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INTRODUCCION

La obesidad puede definirse como una enfermedad compleja,
multifactorial, que resulta de la interaccion entre el genotipo y el medio
ambiente. Sin embargo, en la actualidad ain se desconoce con exactitud como
Y por qué ocurre.

Se ha propuesto que es el resultado de la integracion de varios factores
coémo: medio ambiente, cultura, fisiologia, metabolismo y genética.

La obesidad tiene consecuencias significativas para el sistema
reproductor. Los estudios epidemiologicos parecen demostrar que el
sobrepeso contribuye a alteraciones menstruales, infertilidad y pobres
resultados del embarazo.

Altos porcentajes de grasa corporal son causa conocida de infertilidad
femenina. Se ha estimado que 6% de infertilidad primaria en la cual la
disfuncién ovulatoria esta presente resulta de excesivo bajo peso y otro 6% de
excesivo sobrepeso.

La obesidad afecta la respuesta al tratamiento de la fertilidad y la tasa
de embarazos. De acuerdo a un estudio realizado por Clark y cols. la pérdida
de peso llevo a tasas mas elevadas de ovulacion y/o embarazo espontaneo. Asi
la perdida de peso deberd de ser considerada como primera opcién para
mujeres infértiles con sobrepeso.

Segun Tortoriello y cols. la hiperleptinemia sin resistencia a la insulina
0 incrementada por dieta grasa per se , gradualmente induce resistencia a la
leptina a nivel central, incrementa el tono del neuropéptido Y a nivel
hipotalamico y finalmente causa hipogonadismo hipotalamico. *

En un estudio realizado se reporté que mujeres con indice de masa
corporal (IMC) mayor de 27 Kg/m? tuvieron un riesgo de infertilidad
ovulatoria de 3.1 comparado con un grupo de referencia con IMC de 20 a 24.9
Kg/m* .Mujeres con un IMC de 25 a 26.9 Kg/m* no tuvieron un aumento
significativo en infertilidad ovulatoria.* Mas atn el sobrepeso y la obesidad al
principio de la edad adulta parece incrementar el riesgo de problemas
menstruales, hipertension en el embarazo y subfertilidad. °



JUSTIFICACION

En el contexto actual de la Medicina basada en evidencias, poca
informacién puede encontrarse que tenga la solidez necesaria para ser
aceptada como hecho demostrado, por lo tanto resulta interesante retomar este
asunto como tema de revision actual.



MARCO TEORICO

Las primeras representaciones de seres humanos obesos se remontan a
figurillas de piedra donde se observa una silueta femenina marcadamente
redonda, como la venus de Willendorf.°

Cuando menos desde Hipocrates (Aforismo 46, sec. V), pasando por los
tratados de ginecologia clasicos y los especializados en infertilidad que
pudieran considerarse “modernos” ( de 1950 a la fecha) , en revisiones y
cursos , asi como en el consenso tacito de la mayoria de quienes tratan
pacientes estériles, siempre se ha considerado a la obesidad como un factor
que influye negativamente en la capacidad reproductiva , tanto en el vardn
como en la mujer.” Sin embargo, en la historia del arte, casi siempre las
imagenes de mujeres embarazadas o puérperas son representadas como damas
que hoy juzgariamos como obesas.

Obesidad Simple: desde la base misma de referencia, que generalmente
ha sido el estudio poblacional realizado a fines del siglo XIX y publicado en
1912 y renovado en 1969 por la aseguradora “Metropolitan Life “, ha sido
impugnada segun los conceptos actuales como sesgada y tendiente a que sus
cifras supuestamente Optimas para el peso de la poblacion sana sean mas
elevadas de lo que hoy consideramos normal. Por temporadas se ha
considerado como obesidad un peso que rebase el 10 a 20% sobre el peso
ideal. La insatisfaccion percibida al respecto llevd al célculo del indice de
Masa Corporal ( IMC: peso / talla al cuadrado) que hoy usamos ampliamente,
pero aun asi , hay variaciones importantes en la clasificacion de los casos
individuales , pues algunos autores consideran como limite maximo para la
mujer la cifra de 27 , en tanto que otros establecen el limite en 25 ; es facil
entender que estas variabilidades de limites puedan hacer imposible la
comparacion entre estudios supuestamente similares. Por otra parte, la
prevalencia indudablemente creciente de la obesidad tiene relacion directa con
la edad y alcanza su maximo en edades post-reproductivas.

Desde el punto de vista clinico, la obesidad puede ser hipertrofica,
hiperplésica y morbida. De acuerdo a un articulo publicado por el New
England Journal of Medicine del afio 2002 se define un IMC normal de 18.5 a
24.9 , 34% de la poblacion tiene sobrepeso (IMC de 25 a 29.9%) y otro 27%
es obeso (IMC mayor de 30 ). ®



El informe de la OMS en antropometria fisica (1995) y su primer
informe en obesidad (OMS, 2000) propusieron una clasificacion de bajo peso,
peso normal, sobrepeso y obesidad.’

En México la norma oficial para el manejo integral de la obesidad,
establece la existencia de obesidad en adultos cuando existe un IMC mayor de
27 y en una poblacion de talla baja cuando este IMC es mayor de 25. La talla
baja en mujeres adultas se considera menor de 1.50 m y para el varon adulto,
menor de 1.60 m.

La prevalencia global de obesidad para varones y mujeres a nivel
nacional se inform6 de 21.4%. Cuando se dividié al pais por regiones la
mayor prevalencia de obesidad se encontrd en la region norte (24.7%),
seguida por la regién sur (21.7%) y las regiones centro y metropolitana, que
comprende a la Ciudad de México y 10 municipios del Estado de México, las
cuales mostraron, ambas, la misma prevalencia de 19.4%."

La obesidad también se ha dividido en leve, moderada y severa de
acuerdo al IMC. En el afio 2001 la Gaceta Médica de México publicé un
articulo sobre obesidad en que dividié obesidad leve del 30 a 31.9 Kg/m* |
obesiozlad moderada de 32 a 34.9 Kg/m® y la obesidad grave mayor de 35
Kg/m* .

En la publicacién de la Organizacion Panamericana de la Salud (2000)
se hace énfasis en que esta tendencia ascendente de la obesidad y el sobrepeso
forman parte del proceso global de transicién demografica y epidemioldgica
que experimentan los paises de la region.™

En Estados Unidos de acuerdo a los estudios NHES | (National Health
Examination Survey), el niUmero de personas con sobrepeso y obesidad se ha
incrementado. En varones la obesidad aumento un 10% en 1960 a 19.7% en
1994 y en mujeres por arriba del 20%". En Canada més del 50% de los
adultos tiene un IMC de 25 Kg/m? 0 mas. SegUn reportes recientes de la OMS,
a nivel global existen unos 250 millones de personas obesas, es decir, un 7%
de la poblacion mundial.



La prevalencia de la obesidad ha incrementado en muchos paises del
mundo, con una tasa de prevalencia en los Estados Unidos de
aproximadamente 20% al principio del siglo XXI.

Hay una mayor incidencia de obesidad en mujeres que en hombres,
probablemente debido a factores hormonales, genéticos y psicologicos. Uno
de los tres paises con mayor obesidad y sobrepeso en el mundo, por encima
incluso de los Estados Unidos, es México. La tasa de sobrepeso en mujeres
entre 12 y 45 afos es de 30.8%, mientras que 21.7% clasifican como obesas
( IMC mayor a 30 Kg/m? ).

Dos de los factores ambientales que acompafian los cambios en el estilo
de vida que podrian justificar las proporciones epidémicas que ha tomado la
obesidad son la sobreingesta calorica y la sedentarizacion del estilo de vida.

Se calcula que de 40 a 70% de las variaciones relacionadas a los
fenotipos de obesidad en los humanos se debe a factores hereditarios. Las
formas méas frecuentes de obesidad en los humanos se le atribuyen a la
interaccion de multiples genes, factores ambientales y conductuales.

Obesidad de causa endocrina o neuroendocrina: ha sido muy popular la
idea de que la obesidad estd muy relacionada con las glandulas endocrinas,
muy particularmente el tiroides, y a su tenor se han cometido infinidad de
atropellos terapéuticos. Si es verdad que la patologia tiroidea, particularmente
el hipotiroidismo, se acompafia frecuentemente de infertilidad
(aproximadamente el 10% de los casos anovulatorios) pero no a través de la
obesidad, sino del desequilibrio en el eje hipotalamo-hipéfisis-ovario-
endometrio que causa por si el hipotiroidismo.

La obesidad atribuida al tiroides, es mas bien edema (mixedema) . En la
enfermedad y sindrome de Cushing, asi como en el sindrome de Achard-
Thiers que se atribuyen al exceso de glucocorticoides, es centripeta y se
acompafa de otros problemas de homeostasis que por su amenaza a la vida de
la paciente hacen pasar a segundo término el problema de la infertilidad; por
lo demaés, su prevalencia en la poblacion es muy baja. La que acompafia a la
Diabetes suele comenzar cerca de la menopausia, cuando ya paso la época
reproductiva y, aqui también, la influencia directa sobre el funcionamiento
ovarico es muy discutible, en tanto que se considera mas bien a la gestacion
como un detonante para la manifestacion de la diabetes. Sindromes
congénitos, que son de muy baja frecuencia como los tumores del angulo
pontocerebeloso (Frohlich), el de Prader-Willy y otros poco comunes también



plantean problemas en los que la infertilidad pierde importancia. La que
acompafia al sindrome de ovarios poliquisticos merece consideracion aparte.™
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FISIOPATOLOGIA DEL CONTROL DEL PESO

La obesidad como simple sobrepeso, parece tener poca influencia en la
reproduccion. Lo que si parece importante , segun las ideas en curso es la
distribucion topografica del tejido adiposo, siendo de trascendencia la
acumulacion a nivel del abdomen, ya que en esta region es menos activa la
lipoprotein lipasa , pero sobre todo , por el hecho de que esto incluye a la
grasa intraabdominal y visceral cuya sangre venosa drena directamente al
higado, donde se metabolizan e inactivan productos de dicho tejido,
particularmente una hormona de ingreso relativamente reciente a la
constelacion endocrina que es la leptina, cuya funcion mejor conocida es la de
frenar al centro hipotalamico del apetito, pero mas recientemente ha sido
encontrada en el foliculo ovarico y ha sido involucrada en los mecanismos de
la ovulacién. *°

Tradicionalmente se considero que el papel fundamental de los
adipocitos era el de almacenar energia, los acidos grasos se liberarian cuando
los requerimientos energéticos lo demandaran. Sin embargo, hoy en dia ha
quedado de manifiesto que el papel metabdlico del tejido adiposo blanco, es
complejo.”

La visién de la fisiopatologia de la obesidad también ha variado
drasticamente ya que hoy en dia se considera de una complejidad mayor, mas
que un simple paradigma entre un desequilibrio entre el consumo de energia y
su gasto. En esta complejidad se incluye la constitucion genética del genero
humano que, de reflejar en su inicio una historia de relativa carencia de
alimentos, se ha venido transformando en una época de facil acceso a ellos, asi
como de exceso en su ingestion.

Cuando el consumo de energia excede al gasto, este se acumula y los
adipocitos crecen produciendo en respuesta, niveles alterados de una gran
cantidad de sefiales de péptidos y nutrimentos que son responsables de esta
enfermedad.*®

Almacenamiento energético: el metabolismo de la grasa depende de los
requerimientos de energia y esta regulado por las sefiales neuronales,
hormonales y por los nutrimentos. Al adipocito se le puede ver como un tipo
de 6rgano endocrino. Se ha encontrado un nimero de péptidos secretorios en
las células grasas, por ejemplo: leptina, angiotensindgeno, factor de necrosis
tumoral, interleucina-6, adipsina, adiponectina y resistina. Es probable que la
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mayoria de estos factores tengan una funcidn paracrina o autocrina y que otros
tengan una funcion endocrina.”
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NEUROFISIOLOGIA DE LA ALIMENTACION

El papel del Sistema Nervioso Central, particularmente el hipotdlamo,
ha sido por largo tiempo reconocido en el control del apetito. Se ha
identificado plenamente la presencia de dos centros cerebrales (nucleo arcuato
y paraventricular) involucrados en estos mecanismos. El centro de la saciedad
estd localizado en el hipotdlamo ventromedial. Se piensa que el centro del
apetito se encuentra en el hipotadlamo lateral. Ambos centros estan
influenciados por una variedad de vias nerviosas aferentes y eferentes.

En el SNC y en su periferia se producen una variedad de hormonas
estimulantes y supresoras del apetito, asi como neurotransmisores.

Algunas de las neurohormonas estimulantes del apetito de interes
reciente incluyen el neuropéptido-Y (NPY), las orexinas, la hormona
concentradora de melanina (MCH), las endorfinas, la galanina, al acido gama-
aminobutirico (GABA), y la hormona relacionada con el aguti.

Los reguladores negativos del apetito incluyen la leptina, bombesina, el
péptido-1 similar al glucagén (GLP-1), las citocinas, la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), colecistocinina (CCK), cocaina, el transcriptor
regulador de anfetamina (CART) y la hormona estimulante de alfa-melanocito
(alfa-MSH).?

Los sistemas endocrinos clave para la regulacion del peso estan
formados por el eje hipotadlamo, hipofisis, el sistema de leptina, la insulina, el
neuropéptido Y, el SNC y las hormonas reguladas por la leptina.?
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Sefales Aferentes de Ingestion de Alimentos

Colecistocinina: es un peptido secretado desde el duodeno que en
presencia de alimentos reduce la ingestion de estos.

Leptina: la identificacion del gen Ob y el descubrimiento de su proteina
que codifica (leptina), es una hormona derivada de los adipocitos, la cual es
esencial para la regulacion del peso corporal (leptina del griego leptos =
delgado). %

La leptina circula como un monomero en el plasma y su estructura
cristalina indica que es un miembro de la familia de las citoquinas. # La
leptina puede circular libre o unida a proteinas. Los datos disponibles indican
que la pérdida de peso lleva a una disminucion de la leptina. Conversamente,
un incremento en la adiposidad lleva a un incremento en el nivel de leptinay a
un estado de balance de energia negativo. **

En la ausencia de leptina o en la presencia de antagonistas de la misma,
los animales fallan a restringir su ingesta de alimentos y se vuelven
masivamente obesos. Algunos estudios indican que el neuropéptido Y es un
componente importante de la respuesta biologica a los bajos niveles de leptina
y al ayuno. #

La leptina se secreta en forma circadiana y pulsatil con elevaciones
nocturnas, ademas posee un patrén organizado de pulsaciones con un
promedio de 32 pulsos por dia y cada pulso dura 33 minutos. La vida media de
la leptina es de 24.9 +/- 4.4 minutos determinada por la depuracion renal.

La leptina actUa ligandose a sus receptores, los cuales se encuentran
localizados en forma central y periférica. Los receptores centrales se localizan
en el ndcleo arcuato, los paraventriculares, el hipotaldmico ventromedial,
lateral y dorsomedial y modulan las actividades de los sistemas nervioso
simpatico y parasimpatico expresando uno 0 mas neuropéptidos y
neurotransmisores, los cuales por complejos mecanismos regulan la ingesta
alimentaria y el gasto energetico.

La leptina ejerce su efecto antiobesidad de manera central. El
hipotalamo es el centro nervioso para la regulacion del balance energético. En
ayuno extremo los niveles de leptina e insulina caen y los niveles de
glucocorticoides de elevan. Estos cambios también estimulan la produccion
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del neuropéptido Y, este se sintetiza en el ndcleo arcuato del hipotalamo,
estimula el apetito y favorece la sintesis y almacenamiento de grasa.

Algunos estudios sugieren que hay un sistema de transporte saturable
por la leptina. La eficacia reducida del transporte de leptina al cerebro en
obesas podria proveer un mecanismo de resistencia a la leptina. Los posibles
lugares de resistencia a la leptina incluyen los de transporte a través de la
barrera hematoencefalica, mutacion en los receptores de leptina y defectos
post-receptor. %°

De acuerdo a estudios efectuados se sugiere que el contenido de grasa
corporal es regulado por retroalimentacion negativa cuyo centro es el
hipotdlamo. La leptina funciona como una sefial aferente en éste sistema.
Algunas hormonas también modulan la expresion del gen Ob como son:
insulina, glucocorticoides, FNT e IL — 1. Un nimero de neurotransmisores y
neuropeptidos han sido reportados como responsables de alterar la ingesta de
comida y el peso corporal cuando son administrados por via intraventricular.

Es probable que la leptina active algunas de esas moléculas que reducen
la ingesta de alimentos e inhiben aquellas que la incrementan. La
concentracion de leptina en la circulacion periférica es 4 veces mas alta en
individuos obesos comparados con delgados. 2 Las mujeres tienen
aproximadamente 40% niveles mas altos de leptina que los hombres en
cualquier nivel de adiposidad. %

Esta diferencia sexual no esta relacionada a las hormonas sexuales o a
la distribucion de la grasa, pero posiblemente a diferencias en la regulacion
hipotalamica de la produccién de leptina.

Aunque la leptina fue originalmente considerada a ser “una hormona
anti — obesidad”, el papel de la leptina es actualmente visto en un espectro mas
amplio e incluye regulacion de multiples ejes hipotalamo — hip6fisis. *

La fertilidad y el embarazo requieren de una adecuada nutricion y
reservas de energia. Los estados de severa deprivacion alimentaria (estilo de
vida, bailarinas de ballet, anorexia nerviosa) y la obesidad son asociados con
anormalidades en el sistema reproductor. ** Las concentraciones de estrona y
estradiol se elevan en relacion a la ganancia de peso, por lo tanto, la
deprivacion de alimentos es asociado con un decremento en el nivel de
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estrogenos y amenorrea en mujeres. ¥ Asi, es evidente que el balance
energético juega un papel significativo en la funcion reproductiva y la
fertilidad.

Las variaciones minuto a minuto de los niveles de leptina son también
asociados significativamente con niveles séricos de LH y estradiol en mujeres
normales; indicando que la leptina podria contribuir a los niveles fisioldgicos
y ritmicidad de las hormonas reproductivas. *

El descubrimiento de receptores de leptina en el cerebro y el ovario
sugiere que la leptina podria actuar centralmente para alterar la funcién
hipotaldmica y/o hipofisiaria y que la leptina podria promover la funcién
ovérica a través de acciones directas en el foliculo ovarico. **

De acuerdo a un estudio realizado por Brzechffa y cols. en el cual
demuestran que los altos niveles de leptina son también asociados con
infertilidad. * Altos niveles de leptina podrian interferir con la capacidad del
foliculo dominante para producir estradiol, esto es por inhibir la produccion de
andrégenos y disminuir la capacidad de aromatizacion de las células de la
granulosa. %%’

Ademaés, la leptina suprime significativamente la produccion de
estradiol inducida por LH. Esos hallazgos son consistentes con una accion
endocrina de la leptina en el ovario humano con posibles implicaciones en la
reproduccion femenina tanto en la salud como en la enfermedad.
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Controladores Centrales Neurotransmisores

Serotonina; modula tanto la cantidad de alimentos como la seleccién de
macronutrimentos.

Histamina: reduce la ingestion de alimentos en el hipotalamo
ventromedial.

Receptores adrenérgicos: la noradrenalina puede estimular la ingestion
de alimentos si actia en los receptores alfa2-adrenérgicos en el nicleo
paraventricular o ventromedial.

Acido gama-aminobutirico: es el (nico aminoacido neurotransmisor
involucrado en la regulacion de la ingestion de alimentos. Puede estimular o
inhibir la alimentacion, dependiendo en donde actue.

Neuropéptidos: el neuropéptido Y es un péptido de 36 aminoacidos
sintetizado por cuerpos celulares en el nicleo arcuato del hipotalamo y
transportado por los axones al ndcleo paraventricular en donde se encuentran
las mas altas concentraciones. Es un estimulante central del apetito muy
potente.

Proteina relacionada con el aguti (AGRP): es una proteina de 132
aminoacidos que se encuentra primariamente en el ndcleo arcuato y es un
estimulador del apetito. La expresion del AGRP aumenta con el ayuno. La
supresion de ingestion de alimento producida por la leptina puede ser
bloqueada por AGRP.

Sistema de Melanocortina: las melanocortinas son péptidos que se
derivan del precursor polipeptidico de la propiomelanocortina. Parece ser que
desempefia un papel importante en la regulacion del apetito, y estudios
geneticos sugieren que pudiera ser fundamental en el desarrollo de la obesidad
humana.

Orexinas: también llamadas hipocretinas, son una familia novedosa de
neuropéptidos que se producen en el hipotalamo lateral. La orexina Ay la B
incrementan la ingestion de alimentos.
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Opioides: los receptores opioides regulan la alimentacién y la ingestién
de grasas. Tanto los receptores opioides mu y kappa pueden afectar la
ingestion de alimentos.
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Mecanismos Hormonales Eferentes

Las concentraciones de insulina plasmatica son proporcionales al
volumen del adipocito. La insulina gana acceso al sistema nervioso central a
través de un sistema de transporte saturable y reduce la ingestion de alimentos
inhibiendo la expresion de Neuropéptido Y, realzando los efectos anoréxicos
de la colecistocinina e inhibiendo la recaptacion neuronal de noradrenalina.

Hormona de crecimiento: aumenta el gasto energético y la pérdida de
grasa.

Angiotensindgeno: este también se sintetiza en el tejido adiposo, se
transforma en angiotensina | y luego en angiotensina Il que induce la
diferenciacion de los adipocitos y la produccion de prostaciclina. La expresion
de angiotensindgeno aumenta despues de los alimentos en los sujetos obesos.
Esta evidencia ha llevado a postular la posible existencia de un sistema local
de renina-angiotensina en el tejido adiposo, que regularia el crecimiento y
diferenciacion de los adipocitos, angiogénesis, termogénesis, resistencia a la
insulina e hipertension.

Interleucina-6: es una citosina proinflamatoria que se expresa en los
adipocitos, las concentraciones sistémicas de IL-6 se correlacionan con el
IMC. La IL-6 junto con el factor de necrosis tumoral —alfa induce la pérdida
de tejido graso durante la caquexia, probablemente a través de la disminucion
de la lipoprotein-lipasa, ademas se han relacionado con la resistencia a la
insulina en sujetos obesos.

Adiponectina: es una hormona peptidica derivada del tejido adiposo. La
adiponectina disminuye la resistencia a la insulina descendiendo el contenido
de triglicéridos en el musculo y el higado en ratones obesos.*

Resistina: la resistina es una liga importante entre una masa grasa
aumentada y la resistencia a la insulina. En una linea celular del adipocito, la
resistina inhibe la captacidn de insulina estimulada por la captacion de glucosa
y los anticuerpos en contra del aumento en el transporte de glucosa en estas
celulas por la resistina, lo que sugiere que la resistina endogena tiene efectos
autocrinos.*
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EL SINDROME DE LOS OVARIOS POLIQUISTICOS

Aunque existe el sindrome de ovarios poliquisticos en mujeres
delgadas, la regla es que se acompafie de obesidad, y es un capitulo aparte
dentro de la problematica multicausal del propio sindrome, estableciéndose un
circulo vicioso entre sobrepeso y anovulacion. En éste caso, un mecanismo
importante por el cual el tejido adiposo influye en el area reproductiva es por
su capacidad de aromatizacién que le permite transformar testosterona vy
androstenodiona en estrona, la cual influye disarmonicamente en la liberacion
hipotaldmica de la GnRH y de las gonadotropinas pituitarias provocando
predominio de la LH. Si se agrega el hecho de que frecuentemente se
acompafa de hiperandrogenismo y resistencia a la insulina (que también
intervienen en la regulacion de la ovulacidn), se manifiesta a veces como
acantosis nigricans, aparte muchas alteraciones de la homeostasis endocrina,
incluyendo la elevacion plasmatica de la leptina y a veces con alteracion
génica de los receptores de la misma que acompafian al sindrome, se tiene el
bosquejo del abigarrado y multifacético problema en que si, la adiposidad, es
punto central del conjunto al grado de que con frecuencia la reduccion de peso
a base de dieta y ejercicio puede romper el circulo vicioso y restaurar la
capacidad reproductiva de la mujer asi afectada. *°

Previos estudios han mostrado que los niveles séricos de leptina estan
elevados en una significante sub — poblacion de mujeres anovulatorias son
sindrome de ovario poliquistico (SOP), sugiriendo que un elevado nivel de
leptina podria afectar adversamente la funcion ovarica. Los resultados de los
estudios de Zachow y cols. Demuestran que la leptina puede directamente
alterar el aumento de la sintesis de estradiol por las células de la granulosa.
Esos datos elevan la posibilidad que altos niveles de leptina podrian contribuir
a la infertilidad en algunas mujeres con sindrome de ovario poliquistico por
contrarrestar los efectos sensibilizantes del IGF-1 en el foliculo dominante. **

La mujer con SOP y con resistencia a la insulina tiene
significativamente niveles mas altos de leptina que controles de resistencia a
la insulina sin SOP de similar IMC.

El sistema de regulacion del ovario en relacion a la insulina parece
participar en la regulacion de la funcién ovérica normal, incluyendo la
iniciacion de la pubertad y de la ovulacion, y éste sistema esta alterado en
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ciertos estados patoldgicos, los cuales incluyen Diabetes Mellitus tipos 1y 2,
obesidad, anormalidades reproductivas asociadas con pérdida de peso e
inanicion, SOP y estados de resistencia extrema a la insulina. 2

Segun Marin — Papunen y cols.  En su estudio sugieren que el
tratamiento con metformina restaura la funcion ovarica en algunas mujeres
obesas con SOP, parece disminuir la concentracion sérica de leptina en esas
pacientes. Esto sugiere que los efectos de la metformina podrian al menos
parcialmente ser mediados por leptina. *®

La resistencia a la insulina acarrea hiperinsulinemia y ésta conduce a un
exceso de produccion de androgenos en el ovario, lo cual distorsiona el
equilibrio diencéfalo-hipofisis-ovario. Este es uno de los mecanismos por las
que se explican las manifestaciones del sindrome de los ovarios poliquisticos.
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MATERIALES Y METODOS

Para explorar el fendmeno de sobrepeso en relacion a la reproduccién,
se hizo un estudio retrospectivo tendiente a explorar la prevalencia del mismo
en pacientes cuya causa inicial de consulta era infertilidad y ver si los
resultados se correlacionaban con el advenimiento del embarazo.

Se evaluaron 251 pacientes en forma retrospectiva, las cuales se
seleccionaron al azar de la consulta externa privada del afio 1953 al 2003.

El criterio de inclusion fue deseo de embarazo sin haber logrado el
mismo durante 1 afio 0 mas sin proteccion anticonceptiva.

A todas las pacientes incluidas se les realizaron estudios de esterilidad
para descubrir el factor de esterilidad involucrado, los cuales consistieron de:
espermatobioscopia directa, prueba de Hunher, laparoscopia diagnostica,
biopsia de endometrio o determinacion de progesterona serica, prueba de
Rubin, histerosalpingografia en casos de duda, ultrasonido pélvico y grafica
de temperatura basal.

El tratamiento de las pacientes consistio en la correccién del o los
factores involucrados.
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RESULTADOS:

De las 251 pacientes estudiadas se registré un rango de IMC de 15.81 a
41.91 con una mediana de 24.27.

De acuerdo al IMC se formaron 2 grupos de estudio. El primer grupo
constituido por 144 pacientes (57.4%) registré un IMC menor de 25 Kg/m?
con un rango de variacion de 15.81 a 24.98 y una mediana de 22.39.

El segundo grupo consté de 107 pacientes (42.6%) y registro un IMC
mayor de 25 Kg/m?* con un rango de variacion de 25.07 a 41.91 y una
mediana de 27.65.

La edad de las pacientes estudiadas tuvo un rango de 15 a 41 afios con
una mediana de 29 afios.

Del total de pacientes estudiadas 154 (61.32%) cursaban con esterilidad
primaria 'y 97 (38.6%) con esterilidad secundaria.

Del primer grupo se registraron 99 pacientes (68.75%) con esterilidad
primaria y 45 pacientes (31.25%) con esterilidad secundaria.

En el segundo grupo, 56 pacientes (52.32%) con esterilidad primaria y
51 pacientes (47.68%) con esterilidad secundaria.

Del primer grupo, quienes cursaron con esterilidad secundaria, 25
pacientes (55.5%) tenian antecedentes de 1 o mas abortos; del segundo grupo
40 pacientes (70.43%) tenian antecedentes de uno 0 mas abortos.

De las 251 pacientes evaluadas, 227 (90.4%) cursaban con su primer
matrimonio y 24 pacientes (9.56%) en su segundo matrimonio. Asi mismo se
registro un rango de tiempo de esterilidad de 1-15 afios con una mediana de 2
anos.

Del total de pacientes, 136 (54.07%) de ellas presentaron un factor
unico de esterilidad; y 115 (45.93%) presentaron combinacién de 2 0 mas
factores.
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Los factores de esterilidad unicos involucrados en estas pacientes
fueron: Factor masculino 8 pacientes (3.18%), factor cervical 7 pacientes
(2.78%). Factor uterino 6 pacientes (2.30%), factor tubario 16 pacientes (6.37
%), anovulacion 86 pacientes (34.27%) y deficiencia lutea 29 pacientes
(11.55%).

En el primer grupo de estudio ( IMC < 25 Kg/m?) el factor masculino se
diagnosticd en 3 pacientes (2.08%), el factor cervical en 7 (4.86%), el factor
uterino en 6 (4.16%), el factor tubario en 11 (7.63%) , anovulacién en 40
(27.77%) , deficiencia lutea en 20 (13.88%) ,constituyendo estos como
factores Unicos de esterilidad en un total de 87 pacientes (60.41%) y 57
pacientes (39.6 %) con la combinacion de 2 0 mas factores de esterilidad.

En el segundo grupo ( IMC > 25 Kg/m?) se diagnosticd factor
masculino en 5 pacientes (4.67%) ,factor cervical en ninguna, factor uterino en
6 (5.60%), factor tubario en 5 (4.67%), anovulacion en 46 (42.99%),
deficiencia latea en 9 (8.41%), constituyendo asi 71 pacientes (66.36%) con
un factor unico de esterilidad y 36 pacientes (33.64%) con la combinacion de
2 0 més factores de esterilidad entre los cuales se incluye la anovulacién en 27
pacientes de dichas combinaciones (75%).

Después del tratamiento por esterilidad, en el total de las pacientes se
lograron 131 embarazos (52.20%), no se logro embarazo en 112 pacientes
(44.6%) y abandonaron el tratamiento 8 pacientes (3.18%). De los embarazos
logrados hubo un total de 49 partos (37.4%) ,48 cesareas (36.64%) y resulto el
embarazo en aborto en 17 pacientes (12.97%). En 17 embarazos logrados
(12.97%), se desconoce el resultado del mismo ya que no llevaron
seguimiento con nosotros.

En el primer grupo se lograron un total de 79 embarazos (54.86%) , de
los cuales 28 terminaron por parto (35.44%) , 27 cesareas (34.17%) y 13
abortos (16.45%), con 11 embarazos (13.92%) sin seguimiento del mismo; en
60 pacientes (41.66%) no se logré el embarazo y 5 pacientes (3.4%)
abandonaron el tratamiento. La ganancia de peso de las pacientes que lograron
embarazo tuvo un rango de 8 a 20 kg. con una mediana de 11 kg. El peso de
los recién nacidos tuvo un rango de 2200 a 4250 gramos con una mediana de
3090 gramos. La mediana de la puntuacion de Apgar fue de 8/9.
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En los embarazos logrados en las pacientes con IMC < 25 Kg/m?® se
presentaron como complicaciones: embarazo gemelar en ninguna paciente,
embarazo molar en 2 pacientes (2.53%), 2 recién nacidos con malformaciones
(2.53%) de las cuales una fue hidrocefalia y la otra mielomeningocele,
preeclampsia en 1 paciente (1.26%) y diabetes gestacional en 2 pacientes
(2.53%)

En el segundo grupo se lograron 52 embarazos (48.60%), de los cuales
21 terminaron por parto (40.38%), 21 cesareas (40.38%) y 4 abortos (7.69%),
6 embarazos (11.53%) no tuvieron seguimiento. No se logr6 embarazo en 52
pacientes (48.60%) y 3 pacientes (2.8%) abandonaron el tratamiento. La
ganancia de peso de las pacientes que lograron embarazo tuvo un rango de 5 a
17 kg. Con una mediana de 10 kg. El peso de los recién nacidos tuvo un
rango de 2350 a 3800 gramos con una mediana de 3107.5 gramos. La mediana
de la puntuacion de Apgar fue de 8/9; se presentd sélo un caso de Apgar 2/5.

En los embarazos logrados en las pacientes con IMC > 25 Kg/m? se
presentaron como complicaciones: embarazo gemelar en 2 pacientes (3.8%),
embarazo molar en ninguna paciente, 1 recien nacido con malformaciones
(1.92%) la cual fue malformacion cardiaca, preeclampsia en 5 pacientes
(9.6%) y diabetes gestacional en 2 pacientes (3.8%)
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CONCLUSIONES

Los mecanismos por los cuales la obesidad afecta la fertilidad son
complejos y aun no son completamente entendidos; un papel importante
parece ser jugado por la presencia de una condicion de hiperandrogenismo
funcional e hiperinsulinemia, lo cual acompana al estado de resistencia a la
insulina.

En las mujeres con SOP, la obesidad abdominal podria ser
corresponsable para el desarrollo de hiperandrogenismo y anovulacién cronica
asociada, a través de mecanismos que, primariamente involucran Ila
sobreestimulacion mediada por insulina de la estereidogénesis ovarica y
disminuye la concentracion sérica de la globulina fijadora de hormonas
sexuales. Por esos mecanismos, la obesidad también podria favorecer la
resistencia a la ovulacion inducida por clomifeno o gonadotropinas.

Maés aun, como ya se menciond, la leptina es implicada en la regulacion
de la fertilidad y parece ser un factor permisivo para la pubertad.

En el presente estudio se tratd de demostrar si la obesidad influye en la
tasa de embarazos, resultado del mismo y complicaciones en pacientes
estériles.

Para la demostracion de lo anterior se tomaron 2 grupos de pacientes
que inicialmente acudieron a consulta con el diagnoéstico de esterilidad ya sea
primaria o secundaria. Como factor esencial para la divisién de ambos grupos
se considero el IMC, tomando como referencia IMC igual o mayor a 25 para
considerar con sobrepeso a la paciente.

Las pacientes en el grupo 2 (IMC > de 25) tenian antecedente de mayor
tasa de abortos que las pacientes con IMC < de 25.

Mas aun, la tasa de anovulacion en pacientes con IMC > de 25 como
factor de esterilidad es mayor que en pacientes con IMC < de 25.

En esta revision las pacientes consideradas con un IMC < de 25
tuvieron una tasa de embarazo de 54.86%, comparadas con las pacientes con
sobrepeso y obesidad quienes tuvieron una tasa de embarazo de 48.38%.
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Segun la evaluacidn estadistica en donde se empled la prueba de t de
Student para 2 grupos independientes, no hubo diferencia en la tasa de
embarazos entre las 2 poblaciones estudiadas después del diagnostico del
factor o factores de esterilidad y correccion del o los mismos. (p > 0.05)

Es de llamar la atencion que en el grupo de IMC < de 25 que logré
embarazo la tasa de abortos fue mayor en comparacién con el grupo de IMC
> de 25. En lo que respecta a la ganancia de peso durante el embarazo y peso
del recién nacido fueron muy similares en ambos grupos.

Las complicaciones del embarazo como diabetes gestacional en ambos
grupos fue muy similar a la reportada en la literatura mundial, asi como la
incidencia de malformaciones en el recién nacido. Solamente es de notar la
incidencia elevada de trastornos hipertensivos asociados al embarazo en las
pacientes con sobrepeso.

Finalmente recalcar que el presente trabajo demuestra que en las
pacientes incluidas en este estudio con sobrepeso u obesidad con diagndstico
de esterilidad, la tasa de embarazos es igual que su contraparte con IMC
dentro del parametro de la normalidad.

El presente trabajo va en contra de lo reportado en la literatura mundial,
ya gue esta menciona que las mujeres obesas, especialmente aquellas con
obesidad en la parte superior del cuerpo muestran trastornos menstruales e
infertilidad, ya que estan sujetas a la fisiopatologia explicada.

Creo que debe haber ain otros mecanismos involucrados no conocidos
sobre esta problematica tan compleja, y que puede haber subpoblaciones
dentro del grupo de las pacientes obesas que pueden responder a tratamiento
de esterilidad aun sin bajar de peso y que puede estar mediada por otros
sistemas de regulacion y/o complejos hormonales aun por descubrir.
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