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Resumen: El sindrome metabédlico representa una condicién clinica de elevada complejidad, cuyos
principales mecanismos causantes siguen siendo debatidos inclusive actualmente, lo cual ha provocado que
existan multiples criterios diagndsticos que varian segtn las distintas autoridades de salud a nivel mundial.
Sin embargo, a pesar de dichas discrepancias, se ha observado como generalmente las alteraciones en la
homeostasis energética, en el aumento de la grasa corporal y en la resistencia a la insulina relacionadas con el
mismo afectan directamente eventos fisiologicos en la vida de las mujeres tales como la pubertad, el
embarazo y la menopausia. También, a pesar de lo anteriormente descrito, por el momento pocos estudios
han evaluado el impacto de este sindrome en la fertilidad de las mujeres que lo presentan; esto si bien en
investigaciones relacionadas con este tema se ha descrito que se ha visto relacionado con aumento en las
tasas de infertilidad femenina. Respecto a este ultimo punto, han surgido distintos mecanismos que lo
explican y que son propuestos actualmente, motivo por el cual se lleva a cabo la presente revision donde se

Revista electrdnica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. Licensed under a Creative Commons Unported License.

@ G:l @ Contactenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.



http://www.revistamedica.ucr.ac.cr/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
mailto:rev.med.ucr@gmail.com

Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 15, nimero 1, articulo 2 | 2021

citan los mismos; asi como las perspectivas desde unos puntos de vista clinicos, metabdlicos y
endocrinoldgicos relacionados con estos.

Palabras clave: sindrome metabdlico, infertilidad, obesidad, presiéon arterial alta, hiperglicemia. Fuente:
MeSH.

Recibido: 16 Octubre 2020. Aceptado: 7 Febrero 2021. Publicado: 24 Abril 2021.

Abstract: Metabolic syndrome represents an overly complex clinical condition whose main causative
mechanisms continue to be debated even today, leading to the existence of multiple diagnostic criteria that
vary according to different health authorities worldwide. However, despite these discrepancies, it has
generally been observed that alterations in energy homeostasis, the increase in body fat and insulin
resistance related to it directly affect physiological events in the life of women such as puberty, pregnancy,
and menopause. Nevertheless, nowadays few studies have evaluated the impact of this syndrome on the
fertility of women who develop it; even if in research related to this issue, it has been described that it has
been related to an increase in the rates of female infertility. Regarding this last point, different mechanisms
explaining it have arisen and are currently proposed, which is why this review is carried out, looking forward
to explaining the perspectives from a clinical, metabolic and the endocrinological point of view related to all
of these corporal processes.

Key words: metabolic syndrome, infertility, obesity, high blood pressure, hyperglycemia. Source: MeSH.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico es un trastorno que
involucra a un grupo de factores como, por ejemplo,
dislipidemias (triglicéridos, apo B y HDL elevados),
aumento de la presién arterial, sobrepeso y
obesidad, asi como alteraciones en la homeostasis
de la glucosa y/o resistencia a la insulina. Todo ello,
en conjunto, aumenta el riesgo de enfermedad

coronaria y otras enfermedades cardiovasculares
(1-5).

Realizar una definicién del sindrome metabdlico
como tal es sumamente complejo y no existe un
mecanismo patogénico aceptado universalmente,
por lo que, se han desarrollado multiples criterios
diagnosticos segun distintas autoridades de salud a
nivel mundial (4). A dicha dificultad se le suma su
alta prevalencia. En este sentido, actualmente,
segun la OMS, el 39% de los adultos de todo el
mundo posee sobrepeso (IMC mayor o igual 25
kg/m2) y el 13% son obesos (IMC de 30 kg/m2) (6,
7, 8). Solo en EE.UU,, segin datos de la CDC, en
2017 aproximadamente el 12.2% de la poblacion
mayor de 18 afios poseia diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Esta prevalencia, ademas creciente tanto en
la infancia como en la edad adulta, representa una
carga sobre los sistemas de salud global (2, 3, 9,
10).

Las alteraciones dentro de la homeostasis
energética, el aumento de la grasa corporal y la
resistencia a la insulina que se producen en el
sindrome afectan directamente a eventos
fisiologicos de la vida de las mujeres, tales como la
pubertad, el embarazo y la menopausia (2, 9, 10).
Entre pacientes que consultan por infertilidad se
ha descrito una incidencia hasta del 25% de
sobrepeso y obesidad (11). Pero ;cudles son los
mecanismos mediante los cuales el sindrome
metabdlico afecta la fertilidad de las mujeres?

METODOLOGIA

El trabajo a continuacién consiste en una revision
bibliografica descriptiva que aporta informacion
actualizada sobre el sindrome metabdlico y sus
efectos sobre la fertilidad femenina partiendo del
funcionamiento ovarico normal para

posteriormente explicar, desde un punto de vista
clinico, endocrinolégico y metabdlico, como las
alteraciones en los mecanismos de sefializacion
intracelular que acompafian este sindrome pueden
incidir sobre la fertilidad femenina. Esta
investigacion fue elaborada a partir de informacion
consultada en las bases de datos disponibles en la
plataforma del Sistema de  Bibliotecas,
Documentacion e Informacion (SIBDI) de la
Universidad de Costa Rica (New England Journal of
Medicine, Clinical Key, ScienceDirect, PubMed,
EBSCOHost, Scopus). La busqueda bibliografica se limito
a articulos publicados a partir de enero 2006 y
hasta agosto 2020. Es importante mencionar que
las referencias mas antiguas se utilizaron para
establecer un contexto general de la patologia y
posteriormente, profundizar en las vias de
sefalizacion relacionadas con el tema desarrollado.
En total se encontraron 72 articulos, de los cuales
se utilizaron 60.

Las palabras clave utilizadas para la busqueda de
los articulos incluyen: fertilidad femenina normal,
foliculogénesis, ovulacién, infertilidad, sindrome
metabdlico, obesidad, dislipidemia, hiperglicemia,
resistencia a la insulina e hipertension arterial.

Criterios de inclusion: se incluyeron en la revisiéon
todos los articulos del 2006 al 2020 que incluyeran
alguna de las palabras clave.

Criterios de exclusion: se excluyeron articulos
sobre sindrome de ovarios poliquisticos que no se
relacionaran con fertilidad o sindrome metabélico.
También articulos especificos de vias de
sefnalizaciéon, receptores de membrana vy
producciéon y liberacibn de hormonas que no
tuvieran relacién con foliculogénesis, ovulacion y
fertilidad femenina tales como: hipertension y
diabetes inducida por el embarazo, fertilidad
masculina y alteracion en la liberacién de
hormonas sexuales por la presencia de adenomas
hipofisiarios, hipotiroidismo, hipertiroidismo o
hipogonadismo.
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RESULTADOS

La informacién obtenida mas relevante acerca del
sindrome metabdlico y sus efectos sobre la
fertilidad femenina es producto de la revision de
informacion en el SIBDI. En este sentido, se
seleccionaron 60 articulos publicados entre el
periodo que va desde enero del 2006 hasta agosto
del 2020. Dichos articulos incluian informacién
sobre el sindrome metabdlico y sus efectos
clinicos, endocrinolégicos y  metabolicos
relacionados con la fertilidad femenina.

Como se menciond anteriormente, uno de los
pilares del sindrome metabdlico es la obesidad.
Pero, mas que un simple aumento de peso con un
indice de masa corporal (IMC) por encima de 30
kg/m? (12), en la fisiopatologia del sindrome
metabolico se habla de un aumento en la masa de
tejido adiposo con una distribucién central o
visceral (ver Figura No. 1) (13).

Existen tipos funcionalmente distintos de tejido
adiposo, a saber, el pardo y el blanco. En este
sentido, el tejido adiposo blanco es el que se
relaciona con el sindrome metabdlico. Es un tejido
metabodlicamente activo que, ante largos periodos
de superavit caldrico (alta ingesta calérica-poco
gasto energético), sufre hipertrofia e hiperplasia
inicialmente subcutdnea, sin embargo, cuando este
tejido subcutaneo se vuelve incapaz de almacenar
el exceso de lipidos, se produce una acumulacion
ectépica de grasa, predominantemente alrededor
de las visceras abdominales (14).

Los adipocitos del tejido adiposo blanco presentan
la capacidad de liberar citoquinas, las cuales
alteran el metabolismo y la funcién inmune. Una de
las adipoquinas mas estudiadas es la leptina: a
mayor masa grasa, mayor concentracion de leptina
en sangre. En condiciones fisiologicas, la leptina
actua directamente sobre el sistema nervioso
central (SNC) por unién con su receptor LEPR-B.
Este receptor es expresado por las neuronas
productoras de proopiomelanocortina (POMC) y
por las neuronas productoras de péptido. Ademas,

esta relacionado con el gen Agouti (AgRP) y
neuropéptido Y (NPY) en el nucleo arcuado del
hipotalamo, en donde regula la baja ingesta de
alimentos y aumenta el gasto energético (15, 16,
17). La activacién de la cascada de sefializacion
posterior a la union de la leptina al LEPR-B provoca
una retroalimentacion negativa que disminuye la
actividad del receptor, lo que explica el hecho de
que en personas en estado de obesidad se observe
un estado de resistencia a la leptina (16).

Ahora bien, la leptina estd descrita como una
molécula proinflamatoria, puesto que induce al
aumento de la produccion de citoquinas
inflamatorias (TNF-a, IL-13 e IL-6), estimula la
proliferacion de células T y actia directamente
sobre los hepatocitos produciendo un aumento en
la concentracion de proteina C reactiva (PCR) (18).
También, se relaciona con la homeostasis de la
glucosa, debido a que mejora la sensibilidad a la
insulina en el higado y el musculo esquelético y
regula la funciéon de las células (. Ademas,
disminuye la lipdlisis y la oxidacién de acidos
grasos en musculo esquelético. Sin embargo, en
estos tejidos periféricos también se han descrito
mecanismos de resistencia a la leptina (19).

1. ¢QUE ES LO QUE SUCEDE EN EL SINDROME
METABOLICO?

Especificamente a nivel reproductivo, se ha visto
que la delecién completa del gen ob, encargado de
codificar para leptina, se asocia con infertilidad o
con un retraso en el inicio de la pubertad y, aunado
a ello, también se ha visto que el restablecimiento
de concentraciones normales de leptina por via
ex6gena restaura la fertilidad. Las neuronas
productoras de GnRH no tienen receptores LEPR-B.
Se han observado poblaciones de neuronas de
kisspeptina con receptores de leptina, sin embargo,
la ablacién de estas poblaciones no inhibe la
pubertad ni la fertilidad, por lo que se habla de
otras vias neuroendocrinas que pueden influir
sobre el eje de las gonadotropinas (17, 20).
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Figura No. 1. Esquema de las condiciones implicadas en la fisiopatologia del sindrome metabdlico y sus potenciales interacciones

3).

Otra de las adipoquinas con mayor relevancia
dentro del sindrome metabdlico es la adiponectina.
Esta produce un aumento en la sensibilidad a
insulina, disminuye la gluconeogénesis hepatica y
estimula la oxidacion de acidos grasos y gasto
energético, pero, a diferencia de la leptina, sus
niveles son inversamente proporcionales a la masa
grasa abdominal (15, 19).

La adiponectina puede encontrarse en la sangre
en varias isoformas, pero es predominantemente

la isoforma de mayor peso molecular la que se
asocia a la mejora en la sensibilidad a la insulina
(21, 22). Ejerce su funcidn a través de la union y
activacion de sus receptores AdipoR1 y AdipoR2,
ambas isoformas del receptor son de tipo 7TM
acopladas a proteina G (GPCR). Ademas de sus
efectos en el metabolismo, las vias de senalizacién
activadas por la uniéon de esta molécula a sus
receptores se relacionan con la modulacién de la
reproducciéon en las gonadas, tanto masculinas
como femeninas. Siguiendo con lo anterior, al

Revista electrdnica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Licensed under a Creative Commons Unported License.

@ @ @ Contéctenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.

Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica.



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
mailto:rev.med.ucr@gmail.com

Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 15, nimero 1, articulo 2 | 2021

unirse a una proteina adaptadora, la tirosina
fosforilada interactia con el dominio de homologia
de pleckstrina (PH) y con la cremallera de leucina 1
(APPL1), desencadenando las principales vias de
sefalizacion intracelular (1, 23). Especificamente
en las mujeres, tiene un papel preponderante en la
esteroidogénesis ovarica, puesto que actda a través
de AdipoR2, que conlleva a una activaciéon de
MAPK/ERK1/2 en las células de la granulosa (1,
23).

La quemerina es otra adipoquina que, ademas, se
produce también en el higado, cumple funciones
como quimioatrayente para macréfagos y se ha
visto relacionada en procesos de resistencia a
insulina en musculo esquelético (18). La
quemerina ejerce su efecto principalmente a través
de la unién y activacion de GPR/CMKLR1, pero
también sirve como ligando para otros receptores
GPR1 y CCRL2. Actia como un inhibidor en la
acumulacion de AMPc, esto da como resultado una
activacién dependiente de dosis de Akt y ERK1/2
que es clave en la supervivencia celular de células
endoteliales humanas. Aunada a esta funcién en la
cascada angiogénica, la quemerina es fundamental
en la inmunidad y el metabolismo de los adipocitos
y cumple un rol importante en relacién con la
reproduccién (1, 23). La quemerina y sus
receptores (CMKLR1, GPR1 y CCRL2) se han
localizado y expresado en el ovario humano en las
células de la granulosa, las células de la teca y el
liquido folicular. Su efecto directo en las células de
la granulosa da como resultado una disminucién en
la incorporacion de timidina inducida por IGF-1 y
la produccion de progesterona y estradiol a través
de una disminuciéon en la fosforilacién de la
subunidad beta del receptor de IGF-1 (IGF-1R) y de
elementos de  sefializacion  tales como
MAPK/ERK1/2 (1, 23).

El tejido adiposo, ademas de adipocitos, contiene
una gran cantidad de células inmunolégicas (13,
18). De hecho, se ha demostrado que la cantidad
de mastocitos presentes en el tejido adiposo de
personas con sindrome metabdlico incluso dobla la
cantidad de mastocitos en el tejido adiposo de
personas sanas (24). La presencia incrementada

de estas células en el sindrome metabolico también
se correlaciona positivamente con niveles elevados
de glicemia, HbAlc, triglicéridos plasmaticos,
ademas de citoquinas proinflamatorias como IL-1,
IL-6 y quemerina, entre otros, y con marcadores de
fibrosis (24). Ademas, los monocitos y macroéfagos
tisulares presentes expresan un fenotipo
proinflamatorio, ya que, ante un estado de
aumento de la masa grasa, se produce un
incremento de los acidos grasos saturados, los
cuales actian directamente sobre los macroéfagos
tisulares y favorecen la polarizacion hacia
macréfagos M1 o proinflamatorios. Por lo tanto, se
habla de un estado de inflamacién crénica de bajo
grado en los sujetos que presentan sindrome
metabdlico (12, 15, 25).

La resistencia a la insulina es otro factor clave en el
sindrome metabdlico y una vez que inicia tanto la
inflamacion asociada a obesidad como a resistencia
ainsulina pueden exacerbarse una a la otra (26).

Ahora bien, la insulina, en condiciones fisioldgicas,
actua sobre los adipocitos estimulando la captacion
de lipoproteinas circulantes, el almacenamiento de
triglicéridos, el aumento de la lipogénesis, la
estimulaciéon de los transportes de glucosa, la
sintesis de triglicéridos y la supresion de la lip6lisis
(27). Sin embargo, los altos niveles de moléculas
proinflamatorias en el tejido adiposo contribuyen a
la resistencia a insulina, tanto local como sistémica,
porque desencadenan vias de sefalizacion
intracelulares que afectan el funcionamiento de la
insulina (26, 27). Se ha observado, ademas, que los
efectos adversos de la inflamacién en el
metabolismo de los preadipocitos y los adipocitos
pueden acelerar los depdsitos ectépicos de grasa
en musculo esquelético y en el higado, lo que
también aumenta la resistencia a la insulina en
esos tejidos (26).

El aumento de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) es una de las moléculas proinflamatorias
documentada ampliamente en pacientes obesos y
se ha relacionado con el aumento de la resistencia
a insulina, ya que tratamientos con TNF-a inducen
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la resistencia a la insulina y la delecién de TNF-a o
sus receptores mejoran la sensibilidad en sujetos
obesos (22, 25, 28). Sin embargo, un bloqueo
selectivo de TNF-a mediante el firmaco etanercept
en sujetos con sindrome metabdlico provoca una
disminucién en otros marcadores de inflamacién
como la PCR y un aumento de la adiponectina, pero
sin diferencia en lo que respecta a sensibilidad a la
insulina. (28). En estudios posteriores se
documenté que el aumento de la adiponectina en
sujetos con sindrome metabdlico en tratamiento
con etanercept no correspondia a la adiponectina
de alto peso molecular, que es la que se
correlaciona con la sensibilidad a la insulina (22).
Por lo tanto, a pesar de que existe asociacion entre
el aumento de TNF-a y la disminucién en la
sensibilidad en la insulina, la causalidad entre estas
aun es controversial y corrobora que la resistencia
a insulina es aun poco comprendida y
multifactorial (26).

2. FERTILIDAD FEMENINA

Primeramente, se abordara la fisiologia normal de
la foliculogénesis en la mujer. El desarrollo folicular
femenino se origina en la etapa embrionaria
durante el segundo trimestre de embarazo,
aproximadamente a las 20 semanas de gestacion,
por mitosis de células germinales primordiales. Se
alcanza un maximo de 6 millones de ovogonias y, a
partir de este momento, lo que sucede es atresia.
De hecho, solo 1 millon de células germinales
sobreviven al nacer (29, 30, 31).

2.1. SUPRESION DE LA ACTIVACION DE
FOLICULOS PRIMORDIALES POR
SENALES INHIBIDORAS DENTRO DEL
OOCITO

La via de sefializacién mas importante identificada
hasta la fecha que controla la activacion de los
foliculos primordiales es la via PI3K/Akt/PTEN:
existe un delicado equilibrio entre los factores
inhibitorios y estimuladores para preservar los
foliculos primordiales del agotamiento prematuro.
Multiples estudios respaldan el papel central de la
via de senalizacion PI3K/Akt/PTEN en el control
inicial del crecimiento del foliculo primordial, por
lo tanto, el tamafio del foliculo primordial esta

determinado por la actividad dindmica de esta via
(29-33, 60).

PI3K esta compuesto por un heterodimero de la
subunidad reguladora p85 y la subunidad catalitica
p110 y, en respuesta a los factores de crecimiento,
estas subunidades reguladoras interactiian con el
sustrato receptor de insulina (IRS-1) y, por lo tanto,
activan la subunidad catalitica. Esta interaccion
induce la fosforilacion de fosfolipidos de
membrana de tipo fosfatidilinositol 4,5-bifosfato
(PIP2). Posteriormente, PIP2 se convierte en
fosfatidilinositol 3, 4, 5-trifosfato (PIP3), que luego
cumple funciones como segundo mensajero al
unirse al dominio de homologia de pleckstrina (PH)
para permitir la activaciéon de la quinasa 1
dependiente de fosfatidilinositol (PDK1), la cual, al
activarse, lleva a cabo la posterior fosforilacion de
Akt en el residuo de treonina 308 y sufre una
segunda fosforilacion por el objetivo mamifero del
complejo de rapamicina 2 (mTORC2) en la serina
473, produciendo su activacién completa, que
luego regulara una serie de objetivos aguas abajo
(33).

Como parte del proceso de supresién de foliculos
primordiales, el oocito dominante expresa
fosfatidilinositol-3, 4, 5-trifosfato 3-fosfatasa
(PTEN), el cual, invierte todo este proceso al
convertir PIP3 a PIP2 (33).

Otro modulador clave de la via PI3K/Akt/PTEN es
el factor de transcripciéon de Forkhead (FOX03), ya
que, al no ser fosforilado, es transportado desde el
citoplasma al nucleo, suprimiendo la funcién
transcripcional que conduce a la activacion de
foliculos primordiales. Por lo tanto, puede
considerarse como un guardian de foliculos que
mejora la reserva ovarica y mantiene la capacidad
reproductiva (29, 31-33, 60).

Por otra parte, mTORC1 fosforila la proteina
quinasa S6 (S6K1), la cual promueve el crecimiento
y la proliferacién celular y activa la proteina
ribosdmica S6 (rpS6) que aumenta la traduccién de
proteinas. La mTORC1 es otro sustrato aguas abajo
de Akt y se encuentra regulado por el complejo
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heterodimérico de esclerosis tuberosa 1 (TSC1) y 2
(TSC2) (33). Este complejo suprime la activacion
de mTORC1 y, por lo tanto, regula negativamente la
activacion de los foliculos primordiales al inhibir la
activacion de la S6K1 y la rpS6 en los oocitos (29-
33).

2.2.  ACTIVACION DE FOLiCULOS
PRIMORDIALES POR SENALES FUERA
DEL OOCITO

La inhibicién de la sefializacion de mTORC1 en las
células de la granulosa de los foliculos primordiales
impide su diferenciacién y mantiene los oocitos
inactivos en su estado latente, lo que conduce a su
posterior muerte (29-33, 60).

La diferenciacion de las células de la granulosa en
los foliculos primordiales desencadena el
despertar de los oocitos inactivos a través del
ligando KIT (KITL) que, posteriormente, activa la
via de sefializacién de la PI3K en los oocitos. De ahi
que exista una red de comunicacién entre las
células de la granulosa y las células germinales
basada en la senalizacion mTORC1/KITL. Esto
inicia la via de sefializacién KIT/PI3K en los oocitos,
induciendo, a su vez, su activacién (30). De hecho, el
nivel de expresién y/o actividad de PI3K en los
ovocitos determina el grado de supervivencia y
desarrollo folicular mas alld de la etapa folicular
primaria. Otros estudios demuestran también la
influencia de varios factores paracrinos sobre la
activacion de los foliculos primordiales, entre ellos:
el factor inhibidor de la leucemia (LIF), el factor de
crecimiento basico de los fibroblastos (BFGF), el
factor de crecimiento de los queratinocitos (KGF),
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), el factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF), las neurotrofinas y la hormona
anti-Miilleriana (AMH); un miembro de la
superfamilia TGF-f3 expresado en las células de la
granulosa del foliculo en  crecimiento.
Curiosamente, se sabe que al menos, parte de
estos factores, activa la cascada de seinales del
PI3K. Por ultimo, se ha demostrado que las
proteinas morfogenéticas 6seas 4 y 7 (BMP4 y
BMP7) son importantes para la transicion de

foliculos primordiales a primarios (Ver Figura No.
2) (29-33, 60).

2.3. FOLICULOGENESIS PREANTRAL

El ovocito posee un papel fundamental en la
regulacion de la tasa de crecimiento folicular,
mediante el control en la proliferacion y la
diferenciacion de las células de la granulosa y la
teca. De hecho, aunque el crecimiento de los
foliculos preantrales es independiente de las
gonadotropinas, este se rige por la comunicacion
bidireccional entre el ovocito y las células de la teca
circundantes. Muchas de las moléculas de
sefalizacion que participan en este dialogo
pertenecen a la superfamilia del factor de
crecimiento transformante 3 (TGF-f) tales como: la
proteina morfogenética sea (BMP), el factor de
crecimiento y  diferenciacién  (GDF), la
activina/inhibina, el factor neurotréfico derivado
de las células gliales (GDNF), y varios miembros
adicionales como la hormona anti-Miilleriana
(AMH). Todas son proteinas conservadas
estructuralmente y expresadas de forma ubicua
que funcionan como ligandos extracelulares en
diversos  procesos fisiolégicos como la
proliferacién, la diferenciacién, la apoptosis y la
migracion celular, los cuales se unen a receptores
de tipo serina/treonina de tipo I y II especificos,
iniciando una cascada de sefiales que causa la
translocacion nuclear de las proteinas SMAD
(acronimo del gen SMA del inglés: small del
nematodo Caenorhabditis elegans y del gen Mad del
inglés: Mothers against decapentaplegic de la
mosca Drosophila spp.). Todo ello genera como
resultado la activacién transcripcional de genes
objetivo (29-33). Sobre la base de sus vias de
sefnalizacion activadas, las proteinas pueden
dividirse en dos grupos principales: las BMP, que
activan SMAD1, 5 y 8, y las activinas, las TGF-f y las
GDF9 que activan SMAD2 y 3 (29-33).

2.4, FOLICULOGENESIS PRE-OVULATORIA

La FSH es necesaria para la supervivencia de los
foliculos antrales, la proliferacion de las células de
la granulosa, la expresion de los receptores de LH y
la produccién de estradiol. Su via de sefializacién
intracelular se encuentra acoplada a una proteina
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Gs que inicia la clasica via de la AC/AMPc/PKA y da
lugar a la fosforilacion y activacion del factor de
transcripcion de la proteina de unién al elemento

estimula la transcripcion de varios genes diana
como el gen de la aromatasa y el gen del receptor
dela LH (29-34).

de respuesta a AMPc (CREB), con lo que se

GFF9/BMP15
KITLG
KIT w_ BMPR1/BMPR2
000 S00000000000000000000000000006000000 P00 D009
coes0e 000008580000

Diferenciacion celular
Proliferacion celular

ot

Sintesis de proteinas

Sobrevivencia celular

Proliferacién celular
Figura No. 2. Dos vias principales de sefializacion intracelular que regulan los mecanismos de activacion. La via de sefalizacion
KIT/PI3K (izquierda) controla las primeras etapas de la activacion del foliculo en las células de la granulosa y los ovocitos. En esta
via de sefializacion, el complejo mTORC2 no participa en la activacion del foliculo primordial, pero controla la supervivencia de los
foliculos en crecimiento (via molecular representada por flechas rojas). La via de sefalizacion GDF9/BMP15/ SMAD (derecha)
controla la proliferacion y diferenciacion de las células de la granulosa durante las etapas finales de la activacion del foliculo y el
crecimiento folicular temprano (32).

membrana mitocondrial interna), CYP11Al
(convierte el colesterol en pregnenolona),
CYP17A1 (convierte la pregnenolona en
deshidroepiandrosterona o DHEA), y 38-
hidroxiesteroide-deshidrogenasa (3B-HSD,

Las células de la teca son capaces de producir
androgenos de novo a partir del colesterol, pero,
requieren de ciertas enzimas clave para la sintesis,
como lo son: StAR (transportador de colesterol a la
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convierte la DHEA en androstenediona). Todas
estas enzimas estan bajo el control de la unién de
la LH con su receptor, sin embargo, las enzimas
necesarias para la conversion de androstenediona
en estradiol, CYP19A1 (aromatasa) y 17f3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (17(3-HSD), son
enzimas que se expresan en las células de la
granulosa y estan reguladas por la FSH (29-34).

Las células de la teca expresan el receptor de LH
(LHr) desde la etapa del foliculo secundario,
incluso antes de que el estradiol sea necesario para
el crecimiento folicularr Por lo anterior, la
biosintesis andrégena se modula en los foliculos
preantrales y antrales mediante la secreciéon de
factores inhibidores como las activinas, producidas
por las células de la granulosa, asi como por la
inhibicién autocrina de los factores secretados por
las propias células de la teca, entre ellos, el TGF-3,
TGF-a, y el FGF7. Ademas de las vias de
sefalizaciéon activadas por la FSH y la LH, los
factores producidos localmente, como el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), también
participa en la proliferacion y diferenciacion de las
células de la granulosa y, por lo tanto, son
necesarios para la supervivencia de los foliculos
antrales y la promocién de la ovulacion (29-34).

2.5. SELECCION DEL FOLICULO DOMINANTE
Los foliculos dominantes poseen varios rasgos
caracteristicos:

e Producen mas estréogenos que los foliculos
subordinados y, por ello, son mas eficaces
para provocar la retroalimentacién negativa
sobre la producciéon de FSH, lo que da como
resultado una reduccion de la circulacién de esta
(30-34).

e Contienen mas células de la granulosa y un
nivel mas alto de FSHr en comparacion con los
foliculos subordinados. Por lo tanto, al ser
estimulados por la FSH, las células de la
granulosa expresan factores anti-apoptoticos,
tales como el inhibidor de la apoptosis ligado
al X (XIAP) y el inhibidor celular proteico de
FLICE (FLIP) (30-34).

En ausencia de FSH, las células de la granulosa
expresan el receptor de apoptosis y el ligando FAS,
por lo tanto, los foliculos dominantes son capaces
de prosperar en un entorno reducido de FSH,
mientras que los foliculos subordinados no pueden.
Ademas, la producciéon de estrogenos en los
foliculos dominantes media el efecto de la FSH
sobre la expresion de los receptores de LH en las
células de la granulosa mientras que los foliculos
subordinados solo tienen receptores de LH en las
células de la teca, de esta forma, el foliculo
dominante se vuelve menos dependiente de la FSH
y adquiere una mayor capacidad de respuesta a la
LH al expresar receptores de LH en las células de la
granulosa (29-34).

Por otra parte, los niveles de ARNm del factor de
crecimiento similar a la insulina II y su
biodisponibilidad aumentan en el foliculo
dominante, lo que estimula la esteroidogénesis
(29-34).

Ahora bien, una de las principales hipétesis sobre
el mecanismo de seleccion de los foliculos
dominantes sugiere que su ventaja sobre los demas
foliculos se logra mediante el desarrollo de una
vascularizacién mas rica que permite la exposicion
a mayores concentraciones de gonadotropinas
(29-34).

Lo importante es que la mayoria del pool de
foliculos sufrira de atresia y solo un subconjunto de
la poblacién de foliculos antrales alcanzara la etapa
preovulatoria y respondera a la LH, activando las
vias de transduccién de sefiales descendentes
mediadas por el AC y el AMPc y, finalmente,
ocurrira la ovulacién (29-34).

2.6. OVULACION

La seleccion del foliculo dominante es seguida por
el proceso de ovulacion. Este proceso de varios
pasos se produce como respuesta al aumento
preovulatorio de LH, generado por el sistema de
retroalimentacion positiva del hipotadlamo, la
hipoéfisis y el ovario. Lo anterior ocurre de la
siguiente manera: la FSH induce el crecimiento de
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los foliculos antrales, asociado a una elevada
produccion de estradiol. Asi, los altos niveles de
estradiol que fueron producidos por las células de
la granulosa aumentan los pulsos de la hormona
liberadora de gonadotropina hipotalamica (GnRH)
desencadenando, de esta forma, el aumento en la
liberacion de LH (30-33, 35).

La respuesta ovulatoria a la LH consiste en la
reanudacion de la meiosis en el oocito, la
expansion/mucificacion del complejo cimulo-
oocito, la ruptura del foliculo y la liberaciéon del
oocito fecundable (29-33, 35). Una vez liberado el
oocito, tanto las células foliculares residuales, las
células de la granulosa como las células de la teca
se someten a una reprogramacion en su proceso de
diferenciacion terminal para convertirse en células
luteinicas, esto mediante un proceso definido como
luteinizacién. Como consecuencia de lo anterior, el
programa de expresiéon génica, iniciado por la FSH,
se desactiva y se sustituye por genes que controlan
la formacién de la matriz y la luteinizacion (29-33,
35).

La unién de la LH a su receptor acoplado a la
proteina G en las células de la granulosa activa la
via AC/AMPc/PKA, asi como las cascadas de
sefializacién PI3K/AKT/RAS, cada una de las
cuales es esencial para que se produzca el
proceso de ovulacion (29-33).

Aguas abajo de la via AC/AMPc/PKA, las células
de la granulosa expresan factores similares al
factor de crecimiento epidérmico (EGF), tales
como la anfirregulina (AREG), beta-celulina (BTC)
y la epiregulina (EREG). Posteriormente, el EGFr,
activado por estos factores, inicia la via ERK1/2,
induciendo asi la expresién de los genes diana
responsables de la mucificacion del ctimulo-
oocito, la esteroidogénesis, la maduraciéon de los
ovocitos y la ovulacion (29-33).

3. SINDROME METABOLICO Y FERTILIDAD
FEMENINA

3.1. IMPLICACIONES DEL SINDROME
METABOLICO SOBRE LA FERTILIDAD
FEMENINA

En si, el sobrepeso y la obesidad son condiciones
patolégicas difusas durante la edad reproductiva
de la mujer. Se estima que entre el 9% y el 25% de
las mujeres de los paises industrializados son
obesas y tienen una mayor probabilidad de dar a
luz nifios obesos. También se ha observado que
hasta una cuarta parte de las mujeres que consulta
por infertilidad presenta sobrepeso u obesidad
(11). Si estas mujeres logran quedar embarazadas,
muestran un mayor riesgo de diabetes gestacional,
preeclampsia, aborto espontaneo, nacimiento de
productos macrosomicos e, incluso,
malformaciones fetales (predominantemente
neurolégicas y cardiovasculares) (6-8).

Se ha documentado que la pérdida de peso se
asocia con una mejora en las tasas de fertilidad en
este tipo de poblaciéon, en donde la cirugia
bariatrica es el tratamiento mas eficaz, pero,
también, una de las opciones terapéuticas que debe
ser tomada con mayor cautela a la hora de la
gestaciéon, ya que durante el primer afio
postquirdrgico se espera una rapida pérdida de
peso y quedar embarazada en este marco de
tiempo catabdlico podria conducir a un suministro
nutricional alterado al feto en crecimiento (aunque
se sefala que aun hacen falta pruebas que
respalden este hecho) (6).

También, se ha evidenciado (de forma limitada)
que recomendaciones tales como hacer ejercicio
fisico de intensidad moderada unos 20 a 30
minutos diarios en este grupo de personas puede
ayudar a mejorar la fertilidad. Dentro de las
contraindicaciones para el ejercicio en mujeres
embarazadas se encuentra el padecer de una
enfermedad cardiaca o pulmonar, cuello uterino
incompetente, gestacion multiple con riesgo de
parto prematuro, sangrados persistentes durante
el segundo o tercer trimestre de gestacidn,
placenta previa después de las 26 semanas de
gestacion o cuadros de preeclampsia (11, 36).
Ademas, resulta relevante que una de las
patologias mas relacionadas con la presencia de
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sindrome metabdlico es el sindrome de ovario
poliquistico, puesto que se ha descrito que las
mujeres con dicha condicion presentan un
aumento importante en la prevalencia de dicho
sindrome en comparacion con controles
emparejados por edad (10).

Conviene subrayar que el sindrome de ovario
poliquistico es una endocrinopatia relativamente
frecuente, pues afecta del 6% al 13% de las
mujeres en edad reproductiva (si bien otros
autores sefalan que dicho rango puede ser de
inclusive un 5 a un 20%). Este sindrome se asocia,
generalmente, con resistencia a la insulina,
obesidad abdominal (en un 33-88% de las
ocasiones), hiperandrogenismo, un mayor riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 (hasta cuatro veces
mayor que mujeres que no presentan dicho
sindrome), infertilidad (hasta en un 75% de los
casos) y reduccion de adiponectina (8-42).

Asimismo, se ha visto que en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico el tratamiento con
metformina mejora la ciclicidad ovérica y reduce la
diabetes gestacional sin afectar la incidencia de
cesareas o nacimientos prematuros. Sobre esto, la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés)
indica que la seguridad de la metformina durante
el embarazo adn no resulta clara (43, 44).

En sintesis, es relevante senalar que, por el
momento, pocos estudios han evaluado el impacto
del sindrome metabdlico en la fertilidad de
mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Con
relacion a lo anterior, se ha sefialado que, en el caso
del primer sindrome mencionado, el estado de
inflamacién crénica junto con la dislipidemia (que
suele presentarse en el mismo), pueden contribuir
a los resultados reproductivos adversos conocidos.
Se ha visto que un metabolismo anormal de los
lipidos induce dafio endotelial que puede reducir la
perfusidn placentaria y conducir a la preeclampsia
o al nacimiento prematuro que, anteriormente se
sefald, se presentaba con una mayor frecuencia en
este tipo de circunstancias respecto a mujeres
consideradas como sanas (esto ademas tomando

en cuenta que la resistencia a la insulina ha
demostrado presentar efectos nocivos sobre el
desarrollo endometrial y la implantacion de los
fetos) (45).

3.2. RELACION CON LA RESISTENCIA A LA
INSULINA

Las anomalias que se presentan en la frecuencia
y duracién de los pulsos de GnRH se demuestran
en la disminucién en el nimero de pulsos de LH
mas anchos y la disminucién en la amplitud del
pulso en pacientes con diabetes en relacién con
aquellas con ciclos menstruales normales. Lo
anterior implica que cierto grupo de pacientes
diabéticos es propenso al hipogonadismo, esto
explica un origen hipotaldamico en la
disminucién de los niveles de gonadotropina en
estas pacientes. A causa de ello, se ha propuesto
un efecto téxico de la hiperglucemia en las
neuronas del hipotalamo, lo que determina una
respuesta de LH reducida a estimulos de GnRH.

Los efectos toxicos también se han demostrado
por el aumento de la apoptosis en la linea celular
productora de GnRH expuesta a hiperglucemia.
De esta manera, estos hallazgos sugieren que la
hiperglucemia crénica, probablemente,
desencadene la glucotoxicidad. Asimismo, se
cree que la hiperglucemia afecta la funcién
ovarica a través de la glicosilaciéon de productos
y receptores existentes en las células de la tecay
la granulosa, ademas, se ha asociado que las
mujeres que presentan una falta de secrecion
residual de insulina presentan una insuficiente
produccion y liberacion de LH y FSH (23, 46).

La hiperglucemia desencadena una resistencia
periférica a la insulina. En este sentido, se conoce
que la accion de la insulina sobre la funcién
reproductora humana se destaca por la expresion
del receptor de insulina en varios tejidos, incluidos
entre ellos: los ovarios, el utero, el hipotalamo y la
hipofisis. Asi, la insulina promueve la
esteroidogénesis ovarica y el desarrollo folicular a
través de los receptores de insulina en las células
de la granulosa. También, se ha demostrado que la
insulina aumenta la secrecion de esteroides
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estimulada por FSH, ademas de sus efectos
gonadotrdopicos sobre la foliculogénesis, estos
efectos promueven el reclutamiento y el
crecimiento folicular pre-ovulatorio (9, 10, 46).

La glucosilacién de proteinas ovaricas, proceso

descrito con anterioridad, favorece el
envejecimiento  ovarico. Esta observacion
sugiere efectos nocivos directos de la

hiperglucemia y los bajos niveles de insulina en
las funciones ovaricas, las cuales, a su vez,
poseen un impacto directo en la fertilidad de las
mujeres (9, 46).

Ahora bien, se ha demostrado que, debido a las
alteraciones en la liberacién pulsatil de LH, se
produce una interrupcion de la
retroalimentacion positiva en las mujeres y esto
causa una ovulacién retrasada o ausente.
Ademas, los informes han sugerido que algunos
de los déficits reproductivos asociados con la
diabetes en las mujeres podrian ser el resultado
de alteraciones ovaricas. En este sentido, se han
observado anormalidades en el crecimiento y
supervivencia folicular, entre las que se incluyen:
aumento de la granulosa y apoptosis folicular,
comunicacién deteriorada entre los oocitos y la
granulosa y alteracién en la maduracién de los
oocitos y en el desarrollo de foliculos ovaricos (9,
46).

3.3. RELACION CON LA OBESIDAD

Las mujeres obesas en su mayoria tienen una
sensibilidad a la insulina disminuida, lo que las
pone en mayor riesgo de varios resultados

adversos en el embarazo, como se menciond
anteriormente (47, 48, 49, 56, 58, 59).

Se ha demostrado que las mujeres obesas tienen
concentraciones de globulina fijadora de
hormonas sexuales mas bajas que las delgadas,
lo que ocasiona subfertilidad, atribuida en parte
a la ausencia completa o la frecuencia reducida
de la ovulacién (9, 23, 46, 56, 58, 59).

Otro elemento digno de ser mencionado es que
estudios en humanos han demostrado el efecto

de la obesidad sobre la calidad de los ovocitos, la
obesidad se ha asociado con niveles mas bajos de
hormona anti-Miilleriana (AMH), la cual puede
indicar una disminucién de la reserva ovarica o
foliculos secundarios disponibles en mujeres
obesas (3, 4, 6).

Finalmente, las mujeres obesas también tienen
niveles mas bajos de LH que las mujeres de peso
normal y se ha demostrado la existencia de una
asociacién positiva independiente entre los niveles
de LH y AMH. Lo anterior podria explicar los
niveles mas bajos de AMH en mujeres obesas.
Ademas, esta poblacidn tiene una menor excrecion
de gonadotropinas y metabolitos de progesterona
en la fase lutea, lo que implica que la obesidad
posee un efecto negativo en la funcién del cuerpo
ldteo, por lo tanto, la disfuncién folicular existe en
mujeres obesas (9, 23, 46, 56, 58, 59).

3.4. PAPEL DE LA ADIPONECTINA Y
QUEMERINA EN LAS ALTERACIONES
REPRODUCTIVAS RELACIONADAS CON
EL SINDROME METABOLICO

La adiponectina, en una perspectiva amplia, posee
una estrecha asociaciéon con la obesidad, puesto
que se mantienen niveles bajos durante este estado.
Esta disminucién puede asociarse con la
patogénesis del sindrome de ovarios poliquisticos.
De hecho, en estudios recientes se informo sobre la
accion directa de la adiponectina en la mejora de
las 2 caracteristicas mas importantes de este
sindrome: el hiperandrogenismo y la resistencia a
la insulina. La administraciéon de adiponectina sola
o junto con LH al ovario con sindrome de ovarios
poliquisticos resulté en una disminucién de la
sintesis de testosterona y estradiol, junto con una
disminucién significativa en la expresion de
marcadores esteroidogénicos. Ademas del estudio
anterior, otros estudios sobre complicaciones
asociadas como la endometriosis y el cancer de
endometrio han mostrado niveles disminuidos de
adiponectina sérica, por lo tanto, la adiponectina y
sus receptores (AdipoR1/R2s) son vitales para
diversas funciones reproductivas como la
implantacion y el desarrollo embrionario. Asi las
cosas, cualquier alteracion en su expresion puede
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Figura No. 3. La accién pleiotrépica de la adiponectina y la quemerina evoca su efecto sobre el ovario principalmente por la
activacion de multiples vias de sefializacion aguas abajo a través de la participacion de 2 isoformas de receptor conocidas AdipoR1y
AdipoR2 de adiponectina y 2 receptores principales CMKLR1 y GPR1 de quemerina. La adiponectina interactiia con la proteina
adaptadora APPL1 para impartir sus efectos beneficiosos. Dependiendo del tipo de célula gonadal, la estimulaciéon de estos
receptores da como resultado la modulaciéon de diferentes funciones gonadales como el gasto de energia, esteroidogénesis y
metabolismo gonadal, foliculogénesis, maduracién de ovocitos y estrés oxidativo celular. (1, 52, 53).

Pro-quemerina
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desencadenar factores que resultan en la aparicion
de cierta situacidon patolégica que conduce a la
pérdida del embarazo y patologias relacionadas
con la implantacion (1, 23).

Los textos académicos también sugieren que la
adiponectina estd involucrada dentro de Ia
regulacion del eje hipotalamico-hipofisario-
gonadal, ya que, ante una deficiencia, parece
presentarse un aumento repentino de la LH y una
reduccidn en la sintesis de GnRH. Hasta ahora este
mecanismo de accién no estd claro y se requiere
una investigacién mas extensa para comprender
completamente el papel directo y la contribucién
relativa de tales adipocinas producidas localmente
en la progresién de los trastornos metabolicos (1,
23,50-55,57,60).

La quemerina es considerada un buen marcador
clinico para la disfuncién metabdlica en el
sindrome de ovario poliquistico, ya que es el
trastorno  endocrino y  metabdlico mas
frecuentemente asociado con afecciones
heterogéneas comunes, como la detenciéon del
crecimiento del foliculo, la proliferacién minima de
células de la granulosa, el desequilibrio en el perfil
de hormonas sexuales, la hipertecosis y la
resistencia a la insulina. En estudios posteriores se
observd un nivel significativamente mayor de
quemerina en el tejido adiposo sérico, subcutaneo
y omental en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos, en donde el nivel de quemerina
aumenté aun mas ante la infusién de insulina y
disminuy6 con el tratamiento con metformina. En
estudios recientes, se demostr6 que la
angiogénesis ovarica se convierte en un evento
clave para el crecimiento folicular, la ovulacién y el
posterior desarrollo y regresion del cuerpo luteo,
estos eventos pueden desregularse debido al nivel
perturbado de factor angiogénico que juega un
papel vital en la fisiopatologia del sindrome de
ovarios poliquisticos. Por su parte, el tratamiento
con quemerina in vitro estimuldé el proceso de
angiogénesis. Por lo tanto, se puede plantear la
hipotesis de que el aumento de la expresion de la
proteina de quemerina ovarica en sujetos

femeninos con este sindrome puede causar
alteraciones en la esteroidogénesis y angiogénesis
ovarica que, a su vez, pueden desencadenar el
desarrollo y la progresion del trastorno
reproductivo relacionado con el metabolismo (1,
23,50-57,60).

Estudios previos en sujetos con sindrome de
ovarios poliquisticos indican wuna asociacion
positiva con respecto a la quemerina en relacion
con la intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina y sindrome metabdlico, ademas de la
obesidad y la inactividad fisica (dos factores de
riesgo  principales para el desarrollo de
hipertension, resistencia a la insulina y
dislipidemia), observandose niveles elevados de
esta hormona en estas pacientes. Lo anterior, se
asocio significativamente con un incremento en la
PCR de alta sensibilidad, marcadores inflamatorios,
niveles aumentados de leptina y resistina y una
asociacién positiva con la evaluaciéon del modelo
homeostatico para la resistencia a la insulina
(HOMA-IR) y niveles basales de insulina (1, 23, 50-
55,57, 60).

CONCLUSIONES

A través de la revision de los distintos textos
académicos se concluye que el sindrome
metabdlico, asi como distintas condiciones
relacionadas con el mismo (tales como el sindrome
de ovario poliquistico, la diabetes, la obesidad,
entre otras) conllevan mayores tasas de infertilidad
femenina. En este sentido, es de suma importancia
recalcar que todo lo anteriormente citado debe de
ser interpretado con la precaucion necesaria del
caso, esto debido a que los mecanismos por los
cuales todas estas condiciones afectan la fertilidad
femenina son tan variados tanto en su fisiologia
como en su preponderancia los unos sobre los
otros a la hora de disminuir las tasas de embarazo
de mujeres en edad reproductiva.

Cabe resaltar en todo caso que, a pesar de las
discrepancias hasta aqui mencionadas, se propone
que son los estados de inflamacion cronica junto
con la dislipidemia asociados al sindrome
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metabodlico los que suelen contribuir a los
resultados reproductivos adversos anteriormente
sefnalados.

A la luz de todo esto, resulta relevante, entonces,
seflalar que debido a la alta prevalencia de
condiciones tales como la obesidad y la
dislipidemia en el mundo actual, es que los autores
citados proponen que estrategias tales como el
ejercicio fisico y la implementacion de planes
nutricionales, asi como la utilizacién de farmacos
tales como la metformina e, inclusive, la realizacién
de cirugias bariadtricas entre otras estrategias,
pueden mejorar la expectativa de embarazo en las
mujeres que presenten indices de masa corporales
aumentados respecto al prototipo, asi como llevar
a mejores desenlaces a la hora de concebir un feto.
Esto se indica no sin acotar que en esta
investigacion se descubri6 que sea necesario llevar
a cabo una mayor cantidad de estudios cientificos
que apoyen dichos factores.
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