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Introduccién

La obesidad vy el sobrepeso son serios problemas de nues-
tra sociedad actual, pues se estima que actualmente 300 mi-
llones de personas alrededor del mundo son obesas. (1)

Esta epidemia afecta no sélo los paises desarrollados, sino
paises en via de desarrollo como el nuestro, de modo que este
es un problema al que nos tendremos que enfrentar diaria-
mente. En encuesta elaborada por el ICBF en el 2005, se en-
contr6 una incidencia de sobrepeso en el 28% de la poblacion
colombiana, sin diferencia de género o estrato social clasifica-
do por nivel de SISBEN. Esto quiere decir que la obesidad es un
problema que no depende de los niveles de ingresos econdmi-
cos, lo que haria facil su intervencion mediante educacion.
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La vida actual va a un ritmo muy acelerado, ya no hay tiempo de
l[levar un estilo de vida saludable, se hace poco ejercicio y la alimenta-
cién estd colmada de carbohidratos; todo esto ha hecho que el exceso
de peso vaya en ascenso en todo el mundo.

Para el 2002, 54% de los americanos tenian sobrepeso y 22% eran
obesos. En el caso de los australianos, 56% tenian sobrepesoy 18% obe-
sidad. (2)

La obesidad se ha asociado a un aumento en el riesgo en la salud
en general, debido a patologias como la diabetes mellitus, osteoartritis,
enfermedad cardiovascular, apnea del sueno, entre otros. (1)

Aparte de estos problemas compartidos con los hombres, las mu-
jeres tienen algunos propios de género, ocasionados por la obesidad.
Estos problemas inician en la pubertad con amenorrea y trastornos
ovulatorios y contintian en la menopausia con la alta incidencia de
cancer de endometrio y mama. (3)

El peso corporal tiene un efecto de “U” invertida sobre la reproduc-
cién. De modo que ambos extremos, bajo peso y sobrepeso contribu-
yen a infertilidad, desordenes menstruales y pobre resultado reproduc-
tivo (4). EI exceso de peso puede llevar a anormalidades menstruales,
infertilidad, mayor porcentaje de abortos y dificultades en los progra-
mas de reproduccion asistida. (4) Ademas, la mujer obesa tiene alto
riesgo de complicaciones durante el embarazo tales como enfermedad
hipertensiva, diabetes gestacional, mayores tasas de cesdrea y parto
prolongado. (5).

El objetivo de esta revision es identificar los factores involucrados
en la infertilidad de las mujeres con trastornos alimenticios especifica-
mente la obesidad.

Definicion de obesidad

Se han planteado varios métodos para determinar la localizacion
y cantidad de grasa tales como el pliegue cutaneo, dilucién isotépica,
densitometria por inmersion, entre otros. Sin embargo era necesario
un método mas simple y reproducible para definir obesidad.

Aunque no discrimina entre masa magra y grasa, el indice de masa
corporal (IMC) es una herramienta til y se correlaciona razonable-
mente bien con la adiposidad. Es definido como normal un IMC entre
18.5y 24.9, sobrepeso entre 25y 30 y obeso > 30.



Obesidad y reproduccién 233

Ademads del indice de masa corporal, la distribucion grasa juega un
importante papel desde el punto de vista reproductivo y en cuanto a
riego metabolico, ya que es la obesidad de tipo central la que mayor
riesgo confiere. En este sentido es muy util la determinacién de la re-
lacion cintura—cadera. Una relaciéon cintura- cadera mayor de 0.9 en
hombres y mayor de 0.8 en mujeres, define un mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular.

Zaadstra et al encontraron un 30% de disminucion en la posibilidad
de concepcién por cada 0.1 de aumento en el indice de cintura cade-
ra en pacientes en edad reproductiva de programas de reproduccién
asistida. (6)

Obesidad e infertilidad

El vinculo entre obesidad e infertilidad es complejo y al parecer
multifactorial. Hay una serie de factores descritos en la literatura ta-
les como la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina, el exceso de
androgenos, el aumento en la aromatizacion de andrdgenos a estro-
genos, alteracion en la secrecion de gonadotropinas, disminucién en
la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), disminu-
cién de la hormona del crecimiento (GH ), aumento de la leptina, entre
otros. (4)

Resistencia a la insulina

El més importante cambio endocrino de la obesidad es la elevacién
del nivel basal de insulina y la resistencia periférica a la insulina. Los
niveles circulantes de insulina son proporcionales al volumen de grasa
corporal. (7).

La insulina disminuye el metabolismo hepdtico de SHBG; de esta
manera se aumentan las fracciones libres de androgenos y estrégenos.
(8). Al parecer, la insulina tiene mayor poder que los esteroides sexua-
les sobre la regulacion de la produccién de SHBG.

El aumento de los niveles de insulina también disminuye la produc-
cién hepdtica de la globulina ligadura del factor del crecimiento simi-
lar a la insulina tipo 1 (IGFBP-1); asi, hay mayor cantidad del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) disponible para actuar
en su propio receptor, el cual se encuentra en las células de la teca del
ovario. (9) Al actuar sobre su receptor, el IGF-1 potencia la accidn que
tiene la LH sobre la produccién de andrégenos ovaricos.
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Los andrégenos ovaricos producidos en exceso en las células de la
teca pasan a las células de la granulosa donde son aromatizados a es-
trégenos, de manera que se presenta un aumento en los niveles ovari-
cos de estrogenos. Este aumento, podria ocasionar un pico prematuro
de LH, alterando el normal desarrollo folicular. (7)

Cuando hay aumento en los niveles de insulina y resistencia peri-
férica a ésta, la insulina puede actuar sobre el receptor del IGF-1 y asi
contribuir al aumento de los niveles de androgenos. (7).

La insulina tiene acciones sobre la esteroidogénesis, actuando sobre
su propio receptor en las células de la teca, contribuyendo a la produc-
cién de androgenos. (10)

Sin embargo, esto no fue confirmado en andlisis de la actividad de
17-20 liasa en cultivos de fibroblastos de mujeres con ovarios poliquis-
ticos. (11). La insulina interfiere también con el metabolismo de andré-
genos a nivel de la suprarrenal, ya que incrementa la sensibilidad de la
glandula a la ACTH. Moghetti y cols reportaron que la hiperinsulinemia
estimula la actividad de la citocromo P450c 17a en la glandula supra-
rrenal de mujeres con ovarios poliquisticos. (12)

El tejido adiposo como érgano endocrino

El tejido adiposo es un importante sitio de esteroidogénesis: es ca-
paz de convertir andrégenos a estrogenos, estradiol a estrona y dehi-
droepiandrosterona a androstendiol. De manera que la mujer obesa
tiene mayor materia prima para la esteroidogénesis periférica. (4)

Leptina

En 1940 se estableci6 el centro del apetito a nivel del hipotalamo. Se
crefa que este estaba ubicado a nivel del niicleo ventromedial, ya que
al producir lesiones bilaterales en este centro en ratas, les ocasionaba
hiperfagia y disminucién de la actividad fisica y finalmente obesidad.

Sin embargo, la hiperfagia y la obesidad no son consecuencia del
dafio del ntcleo ventromedial, sino de la destruccidn del haz noradre-
nérgico contiguo. (13)

Las sefiales que llegan a estos centros del SNC provienen de los te-
jidos periféricos. Existen muchos posibles candidatos para ser los me-
diadores de esta comunicacién, tales como los opiaceos, la sustancia
P los metabolitos, la glucosa, la insulina, los &cidos grasos entre otros.
Surge entonces como un excelente candidato la leptina.
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La leptina fue aislada por primera vez en 1994, a partir de investi-
gaciones en ratones con mutacién en el gen ob ubicado en el cromo-
soma 6 que codifica esta hormona. La palabra leptina, proviene del
griego leptos que significa delgado. La leptina es un péptido de 167
aminoéacidos, secretada por el tejido adiposo. En los humanos el gen
estd en el cromosoma 7 y se llama lep. (7)

Es bien establecido que la reproduccién es muy sensible al estado
nutricional. El bajo peso retarda la maduracion sexual y los extremos
de peso traen consigo trastornos reproductivos. Se postuld entonces
que la leptina podria informar al eje reproductivo acerca del estado
nutricional, permitiendo el proceso reproductivo si suficientes reservas
son disponibles, o bloqueédndolo si las reservas son bajas o el sistema
metabdlico estd en estrés. (14) Esta hipdtesis surgié de la observacion
de los ratones con mutacion en el gen de la leptina: ob/ob o en su
receptor: db/db los cuales son obesos e infértiles. La administracién de
leptina restaura la fertilidad en los ratones ob/ob. (14). Hallazgos simila-
res han sido reportados en humanos. (15)

Es importante destacar que la fertilidad en los ratones ob/ob no se
restaura con la sola pérdida de peso, indicando que el efecto de Ia fer-
tilidad es ocasionado sdlo por la leptina.

Aunque la leptina claramente influencia la reproduccién, no esta
muy claro dénde especificamente actia. Muchos datos soportan la
teoria de que actiia a nivel del hipotdlamo. Se han encontrado recep-
tores de leptina en el nucleo ventromedial y arcuato del hipotdlamo
(16), que son areas importantes en el control de la liberacion de GnRH
y de la conducta sexual, respectivamente. In Vitro, la leptina estimula
la liberacién de GnRH de células hipotaldmicas en cultivo (17). La ad-
ministracion intraventricular de anticuerpos contra la leptina disminu-
ye la liberacién pulsatil de LH. (18).

Hasta ahora no se han encontrado receptores de leptina en las neu-
ronas productoras de GnRH, lo cual favorece la teoria de que su accién
sobre la liberacion de GnRH se ejerce a través de intermediarios neu-
ronales.

Se han descrito también receptores de leptina y acciones de la mis-
ma en hipofisis (19) y en las gonadas (20).

Practicamente todos los pacientes obesos tienen niveles altos de
leptina. (21). Esto suena algo paraddéjico ya que la leptina ejerce su
efecto a nivel del centro hipotaldmico del apetito, disminuyendo la



236 XIX Curso de Actualizacién en Ginecologia y Obstetricia

ingesta y aumentando consumo metabdlico. Pareciera entonces que
en los individuos obesos existiera una resistencia a la leptina. Esta re-
sistencia pareciera ser mas un problema de transporte hacia el cerebro,
ya que en los ratones obesos la leptina administrada intracerebral es
funcional. (22)

En los obesos la mayor parte de la leptina esté libre y, supuestamen-
te, activa. Esto es compatible con la hipotesis de la resistencia. (23)

Neuropeptido Y

Se ha encontrado aumento en los niveles plasmaéticos de neuropep-
tido Y en individuos obesos. (24) El neuropeptido Y es una sustancia
que actua principalmente a nivel del hipotalamo, ejerciendo efectos
contrarios a la leptina, ya que aumenta el apetito y disminuye el con-
sumo metabdlico. La leptina tiene un efecto negativo sobre el neuro-
peptido Y.

Esta sustancia regula la secrecién de gonadotropinas posiblemente
a través de un efecto sobre las neuronas productoras de GnRH o ampli-
ficando la respuesta de la hipofisis a la GnRH. (24)

Factor de necrosis tumoral o

El factor de necrosis tumoral o es una citoquina producida por los
macrofagos activados y células mesenquimales. Tiene un efecto ne-
gativo sobre la foliculogénesis (25) y estimula apoptosis de foliculos
antrales en cultivo. (24)

Se ha encontrado aumentado en los obesos. (24)

Inhibinas

Son péptidos gonadales importantes dentro del proceso de foliculo-
génesis, ya que inhiben la liberacién de FSH.

Pigny y col. encontraron una correlacion negativa entre el indice
de masa corporal y los niveles de inhibina en mujeres con ovarios po-
liquisticos. (26)

Efecto de la pérdida de peso

El primer paso en el tratamiento de la infertilidad en las mujeres
obesas debe ser la disminucién de peso. Diversos investigadores han
encontrado mejoria en la funcién menstrual y en la fertilidad en muje-
res obesas que pierden peso. (27, 28, 29).
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Efectos similares se han visto en mujeres con Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP). La pérdida de peso produce incremento en las glo-
bulinas transportadoras de hormonas sexuales (30, 31), reduccién en
los niveles de testosterona (30), mejoria en la funcidon menstrual, en la
tasa de concepcion (31, 32) y reduce porcentaje de aborto. (32)

La pérdida de peso necesaria para restaurar el potencial reproductivo
en estas pacientes, no es muy exagerada. Se consigue restaurar la ovula-
cién con pérdidas de 6 a 7 Kg. (31, 32). Pérdidas de 2- 5% de peso en mu-
jeres obesas con SOP reducen en un 11% la grasa abdominal, incrementa
en un 71% la sensibilidad a la insulina y restaura ovulacion. (33)

Perder peso de por si no es una tarea facil y cuando se logra per-
derlo, la mayoria de los individuos Io recuperan nuevamente. Por
esa razon el instituto nacional de salud de USA (NIH) recomienda una
aproximacion multidisciplinaria a estos pacientes; ademaés insistir en
los cambios en los habitos alimentarios, recomienda actividad fisica
programada, modificaciéon de estilo de vida, soporte social por la fa-
milia, dejar de fumar, evitar consumo de farmacos para bajar de peso
y acompafamiento continuo por parte del profesional de la salud du-
rante todo el proceso. (34)

El grupo de fertilidad de la universidad de Adelaida en Australia
tiene un programa bien disehado para bajar de peso, teniendo en
cuenta los principios antes mencionados, el cual ha demostrado ser
muy efectivo. (31,32, 33). Este programa incluye ginecélogo, siquiatra,
especialista en deporte, enfermera y nutricionista. En un periodo de 6
meses, una pérdida de 13.6 libras fue asociada con la restauracion de
la ovulacion en 12 mujeres anovulatorias y embarazo en 11 de ellas.
Estas mujeres continuaron perdiendo peso después de este periodo de
6 meses, [o que indica que se lograron cambios a largo plazo en el estilo
de vida. (31). En otro estudio, 60 pacientes perdieron un promedio de
29.4 Ib, 60 restauraron ovulacion y 52 se embarazaron. El porcentaje de
aborto se redujo de 75 a 18%. (32)

Resultado de las pacientes obesas
en los programas de reproduccién asistida

La obesidad, especialmente la de tipo central, se ha asociado a una
mala respuesta en los programas de reproduccién asistida. Diversos
estudios de programas de reproduccién asistida han encontrado una
relaciéon inversa entre la obesidad, la tasa de embarazo y la tasa de
implantacién. (35, 36, 37, 38) Ademads, se ha encontrado un aumento
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en la incidencia de abortos en pacientes que experimentan FIV o ICSI
(39, 40, 41).

Cuando se evaltan las pacientes obesas en los programas de repro-
ducciodn asistida, se encuentra que requieren mayores dosis de gonado-
tropinas para la induccién, requieren mayor tiempo de estimulacion,
el nimero de ovocitos captados es menor y el nimero de embriones
disponibles para transferir es menor (42, 43).

Con respecto a las pacientes con SOP también se ha encontrado un
impacto negativo de la obesidad en los resultados de induccién de la
ovulacién y en la tasa de embarazo (44, 45).

La pregunta es, 4cudl es el mecanismo que explica como la obe-
sidad afecta la fertilidad? ¢Es solamente un efecto sobre el desarrollo
folicular o tiene algun efecto sobre la implantacién?

Para resolver esta pregunta se ha utilizado en la literatura el modelo
de donacion de ovocitos.

Cano (46), WattanakumtornRul (47) y Styne- gross (48), no encontra-
ron asociaciéon entre IMC y tasa de embarazo o abortos entre pacientes
receptoras de donacion de ovocitos. Sin embargo Bellver y col. (49) en
su trabajo, encontrd un mayor porcentaje de abortos entre las pacien-
tes obesas, aunque con respecto a la tasa de embarazo y de implanta-
cién no encontré diferencias estadisticamente significativas.

No queda entonces muy claro el papel que tiene la obesidad sobre
la receptividad endometrial; hacen falta mas estudios para establecer
una conclusién al respecto.

Lo que si esta sustentado en los estudios, es que la obesidad deterio-
ra los resultados de los programas de reproduccién asistida cuando se
utilizan los ovocitos propios de la paciente. Esto nos llevaria a inferir, a
la luz del conocimiento actual, que podria ejercer un efecto deletéreo
sobre el desarrollo folicular.
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