos y aumenta la sensibilidad de las células a la
insulina; la resistina, la cual vincula la obesidad con la diabetes
mellitus tipo 2, el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), el
factor de crecimiento transformante 3 (TGF-f), el factor de
crecimiento similar a la insulina I (IGF-I) y adipocitocinas
(interleucina 6 y prostaglandinas) 232 (Ver Tabla 2). En la
obesidad el aumento en la secrecién de estos factores estdn
vinculados con alteraciones metabdlicas, resistencia a la
insulina y la aparicién de la diabetes mellitus tipo 2.2

Tabla 2. Factores secretados por el tejido adiposo a la circulaciéon, Medificado de 29-32.

Molécula

Funcion

Leptina?®-32

Envia sefiales al encéfalo sobre de los depdsitos de grasa del cuerpo. Regula el apetito y el gasto de energia en el
organismo. Aumenta la formacién de vasos sanguineos, regula el tono vascular e inhibe la osificacion. Sefial de saciedad.
Inhibe lipogénesis, estimula la lipdlisis. Aumenta la sensibilidad a la insulina.

Factor de necrosis tumoral o
(TNF-)®-32

Interfiere con el mecanismo de sefializacién del receptor de la insulina y es una causa probable del desarrollo de la

resistencia a la insulina en la obesidad. Estimula la lip6lisis. Incrementa el gasto energético.

Interleucina 6 (IL-6) 2%-32

Implicada en la defensa del organismo. Proinflamatoria. Regula el metabolismo de la glucosa y de lipidos. Estimula la

lipdlisis y reduce la resistencia a la insulina.

Inhibidor del activador de plaquetas 1

Potente inhibidor del sistema fibrinolitico, inhibe la activacion del plasmindgeno. A concentraciones altas aumenta la

formacion de codgulos.

(PAI-1)?°
Tissue factor??0

Principal iniciador celular de la cascada de coagulacion.

Angiotensinégeno (Agt)>

Precursor de la angiotensina II. Regulador de la tension arterial y la concentracion sérica de electrolitos.

Adipsina?®-0

Serina proteinasa que regula el tejido adiposo, facilita el almacenamiento de dcidos grasos y estimula la sintesis de
triglicéridos.

Proteina estimulante de la acilaciéon
(ASP)?

Estimula la sintesis de triglicéridos en el tejido adiposo blanco. Inhibe la lipdlisis.

Adipofilina®

Probable marcador de la acumulacién de lipidos en las células.

Adiponectina/AdipoQ”'31

Estimula la oxidacion de dcidos grasos, disminuyen los triacilgliceroles plasmaticos, aumentan la sensibilidad de las
células a la insulina. Participan en la patogenia de la hiperlipidemia combinada familiar, se correlaciona con la

resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia.

Prostaglandinas I, y F,a (PGI, y PGF,a)*

Regulan la inflamacion, la coagulacién de la sangre, la ovulacion, la menstruacion y en la secrecion de dcidos.

Factor de crecimiento transformante [3
(TGF-B)230

Regula una amplia variedad de respuestas bioldgicas como la proliferaciéon de los preadipocitos, diferenciacion,
apoptosis y desarrollo de los adipocitos.

Factor de crecimiento semejante a la
insulina I (IGF-1)*-%

Estimula la proliferacién de una gran variedad de células, media varios de los efectos de la hormona del crecimiento.
Estimula la proliferacion y diferenciacién de los adipocitos.

Factor inhibidor de macréfagos

Involucrado en los procesos proinflamatorios y en la inmunoregulacion del tejido adiposo blanco.

(MIF)2930

Factor de crecimiento endotelial vascular| Estimula la angiogénesis (proliferacién vascular) del tejido adiposo blanco.

(VEGF)®

Resistina®0-32 Vincula la obesidad con la diabetes mellitus tipo II. Promueve la disfuncién endotelial. Incrementa la resistencia a la insulina.
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A su vez los adipocitos, producen hormonas esteroides
(testosterona, estrogenos y glucocorticoides) las cuales no se
sintetizan de novo dentro del adipocito, sino que surgen de la
conversion de formas inactivas por la accién de enzimas
especificas expresadas en los adipocitos e influyen en el perfil
de esteroides sexuales en los obesos. En el tejido adiposo se
encuentran dos enzimas involucradas en el metabolismo de
esteroides sexuales: la 173-hidroxiesteroide oxidoreductasa (17
B-reductasa) y la p450 citocromo aromatasa (p450arom). La
androstenediona, un andrégeno producido en las gldndulas
suprarrenales es convertido por la 173-reductasa a testosterona,
a su vez esta enzima transforma algunos estrogenos como la
estrona en E2. La aromatizacidn es el mecanismo por el cual los
andrégenos son transformados en estrégenos mediante la
enzima p450arom en el tejido ovdrico y en el tejido adiposo.
Los andrégenos circulantes producidos por las glandulas
suprarrenales son transformados en E2 en el tejido adiposo
mediante la enzima p450arom. La presencia de estrégenos en el
plasma de mujeres postmenopdusicas llevéd al descubrimiento
del tejido adiposo como un productor activo extra glandular en
la formacion de ciertas hormonas esteroides. 2°33 En mujeres
obesas se observa un hiperandrogenismo que pudiera tener
efectos fisiopatoldgicos en la funcién ovérica y que contribuyan
a desérdenes menstruales y oligo/anovulacién.3*

Cuando el tejido adiposo se encuentra en exceso, por ende, se
perturba el balance hormonal de las moléculas que regulan tanto
el metabolismo del individuo como su reproduccién. A
continuacién describiremos el efecto de la obesidad en los
niveles de concentracion de otras hormonas (ademds de los
esteroides sexuales) y factores implicados en los procesos
reproductivos:

Glicoproteinas (FSH y LH): La hormona foliculo estimulante
(FSH) y la hormona luteinizante (LH) pertenecen a un grupo de
hormonas glicoproteicas producidas en la adenohipdfisis y son
las encargadas de regular la funcién ovdrica. A su vez, estimulan
la maduracion de las células foliculares (granulosas) que rodean
al ovocito. Las células de la granulosa junto con las células de
la teca actian en conjunto y producen estrogenos que: 1)
estimulan a que el endometrio uterino entre en fase proliferativa
o folicular; 2) generan moco cervical para permitir el paso de
los espermatozoides, y 3) estimulan a la hipdfisis a que secrete
LH.3

A mitad del ciclo menstrual hay un pico de secrecién de LH que:
a) eleva las concentraciones del factor promotor de la
maduracién, que lleva al ovocito a completar la meiosis [ 'y a
iniciar la meiosis II; b) estimula la producciéon de P por las
células del estroma folicular (luteinizacion) y c) provoca la
ruptura folicular y la ovulacién. La hipersecrecién de LH y/o el
aumento en la proporcién de LH:FSH durante la fase folicular,
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ha sido asociada con un decremento en la funcién ovarica, con
procesos de infertilidad, abortos y con el desarrollo de tumores
ovdricos. Estas condiciones se encuentran con frecuencia en el
sindrome de ovarios poliquisticos y en mujeres obesas
infértiles. En mujeres delgadas con ovarios poliquisticos se ha
observado que las altas concentraciones de LH promueven un
hiperandrogenismo patofisiol6gico, mientras que en pacientes
obesas con ovarios poliquisticos se ha observado un aumento de
la resistencia a la insulina, siendo esta la principal causa de un
hiperandrogenismo y como consecuencia un efecto en el
desarrollo folicular y en la ovulacién.22-36

Insulina: El ovario, como muchos 6rganos, es un érgano diana
para la insulina. Actia mediante la interaccién con los
receptores de insulina y receptores de factores de crecimiento
similares a insulina que se encuentran tanto en las células de la
granulosa, de la teca y en el estroma ovdrico en humanos. La
insulina estimula la esteroidogénesis en las células de la teca y
en las de la granulosa, aumenta el efecto estimulatorio de la LH
mediante el aumento de la expresion de receptores para LH. La
insulina también actda a nivel de la hipéfisis aumentando la
sensibilidad de los gonadotropos a la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y por lo tanto incrementa la
esteroidogénesis ovdrica. A su vez, la insulina modula la
biodisponibilidad de esteroides sexuales mediante la inhibicién
de la sintesis hepdtica de la globulina transportadora de
esteroides sexuales (SHBG).22

La obesidad induce hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.
En respuesta a la resistencia a la insulina hay un incremento en
la secrecién de insulina. El metabolismo alterado de insulina
reduce las concentraciones de SHBG, promueve el
hiperandrogenismo e incrementa la posibilidad de alteraciones
en los ciclos menstruales y ovulatorios. Inclusive, en mujeres
obesas con pérdida de peso significativa y cuyos ciclos se
regularizan se observa una reduccién de la resistencia a la
insulina.?2-37

Leptina: Su producciéon aumenta postprandialmente y
disminuye en el ayuno. Induce una reduccién del apetito a nivel
hipotaldmico, tiene un papel en el metabolismo de lipidos y es
una sefial de almacenamiento de energia, tiene un efecto
estimulador de la foliculogénesis cuando se encuentra dentro de
los valores de referencia y puede ser inhibitoria de la
foliculogénesis cuando sus concentraciones estdn elevadas.?2-8
Los niveles séricos de leptina varian sutilmente a lo largo del
ciclo menstrual con una concentracién mdaxima cercana al
medio ciclo.?® También se han encontrado receptores para
leptina en el hipotdlamo y en la hipdfisis, por lo que se la ha
implicado en la regulacion de la secrecion de gonadotropinas . *0
La leptina regula directa o indirectamente la foliculogenésis
mediante el control de la secrecién de la LH y la FSH.
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Las células foliculares y el ovocito también tienen receptores
para leptina, por lo que se piensa que la leptina tiene un papel
fisiolégico en la regulacién de la maduracién folicular, en el
desarrollo del ovocito y en el proceso de segmentacién
embrionaria al inicio del desarrollo.*! Es mds, los ratones
transgénicos Ob/Ob, los cuales son deficientes en la produccién
de leptina, son animales hipogonadotrépicos, infértiles y
extremadamente obesos. La administracion de leptina
recombinante reestablece la produccion hormonal y la fertilidad
en estos animales.*2

La mayoria de las personas obesas presentan, contrario a lo
esperado, un aumento en los niveles de concentracién sérica de
leptina. Sin embargo, esta hiperleptidemia no reduce el apetito
ni incrementa el gasto de energia en los obesos. En roedores se
ha observado que las células presentan resistencia a la leptina.
Sin embargo, la resistencia a la leptina en humanos se encuentra
actualmente en debate, a pesar que hay evidencia de ésta en
modelos animales.*3

Otro estudio de Fungfuang y cols (2013) describen que el
incremento tanto de la expresion de mRNA como de los niveles
séricos de leptina, son inducidos por estrégenos durante la fase
del proestro en la rata y sugieren que pueden jugar un papel
importante en la regulacion de la conducta apetitiva.**

En resumen, en mujeres obesas se encuentra un aumento en la
produccion sérica de esteroides sexuales, LH, insulina y leptina,
mientras que las concentraciones de adipolectina, PYY, ghrelina
y de SHBG se encuentran disminuidas. Todos estos cambios en
el patrén hormonal en mujeres obesas tienen efecto en sus
organos diana, principalmente en el ovario y en el endometrio.

Efectos de la obesidad en el ovario

Para observar los efectos de la obesidad en el ovario, hay que
recurrir a los estudios elaborados en clinicas de infertilidad,
donde la funcién del ovario se evalia mediante la produccién
de 6vulos, tasas de fecundacién y calidad embrionaria. Se ha
observado que las mujeres obesas o con sobrepeso: 1)
Requieren mayores dosis o responden menos a la estimulacion
ovérica controlada con gonadotropinas,*4° 2) tienen un
deterioro significativo en la calidad embrionaria incluyendo una
disminucion en el nimero de ovocitos obtenidos tras la puncién
folicular,?2454850-55 3) presentan un menor nimero de ovocitos
maduros (en Metafase 11),545% 4) presentan una menor calidad
de ovocitos reflejada en una menor tasa de fecundacion,*9-7-8
5) presentan un menor niimero de embriones transferidos *0-53-56
y; 6) presentan menores tasas de embarazo asi como
nacimientos de productos vivos que las mujeres con rangos de
IMC normales.*® Un marcador empleado en la definicién de la
calidad embrionaria es la tasa de fecundidad.

14

Van Swieten y cols demostraron que la obesidad en 162 mujeres
presenta una tasa de fecundidad 45% menor a mujeres con
rangos de peso dentro de los intervalos normales.>® Otro estudio
de cohortes con 50 mujeres con sobrepeso también demuestra
una reduccién significativa en la tasa de fecundidad en
comparacién con mujeres con peso dentro de los intervalos
normales (46.2% vs 61.3% respectivamente, P<0.05)38

Sin embargo, también hay estudios que demuestran que no hay
diferencias significativas en los pardmetros anteriormente
descritos entre mujeres obesas y mujeres con IMC dentro de los
intervalos normales.®0-6> Un estudio retrospectivo més reciente,
reporta una reduccién en la implantacién, en la tasa de
embarazo y en los nacimiento de productos vivos de mujeres
obesas, concluyendo que la obesidad femenina tiene un efecto
en el éxito de la FIV (fertilizacidn in vitro), sin ser afectada la
calidad embrionaria, por lo que apuntan a una alteracién del
ambiente uterino mds que el ambiente ovarico. %

Esta heterogeneidad en los resultados puede ser debido al
empleo de diferentes disefios de estudio y variaciones en la
definicion de obesidad.

Por otra parte, el aumento en el IMC materno ha sido
relacionado con un aumento en el nimero de abortos
recurrentes.%’ Algunos autores sugieren que las tasas altas de
abortos y pérdidas en el embarazo temprano en mujeres obesas
son debido a una disminucién en la calidad de los ovocitos
obtenidos.22%8 Los defectos en el ovocito pudieran a su vez
desarrollar defectos en el embrién, el cual a su vez pudiera
desarrollar defectos en la implantacién. Esto ha sido observado
en ratones obesos cuyos ovocitos fueron fertilizados y
cultivados in vitro. Los embriones provenientes de ovocitos de
ratones obesos tuvieron un desarrollo mas lento, una menor
calidad embrionaria, una menor sobrevivencia de blastocistos y
una menor diferenciacidn celular embrionaria.®®

Efectos de la obesidad en el endometrio

El endometrio es la mucosa dindmica de varias capas que
recubre el miometrio en el tdtero. En el momento de la
implantacion, la mucosa del utero se encuentra en la fase
secretora o ldtea, durante la cual las gldndulas uterinas y las
arterias se hacen tortuosas y el tejido se torna congestivo.
Cuando hay un fallo en la implantacion se atribuye a dos causas,
a una baja calidad embrionaria o a un fallo en la capacidad de
implantaciéon del endometrio. Bajo la influencia de los
esteroides ovdricos, una compleja red de moduladores locales
actiian regulando la receptividad en el endometrio .22 El éxito de
la implantacion a su vez depende del desarrollo adecuado del
embrién y de su invasion en el estroma decidual uterino. La
implantacion del blastocisto provoca una reaccion similar a una



reaccion inflamatoria aséptica intrauterina. Entre estos factores
enddcrinos e inmunes podemos mencionar a las prostaglandinas
y ciclooxigenasas (COX-1 y 2), moléculas de adhesion celular
(CAM), mucinas, citocinas, hormona liberadora de
corticotropina (CRH), factores de crecimiento, etc. % 70 Se
requieren una mayor cantidad de estudios que permitan elucidar
los cambios de expresion de estos factores en mujeres obesas,
asi como la estandarizacién de modelos in vivo e in vitro para
evaluar la interaccion entre el embrion y el endometrio. Es
probable que el estado de hiperestrogenismo observado en
mujeres obesas pueda tener un efecto perjudicial en la
receptividad del endometrio®> La obesidad se encuentra
asociada a la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, a su
vez, los niveles altos de insulina estin asociados a una
reduccion en la produccién de glicodelina y una reduccién en la
IGFBP1 (proteina trasportadora del factor de crecimiento
parecido a la insulina). La glicodelina que es una glicoproteina
secretada por las células endometriales y el epitelio glandular
decidual, es considerada un regulador pardcrino del embarazo
en el endometrio. Su concentracién se encuentra disminuida en
pacientes con pérdidas recurrentes de embarazos,
independientemente de su IMC. La IGFBP1 ha sido
involucrada en procesos de adhesion del embrién en el tejido
materno.’”!72 También hay estudios que demuestran el incremento

Factores
Genéticos

& Consumo de
alimento
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en la concentraciéon de marcadores inmunes como citocinas
(IL-6, PAI1 y TNF) en mujeres obesas.>*7172 Se requieren
estudios para demostrar los efectos de estos moduladores
locales en el endometrio de mujeres obesas 0 con sobrepeso.

Por ultimo, el modelo empleado para observar los efectos de la
obesidad en el endometrio es la donacion de 6vulos, donde los
ovocitos de mujeres jovenes, no obesas y sanas donan sus
ovulos a mujeres con diferentes IMC. Este tipo de estudios
sugieren que hay cambios significativos en el endometrio de
mujeres obesas. Un estudio retrospectivo con 2656 ciclos de
donacién de évulos describe el efecto de la transferencia de
embriones clasificados de buena calidad a uteros de mujeres
obesas. Las mujeres que recibieron los embriones se
subdividieron con base en su IMC. El andlisis de regresion
lineal demostrd una tendencia negativa en las tasas de embarazo
con el aumento del IMC, sin embargo no se demostraron
diferencias en las tasas de implantacién en los grupos. Los
autores también demuestran un incremento en la tasa de abortos
en mujeres obesas.”

En resumen, los efectos potenciales de la obesidad en el eje

hipotdlamo hipdfisis ovario presentados en este trabajo se
encuentran en la Figura 1.22
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Figura 1. Resumen de los efectos de la obesidad en el eje hipotalamo hipofisis ovario sobre el potencial reproductivo. Las flechas hacia
arriba indican un incremento en el potencial o la concentracion del regulador, mientras que las flechas hacia abajo representan una
disminucion en el potencial o en la concentracion. IR: resistencia a la insulina, LH: hormona luteinizante, SHBG: globulina transportadora
de esteroides sexuales, IL6: Interleucina-6, PAIL: inhibidor del activador de plaquetas, TNF: factor de necrosis tumoral o. %

15



Rev Mex Cienc Farm 44 (3) 2013

Conclusiones

Actualmente se le considera al tejido adiposo un Organo
complejo cuyas funciones van mas alld de ser una reserva y
almacén de lipidos implicado en los procesos de
termorregulacién, almacenamiento y liberaciéon de 4cidos
grasos. Las funciones enddcrinas del tejido adiposo involucran
una serie de vias de sefializaciéon hormonal que controlan el
metabolismo del individuo. Las alteraciones de estas sefales,
una de las consecuencias de la obesidad, tiene alteraciones en el
metabolismo y desarrollo de los drganos, afectando a su vez los
organos involucrados en la reproduccién. Asi, la interaccién
entre las hormonas esteroides tales como los glucocorticoides y
los niveles elevados de concentracion de andrégenos, presentes
en las mujeres obesas, tienen un papel importante en la
patofisiologia de la obesidad abdominal y en la resistencia a la
insulina. Ahora bien, todos estos cambios hormonales en la
obesidad perjudican el éxito reproductivo de la mujer. La
obesidad afecta la ovulacion, la maduracion del ovocito, el
desarrollo del endometrio, la receptividad uterina, la
implantacion, la calidad del embrién y la probablilidad de
aborto. Considerando que la obesidad va en aumento en los
dltimos afos y mds en nuestro pafs, es de gran importancia el
disefio de nuevas estrategias de prevencion y tratamiento para
disminuir la incidencia de pacientes obesos en las clinicas de
infertilidad. La pérdida de peso, en consecuencia, ya sea
mediante ejercicio o dieta, debe ser el tratamiento inicial en
mujeres obesas que asistan a clinicas de reproduccién asistida.
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