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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

Segun ciertos estudios epidemioldgicos, como el desarrollado por Boivin y cols.,
una de cada 6 parejas en edad reproductiva en los paises occidentales es estéril, lo que
representa a un 15% de la poblacion. La prevalencia aumenta afo tras afio por causas

tanto sociales como fisioldgicas y ambientales.

La fertilidad puede verse afectada por diversos factores (ambientales, fisioldgicos,
genéticos, etc.), pero por lo general suele ser resultado de la combinacion de varios de
ellos, resultando a menudo complicado establecer una causa definida. Con el fin de
encontrar una respuesta al interrogante de si ciertos casos de infertilidad femenina
pueden ser causa 0 consecuencia de desarreglos metabolicos y endocrinos como son la
resistencia a la insulina y la activacion de la respuesta inflamatoria, en el presente
trabajo se llevara a cabo una revisién bibliografica que se desarrollard de acuerdo a los

siguientes objetivos:

1. Revisar, de forma general, los factores principales implicados en la funcion
reproductora femenina, caracterizando los aspectos relacionados con el correcto

desarrollo de la misma y poniendo de manifiesto las principales causas de infertilidad.

2. Definir los conceptos de resistencia a la insulina e inflamacion y, segun

criterios actualizados, destacar su implicacién en el contexto de la funcion reproductora.

3. Valorar la posible relacion entre infertilidad, resistencia a la insulina e
inflamacién y considerar diferentes estrategias terapéuticas para solventar el problema

de infertilidad causado por las alteraciones mencionadas.



2. LA FUNCION REPRODUCTORA FEMENINA.
A. Breve revision de la neuroendocrinologia de la reproduccion.

La funcién reproductora de la mujer depende, fundamentalmente de la ovulacion
regular de un dvulo maduro a mitad de cada ciclo menstrual. Un ciclo dura
aproximadamente 28 dias y su correcta funcién depende tanto del eje hipotalamo-
hipofisis-ovario (HHO) como de los estimulos aferentes de otros sistemas. Todos ellos
se comunican y regulan entre si con el fin de obtener un ovocito maduro y preparar el

endometrio para el posible embarazo.
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Fig. 1 Resumen de la anatomia y funcion del eje hipotalamo-hipofisis-ovario (tomado de
www.tuendocrinologo.com)

El hipotalamo es una region cerebral compuesta por varios ndcleos de sustancia
gris que forma parte del diencéfalo y se considera el regulador central de las funciones
viscerales autonomas y endocrinas, ya que controla y coordina conductas esenciales
para la supervivencia, como la temperatura corporal, la sensacién de hambre y saciedad
o el suefio. Ademas, produce sustancias (neurohormonas) que regulan la liberacion

hormonal en la hipéfisis.(figura 2A)

La hipdfisis o glandula pituitaria se sitta en la base del cerebro, protegida por una
estructura llamada silla turca en el cuerpo del esfenoides. Conecta con el hipotalamo
(del cual su funcion depende en gran medida) a traves del tallo hipofisario y consta de
dos partes: el I6bulo anterior o adenohipofisis y el 16bulo posterior o neurohipofisis,

ambas separadas por la pars intermedia. (figura 2B)



Los ovarios son organos pares situados en la parte baja de la cavidad abdominal
femenina, a ambos lados del Gtero al que se unen por los ligamentos Gtero-ovaricos. Son
las génadas femeninas y se encargan de la produccién de hormonas sexuales y de

ovulos maduros.
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Fig. 2. A) Localizacién anatémica del hipotalamo (tomado de www.eju.tv). B) Situacion y partes de la hipofisis
(tomado de www.genomasur.com).

En el nucleo arcuato del hipotdlamo se encuentran las neuronas gonadotropas,
productoras de GnRH (hormona liberadora de gonadotropinas). Esta hormona actuara
sobre la hipofisis regulando la produccién y liberacion de gonadotropinas, que a su vez
controlaran la produccion de las hormonas sexuales en el ovario y, por consiguiente, el

ciclo menstrual (Figura 1).

La GnRH hipotalamica tiene una secrecién pulsatil cuya frecuencia y amplitud
varia sustancialmente a lo largo del ciclo ovarico, siendo esta forma de secrecion la
responsable de que una sola hormona sea capaz de modular la produccién de dos
gonadotropinas diferentes a nivel de la hipofisis: la FSH (hormona foliculo estimulante)
y la LH (hormona luteinizante). Cuando la frecuencia de los pulsos disminuye, aumenta
la secrecidon de FSH; cuando aumenta la frecuencia de los pulsos, lo hacen también los

niveles de LH. De esta forma se regula el ciclo ovarico (Figura 3A).
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Fig. 3: A) Resumen fases del ciclo menstrual, niveles hormonales y eventos (tomado de www.efn.uncor.edu). B)
Estructura de un foliculo antral (tomado de www.genomasur.com).

Las gonadotropinas, pese a compartir parte de su estructura proteica, tienen
funciones muy diferentes determinadas por sus regiones moleculares especificas. La
FSH es esencial para el desarrollo folicular tardio, estimula la multiplicacion celular de
la granulosa (la capa de células que rodea al ovocito inmaduro dentro del foliculo
ovarico y que participa en su desarrollo y maduraciéon) y aumenta la cantidad de
receptores para LH en la misma, preparandola para la produccién de progesterona
durante la fase latea. Ademas, la FSH aumenta la capacidad de aromatizacion del
foliculo, favoreciendo la transformacion de precursores androgénicos en estrogenos. Por
su parte, la LH favorece la esteroidogénesis aumentando la produccién de precursores
androgénicos en la teca (capa celular que recubre la granulosa) y también en la
granulosa después de la ovulacion; favorece el desarrollo folicular y la ovulacién
(obsérvese en la figura 3A cémo un pico en la secrecidon de LH es responsable de la

expulsion del ovocito maduro).

El funcionamiento del eje HHO estd regulado tanto por mecanismos de
retroalimentacion, en los que el producto regula su propia secrecion, como por
sustancias relativamente ajenas al eje. Entre ellas, cabe destacar la actividad de dos
hormonas, la kisspeptina y la leptina, cuyo papel es esencial en el correcto

establecimiento y desarrollo de la funcién reproductora.
8



La kisspeptina es una neurohormona (hormona hipotalamica) que coordina la
secrecion de GnRH, interviene en el feedback positivo y negativo de los estrogenos a lo
largo del ciclo menstrual, controla el inicio de la pubertad e informa del estado
energético del organismo a centros nerviosos superiores, controlando asf la fertilidad®.
Es un potente estimulador del eje HHO. Actua directamente sobre las neuronas
productoras de GnRH, estimulando la liberacién de dicha hormona y controla los pulsos
de secrecion de la misma modulando la actividad del generador de pulsos en el nlcleo

arcuato del hipotalamo*°.

Recientemente se ha descubierto que la kisspeptina constituye el nexo entre los
estrogenos y las neuronas gonadotropas en los procesos de feedback que tienen lugar
durante el ciclo menstrual, ya que se ha comprobado que los estrégenos no pueden
actuar directamente sobre estas neuronas al no haber receptores estrogénicos en las

mismas.

La leptina, a diferencia de la kisspeptina, se produce en los adipocitos. Sin
embargo, comparte con la Kisspeptina su papel en la regulacién de la homeostasis
energética y en el inicio y correcto desarrollo de la pubertad®. La leptina es un indicador
del nivel de depositos grasos del organismo, ya que su secrecion es directamente
proporcional al mismo, informando de esta forma a los centros superiores del estado de
las reservas energéticas. La kisspeptina modifica la pauta de secrecion de GnRH en
funcién de estas reservas’. Se han encontrado receptores para leptina en neuronas
productoras de kisspeptina, por lo que se cree que ésta podria regular la accién de la

leptina®,

Debido a las evidencias que relacionan a la leptina con procesos tan diversos y
generales como la esteroidogénesis ovarica, la resistencia a la insulina y la inflamacion,
y a su papel en diversas alteraciones del eje HHO relacionadas con la infertilidad, se

hablara de ella con més detalle en apartados posteriores.
B. Eje neuroendocrino reproductor e infertilidad.

La alteracion, a cualquier nivel, del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario puede
producir una situacion de infertilidad aguda o crénica. Existen diversos factores
ambientales, genéticos, fisiologicos, psicologicos y de otra indole que pueden afectar de

algin modo al correcto funcionamiento del eje. A lo largo de este trabajo se analizaran e



interrelacionaran varios de estos factores, entre ellos la regulacion del metabolismo
glucidico y la inflamacion crénica, ambos asociados fundamentalmente a la obesidad

femenina.

No obstante, ademas de factores relacionados con el estilo de vida, también
existen patologias complejas capaces de alterar el eje neuroendocrino reproductor, de
entre las cuales merece especial mencion por su relativamente elevada prevalencia el

sindrome del ovario poliquistico (PCOS 6 SOP).

De todas estas alteraciones potencialmente inductoras de infertilidad se hablara

con mas detalle en posteriores apartados.

C.¢Qué es la infertilidad? Definicién, etiologia vy

epidemiologia.

La capacidad de la mujer para procrear puede verse disminuida por causas muy
diversas y numerosas que, a menudo, tienen relacion con la alteracion del eje
neuroendocrino regulador del proceso reproductivo, el ya mencionado eje hipotalamo-

hipofisis-ovario.

La terminologia en medicina reproductiva puede ser confusa y engafiosa, sin
embargo, es de vital importancia estandarizar las definiciones de uso comun para

manejar de manera eficaz los casos de infertilidad.

Generalmente se distinguen tres conceptos referentes a la pérdida en mayor o
menor grado de la capacidad reproductiva:

-Subfertilidad: se refiere a una disminucion de la capacidad para concebir,

caracterizada por un largo periodo de anticoncepcion no deseada.

eInfertilidad: se entiende como la incapacidad para conseguir gestaciones
evolutivas cuyo resultado sea la viabilidad fetal.

«Esterilidad: la definicibn mas actualizada considera la esterilidad como la
incapacidad de conseguir un embarazo tras un afio de mantener relaciones sexuales

durante la fase fértil del ciclo menstrual y sin usar ningtin método anticonceptivo.’

Esterilidad e infertilidad son conceptos a menudo considerados sindnimos por

muchos profesionales de la reproduccidn, sin embargo, muestran un ligero matiz que los
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diferencia: las parejas estériles no son capaces de lograr un embarazo en el tiempo
estipulado, mientras que las parejas infértiles pueden lograrlo pero sufren una “pérdida
gestacional recurrente” (aborto de repeticion, muerte fetal intrauterina, parto prematuro,

etc.).”

Es evidente el hecho de que la principal caracteristica que diferencia los tres
conceptos antes definidos es el tiempo que tarda la pareja en conseguir un embarazo. Se
habla de TTP (tiempo hasta la gestacion) para determinar umbrales y grados de
subfertilidad, infertilidad y/o esterilidad. Asi, se puede clasificar a las parejas en poco,
moderadamente o completamente infértiles, estudiar la prevalencia de cada grado de
infertilidad y determinar, retrospectivamente, las probabilidades de concepcion
espontanea (Tabla 1)."*

Tiempo Prevalencia/grado Oportunidades para concebir espontineamente en el firturo

6 ciclos sin &xite 20% parejas, ligeramente subfertiles El150% de estas parej bird esponta los signi 6
meses. El resto son moderadamente snbfértiles.

12 ciclos sin &xito (infertilidad) 10% parejas, moderada o seti bfértiles E150%de estas parej bird esponti los signientes
36 meses. El resto son completamente infértiles.

438 ciclos sin éxito 5% parejas, complefamente infértiles Parejas estériles con algnna pcién espontinea esporadica

Tabla 1: Definicién y prevalencia de la subfertilidad e infertilidad segtin TTP

La esterilidad afecta a un 15% de la poblacion en edad reproductiva en los paises
occidentales, es decir, una de cada 6 parejas es estéril. La prevalencia aumenta afio tras
afio por causas tanto sociales como fisioldgicas y ambientales. Se considera que en el
25-35% de los casos la esterilidad de la pareja se debe al varon, sin embargo,
actualmente la causa aceptada como principal es la avanzada edad a la que las mujeres
deciden cumplir su deseo reproductivo. Teniendo en cuenta que la méxima fecundidad
de una mujer se da entre los 20 y los 30 afios y que, cada vez mas, existe una separacion
entre la “edad reproductiva social” y la “edad reproductiva bioldgica”; se acepta que,
salvo que exista alguna patologia adicional, la razén fundamental por la que una pareja
occidental no consigue procrear es fisiolégica, por causa de la edad.™

La ruptura entre la edad reproductiva social y bioldgica se debe, sobre todo a que
la perspectiva vital de las mujeres en los paises desarrollados ha sufrido un cambio
drastico en las ultimas décadas. La creciente adquisicion de derechos y libertades ha
permitido un cambio de mentalidad y perspectiva vital en la mujer occidental, que
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prioriza cada vez mas sus aspiraciones intelectuales, culturales y laborales en detrimento

de las reproductivas.

Si bien en méas del 50% de las parejas que acuden a consulta por esterilidad esta
presente este factor cronoldgico, existen otras causas que, combinadas o no con el
mismo, pueden determinar la no consecucion de un embarazo a término. Dentro de
estos posibles factores causales adicionales, de mayor a menor frecuencia encontramos

los siguientes:

Factor tubarico: afecta a un 17-20% de las pacientes que acuden a técnicas de
reproduccion asistida y se deben a alteraciones en las trompas de Falopio o estructuras

asociadas.

*Endometriosis: es el crecimiento de tejido endometrial fuera del Utero,
principalmente en el ovario. Es el principal factor de esterilidad en el 5-15% de las

parejas y altera tanto la funcion ovarica como la tubérica.

Factor ovulatorio: afecta al 25% de las pacientes, que tienen alterada la funcion

ovulatoria por diferentes causas funcionales y orgénicas.

Factor idiopatico: es decir, desconocido. Representa hasta un 20% de los casos
de esterilidad, en los que no se consigue encontrar la causa de la incapacidad para

procrear de forma natural.

Mencidn aparte merece la esterilidad de causa mixta o combinada, que implica a
mas de un factor causal y que puede encontrarse en hasta un 60% de los pacientes. Asi,
en la mayor parte de los casos de esterilidad es una combinacion de varios factores, no
necesariamente relacionados con alteraciones en el tracto reproductivo (endocrinos,

psico-sociales™, etc.), lo que impide a las parejas cumplir su deseo reproductivo.®

3. LA INSULINA: FISIOLOGIA, PATOLOGIA Y PAPEL EN LA
REPRODUCCION.

A. Que es la insulina y como funciona.

La insulina es una hormona peptidica liberada en respuesta a niveles elevados de
nutrientes en sangre por las células beta, que forman los islotes de Langerhans en el
pancreas. Su funcion principal es el mantenimiento de los niveles de glucosa en sangre
dentro de un rango normal de entre 80 y 105 mg/dl. Para ello, favorece el
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almacenamiento de este nutriente principalmente en las células del musculo esquelético,
el tejido adiposo y el higado donde, ademas, inhibe su produccion. Asi mismo, la
insulina regula el metabolismo de los carbohidratos, los lipidos y las proteinas y

estimula la division y el crecimiento celular®,

La insulina ejerce su accion en las células de los tejidos diana gracias a la
presencia de receptores especificos en la membrana plasmética de éstas (figura 4). El
receptor de insulina (IR) es una glucoproteina con actividad tirosin-quinasa intrinseca,
esto es, que al ser estimulado por su ligando se autofosforila en residuos de tirosina
(Tyr)*®. El IR esta presente virtualmente en todos los tejidos del organismo, sin
embargo, se encuentra mayor densidad en los ya mencionados tejidos adiposo, muscular
y hepdtico, de ahi que estos tejidos se comporten como las dianas principales de la

accion de la insulina®,

Unioén de insulina
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Y1334

Fig. 4: Estructura del receptor de insulina (tomado de
http://s1237.photobucket.com/user/sandrak994/media/Receptordeinsulina.jpg.html)

Subunidad

No obstante, cabe destacar en el contexto de este trabajo que existen receptores de
insulina en el ovario y, que este hecho sera crucial para comprender la influencia de la
resistencia a la insulina en el funcionamiento del mismo y, por tanto, en el proceso
reproductivo. En condiciones fisiolégicas normales, la insulina actia mediante la
interaccidon con los receptores IR o con receptores de IGFs (factores de crecimiento
similares a insulina) que se encuentran tanto en las células de la teca como de la
granulosa y en el estroma ovarico. A traves de ellos, estimula la esteroidogénesis
ovarica y aumenta el efecto estimulante de LH incrementando el namero de receptores

para esta hormona. A nivel central aumenta la sensibilidad de las células gonadotropas a
13



la GnRH y por tanto estimula de esta forma también la esteroidogénesis en el ovario.
Por otra parte, modula la disponibilidad de esteroides sexuales mediante la inhibicion de
la sintesis hepatica de SHBG (globulina transportadora de esteroides sexuales)™.

El IR (Figura 4) esta formado por dos subunidades o y dos subunidades 3 unidas
entre si por puentes disulfuro formando un heterotetrdmero. Las subunidades a
constituyen el dominio extramembranal de la molécula y contienen los sitios de unién
para la insulina. Las subunidades B son transmembrana, es decir, tienen una region
externa, otra en la propia membrana y otra en el lado citoplasmatico. En la region
intracelular se encuentra el dominio con actividad tirosin-quinasa, que se divide a su vez

en tres regiones funcionales y estructurales®:

- Region yuxtamembranal: es importante en la transmision de sefiales y consta de

dos residuos Tyr.

- Region reguladora: contiene tres residuos Tyr y su activacion aumenta la

actividad del receptor.
- Regidn carboxi-terminal: incluye dos residuos Tyr y su papel es regulador.

Cuando el receptor estd inactivo, es decir, cuando no se encuentra unido a
insulina, las subunidades o inhiben la autofosforilacion de las subunidades B, ejerciendo
una funcion reguladora sobre ellas. Tras la unidon de la insulina, las subunidades o
sufren un cambio conformacional que impide que ejerzan esta accion reguladora y, por

. . 1y . 17
tanto, las subunidades 3 se activan autofosforilandose en sus residuos de Tyr™".

Una vez que el receptor esté activado, se desencadenan una serie de cascadas de
sefializacion intracelulares mediadas por interacciones proteicas. Existen dos vias
principales de sefializacion por las cuales se regulan la mayor parte de las acciones de la
insulina sobre el metabolismo energético, la transcripcion genética y el crecimiento
celular: la via de las MAP quinasas (MAPK, quinasas activadas por mitdgenos) y la via
de la PI3K (fosfatidilinositol 3-quinasa).

A través de la via de las MAPK la insulina ejerce funciones, fundamentalmente,
de regulacion de la expresion génica, por lo que esta ruta no estd implicada en la
regulacién del metabolismo de la glucosa. Tras la activacion del receptor por
autofosforilacion, la via comienza con la uniéon al mismo de la proteina Shc que, a

continuacion, colabora en la formacion del complejo Grb2/SOS. Este complejo es un
14



intercambiador de nucleotidos de guanina que activa la proteina Ras. Esta, a su vez, se
une y activa a Raf-1, que activa a MEK (quinasa de MAPK). MEK activa a las proteinas
ERK 1y 2 que se unen a sustratos como factores de transcripcion a nivel del nucleo
celular, provocando la transcripcién de genes especificos implicados en diversas
funciones como la regulacién de la sintesis de proteinas*®'® Alternativamente, la
insulina puede activar las proteinas ERK1 y 2 mediante la activacion de IRS (sustrato
del receptor de insulina), que se une al complejo Grb2/SOS favoreciendo la activacion

de la misma cascada que Shc. (Figura 5A)

Membrana IR

PI(4,5)P2 —> PI(3,4,5)P3 Membrana
plasmatica

Citoplasma

osis
Sintesis de
PI(3,4,5)P3 bronoinss Adipogénesis
intesis de

|p85| p110 | P13k

Transcripcionde Genes

A B

Fig. 5: Mecanismo de accion de la insulina. A) Activacion de la via de las MAP quinasas. B) Activacion de la via
de laPI3K.2

La via de la PI3K es la responsable de las acciones de la insulina relacionadas con
el metabolismo de la glucosa y los lipidos. En este caso, el receptor activo se une a IRS
y lo fosforila, activando sitios de union a proteinas que contienen dominios SH2
(dominios de homologfa al dominio 2 de la proteina Src), como son PI3K*. A pesar de
que existen numerosas isoformas de IRS en funcion al nimero de sitios de fosforilacion

que contienen, sélo la isoforma 1 (IRS-1) esta implicada en el transporte de glucosa.

Las PI3K estan formadas por una subunidad reguladora (p85) y una subunidad
catalitica (p110) unidas en un heterodimero. La subunidad reguladora contiene dos
dominios SH2 que se unen a IRS-1 provocando al hacerlo cambios conformacionales
que activan la subunidad catalitica. De esta forma, p110 se acerca a la membrana y
fosforila sus sustratos: Pl4-P (fosfatidilinositol 4-fosfato) y P14,5-P, (fosfatidilinositol
4,5- bisfosfato). Estas fosforilaciones tienen como resultado los productos: PIP;
(fosfatidilinositol ~ 3,4-bisfosfato) y PIP;  (fosfatidilinositol  3,4,5-trisfosfato),

respectivamente. El PIP; favorece la doble fosforilacién de Akt (protein-quinasa B)?
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por accion de los complejos proteicos PDK1 y PDK2. Akt tiene numerosos sustratos a

través de los cuales regula diversos efectos metabolicos de la insulina'*#’(Figura 5B).

En relacion con el transporte de glucosa al interior de las células durante la
regulacion de los niveles de este nutriente en sangre, la funcion que lleva a cabo la
insulina a través de la via de la PI3K es promover la traslocacion del transportador de
glucosa GLUT4 desde compartimentos intracelulares hasta la membrana plasmaética, de
forma que la glucosa presente en el medio extracelular pueda ser incorporada al

citoplasma de forma eficaz?* (Figura 6).

Citoplasma

r g
Eay Akt Kinasa
.pBS R - {PKB)

Translocacion .
PI3K a membrana .

gque contiene GLUT-4

L] 3 Glucosa

Fig. 6 Traslocacion del transportador de glucosa GLUT4 por accion de la insulina (tomado de
http://4.bp.blogspot.com/_VzQFQHi0eQ0/S-m3DiK2nnl/AAAAAAAAACO/GAUNwBIt00Y/s1600/PKB-
Via+insulina.bmp).

Las numerosas acciones de la insulina son reguladas a través de diferentes
mecanismos entre los que destacan: la endocitosis y reciclaje de los IR, controlando asi
su nuimero en la membrana celular; la accion de proteinas tirosin-fosfatasas, que
defosforilan residuos de Tyr de proteinas clave de la sefializacion; y la fosforilacion de
residuos de serina o treonina del IR y del IRS. Todos estos mecanismos regulan la sefal
de la insulina a distintos niveles de la cascada de sefializacion, alterando su actividad.

Puede verse un resumen de todo ello en la figura 7.
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Fig. 7: Resumen de los mecanismos de regulacién de la sefial de insulina.!®

B. Resistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina es un estado patoldgico en el que las células dejan de
responder a dicha hormona. Se manifiesta por una disminucién en el transporte de
glucosa en los adipocitos y el musculo esquelético. Ademas, aumenta la produccion de
glucosa en el higado y se producen alteraciones en el metabolismo de los lipidos tanto

en el tejido adiposo como en el hepatico®.

Los individuos con resistencia a la insulina presentan una mayor predisposicion a
padecer diabetes mellitus tipo 2. De hecho, la resistencia a la insulina se considera un
paso previo al desarrollo de esta patologia, de forma que, en ocasiones y si no hay otras
complicaciones asociadas, pasa desapercibida hasta que se produce el diagndstico de
diabetes tipo 2. A estos pacientes, asi mismo, se les asocian otros desérdenes de la salud
como la obesidad, la hipertension, la enfermedad cardiovascular o infecciones cronicas
asociadas a la inflamacion. La ADA (American Diabetes Association) ha definido una
serie de factores de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina entre los que se

encuentran el sobrepeso, los niveles de triglicéridos y colesterol en sangre, el sindrome



de ovario poliquistico o el sedentarismo, asi como factores genéticos. En la tabla 2 se

resumen los factores de riesgo mas importantes.

Factores de riesgo para ¢l desarrollo de resistencia a la insualina

=Sobrepeso

*Poca actividad fisica

*Mujeres con medida de cintura al nivel del ombligo de mas de 90 centimetros (35 pulgadas)
*Hombres con una medida de cintura de mas de 100 centimetros (40 pulgadas)

*Padres, hermanos o hermanas padecen de diabetes tipo 2

*Sindrome de ovario poliquistico

*Mavyor de 45 anos

*Presion de la sangre mayor de 140/90 mmHg

=Niveles de colesterol HDL bajos (35 mg/dl o menos)

=Niveles de triglicéridos altos en sangre {250 mg/dl o mas)

Tabla 2. Resumen de los factores de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina segtin la ADA.%

Los mecanismos moleculares por los que se genera la resistencia a la insulina
varian de un individuo a otro pero son consecuencia de una sefializacion deficiente que
se produce por mutaciones en los genes o modificaciones post-traduccionales del
receptor de insulina o de otras moléculas implicadas en la cascada de sefializacion de
esta hormona. Aunque puede deberse a un defecto en la unién de la insulina a su
receptor, en la mayoria de los casos es atribuible a alteraciones que ocurren tras esta

unién y que modifican el correcto funcionamiento de la via de sefializacion**°.

Alteraciones posteriores a Ia unién de Ia insulina y su receptor

*Dismimicion en el mimero de receptores y su actividad quinasa.

=Aumento en ¢l estado de fosforilacion en residuos Ser/Thr de proteinas clave.
*Disminucion de la actividad de PI3K y Akt

*Defectos en la expresion y funcion del transportador GLUTA.

Tabla 3. Posibles alteraciones en la via de sefializacion susceptibles de producir resistencia a la insulina tras su
unién al receptor.?®

De las posibles alteraciones resumidas en la tabla 3, el aumento en la fosforilacion
de residuos de serina y treonina a nivel del receptor de insulina y de la proteina IRS
resulta clave en el desarrollo de resistencia a la insulina. Esto se debe a que de esta
manera se altera la asociacion de estos factores con otras proteinas, se bloquean sitios de
fosforilacion de Tyr y, por tanto, se disminuye su activacion y se induce su

degradacion®.
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Se ha documentado mediante estudios clinicos que en pacientes obesos hay una
expresion de IRS-1 disminuida en aproximadamente un 54% por un aumento de su
degradacion en tejidos tipicamente relacionados con el desarrollo de resistencia a la
insulina, como son el higado, el muasculo esquelético y el tejido adiposo. Se cree que
esta elevada degradacion estd favorecida por un aumento en la fosforilacion de IRS en
residuos de serina y treonina. Como inductores de esta situacién se ha implicado
particularmente a los &cidos grasos libres, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y

diversas hormonas producidas en el tejido adiposo.

El aumento de los niveles plasmaticos de &cidos grasos libres se asocia a estados
de resistencia a la insulina como la obesidad o la diabetes tipo 2 (no insulino-
dependiente). En estos casos la resistencia se produce en un principio por la inhibicion
del transporte de glucosa al interior de las células y, a continuacién por la reduccién de
la sintesis de glucdégeno muscular y la degradacion de glucosa en el musculo. Ademas,
el incremento en los niveles de &cidos grasos libres en sangre puede causar alteraciones

en la expresion y la funcién del IR y puede inhibir la activacion de PI3K y Akt?.
C. Papel de la insulina en la reproduccion.

La reproduccion en las hembras de mamiferos y, por extension, en las mujeres, es
altamente sensible a la disponibilidad de combustibles metabdlicos. A pesar de ser
esenciales para la supervivencia de la especie, las actividades reproductivas son muy
costosas en términos energéticos y no representan una necesidad apremiante para el
individuo. Por ello, reciben una baja prioridad frente a otros procesos como son la
respiracion celular o la termorregulacion y tanto en condiciones de exceso (obesidad)
como de defecto (desnutricion, anorexia, gasto energético elevado) de nutrientes, la
fertilidad puede verse afectada. A esta idea de la existencia de una relacion entre la

. e ., ., . L qe 27
homeostasis energética y la reproduccion se la conoce como “hipdtesis metabolica™ .

Alternativamente existe la “teoria adipostatica”, que propone que la reproduccién
estaria coordinada por un monitor del contenido en grasa corporal y, por tanto, del nivel
de reservas energéticas del organismo, que sélo permitiria la reproduccion cuando éstas
fuesen las adecuadas. De esta forma, la fertilidad requeriria la integracion de sefiales

metabélicas y reproductivas®.
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La insulina es la principal hormona reguladora del metabolismo de los hidratos de
carbono y desempefia un papel primordial en la homeostasis de los combustibles
metabdlicos. Se ha considerado (junto con la leptina, de la que se hablara mas adelante)
como la principal hormona adipostatica por tres motivos: es secretada de forma
proporcional al almacén de grasa corporal, tiene acceso al sistema nervioso central e

interviene en la regulacion del apetito y el peso corporal®.

En apartados anteriores se ha puesto de manifiesto que la insulina tiene como
principal funcion la regulacion de la homeostasis de la glucosa y que lo hace
estimulando su captacion en tejidos periféricos e inhibiendo la secrecion de acidos
grasos en el tejido adiposo y la produccion de glucosa en el higado. Aunque se
considera que el musculo, el tejido adiposo y el higado son los principales tejidos diana
para la insulina, se sabe que ésta ejerce una accién directa sobre la fisiologia del ovario,
actuando de forma sinérgica a las gonadotropinas para estimular la esteroidogénesis y
regulando el desarrollo folicular®®®. Ademas, el receptor de insulina se expresa también
en el sistema nervioso central, a nivel del hipotdlamo y la hipdfisis, donde se sabe que
existe este receptor en la membrana de las neuronas gonadotropas, productoras de
GnRH*. Por todas estas evidencias se piensa que la insulina participa tanto en la
homeostasis energetica como en el control neuroendocrino de la reproduccion,
resultando un nexo vinculante entre ambos procesos. Estudios hechos con ratones
indican que miembros de la familia de IRS (principalmente IRS-2) estarian implicados
en la regulacion de las rutas fisiologicas requeridas para la reproduccion, involucradas

de manera critica en la regulacién del combustible metabélico y en la fertilidad™.

Es interesante destacar que existen homdlogos al sistema de sefializacién de la
insulina en una amplia representacion de organismos de diversos grupos taxonémicos,
indicando que se trata de un mecanismo conservado evolutivamente, lo cual podria
considerarse una prueba de su eficacia a la hora de regular la homeostasis energética y
la funcién reproductora®. Por tanto, parece ldgico pensar que aquellas situaciones en las
que se vea afectada la sensibilidad a la accion de la insulina pueden afectar a la funcion

reproductora.
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4. ORIGEN DE LA INFLAMACION Y PAPEL DEL TEJIDO
ADIPOSO.

A. Bases de la inflamacion.

La inflamacidn es un tipo de respuesta innata e inespecifica que el sistema inmune
pone en marcha frente a las agresiones del medio que rodea al organismo. Es un
mecanismo primario para luchar contra las infecciones y reparar el dafio producido.
Tradicionalmente se sabe que en ella participan diferentes sustancias y tipos celulares,
entre los que cabe destacar a los macrdfagos (del griego “gran comedor”). Son células
cuya principal funcién es fagocitar cualquier cuerpo extrafio que se encuentre en el
organismo, como bacterias o desechos del metabolismo celular. Ejercen una accion de
“limpieza” del medio extracelular pero, ademas, tienen la capacidad de ser atraidos y
desplazarse hacia determinados tejidos en presencia de ciertas sustancias que se
producen durante la invasion de los mismos por un agente infeccioso (quimiotaxis).
Gracias a estas dos capacidades, la fagocitosis y la quimiotaxis, estas células son de
vital importancia en el proceso inflamatorio, siendo ademas los principales productores
de una serie de sustancias mediadoras de la inflamacién llamadas citoquinas®. (Figura
8).

Inmunidad innata
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Fig. 8: Tipos celulares y sustancias mediadoras de la respuesta inmune innata frente a adaptativa (tomado de
http://1.bp.blogspot.com/-KAlpHIugp7c/Twu48brsdgl/AAAAAAAAAVE vaZf5TOum4w/s640/Captura.PNG).
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Las citoguinas son un grupo de proteinas o glucoproteinas de bajo peso molecular
que, una vez secretadas, se unen a receptores en la membrana de las células sobre las
que van a ejercer su funcién y activan cascadas de transduccion de sefiales que producen
una determinada respuesta biolégica en dichas células®®. En la Tabla 4 se muestran las

principales citoquinas y sus efectos.

Factores Efectos

TNF-a Favorece resistencia a insulina

L6 Favorece resistencia a insulina; accitm anti obesidad central
de acidos grasos

Adiponectina Antiinflamatorio; favarece zencibilidad a insulina; eztirmla oxidacion de

acidos grasos

Visfatina Factor de crecimiento pama células B;

Resistina Favorece resistencia a insulina; regula nivel de glucosa en sangre

-1 Proinflamatorio; repula secrecion de insulina

IL1Ra Antiinflamatoria; accion contraria a leptina

IL-8 Proaterogémico

IL-10 Antinflamatorio

ImL-18 Proaterogénico

MCP-1 Proaterogémico; Favorecerezisiencia a insulina

M-CSF Diferenciacion demacrofagos; estimmla lipogénesis

TGF-$ Inhibe diferenciacion y desamollo del tejido adiposo

TNER scoluble Proinflamatorio

Profeina C- Proinflamatorio; aterogénico; factor de riesgo de diabetes

reactiva

Haptoplcbina Proinflamatorio

Tabla 4. Principales citoquinas y sus efectos. ¥
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B. El tejido adiposo es mucho mas que un mero depdsito de

grasa.

La produccion de mediadores de la inflamacion no es un mecanismo exclusivo de
los macrofagos y otras células del sistema inmune, sino que existen otros tejidos
capaces de producir sustancias similares, cuyos efectos se asemejan en gran medida a
los ya conocidos para las citoquinas tipicamente inmunoldgicas. En este sentido,
numerosos estudios se han centrado en el tejido adiposo blanco (TAB), que ha
demostrado ser mucho més que un mero depdsito de grasa. De hecho, en la actualidad
se sabe que el TAB produce més de 50 factores con actividad parecida a la de las
citoguinas. A estos factores se les denomina adipoquinas por su origen en el adipocito y

su accion como citoquinas en los tejidos diana. Participan en una gran variedad de

procesos fisioldgicos y patoldgicos, incluidas la inmunidad y la inflamacion

9).

Ateriosclerosis
Obesidad
Artritis reumatoide
Osteoartritis Obesidad
Dano en el higado Diabetes tipo 2
Quimioquinas Diabetes Sindrome a?:mea
CCL? Enfermedades cardiovasculares Enfermedad crénica renal
CXCL8 Ateroesclerosis
CXCL10 T Artritis
CCL5 Adiponectina / Higado graso
Acidos grasos Resistina
Colesterol Restiglencia a iqsulina
Retinol Artritis reumatoide
Prostanocides Osteoartritis
Hormonas —Leptina — | Hepatitis
esteroideas Inflamacion intestinal
Sepsis
Encefalomielitis
PAI1 _/ l \ _
NGF IL-1 vistaie Diabetes tipo 2
. Apelina I I
VEGF IL-1RA Vaspina Avrtritis reumatoide
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IL-10 Hepcidina
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Fig. 9. Representacion esquematica de las multiples funciones del TAB y de sus interacciones con enfermedades

inflamatorias o autoinmunes.
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Actualmente, se sabe gque tanto el exceso de tejido adiposo en la obesidad como su
escasez en la anorexia pueden tener consecuencias negativas para la funcion
reproductora. Asi, el tejido adiposo se ha convertido en un factor importante en la

compleja ecuacion por la que el estado nutricional regula la fertilidad.

La adiponectina, la visfatina, la omentina y la vaspina son adipoquinas
consideradas “beneficiosas” debido a que son capaces de actuar de forma sinérgica a la
accion de la insulina en los tejidos reproductores, o bien, de mimetizar su actividad

actuando como analogos y contribuyendo a favorecer la sensibilidad a la insulina.

La adiponectina es una proteina fundamentalmente antiinflamatoria y protectora
contra la obesidad. Entre sus acciones destacan el incremento de la oxidacion de acidos
grasos y la reduccién de la sintesis de glucosa en el higado* . Los niveles de
adiponectina circulante se correlacionan negativamente con el IMC, estando
drasticamente disminuidos en pacientes obesos y en aquellos en los que coexista una

situacion de resistencia a la insulina®*.

La adiponectina actia a través de dos
receptores. AdipoR1 y AdipoR2, presentes en numerosos tipos tisulares entre los que
destaca el tejido reproductivo®® donde actta directamente estimulando la sintesis ovarica
de esteroides sexuales, siendo su accién sinérgica a la de las gonadotropinas®’ e
indirectamente potenciando la accion de la insulina. Sin embargo y, pese a su
importancia en el mantenimiento de la correcta funcion reproductora, no se considera
una hormona esencial para la fertilidad femenina, sino que su principal importancia

reside en su capacidad para incrementar la sensibilidad a la insulina en los tejidos®.

De las otras tres adipoquinas consideradas beneficiosas para la reproduccién se
conocen pocos datos. Parece que la visfatina actia mimetizando la accion de la insulina
y disminuyendo de esta forma los niveles de glucosa en sangre*®. La omentina parece
expresarse fuertemente en el ovario y la placenta y podria incrementar la captacion de
glucosa en los adipocitos®. La vaspina es la tnica de las cuatro que parece mostrar
especificidad respecto al tejido que la produce, el adiposo, ya que las deméas pueden
encontrarse en menor medida en otros tejidos. Esta Ultima podria inhibir ciertas
proteasas que a su vez inhiben la accién de la insulina, potenciandola de forma

indirecta®.

A pesar de la existencia de numerosas adipoquinas y de sus mas 0 menos

relevantes papeles en relacion a la reproduccion, al hablar de TAB es imprescindible
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hacer referencia a la leptina. Se trata de una hormona peptidica no glucosilada,
perteneciente a la familia de citoquinas de clase I. Es producida principalmente por los
adipocitos siendo sus valores circulantes directamente proporcionales a la masa de
TAB. Sus acciones en la respuesta inmune incluyen la regulacion de monocitos y
macrofagos, neutrofilos, basofilos, eosindfilos, linfocitos NK y células dendriticas;
siendo su papel eminentemente proinflamatorio®®. La leptina interviene en la regulacion
de la homeostasis energética inhibiendo la ingesta de alimentos y controlando el peso
corporal a la vez que estimula el ritmo metabdlico. Ademas, informa sobre el estado
energético del tejido adiposo a los centros cerebrales que regulan la captacion de
nutrientes. Los valores de leptina son dependientes del sexo, siendo més elevados en

mujeres que en hombres, independientemente de su masa corporal™**.

Mas recientemente se ha propuesto el papel de la leptina en el mecanismo de
activacion del eje hipotalamo-hipdéfisis-gonadal que da inicio a la pubertad. Esta fase del
desarrollo se caracteriza por la aparicion de los caracteres sexuales secundarios, el
aumento de la velocidad de crecimiento hasta alcanzar la talla final del individuo y el
establecimiento de la capacidad reproductora®. Se sabe desde hace tiempo que en
humanos parece existir una relacion entre el peso (grasa corporal), el desarrollo puberal
y la reproduccion, sobretodo en mujeres. La aparicion de la menarquia se ha relacionado
estrechamente con la obtencion de un cierto peso corporal mds que con la edad
cronoldgica y el mantenimiento de los ciclos menstruales requiere también un nivel
minimo de grasa corporal®. La leptina actuaria a nivel central regulando la secrecién de
GnRH como parte de dos estrategias: en primer lugar como mecanismo iniciador que
permite que la pubertad tenga lugar cuando los recursos metabolicos sean adecuados
para procrear”; y en segundo lugar, en la mujer adulta regularia el sistema endocrino
durante el ayuno, evitando embarazos en situaciones de reservas nutricionales
inadecuadas para el correcto desarrollo fetal, tanto por exceso (obesidad), como por
defecto (anorexia, extrema delgadez)®.

Ademas de en el hipotdlamo y la hipdfisis, esta hormona tiene receptores en el
ovario y en el endometrio sobre los que ejerce acciones de regulacion de la sintesis y

secrecion de gonadotropinas y en la esteroidogénesis ovarica.
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C. Obesidad, inflamacidn y resistencia a la insulina.

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) define la obesidad y el sobrepeso
como una “acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud”®. Es el quinto factor principal de riesgo de defuncién en el mundo y es un
importante factor de riesgo para otras enfermedades como la diabetes mellitus o las
cardiopatias. La principal causa de obesidad es un desequilibrio energético, en el gasto
caldrico. En las Gltimas décadas se han producido cambios en el estilo de vida de la
sociedad occidental que han supuesto un aumento en la ingesta de alimentos
hipercaloricos y un descenso en la actividad fisica como resultado, este dltimo, del
creciente sedentarismo, la evolucion de los medios de transporte y el abandono

progresivo del medio rural.”’

La grasa se acumula en el organismo dentro de los adipocitos, un tipo de células
que forman el tejido graso o adiposo. El depésito en exceso provoca la hiperplasia
(aumento en el numero) e hipertrofia (aumento en el tamafio) de los adipocitos y esto
puede interferir en el normal funcionamiento del organismo, provocando patologias y/o
alteraciones asociadas a la obesidad, como por ejemplo, resistencia a la insulina (RI/IR),

subfertilidad, cardiopatia, etc.

Clasificacion IMC (kg/m?)
Valores principales Valores adicionales
Infrapeso <18,50 <18,50
Delgadez severa <16,00 <16,00
Delgadez moderada 16,00 - 16,99 16,00 - 16,99
Delgadez no muy
. 17.00 - 18,49 17,00 - 18,49

pronunciada

18.5-22,99
Normal 18.5-24.99

23,00 - 24,99
Sobrepeso 225,00 225,00

25,00 - 27,49
Preobeso 25,00 - 29,99

27.50 - 29,99
Obeso 230,00 230,00

30,00 - 32,49
Obeso tipo | 30,00 - 34,99

32,50 - 34,99

35,00 - 37,49
Obeso tipo Il 35,00 - 39,99

37.50 - 39,99
Obeso tipo lll 240,00 240,00

Tabla 5. Clasificacion del IMC segtn la Organizacién Mundial de la Salud. 58

El indice de masa corporal (IMC) es el indicador méas utilizado en la practica

clinica diaria para estimar el grado de obesidad en adultos. Se calcula mediante el
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cociente entre el peso en kilogramos y el cuadrado de la talla en metros (kg/m2). La
OMS considera que un IMC superior a 25 determina sobrepeso, mientras que un IMC
superior a 30 determina obesidad (Tabla 5).

El IMC no varia en funcién del sexo ni de la edad, y aunque mantiene una buena
correlacion con la acumulacion de grasa corporal no es una medida directa de esta al no
diferenciar entre tejido graso y otros tejidos. Es por eso que como medida
complementaria se utiliza el perimetro del abdomen o su relacion con el perimetro de la
cadera. El perimetro abdominal, o perimetro de la cintura (PC) es un buen indicador del
nivel de adiposidad central. En 1995, Han et al demostraron que valores por encima de
80 y 88 cm para las mujeres y encima de 94 cm y de 102 cm para los hombres indicaban

riesgo aumentado y muy aumentado, respectivamente, de complicaciones metabélicas™.

Las poblaciones difieren entre si respecto al nivel de riesgo que supone un
determinado valor de PC, de forma que existen puntos de corte diferentes para cada
etnia® (Tabla 6).

Perimetro de la cintura (cm)
Etnia

Hombres Mujeres
China =90 = B0
Europa =84 = B0
Japon =85 =80
Sur asiatico =390 = B0

Tabla 6. Puntos de corte para clasificacién de obesidad a partir del perimetro de la cintura.®

Las implicaciones para la salud que tiene la acumulacion exagerada de tejido
graso dependen en gran medida de la distribucion corporal de dichos depositos. Cuando
existe un exceso de grasa a nivel abdominal, se habla de una obesidad de tipo androide,
superior o central, mientras que cuando la acumulacion se produce en zonas por debajo
del abdomen (caderas, muslos, gllteos), estamos ante una obesidad de tipo ginecoide o
inferior. En lenguaje cotidiano se denomina a ambos tipos “forma de manzana y de
pera”, respectivamente (Figura 10). La importancia de distinguir ambas situaciones
estriba en las diferencias metabdlicas entre los adipocitos de una y otra localizacion,
siendo mas activos y mas sensibles los situados a nivel abdominal, que ademas se

suelen vincular a estados de resistencia a la insulina.
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Manzana | Pera

Fig. 10: Obesidad androide o de manzana frente a obesidad ginecoide o de pera (tomado de
http://www.masquemagrasasabdominal.com).

Existe en la sociedad actual una gran preocupacion respecto a la elevada
prevalencia, de la obesidad en todo el mundo, especialmente en occidente. En Espafia,
segun la Encuesta Nacional de Salud 2011/2012 (ESNE 2011/12) realizada por el
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en colaboracion con el Instituto
Nacional de Estadistica, la obesidad ha pasado de afectar a un 7,4% de la poblacién de
mas de 18 afios en 1987 a superar el 17% en esta misma poblacion, siendo mayor la
prevalencia en hombres (18%) que en mujeres (16%). Un 53% de la poblacién mayor
de 18 afos padece obesidad o sobrepeso y estos afectan en mayor medida a las clases
sociales menos favorecidas. A pesar de que la encuesta muestra que el consumo de
frutas y verduras por parte de la poblacion espafiola es elevado, uno de cada tres
hombres y casi una de cada dos mujeres se declaran sedentarios.®*

Como se puede deducir de los datos hasta ahora mostrados, la obesidad es un
problema de salud a gran escala y, dada la gravedad de ciertas patologias asociadas al
exceso de peso (p.ej. cardiopatias) el tejido adiposo ha sido en los Gltimos afios objeto
de numerosos estudios y hallazgos, cuyo objetivo ha sido y es entender cémo se
comporta este tejido para prevenir o paliar los efectos deletéreos del exceso de depdsitos

grasos en el organismo.

Hoy en dia se considera la obesidad como un estado proinflamatorio cronico,
particularmente en la grasa abdominal. Como ya se ha indicado anteriormente, las
adipoquinas producidas en los depositos grasos incluyen gran variedad de péptidos
proinflamatorios como el TNF-a®, que contribuyen a este estado de inflamacién
subclinico y promueven alteraciones metabolicas como la resistencia a la insulina.
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La produccién de adipoquinas en individuos obesos se debe en gran medida a la
presencia de macréfagos infiltrados en el TAB, que son una fuente adicional de

mediadores que promueven el mantenimiento de la inflamacién sistémica y local®.

Las evidencias disponibles actualmente sugieren que la inflamacion es una causa
primaria de resistencia a la insulina en individuos obesos, mientras que la hiperglucemia
(nivel elevado de glucosa en sangre) y la hiperlipidemia (nivel elevado de lipidos libres
en sangre) parecen ser consecuencias. Sin embargo, los mecanismos por los cuales se
establece un proceso inflamatorio ligado a la obesidad no estan claros. Se especula con
varias teorias que tienen en comun la idea de que la inflamacion comienza en los
propios adipocitos, ya que son las primeras células afectadas por el exceso de
acumulacion de grasas que lleva a la obesidad®’. Partiendo de esa premisa, actualmente
se barajan principalmente dos mecanismos como responsables de la respuesta

inflamatoria:

Activacion de las vias inflamatorias por estrés del reticulo endoplasmético (ER):
el ER es el lugar de sintesis, plegamiento y “control de calidad” de las proteinas recién
formadas. En pacientes obesos el tejido adiposo sufre una expansion mas o0 menos
acelerada debido al aumento en el depdsito graso. La hipertrofia e hiperplasia de los
adipocitos provoca la liberacién de sefiales de estrés. A su vez, cuando aumenta el
namero de adipocitos se ocasiona una hipoxia debido a que la vascularizacién no resulta
suficiente para irrigar el exceso de tejido adiposo. Como consecuencia, se produce un
estrés en el ER, que producird y almacenara proteinas mal plegadas. Esto activa una
serie de eventos inflamatorios mediante la produccién de citoquinas involucradas a su

vez en la resistencia a la insulina® %>

Activacion de las vias inflamatorias por estrés oxidativo: en situaciones de
incremento de peso u obesidad, se produce un estado de hiperglucemia debido al
aumento de la ingesta. Esto hace que tanto los adipocitos como las células endoteliales
del tejido adiposo capten mucha méas glucosa de lo fisiologicamente normal y que, en
consecuencia, sus mitocondrias funcionen a marchas forzadas produciendo un exceso de
especies reactivas del oxigeno, o ROS (iones de oxigeno, radicales libres y peroxidos
que se producen de forma normal en el metabolismo pero que producidos en exceso

pueden dafar los tejidos). El dafio oxidativo activa sefiales inflamatorias dentro de las
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células y, ademas, atrae por quimiotaxis a los macrofagos hacia el tejido adiposo

agravando aun mas la situacion®’ (figura 11).

OBESIDAD Tros

Tejido adiposo | Estrés oxidativo en TAB
a1

Desequilibrio en la produccion
de adipocinas

Macréfagos

Capilares
sanguineos

=
N
+NADPH oxidasa

-Enzimas antioxidantes

Adipocitos

t PAI-1, TNF-0, MCP-1
l Adiponectina

INFLAMACION

Fig. 11. Comportamiento del TAB frente al dafio oxidativo producido por la obesidad.

Una consecuencia importante de la respuesta inflamatoria causada por la obesidad
es que ésta, junto con la hiperlipidemia (aumento en el nivel de acidos grasos libres en
la sangre que se produce, entre otras, en situacion de obesidad) puede originar
resistencia a la insulina en diferentes tejidos aparte del adiposo, como son el musculo
esquelético y el higado. Obsérvese que estos tejidos constituyen, como se ha denotado

en apartados anteriores, las principales dianas de la accion de la insulina.

En el higado la expresion de genes inflamatorios se incrementa con el aumento de
la adiposidad, lo que sugiere que la acumulacién de lipidos en los hepatocitos
(esteatosis) induce una respuesta inflamatoria subaguda similar a la producida en el
tejido adiposo. Por otro lado, el TAB (sobre todo los depésitos abdominales) secreta a la
circulacién sanguinea sustancias proinflamatorias que pueden contribuir a la
inflamacion hepatica. A diferencia del tejido adiposo, donde los macrofagos son
reclutados a raiz de la activacion de las vias inflamatorias por parte de los adipocitos y
las células endoteliales, en el higado existe de antemano una poblacion de macré6fagos,
conocidos como células de Kupffer, que no se ve incrementada en nimero sino que

aumenta su actividad en respuesta a mediadores inflamatorios®.

El masculo esquelético es otro punto importante de resistencia a la insulina en
situaciones de obesidad. Sin embargo, en este caso el aumento de la adiposidad no

activa la respuesta inflamatoria, sino que las sustancias proinflamatorias producidas en
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otros puntos del organismo provocan en el musculo un estado de resistencia a la

insulina®®.

El mecanismo por el cual las citoquinas inflamatorias y los &cidos grasos libres
producen resistencia a la insulina en los diferentes tejidos diana de la misma implica que
las sefiales intracelulares activadas en respuesta a la inflamacién inhiben las vias de
sefializacion de la insulina. Como se ha visto anteriormente, la insulina al unirse a su
receptor activa una cascada de sefiales intracelulares que lleva a la activacion de las
MAPK. Sin embargo, estas pueden ser activadas de forma alternativa e independiente
por agentes externos, entre ellos las citoquinas inflamatorias, que inhiben la

sefializacion activada por el receptor de insulina generando resistencia a la misma®’.

Entre estas quinasas que pueden ser activadas por las citoquinas inflamatorias
destacan la JNK (quinasa amino-terminal Jun) y la PKC (proteina quinasa C). A

continuacion se describe como estas moléculas inhiben la sefial de la insulina.

La JNK es una quinasa de serina-treonina considerada como uno de los
principales reguladores metabdlicos centrales. En la obesidad se detecta una
sobreexpresion de esta proteina en los tejidos diana de la insulina. En respuesta a
estimulos inflamatorios como el estrés del ER, los &cidos grasos libres o las citoguinas,
JNK fosforila IRS1 en la posicién serina 307, bloqueando asi la sefial e impidiendo la

accion de la insulina’.

De la misma forma que JNK, PKC (concretamente la isoforma 0) se sobre expresa
en situacion de obesidad y actda fosforilando tanto el IRS1 como el propio receptor de
insulina, inactivandolos por disminucion de su capacidad de autofosforilarse. Ademas,
PKC0 es capaz de activar otras quinasas de serina-treonina como la propia JKN o IKKf
(quinasa de IkB). Esta altima puede alterar la sefial de insulina por al menos dos vias:
fosforilando directamente IRS1 o fosforilando el inhibidor de NF-«, lo que activa a
NF-xB que es un factor de transcripcidon que entre otros blancos estimula la produccion
de multiples mediadores de la inflamacion como el TNFa. La via de IKK solo es
importante en el higado respecto a la produccidn de resistencia a la insulina, pero no

tanto en el masculo’™.
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Fig. 12 Resistencia a la insulina en diferentes tejidos.%®

En conclusion, la inflamacién y la resistencia a la insulina son dos procesos
patolégicos que pueden aparecer conjuntamente en individuos obesos y generar gran
diversidad de complicaciones metabdlicas con consecuencias mas 0 menos graves para
la salud general del paciente. En adelante este aspecto se tendra en cuenta para
determinar de qué modo influye la obesidad en ciertos casos de infertilidad femenina en
los que la resistencia a la insulina y el estado proinflamatorio generalizado causado por

el exceso de peso parecen jugar un papel crucial.

5. OBESIDAD Y PCOS: DOS EJEMPLOS DEL NEXO ENTRE
INFLAMACION, RESISTENCIA A LA INSULINA E
INFERTILIDAD:

A. La obesidad femenina.

Ya desde tiempos de Hipocrates (460 a.C.), se sabia que la constitucién fisica
afectaba de alguna manera a la fertilidad femenina: “Las chicas se vuelven
increiblemente flacidas y regordetas (...). La gente de tal constitucion no puede ser
prolifica (...). La gordura y la flacidez son las culpables. El utero es incapaz de recibir
al semen y menstrdan poco y con poca frecuencia. Como buena prueba de la clase de

caracteristicas fisicas que son favorables para la concepcidn, considérese el caso de las
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sirvientas. Tan pronto como tienen relaciones sexuales con un hombre se quedan

embarazadas debido a su robusto fisico y su delgadez”"".

La relacion entre la obesidad y sus consecuencias metabdlicas, como la resistencia
a la insulina o la inflamacion cronica, y la infertilidad femenina se establecié hace mas
de 50 afios, cuando Rogers y Mitchell publicaron un estudio en el que encontraron que
un 43% de las mujeres afectadas por alteraciones menstruales, infertilidad y aborto
recurrente eran obesas’®. Esta relacién parece ser mas fuerte cuando el sobrepeso
comienza a establecerse durante la pubertad, alrededor del momento de la menarquia,
debido al papel de la leptina en el inicio de la vida reproductiva. El elevado nivel
circulante de esta adipoquina en condiciones de obesidad o sobrepeso en pleno
desarrollo puberal puede tener efectos en el mismo y en el posterior funcionamiento del

eje reproductivo en la edad adulta”™.

Es cierto que muchas mujeres multiparas son obesas, de hecho, la mayoria de
mujeres obesas son capaces de conseguir un embarazo sin dificultad. La infertilidad
como consecuencia del exceso de peso se debe a anomalias endocrinas y metabdlicas
asociadas, mas que al sobrepeso en si mismo (Figura 13). La produccién excesiva de
estrdgenos, la alteracion de la regulacion del metabolismo esteroideo, la reduccién de la
disponibilidad de GnRH y los cambios en la secrecion de la insulina y otras hormonas
reguladoras del metabolismo energético como la leptina o la adiponectina conducen a
tres caracteristicas fisiopatologicas por las que la fertilidad se ve afectada en mujeres
obesas: el hiperinsulinismo (resistencia a la insulina), el hiperandrogenismo funcional y
la anovulacion. Evidentemente la situacion sera mas grave y, por tanto, la infertilidad
mas probable cuanto mas se aleje el IMC del normo peso y cuantas mas complicaciones

asociadas se presenten conjuntamente’.

Si bien una mujer obesa puede ser capaz de concebir de manera espontanea sin
dificultad, de hacerlo, es méas probable que sufra abortos o complicaciones gestacionales
del segundo y tercer trimestre. Estas Gltimas se deben principalmente a las
manifestaciones maternas del sindrome metabolico de la obesidad, junto con la
inflamacion subclinica y la vasculopatia subyacente. Lo que ocurra desde la concepcién
hasta el final del primer trimestre parece estar mas relacionado con alteraciones en el

ovocito, el embrién o el endometrio’®.
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Fig. 13 Efectos de la obesidad sobre el eje hipotalamo-hipofisis-ovarios y su repercusion en el area reproductiva
en la mujer.”

El aumento de peso y de tejido adiposo se acompafia de varias alteraciones en el
equilibrio de las hormonas sexuales. Influyen fundamentalmente la secrecién de
estrdgenos y andrégenos y la secrecién y metabolismo de su transportador principal,
SHBG'™,

Como se ha descrito anteriormente, el ovario es un 6rgano diana para la insulina.
Si bien en condiciones fisioldgicas normales estimula la esteroidogénesis ovarica,
potenciando la accion de la LH sobre el ovario y la sensibilidad de las células
gonadotropas a la GnRH e inhibe la sintesis hepatica de SHBG modulando la
disponibilidad de esteroides sexuales; en condiciones patoldgicas su accion puede verse

alterada provocando una disfuncion reproductiva como se vera a continuacion.
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Fig. 14: Efecto de la hiperinsulinemia en la esteroidogénesis ovarica.

La resistencia a la insulina (como la inducida por la obesidad) causa
hiperandrogenismo a través de diferentes mecanismos: directamente, a través de sus
receptores en el ovario, induce una respuesta funcional estimulando la sintesis y la
acumulacién de androstenodiona, ya sea tras activar directamente el sistema del
citocromo P450 o al inducir positivamente los receptores a la LH™®. A falta de una
correcta sefializacion, los andrégenos producidos en exceso no pueden ser
convenientemente aromatizados y transformados en estrogenos, de forma que se
acumulan en el ovario y se liberan a la circulacién causando hiperandrogenismo (figura
14).

Indirectamente, ejerce un efecto depresor sobre la sintesis de proteinas SHBG en
el higado y a nivel neuroendocrino central, influyendo en la sintesis y secrecion de
gonadotropinas®. El grado de obesidad esté inversamente relacionado con los niveles de
SHBG; en esta relacion tiene especial importancia como se distribuye la grasa corporal.
Las mujeres con obesidad central tienen concentraciones mas bajas de SHBG en
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comparacion con las mujeres con obesidad periférica, tal vez por la mayor cantidad de

insulina circulante en aquellas con obesidad abdominal®.

En apartados anteriores se ha denotado la importancia de la leptina en la
homeostasis energética pero también su intervencion en procesos reproductivos como el
inicio de la pubertad. En la mujer adulta tiene, ademas, un efecto estimulador de la
foliculogénesis cuando se encuentra dentro de los valores de referencia, pero este efecto
puede volverse inhibidor cuando sus concentraciones estan elevadas, como ocurre en
situaciones de obesidad*>®%. La leptina tiene receptores en el hipotdlamo y la hipéfisis,
por lo que se la ha implicado en la regulacion de la secrecion de gonadotropinas. Asi
mismo, se han hallado receptores para leptina en las células foliculares y el ovocito, por
lo que podria jugar un papel en la maduracién folicular. Todas estas acciones se veran
alteradas de uno u otro modo cuando la concentracion de la hormona se desvie de sus

valores normales.

Por otro lado, como se ha indicado anteriormente, la leptina tiene receptores en las
neuronas productoras de kisspeptina a nivel hipotaldmico, de forma que un exceso de
leptina provocara resistencia a la misma en dichas neuronas, afectando negativamente a
la correcta secrecion de Kisspeptina y, por tanto, a la pulsatilidad de GnRH vy al
funcionamiento del eje HHO al completo con las consecuentes repercusiones en la

capacidad reproductiva de la peciente.

La adiponectina, como se ha visto en el apartado 5A, ejerce un papel importante
en la regulacion de la funcién del ovario, el Utero y la placenta, siendo en condiciones
normales beneficiosa para la reproduccion. Sin embargo, no se han encontrado
evidencias significativas de que esta hormona sea esencial para la reproduccion
femenina. Quizéas su principal efecto en la funcion ovarica y en la fertilidad esté
relacionado con su papel en la sensibilizacion a la insulina, aunque no parece ser el
(inico mecanismo por el que la adiponectina influye en los tejidos reproductivos®. Los
bajos niveles de adiponectina apreciados en mujeres obesas pueden disminuir la

sensibilidad a la insulina, hecho que condicionaria el desarrollo folicular normal.

Otras adipoquinas implicadas en procesos patoldgicos y en la regulacion
endocrina del organismo son el TNF-o (factor de necrosis tumoral) y la IL-6
(interleuquina). ElI TNF-a se encuentra en niveles mas elevados cuando hay un exceso

de tejido adiposo y, en mujeres, tiene un efecto inhibidor sobre la esteroidogenesis
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ovarica. Ademas disminuye la produccion de adiponectina e inhibe la accion de la
insulina. La IL-6 en concentraciones altas puede acompafiarse de una disminucion en la
produccion de estradiol por bloqueo del estimulo gonadotropo sobre las células de la
granulosa y ademas actuar directamente a nivel central disminuyendo la produccién de

hormona luteinizante (LH).

En la tabla 7 se detallan los efectos que la desregulacion en la produccion de estas
adipoquinas, asociada a un exceso de TAB, puede tener en la fertilidad femenina.

Adipoquina Cambio en la obesidad Accion

Disrreguladion en la seareddn de GnRH
Alteracion de la esteroidogénesis ovirica
Alteradon en la foliculogénesis y ded flujo sanguineo

Leptina Aumenta

perivascular
- - A Inarementa lainsulinorresistenda
Adiponectina Disminuye Interfiere en I foliculogénesis
Modulala seareddn esteroidea
. Inarementa lainsulinorresistenda
Interleuquina 6 Aumenta

Alterala searedén yrespuestaalalH
Inhibe la producdén de estradiol

Favorece lainsulinorresistenda
Inhibe la secredon de GnRH
Perjudicala esteroidogénesis
Favorece laregresion del cuerpo liteo
Altera el desarrollo endometrial

Factorde necrosis tumoral alfa (TNF-a)  Aumenta

Tabla 7 Principales adipoquinas del tejido adiposo: cambios en la obesidad y principales mecanismos de accién en
el sistema reproductivo.”

Por otra parte, los adipocitos producen a su vez cierta proporcion de las hormonas
esteroideas que circulan en cualquier momento a nivel sanguineo. Estas hormonas
(entre ellas estrogenos y testosterona) no se sintetizan de novo, sino que surgen de la
conversion de formas inactivas por la accion de enzimas especificas expresadas en los
adipocitos, como son la 17 B-reductasa y la p450arom (p40 citocromo aromatasa). La
aromatizacion es el proceso por el cual los andrégenos circulantes (producidos en parte
en las glandulas suprarrenales) son transformados en estrégenos tanto en el tejido
ovarico como en el adiposo, siendo este considerado como un productor activo extra
glandular®®384. Cuando el tejido adiposo se encuentra en exceso, se perturba el balance
hormonal y este hecho contribuye a que las mujeres obesas tengan concentraciones
totales de esteroides sexuales mucho méas elevadas que las mujeres con un peso

normal®.
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Teniendo en cuenta que la obesidad afecta al balance hormonal del organismo e
interfiere en el correcto funcionamiento del metabolismo del individuo que la padece,
cabe preguntarse si estas alteraciones consecuencia del exceso de tejido adiposo
afectaran, de algin modo, a la fertilidad. En este apartado se hard una revision de los

distintos niveles a los que podria afectar la obesidad a la funcién reproductora femenina.

¢ Se ve afectada la calidad ovocitaria?: en estudios realizados con pacientes
obesas sometidas a técnicas de reproduccion asistida (TRA), se postula que la obesidad
puede perjudicar la calidad y maduracion ovocitaria. Un marcador indirecto de la
calidad ovocitaria es la tasa de fertilizacion, que se encontr6 reducida entre un 10 y un
45% en las pacientes obesas, al compararlas con las que tenian un peso normal®
Ademas, también podria verse alterada la calidad de los embriones resultantes, ya que
se descartan un mayor nimero de embriones, que no se destinaran ni a una transferencia
intrauterina ni a la criopreservacion. La insulinorresistencia y el hiperinsulinismo
secundario desempefiarian aqui un papel determinante.

No obstante, un amplio estudio sobre impacto de la obesidad en los resultados de

FIV (Fecundacién in Vitro) realizado por Bellver y cols.®’

mostré que, si bien las
pacientes obesas necesitaban una dosis mayor de gonadotropinas durante la
estimulacion ovarica controlada y mostraban una tasa de implantacion y de embarazo a
término significativamente menores, no hubo diferencias significativas cuando se
evalud la calidad ovocitaria y embrionaria en el grupo de pacientes obesas. Esto tal vez
indica que los malos resultados reproductivos podrian estar relacionados con factores
endometriales, o bien, que las alteraciones embrionarias y ovocitarias no pudieron ser

evaluadas correctamente por los parametros utilizados.

La heterogeneidad en los resultados podria ser debida al empleo de diferentes
disefios experimentales y a variaciones en la definicion de obesidad, ya que muchos
estudios difieren en la situacién del punto de corte del IMC a partir del cual consideran

que existe obesidad (desde 25kg/m? en unos casos hasta 35kg/m? en otros).

Efectos de la obesidad en el endometrio: se ha descrito que la obesidad se podria
acompafiar de una tasa de implantacién menor y de una mayor proporcién de abortos®’.

Cuando hay un fallo en la implantacion se atribuye bien a la baja calidad embrionaria, o
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bien a un fallo en la capacidad de implantacion del endometrio. La receptividad del
endometrio esta regulada por un conjunto de moduladores locales fuertemente influidos
por los esteroides ovéricos'®. La implantacién provoca una reaccién similar a la
inflamacion, de forma que se secretan citoquinas y factores de crecimiento que en
situacion de desequilibrio hormonal como es el hiperandrogenismo causado por la

obesidad pueden tener un efecto perjudicial en la receptividad endometrial®®

La obesidad se asocia, como se ha visto en otros apartados a la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia. A su vez, esta se relaciona con una disminucién en la
produccién de glicodelina y de IGFBP1 (proteina transportadora del factor de
crecimiento parecido a insulina). La glicodelina es un regulador paracrino del embarazo
secretado por el endometrio y la decidua, mientras que la IGFBP1 esta involucrada en
procesos de adhesion del embrién al tejido materno. Por todo ello, se cree que el
endometrio y, por tanto, el proceso de implantacion embrionaria en mujeres obesas
podria estar comprometido. No obstante se requieren estudios que demuestren los
efectos de los moduladores locales de una forma significativa.

En este sentido, el mejor modelo humano para evaluar de forma aislada la
implicacion del endometrio en los fallos reproductivos en mujeres obesas es el de la
donacidn de ovocitos de mujeres sanas, jovenes y no obesas a receptoras con diferentes
IMC. Siguiendo este modelo se ha descubierto que las mujeres obesas tienen tendencia
a una menor tasa de implantacién y gestacion, y a una mayor tasa de aborto y embarazo
extrauterino conforme aumenta el IMC, de forma que se concluye que el endometrio
estd de alguna manera comprometido por la obesidad femenina®. Sin embargo, no
parecen existir diferencias en relacion a la morfologia endometrial o la presencia de

receptores esteroideos.

Entre los cambios que podrian justificar los problemas de receptividad
endometrial se han descrito el efecto negativo de la obesidad sobre el factor inhibidor de
la leucemia (LIF- Leukemia Inhibitory Factor), que regula el proceso de implantacion.
El LIF es un mediador de comunicacion celular con actividad de citoquina perteneciente
a la familia de la IL-6. Actla sobre diversos linajes celulares entre los que destacan los
macréfagos, los adipocitos y diversos tejidos del tracto reproductivo femenino®. Su
papel es amplio, pero en este contexto cabe destacar que es clave para la placentacion y
posee acciones tanto en el embrion pre-implantacion como en el Gtero, enfocandose su
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Odds ratio para infertilidad anovulatoria

Distribucién

actividad en particular tanto en la preparacion uterina para la receptividad como en el
anclaje del blastocisto. LIF es producido en altos niveles durante el proceso de
implantacion embrionaria y decidualizacion (previa a la formacion de la placenta) tanto

por el embrion como por el endometrio. Esta produccion esta regulada por la actividad

1

de la IL-1B, quien a su vez estd bajo el influjo de la leptina®. En condiciones

fisiologicas la leptina actia estimulando la produccién de IL-1B, que estimulard la
produccion de LIF favoreciendo la implantacion. Sin embargo, la sobreproduccion de

leptina en condiciones de obesidad puede producir resistencia a esta hormona,

interfiriendo en el correcto funcionamiento de este sistema de control.®?

Por otro lado, el aumento de insulina asociado a la obesidad podria favorecer
niveles subdptimos de glicodelina (asociada a abortos de repeticion) y de IGFBPL.
También se ha especulado sobre el papel negativo que tendrian algunas adipoquinas
como la interleuquina 6 o0 el TNF- a sobre el endometrio o la disminucion de la
expresion de transportadores de glucosa, que inducirian a un estado de insulino

resistencia a nivel local, influyendo negativamente en la concepcién y desarrollo de un

embarazo a término.*>%*

Efectos de la obesidad en la ovulacion:

7.54

;segln varios estudios, la subfertilidad

6.5

anovulatoria se incrementa a medida que

6.0 1

5.5

aumenta el IMC. La esterilidad en las mujeres

5.0

7 obesas y con sobrepeso es en la mayoria de

55 casos resultado de alteraciones en el desarrollo
3.0

folicular y anovulacién hiperandrogénica®™.

2.54

Aproximadamente un 50% de mujeres con

IMC patoldgico presentaran alteraciones

menstruales. Cabe destacar, no obstante, que

T T T T T T T T T T T
150 175 20.0 225 250 275 300 325 350 37.5 40.0

los problemas ovulatorios se producen tanto

por encima como por debajo del IMC normal,

IMC

como puede observarse en la figura 15.

15.0 17.5 20.0 225 250 27.5 30.0 325 350 37.5 40.0

IMC

Fig. 15: Odds ratio para infertilidad causada por desérdenes ovulatorios segiin el IMC. Las areas sombreadas
representan el intervalo de confianza del 95%%.
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Dado que, como hemos visto, las mujeres obesas y con comorbidez asociada
(resistencia a la insulina, inflamacion), tienen mayor dificultad para concebir y un riesgo
incrementado de problemas obstétricos durante un supuesto embarazo, parece obvio que
una pérdida de peso preconcepcional serd de gran ayuda para tratar de paliar estos
problemas. De hecho, para cualquier mujer obesa con deseo de concepcion espontanea o
asistida, la primera intervencion debe ser la reduccién de peso. Cualquier reduccion sera
beneficiosa, pero si se logra salir del rango de obesidad y cuanto mas se acerque al peso

normal, la probabilidad de embarazo y la evolucién de este seran méas favorables’”.

La pérdida de peso conlleva una disminucion de los andrégenos circulantes y de
los niveles de insulina en sangre, asi como un aumento en la concentracién de SHBG.
Como consecuencia hasta un 90% de las pacientes ven regulado su patrén menstrual y

mejoradas las tasas de ovulacion y gestacion. %%’

Existen en la bibliografia infinidad de dietas y métodos para perder peso, sin
embargo, todavia no se conoce completamente el papel de cada una de ellas en la
mejora de los parametros reproductivos. Lo que si parece evidente es que las dietas de
choque para la disminucion rapida de peso en pacientes que acuden a técnicas de
reproduccién asistida son més perjudiciales que beneficiosas y deben evitarse .
Actualmente, una dieta hipocaldrica que restrinja en 500-1000 Kcal/dia la dieta habitual
de la paciente y con un bajo contenido en grasas (sobre todo saturadas) parece ser la
opcion 6ptima, no importando tanto la composicion de la dieta (contenido en proteinas
y carbohidratos) como la restriccién calérica en si’’. De esta forma, la situacion
reproductiva de la paciente puede mejorar significativamente con tan solo una pérdida
de aproximadamente un 5% del peso corporal, especialmente si se reduce la grasa

abdominal®.

Junto con una dieta hipocaldrica, el ejercicio fisico de moderado a intenso
(adaptado a la condicion fisica de la paciente) ha demostrado ser beneficioso para
aumentar la reduccién de peso, gracias a que incrementa el gasto caldrico, pero sus
efectos se han asociado mas al mantenimiento a largo plazo de la pérdida de peso
obtenida mediante los cambios en la dieta. Para que sea efectiva, la actividad fisica debe

realizarse durante unos 30 minutos cada dia, preferiblemente todos los dias. Ademas,
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debe introducirse gradualmente e incrementarse poco a poco para evitar problemas de

salud®.

Ademaés de la reduccion de peso, otra ventaja de la actividad fisica es el aumento
de la sensibilidad a la insulina directamente debido a la accion sobre el metabolismo

muscular e indirectamente porque evita la pérdida de masa muscular™.

Si bien parece ser que la combinacion de dieta y ejercicio ofrecen grandes
beneficios para la restauracion de la fertilidad, en ocasiones estas medidas no resultan
suficientes. Se considera que este tipo de terapias, conocidas como “terapias de estilo de
vida”, han fracasado cuando en un periodo de 6 meses la paciente ha perdido menos del
10% de su peso corporal, siendo su IMC > 30 o > 27'°, En estos casos se pueden
asociar tratamientos farmacoldgicos con agentes sensibilizadores de la insulina, como la
metformina, o con supresores del apetito e inhibidores de la absorcion de grasas de los

que se hablara en apartados posteriores.

B. El sindrome del ovario poliquistico.

El sindrome de ovario poliquistico (PCOS/SOP) es el trastorno endocrino que
mas frecuentemente afecta a las mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia del
4 al 8%, Es la causa endocrina méas com(n de infertilidad anovulatoria, no obstante,
tiene también efectos en el metabolismo general de la paciente y representa un factor de

riesgo para otras patologias como la enfermedad cardiovascular.

Las caracteristicas principales del PCOS son la anovulacién crénica y el
hiperandrogenismo (niveles excesivos de hormonas sexuales masculinas como la
testosterona), asi como irregularidades menstruales, hirsutismo (crecimiento excesivo
del vello en la mujer, siguiendo un patron de distribucion masculino) o acné y obesidad

1%, La resistencia a la insulina se encuentra fuertemente asociada a este

centra
sindrome, aunque no se considera un criterio diagnostico. Los criterios diagndsticos
actuales fueron definidos por la ESHRE (European Society of Human Reproduction and
Embriology) y la ASRM (American Society of Reproductive Medicine) en 2003 y se
imponen a los anteriormente adoptados por el NIH (National Institute of Health) en
1990 (Tabla 8). La diferencia entre ambos consensos es la descripcion morfologica de
los ovarios mediante ultrasonidos.

42



Consenso Criterios

NIH, 1990 Debe incluir todos los siguientes:
Hiperandrogenismo, hiperandrogenemia o ambos.
Anovulacion.
Exclusion de otras afecciones relacionadas.
ESHRE/ASRM, 2003  Debe incluir dos de los siguientes, ademas de la exclusion de otras afecciones relacionadas:
Ancvulacion.
Signos clinicos, bioquimicos ¢ ambos de hiperandrogenismo.
Ovarios poliquisticos por ultrasonido.

Tabla 8. Criterios pasados y actuales para el diagnéstico de SOP%

La anovulacion y la oligoovulacion se manifiestan como alteraciones menstruales;
el 76% de las pacientes con PCOS tienen oligoamenorrea (la mujer menstrua cada 36-
90 dias) y un 24%, amenorrea (los ciclos duran més de 90 dias o hay ausencia de
menstruacién)'®. El hiperandrogenismo se diagnostica en base a sintomas clinicos
como el acné o el hirsutismo, a mediciones hormonales o a ambos. El ovario de
apariencia poliquistica (12 o mas foliculos en cada ovario que midan entre 2 y 9 mm de

diametro o un incremento en el volumen ovarico®®

) puede observarse en mujeres sin
anormalidades metabdlicas ni endocrinas’®, ademés no todas las mujeres con
hirsutismo y otros sintomas tienen hiperandrogenismo y viceversa'®. Por ello, el
diagnostico exige que en la paciente se observen al menos dos de los criterios

establecidos.

Como causa del PCOS, no se ha identificado ningun gen o factor ambiental,
aunque hay evidencias de la tendencia a la presencia de este sindrome en varios
miembros de una misma familia. En estas mujeres se produce una alteracion del eje
HHO, caracterizado por un aumento de la actividad hipotaldmica, que produce un
mayor nimero de pulsos de GnRH, lo que a su vez estimula la produccion de niveles
elevados de LH. De esta forma, la relacion LH/FSH cambia a favor de la primera. Al
predominar la LH en el ovario se sintetizan predominantemente andrégenos, lo que
provoca la hipertrofia e hiperplasia de los foliculos en el ovario, sintoma tipico que da

nombre al sindrome.

La resistencia a la insulina podria desempefiar una funcién central en la causa del
sindrome, de hecho, en estas mujeres el muasculo esquelético es fuertemente resistente,
mientras que otros tejidos (entre ellos el hipotdlamo y el ovario) conservan su
sensibilidad'®’. La hiperinsulinemia compensadora produce una disminucién en los
niveles circulantes de SHBG vy, asi mismo, estimula la produccién de androgenos en el
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ovario y en localizaciones secundarias como las glandulas suprarrenales. A nivel del
hipotdlamo, la insulina estimulard la secrecion de gonadotropinas. Por otro lado, la
hiperinsulinemia contribuye a la inhibicién de la produccion de SHBG en el higado, lo
que contribuyen al hiperandrogenismo aumentando las concentraciones circulantes de

andrégenos, que no pueden ser correctamente distribuidos a sus tejidos diana’®.

El PCOS se asocia frecuentemente a la obesidad, ya que aproximadamente un
50% de las pacientes con este sindrome tienen sobrepeso en diferentes grados,
observandose hasta un 64% de obesidad de tipo androide, o adiposidad abdominal®.
Ademas, el historial de aumento de peso suele preceder al establecimiento de las
manifestaciones clinicas del sindrome. Las mujeres obesas con PCOS tienen una
resistencia a la insulina y un hiperandrogenismo mas severos, irregularidades
menstruales mas frecuentes y menores tasa de ovulacién (tanto espontanea como

estimulada) y gestacion'?

. Aunque los mecanismos por los cuales la obesidad interfiere
en la patofisiologia del PCOS son complejos y no se han dilucidado completamente, se
sabe que la obesidad per se representa una condicion de hiperandrogenismo funcional
caracterizada por la inflamacion crénica y la resistencia a la insulina, lo que, como ya se
ha visto anteriormente, puede ser causa de anovulacion e infertilidad. En las mujeres
con peso normal y PCOS se observan las mismas caracteristicas que en aquellas con
obesidad, aunque en formas mas leves. Esto se explica porque, si bien estas pacientes no
sufren una franca obesidad, en la mayor parte de ellas existe una adiposidad central, lo

que podria causar el estado proinflamatorio e insulino-resistente®**.

La pérdida de peso en mujeres con PCOS mejora su perfil endocrino, su
regularidad menstrual, su tasa de ovulacion y su posibilidad de conseguir un
embarazo®. Por tanto, dada su sencillez y su bajo coste, la pérdida de peso debe ser la
primera medida terapéutica en estas pacientes, antes que los tratamientos
farmacoldgicos que ayudan a restaurar los ciclos ovulatorios y la respuesta ovarica pero
que implican una monitorizacion que en ocasiones puede resultar complicada debido a
la naturaleza de estas pacientes (mala visualizacion ecogréafica por el exceso de tejido

adiposo).
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A pesar de que en la mayor parte de las mujeres obesas, la reduccion de grasa
corporal tiene un efecto beneficioso directo sobre la fertilidad, las pacientes con PCOS
en ocasiones no observan mejoras en las alteraciones menstruales y las tasas de
ovulacion tras el seguimiento de una terapia de “estilo de vida”, siendo necesario para

ellas el uso de farmacos'**.

Debido a la importancia de la hipersinsulinemia en el desarrollo de
hiperandrogenismo que causa infertilidad, el uso de agentes sensibilizadores de la
insulina ha cobrado gran relevancia en los ultimos tiempos. La droga mas utilizada para
esta funcion es la metformina, ya que ha demostrado su efectividad en la reduccion de la
hiperinsulinemia y la mejora de otros aspectos clinicos relacionados con el PCOS,
incluyendo el ciclo menstrual y las tasas de ovulacion. Los beneficios de la metformina
van mas alla de los logrados mediante la dieta hipocaldrica y el ejercicio, sin embargo,
la opinion general es que debe combinarse todo ello para lograr resultados

satisfactorios!®,

Otros posibles efectos favorables de la metformina incluyen la reduccion en la
tasa de abortos durante el primer trimestre, que en el caso de pacientes de PCOS es tres
veces mayor que en la poblacién normal**2. Ademas, es posible que sea efectiva en el

control del metabolismo glucidico y la diabetes gestacional™.

Un tipo de medicamentos que generan cierta controversia son los anti-andrdgenos,
como la flutamida. Se han utilizado en el tratamiento del PCOS para reducir los niveles
de andrdégenos y las manifestaciones clinicas relacionadas con los mismos, como el
hirsutismo y las anormalidades menstruales™*. Los andrégenos son importantes
mediadores del metabolismo y su exceso en mujeres se asocia a la insulino-resistencia y
a alteraciones lipidicas, asi como a la predominancia del fenotipo de obesidad central.
En pacientes con PCQOS, los anti-androgenos han demostrado su efectividad en cuanto a
la reduccion de andrdgenos y la mejora en la secrecion de gonadotropinas y el
hirsutismo. Ademas, han mejorado el perfil lipidico aunque no se ha demostrado su
efecto en la reduccidn de la resistencia a la insulina. Sin embargo, no esta claro todavia
el impacto de los anti-androgenos en los desérdenes menstruales, la ovulacion y la
fertilidad™™ y, por otro lado, algunos de sus componentes muestran una toxicidad
potencial (aunque poco comun) sobre el desarrollo fetal, por lo que su utilizacion como

116

drogas para favorecer la fertilidad se ha desaconsejado .
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6. CONCLUSIONES.

1. La funcion reproductora femenina es un mecanismo complejo, en el que
intervienen tanto factores ambientales como fisiologicos. Por ello, a pesar de los
avances que en los ultimos tiempos se han hecho en materia de endocrinologia
reproductiva, continla siendo complicado establecer las causas concretas de la
infertilidad.

2. En la bibliografia existen datos suficientes que avalan la existencia de una
relacion estrecha entre resistencia a la insulina e inflamacion, asi como de la influencia
de ésta relacion en la fertilidad femenina. Sin embargo, los mecanismos moleculares
implicados en la interaccion entre estos procesos aun no han podido ser identificados.

3. Se ha comprobado la relacion de resistencia a la insulina e inflamacion en
situaciones patoldgicas potencialmente causantes de infertilidad, en las que las terapias
que mejoran el estilo de vida de las pacientes tienen un efecto beneficioso para la
fertilidad. La identificacion del nexo entre estos tres procesos facilitara el desarrollo de

alternativas farmacoldgicas a estas terapias.
7. PERSPECTIVAS DE FUTURDO.

Teniendo en cuenta que un elevado porcentaje de casos de infertilidad tienen
origen idiopatico o son causados por la combinacién de diversos factores, influidos en
gran medida por el creciente desajuste entre la edad cronoldgica y reproductiva de la
mujer, se hace inevitable pensar que en este campo queda mucho por hacer. Sin perder
de vista que cada vez se descubren mas factores relacionados con la esterilidad, se hace
necesario ahondar en el estudio de otros ya conocidos, como son la resistencia a la
insulina o la inflamacion, tratando de esclarecer los detalles méas significativos de las
rutas moleculares de sefalizacion implicadas en estos procesos patologicos. Asi, las
alteraciones asociadas a estas patologias podran ser diagnosticadas de forma precoz y
podran determinarse con mayor exactitud las posibles dianas terapéuticas para el

desarrollo de tratamientos farmacoldgicos mas eficaces.
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