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RESUMEN

Se destaca el efecto de la adiposidad sobre la funcién reproductiva con énfasis en la accidn local de algunas adipocinas sobre la fun-
cién ovérica. Para el objetivo, se realiza la revision bibliografica de articulos cientificos. Al respecto, los principales resultados son la
actualizacién de las cifras de prevalencia de sobrepeso y obesidad en México. En este sentido, se destacan los efectos de la adiposidad
sobre la regulacion de las adipocinas para la funcién ovirica y la salud reproductiva. Ademds, se evidencian los beneficios que se
obtienen al realizar cambios en el estilo de vida. Los resultados permiten concluir que es importante visibilizar las repercusiones de
la adiposidad a nivel reproductivo y se insta a la implementacién de medidas que promuevan un peso saludable.

PALABRAS CLAVE: adipocinas, obesidad, sobrepeso, funcién ovérica, adiposidad, alteraciones reproductivas.

ABSTRACT

This article aims to highlight the effect of adiposity on reproductive function, emphasizing the immediate effect of some adipokines
on ovarian function. Our methodology involved the bibliographic review of scientific articles. Our review provided an update
concerning the prevalence figures for overweight and obesity in Mexico, and we highlight the effects of adiposity on regulating
adipokines for ovarian function and reproductive health. Besides this, we reveal the benefits derived from makinglifestyle changes.
The results allow concluding that it is essential to publicize the repercussions of adiposity at the reproductive level and advocate the
implementation of measures that promote healthy weight.

Keyworbs: adipokines, obesity, overweight, ovarian function, adiposity, reproductive disorders.

INTRODUCCION: EL ESTADO DE LA OBESIDAD EN MEXICO

Datos globales indican que el sobrepeso y la obesidad van en ascenso, condiciones que representan impactos graves
en el sistema de salud, en el sector econdmico y en el entorno social de cada pais. El indice de masa corporal (IMC)
es una medida que permite clasificar el sobrepeso (IMC 25-29.9 kg/m2) y la obesidad (IMC superior a 30
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kg/ mz). Sin embargo, no es un valor directo del tejido adiposo, por lo que se deben considerar otras magnitudes
corporales. En cuanto a esto, las causas de la obesidad son diversas, pues incluyen factores genéticos, metabélicos,
conductuales y sociales (Bray ez al., 2018). La Asociacién Americana de Endocrindlogos Clinicos y el Colegio
Americano de Endocrinologfa se refieren a la obesidad como una enfermedad crénica basada en adiposidad. Esta
definicion considera la cantidad, distribucion y funcién del tejido adiposo como causas de afectaciones a la salud
(Mechanick ez al., 2017).

Entre 1980y 1990 se produjeron decisivas reformas en el modelo econémico del pais. La firma del Tratado de
Libre Comercio de América del Norte (TLCAN), combinado con el crecimiento demografico y la migracion de
espacios rurales a urbanos, provocaron efectos negativos en la dieta de México. La inversién extranjera permiti6
que restaurantes de comida rdpida y tiendas de conveniencia se expandieran con rapidez. De 2000 a 2010 se
observé un incremento en el consumo de alimentos ultraprocesados (Marrén-Ponce ez al., 2018; Torres y Rojas,
2018). La aceptacién de una dieta basada, en su mayoria, en productos con un alto contenido calérico, asi como
grasas y azucares logré un gran éxito.

Aun cuando se han establecido acciones y politicas, como el impuesto sobre alimentos y bebidas, asi como
el etiquetado frontal, con el fin de concientizar a la poblacién, las cifras de obesidad y sobrepeso siguen
creciendo. México ocupa el cuarto lugar en obesidad en adultos entre los paises del continente americano.
En cuanto a la obesidad infantil, se posiciona en el tercer lugar, después de las Bahamas y Argentina (World
Obesity Federation, 2022).

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) 2012 (INSP, 2012), la obesidad entre los nifios
fue de 14.6%, 13.3 % para los adolescentes y para la poblacién mayor a 20 afios fue de 32.4%. En contraste, en
el estudio de 2020, se advierte un aumento en el porcentaje de obesidad en las tres categorias de edad, en tanto
que el sobrepeso mostré un incremento en la poblacién de 5 a 19 afos (Shamah-Levy ez al., 2021) (grafica 1).
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GRAFICA 1

Prevalencia de sobrepeso y obesidad nacional
Fuente: elaboracién propia con base en datos de Shamah-Levy ez al., 2021.
Nota: se muestra el incremento de obesidad en la poblacién de nifios, adolescentes y adultos de 2012 a 2020.

Diversos trabajos han demostrado que la obesidad tiene implicaciones negativas en distinto grupos etarios.
No obstante, afecta a mujeres y a hombres de diferente manera debido a factores bioldgicos, socioecondmicos,
culturales y conductuales.

La informacién proporcionada por la ENSANUT 2020 sobre COVID-19 y el reporte de World Obesity
Federation (2022) permite constatar que en nuestro pais existe un porcentaje de obesidad sustancialmente
mayor en mujeres que en hombres. Esta divergencia se observa en su mayoria en el rango de 40 hasta més de 80
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afios, sobre todo en mujeres de 50 a 59 afios (gréfica 2). Segin la ENSANUT 2020 (Shamah-Levy et al., 2021),
se registré un mayor sobrepeso en las nifias en los estados de la frontera (Chihuahua, Coahulia, Nuevo Leén y
Tamaulipas), seguido de los estados del centro (Hidalgo y Tlaxcala), mientras que en las adolescentes se observé
una mayor prevalencia de sobrepeso en el Estado de México, y en el grupo del Pacifico Norte (Baja California,
Nayarit, Sinaloa y Sonora) (grafica 3). El porcentaje més alto, en cuanto a obesidad infantil femenina se present6
en la seccidn del Pacifico Norte y de la CDMX, con 23.8% y 21. 2% respectivamente. La mayor prevalencia de
obesidad en las adolescentes se encontré en los estados de la peninsula (gréfica 3).
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GRAFICA 2

Prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres y hombres durante el 2020
Fuente: elaboracién propia con base en cifras de Shamah-Levy ez a/. (2021).
Nota: se sefiala un mayor porcentaje de obesidad en mujeres mayores de 40 afos en comparacién con la poblacion masculina.
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Prevalencia de sobrepeso y obesidad, en ninas y adolescentes en 2020
Fuente: elaboracién propia a partir de datos publicados en Shamah-Levy et al. (2021).
Nota: se presenta un mayor porcentaje de obesidad en los estados de la region del Pacifico Norte, la Frontera y la Peninsula.
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1. RESULTADOS Y DISCUSION

Las repercusiones de la adiposidad en la salud femenina se presentan en diferentes 4émbitos. En términos de salud
mental existe una mayor estigmatizacién, presién social y discriminacion, lo cual podria tener consecuencias,
como la depresién y la ansiedad (Weschenfelder ez al., 2018).

En cuanto a la salud reproductiva, ésta podria estar relacionada con trastornos menstruales, sindrome de
ovario poliquistico (SOP), ovulacién infrecuente o inexistente, ademds de ocasionar alteraciones en el desa-
rrollo folicular afectando la fertilidad (Gao ez /., 2021).

1. 1. Riesgos en la salud reproductiva

La adiposidad afecta el inicio de la adolescencia debido a que promueve riesgos con consecuencias determi-
nantes para el metabolismo y la reproduccién (Pereira Calvo e# 4l., 2020). Se encuentra una mayor prevalencia
de disfuncion ovarica y la tasa de infertilidad es alta. Ademds, cuando existe un embarazo espontdneo, el riesgo
continta durante y después de la gestacion (Digournay Piedra ez a/.,2019). Incluso, con el apoyo de tratamientos
de reproduccién asistida el problema persiste, pues la tasa de implantacién es baja (Penzias ez 4/., 2021).

Las afectaciones contintian para la descendencia, ya que, por ejemplo, durante el desarrollo fetal son mas fre-
cuentes la macrosomifa, restriccién del crecimiento, problemas de cierre de tubo neural, ¢ incluso se asocia con la
muerte. En el nacimiento aumentala probabilidad de desarrollar sindrome metabélico y obesidad (Reyna-Villasmil
etal.,2021). Para las mujeres que transitan hacia la menopausia o ya se encuentran en esta etapa, la predisposicion
de desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2 se incrementa (Lombardo ez 4/., 2020). La tabla 1
resume los riesgos reproductivos asociados con la adiposidad.

Es primordial que las nifas y las adolescentes tengan acceso a la informacién acorde con su edad sobre estas
afectaciones con miras a reducir los problemas en cadena. Ademds, las mujeres, con o sin interés de planear un em-
barazo, deben contar con temas informativos para que eviten sumarse al desarrollo de comorbilidades e infertilidad.

De acuerdo con este contexto, este articulo tiene como objetivo destacar los riesgos reproductivos femeninos
asociados con el sobrepeso y la obesidad. Se enfatizan las alteraciones que promueven las adipocinas en el proceso
de foliculogénesis. Se espera que esta informaciéon proporcionada concientice a la sociedad y asi evitar el tema
desde un enfoque estético, ya que la realidad dista de los estandares de belleza. La obesidad debe visibilizarse tal
cual es, como un riesgo grave de salud, incluso de la reproductiva.

1. 2. Ciclo sexual femenino y su relacién con el tejido adiposo

Durante la pubertad se lleva a cabo el desarrollo y la aparicién de caracteres sexuales, asi como la menarquia,
y también se producen cambios que afectan la composicién corporal. Las adolescentes tienden a ganar mayor
adiposidad con una distribucién ginecoide. El inicio de la pubertad requiere de niveles adecuados de grasa
corporal para la estimulacién correcta de ciertas hormonas (Nieuwenhuis e 4/., 2020). Sin embargo, los pro-
blemas surgen cuando existe un aumento de adiposidad, ya que provoca la activaciéon temprana de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), hormona luteinizante (LH), andrégenos y estrégenos (Tenedero ez
al.,2022). El aumento de adiposidad también se asocia con otras disfunciones reproductivas que van més alla
de la pubertad.

El tejido adiposo, ademds de tener el papel de soporte estructural, tiene funciones enddcrinas mediadas en
especial por los adipocitos, que juegan un papel fundamental en la regulacion metabélica (Silvestris ez a/., 2018).
La obesidad se caracteriza por un aumento excesivo de grasa en el tejido adiposo que promueve alteraciones en el
metabolismo de los lipidos y conduce a un estado inflamatorio crénico de bajo grado (Reyes-Farias ez a/., 2021).

e243 | 4 Angeles Munguia, | et al. I La adiposidad en México: implicaciones de las adipocinas para la funcién ovarica...



ISSN: 2395-8782 Ciencias de la Salud Humana

Dentro de los diferentes tipos de tejido adiposo, el blanco (TAB) cobra relevancia por su capacidad de sin-
tetizar 4cidos grasos y su actividad enddcrina. La distribucién del TAB es amplia, a nivel visceral y subcutaneo.
Su expansién del tejido adiposo se debe a la hiperplasia (aumento en el nimero) de los adipocitos. Durante la
adolescencia el tejido adiposo crece por hiperplasia de adipocitos, es decir, aumenta el nimero de estas células. Sin
embargo, en la etapa adulta, el tejido adiposo se expande por la hipertrofia de los adipocitos, esto es, el aumento en
términos de tamano. Los adipocitos hipertrofiados se asocian con un incremento de adipocinas proinflamatorias
(Frigolet y Gutiérrez-Aguilar, 2020). Las adipocinas son proteinas producidas en especifico por el tejido adiposo;
sin embargo, otros tejidos también pueden producirlas, como lo revisaremos mds adelante.

Cabe aclarar, que el tejido adiposo es esencial, para cumplir procesos de termorregulacion, balance energético,
metabolismo de lipidos, coagulacién y funciones hormonales. Sin embargo, la adiposidad, induce cambios que
favorecen la desregulacion de algunas adipocinas como leptina, adiponectina, resistina y visfatina (Silvestris ez 4/.,
2018). Los procesos reproductivos como la menstruacion, la ovulacién, la implantacién y el embarazo son regulados
por los adipocitos, que a su vez secretan adipocinas (Gao ez al., 2021). La activacién del ¢je hipotalamo-hipéfi-
sis-ovario (HHO) requiere de la presencia de niveles adecuados de algunas adipocinas. Asimismo, su participacién
favorece la correcta activacién y secrecién de gonadotropinas (Nieuwenhuis ¢# 4/., 2020). Recientemente, se ha
evidenciado que algunas adipocinas pueden afectar de forma local la fisiologia ovérica (Bongrani ez 4., 2019). Por
ello, la sobreproduccién o subproduccion de adipocinas favoreceria un desequilibrio del microambiente folicular.
A continuacidn, se senalan aquellas que desempefian un papel clave en la foliculogénesis (Wolodko e al., 2021).

TABLA 1

Consecuencias de la obesidad en los procesos reproductivos de la mujer
Cambios en la concen-
tracion de adipocinas

Funcion ovarica
Mayor prevalencia de acné, hirsutismo y au-  Incremento plasmatico
mento de resistencia a insulina asociado a SOP de resistina

Referencias

Alteraciones metabolicas y reproductivas

Bongrani ez al., 2019; Ionescu et al.,
2018; Kim, 2021

SOP e hiperinsulinemia incrementa niveles
AMH, lo cual inhibe a foliculos antrales
Incremento de citocinas inflamatorias aso-
ciadas con la alteracion de vias moleculares
y activacion de eje HHO

Variaciones en la esteroidogénesis

Niveles plasmaticos bajos de AMH, reduci-
do numero de ovocitos y embriones en FIV

Reduccion de adiponec-
tina

Reduccién plasmatica de
adiponectina

Aumento de leptina fo-
licular

Incremento plasmaético,
disminucion de visfatina
en licor folicular

Kohzadi ez al., 2020

Nieuwenhuis et 4/., 2020

Silvestris ez 4l., 2018

Bongrani ez al., 2019

Fertilidad
Alteraciones en el endometrio se asocian Reduccién plasmatica de  Barbe er 4[., 2019
con fallas de implantacion durante FIV adiponectina

Subfertilidad, menor tasa de implantacion en
FIV y de fertilizacion

Estado avanzado de cancer de endometrio,
metastasis ganglionar

Activacion de oncoproteinas y sobreexpre-
sion de genes antiapoptdticos

Céncer de endometrio en mujeres menores
de 48 afios

Incremento plasmatico
de leptina

Menopausia
Incremento plasmatico
de visfatina y leptina, re-
duccién de adiponectina

Silvestris et al., 2018

Cymbaluk-Ptoska et 4/., 2018;
Torres-Lobaton e al., 2020

Nota: SOP = sindrome de ovario poliquistico, AMH = hormona antimiilleriana, HHO = hipotélamo-hipdfisis-ovario, FIV: fertilizacién iz vitro.
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1. 3. Alteraciones morfoldgicas y fisioldgicas en foliculos ocasionadas por adipocinas
1. 3. 1. Leptina

En 1994 se identificé laleptina en ratones ob/ob, caracterizados por hiperfagia, obesidad y alteraciones reproduc-
tivas. Esta adipocina consta de 167 aminodcidos codificados por el gen Lep (también denominado ob) y secretada
principalmente por los adipocitos blancos (Childs ez 4/, 2021). Existen seis isoformas del receptor a leptina (LepR),
que se clasifican en variantes cortas: LepRa, LepRc, LepRd y LepRf, cuya terminacién intracelular constade 30 a
40 residuos. La isoforma larga, LepRb, se expresa ampliamente en el hipotdlamo y la forma soluble, LepRe, regula
la concentracién plasmética (Childs ez 4l., 2021). Una vez en el torrente sanguineo, la leptina es transportada a
diversas zonas hipotaldmicas, en donde se une a LepRb, y se inicia la sefalizacién de multiples vias moleculares
con diferentes funciones, entre las que destaca la modulacién del apetito y el gasto energético (Obradovic ez 4l.,
2021). La adipocina actta en dos conjuntos de neuronas y péptidos implicados en la ingesta de alimentos (via
orexigénica) y la saciedad (via anorexigénica). La regulacién entre las dos vias beneficia la concentracion reducida
deinsulina, glucosay lipidos. Ademds, se observa una mayor saciedad, un aumento en la termogénesis y la correcta
secrecién de hormonas reproductivas (Gelen ez a/., 2021).

Los niveles de leptina aumentan después de la ingesta de alimentos. La cantidad liberada esta relacionada con el
tejido adiposo, por lo que en condiciones de sobrealimentacién y obesidad se induce una mayor secrecion (Gelen ez
al.,2021). La hiperleptinemia inhibe los efectos en las células diana y la ausencia de sus funciones produce resistencia
aleptina (Obradovic ez a/.,2021; Quintanary Salinas, 2022). Esto podria ocasionar alteraciones en la sefalizacién
de neuronas hipotalamicas al provocar una baja sensibilidad a insulina (Obradovic ez /., 2021), mientras que el
estrés oxidativo inducirfa resistencia a la insulina (Gelen ez 4/., 2021). Al prolongarse estos eventos retroalimentan
el aumento plasmético de leptina y se agudiza la obesidad y el riesgo de desarrollar problemas metabdlicos.

La leptina también participa en los eventos reproductivos, interviene en la secrecién de GnRH y LH (Gold-
sammler ez al., 2018; Jaiswar y Priyadarshini, 2021). En mujeres, en condiciones no patoldgicas, los niveles de
leptina son altos en comparacion con los hombres. Cuando se suman los factores sefialados en el parrafo anterior,
la expresién de la adipocina incrementa (Childs ez 4/., 2021). Las vias y los mecanismos atn no se comprenden
a detalle; sin embargo, diversos trastornos se asocian con resistencia a la leptina. Algunos de estos son el SOP,
infertilidad, abortos espontdneos recurrentes, preeclampsia y diabetes gestacional (tabla 1) (Jaiswar y Priya-
darshini, 2021). La desregulacién también se vincula con la aparicién temprana de la telarquia y la menarquia
(Nieuwenhuis ez 4l., 2020).

Otro evento crucial es la foliculogénesis. A lo largo del proceso, la secrecion de las gonadotropinas es importante;
sin embargo, las interacciones intracelulares, el microambiente celular y los mecanismos moleculares también son
esenciales. Como se revisa en Wolodko ez al. (2021), el desarrollo del ovocito requiere de la reanudacién meidtica,
la maduracién nuclear y la maduracién citoplasmdtica; sobre el particular, es posible que la sefializacién de leptina
y diversos componentes intervengan. Aunque atin no se conoce la via en las células foliculares, se identific6 la
expresién de un componente (SOCS3 supresor de la sefializacion de las citocinas) que podrian inhibir LepR en el
ovocito. Comprender los mecanismos en las células humanas es complejo; sin embargo, existen diferentes estudios
en modelos animales que intentar explicar los cambios producidos por la obesidad alo largo de la foliculogénesis.
Con esto se podrian establecer homologias de las alteraciones y los factores que intervienen.

1. 3. 2. Adiponectina
A mediados de los noventa diferentes investigaciones describieron la expresion y clonacién de una proteina de-

rivada del tejido adiposo, a partir de adipocitos de ratén y de plasma humano. La publicacion de Scherer e 4l.
(1995) expuso por primera vez esta adipocina, denominada prozeina relacionada con el complemento de adipocitos
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de 30 kDa (Acpr30, por sus siglas en inglés Adipose Complement Related Protein of 30kDa). Hu ez 4/. (1996)
identificaron el gen adiposo especifico AdipoQ en células de ratén. De forma paralela, se secuencié y se aislé en
el plasma humano; por medio de cromatografia de afinidad, se nombré proteina de unién a gelatina de 28 kDa
(GBP28). Para 1999 se adopté el término adiponectina (revisado en Straub y Scherer, 2019).

Laadiponectina es la adipocina mas abundante en el plasma humano, la cual estd conformada por 244 aminod-
cidos. Su estructura se caracteriza por un péptido senal amino terminal, una regién variable, un dominio similar al
coldgeno y un dominio globular carboxilo terminal (Dobrzyn ez al., 2018). El gen que codifica esta adipocina es
APM1 (transcrito del gen mas abundante del tejido adiposo 1) (Barbe ez 4/., 2019). Es secretada sobre todo por
los adipocitos al torrente sanguineo en tres isoformas: trimeros, hexdmeros y multimeros. Actta a través de tres
receptores con diferente afinidad por las variantes: AdipoR1 (receptor de adiponectina 1), AdipoR2 (receptor de
adiponectina 2) y T-cadherina (Gelsomino ez 4/., 2019). La activacién de las multiples vias moleculares requiere
de la unién de los receptores a proteinas adaptadoras, principalmente a APPL1 (Barbe ez 4/., 2019). Algunos
de los sitios de accidn son higado, rifién, pancreas, vasos sanguineos y cerebro (Straub y Scherer, 2019). Tiene
papel en la sensibilizacidn a la insulina, ademds su papel antiinflamatorio y antiaterogénico (Merhi ez /., 2019).

El complejo da inicio diversos eventos, en particular la activacion de la proteina cinasa activada por AMP
(AMPK), junto a otros componentes, sefializa diferentes procesos. En el musculo esquelético e higado mejora la
sensibilidad a la insulina, induce la oxidacién de dcidos grasos y suprime la gluconeogénesis (Martinez-Herndndez
etal.,2019). En el tejido adiposo, favorece la captacion de glucosa y regula el metabolismo de los lipidos al inhibir
la lipdlisis (Dobrzyn ez al., 2018), mientras que en el hipotdlamo podria intervenir en el inicio de la pubertad al
regular la expresion del gen de kisspeptina que favorece la secrecién de la GnRH (Merhi ez al., 2019).

En un estado fisioldgico regulado la concentracién de adiponectina es opuesta a la adiposidad y las mujeres
presentan altos niveles en comparacién con los hombres (Dobrzyn ez al., 2018). Sin embargo, la obesidad induce
disfunciones metabélicas que provocan cambios en los niveles (Gelsomino ez al., 2019), por lo que se registra una
baja expresion génica y plasmatica (Silvestris ez 4/., 2018). Esta condicién se relaciona con el sindrome metabé-
lico (Goldsammler ez /., 2018) y cdncer de ovario (Gelsomino e 4/., 2019). Durante el embarazo, la reduccién
de la adiponectina, el incremento de insulina y glucosa, asi como una disponibilidad de nutrientes mayor a lo
usual, se asocia con macrosomia fetal (Barbe ez 4/., 2019). En la tabla 1 se resumen otras patologfas asociadas a
desregulacion de adiponectina.

La disfuncién reproductiva también se produce por cambios en la secrecién de los factores que intervienen
en la foliculogénesis. La reduccién de la adiponectina en el liquido folicular se asocia con la disminucién sérica
de la AMH (Merhi ez al., 2019).

En el modelo del ratén la deficiencia de la adipocina incrementa la expresién del receptor 2 de la AMH
(AMHR2) y se registra una baja expresién génica de kisspeptina (Merhi ez 2/, 2019). También, se registra un me-
nor numero de ovocitos, mayor atresia folicular, reduccién de los foliculos antrales, la disminucién de la hormona
foliculo estimulante (FSH) y el estradiol y el aumento de la LH (revisado en Goldsammler e 4/., 2018; Merhi
et al., 2019). En ambos casos la disminucién de la adiponectina provocada por las disfunciones de la obesidad
afectan la secrecién y probablemente la activacion de las vias reproductivas al inducir sefiales tempranas durante
la pubertad o una disminucién de la reserva ovérica debido a la disminucién de la expresion de la AMH. Los
estudios en animales permiten comprender los efectos de la desregulacion de la adiponectina, asi como proponer
estrategias para mitigar estos problemas.

La suplementacién de adiponectina ejerce efectos positivos durante la fertilizacién y el desarrollo embrionario
(Barbe ez al., 2019). Sin embargo, otras medidas, como una alimentacién equilibrada o métodos personalizados,
como una dieta mediterrdnea y la restriccidn caldrica, incrementan la concentracién de esta adipocina, ademds
reducen los niveles de adiposidad y los marcadores inflamatorios (Gariballa ez 4/., 2019). El ¢jercicio aerébico
también mitiga las disfunciones metabélicas e incrementa considerablemente la expresién de adiponectina (Polito
et al., 2020). La tabla 2 senala otras estrategias que reducen las complicaciones reproductivas.
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TABLA 2
Estrategias que benefician la salud reproductiva de las mujeres: dieta y ejercicio

Plan Efectos positivos Referencias
Nutricional o deportivo

Restauracion del ciclo menstrual, reduccion del IMC,

reduccion en los niveles de HbAlc.
Dieta baja en carbohidratos Menor presencia de acné, aumento de los niveles de Missel et al., 2021
Plan de 16 semanas SHBG. Mejoras en el aspecto emocional al promover

el autocontrol y una alimentacion consciente, a través

de sesiones, recetas y grupos de apoyo

Ejercicio de resistencia 3 ha Reduccion de resistencia a la insulina Aye et al., 2018
la semana, durante 8 semanas Disminucion de la circunferencia de cintura

Fuente: elaboracion propia.

1. 3. 3. Resistina y visfatina

Otras adipocinas de interés son la resistina y la visfatina. Al respecto, la mayoria de los estudios se centran en
comprender el papel que ejercen en las enfermedades cardiovasculares y la diabetes. Diversas publicaciones
asocian el incremento en los niveles plasmdticos de ambas proteinas con sujetos obesos (Bongrani ez al., 2019;
Frigolet y Gutiérrez-Aguilar, 2020; Silvestris ez 4/., 2018). Aunque no se conocen los mecanismos, la expresion
de resistina y visfatina en estructuras reproductivas sugiere un papel regulador. A continuacién, se describen
algunas caracteristicas.

En 2001 los trabajos de Steppan ez a/. (2001a) y Steppan ez al. (2001b) permitieron identificar la resistina
como una proteina secretada por lo adipocitos de ratén y destacaron la relacion de los niveles elevados de esta
molécula con diabetes, obesidad y resistencia a la insulina. Aunado a esto, se describié su papel en la inflama-
cién pulmonar (revisado en Acquarone ez 4/.,2019). En humanos es secretada por leucocitos mononucleares
en sangre periférica, macréfagos y células del tejido adiposo (revisado en Mejia-Montilla ez a/., 2019). La
resistina humana consta de 108 aminodcidos, los cuales se distinguen de dos formas: trimeros y oligémeros
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(Acquarone ez al., 2019). Es codificada por el gen RETN (Valero ez al., 2018). El receptor especifico atn no
se conoce; sin embargo, la union al receptor tipo Toll 4 (TLR4) y a la proteina asociada a la adenilil ciclasa
1 (CAP1) permite la sefializacion de diferentes vias moleculares (Messini ez 4/., 2019). En el ratén se han
propuesto otro tipo de receptores, como decorin (DCN) (Daquinag ez al., 2011) y el receptor huérfano tipo
tirosina-cinasa 1 (ROR1) en preadipocitos (Sdnchez-Solana ez a/., 2012).

Algunos sitios de accién son la médula 6sea, cerebro, corazén pulmén, pancreas, rindn y ttero (Valero ez al.,
2018). Participa en la regulacién de la insulina, la captacién de glucosa y el metabolismo de los lipidos (Me-
jia-Montilla ez /., 2019). En humanos, también interviene en la secrecién y activacién de citocinas, por lo que
destaca su papel en los proceso inflamatorios ¢ inmunes (Acquarone ez /., 2019).

La visfatina se descubrié en 1994 en linfocitos humanos. En un inicio, se denominé factor potenciador de
colonias de células pre-B (PBEF) (Samal ez al., 1994). Los hallazgos posteriores en el higado de ratén describie-
ron su papel enzimdtico en la via de rescate de la sintesis de nicotinamida adenina dinuleétido (NAD). Esto
origind un cambio en la nomenclatura a nicotinamida fosforibosiltransferasa (NAMPT) (Rongvaux et al.,
2002). En humanos y ratones se reconocen dos isoformas: la molécula intracelular (iNAMPT) se caracteriza
por su actividad enzimdtica, mientras que la visfatina extracelular (eNAMPT) se considera una adipocina
(Estienne ez al., 2019; Kaminski ez al., 2021). La eNAMPT es secretada principalmente por el tejido adiposo
visceral (Alnowihi ez al., 2020), asi como hepatocitos, miocitos, células pancredticas, neuronas y membranas
fetales (Estienne ez al.,2019). En humanos el gen PBEF codifica ala visfatina conformada por 473 aminodcidos
(Samal ez al., 1994). Atin no se identifica el receptor especifico; sin embargo, la unién al receptor de insulina
(INSR) en un sitio diferente favorece funciones similares, ya que interviene en el metabolismo de la glucosa
y la homeostasis lipidica (Alnowihi ez 4/., 2020; Kaminski ez /., 2021). También se reconocen funciones in-
flamatorias e inmunes (Estienne ez 4/., 2019).

La expresion de resistina y visfatina estd regulada por citocinas, macréfagos y los procesos de lip6lisis (Estienne
et al., 2019). La obesidad induce diversas alteraciones en el tejido adiposo que agudizan un estado de inflama-
torio de bajo grado y, a su vez, aumentan los niveles plasmaticos de estas adipocinas que favorecen la continua
disfuncién metabdlica (Reyes-Farias ez al., 2021; Valero e al., 2018). El incremento de estas proteinas se asocia
con trastornos reproductivos como el SOP (Silvestris ¢z a/., 2018) (otras alteraciones se mencionan en la tabla
1). En humanos, tanto resistina como visfatina se expresan en un nivel folicular, en el ovocito, células cumulares,
células de la granulosa y células de la teca (Bongrani ez al., 2019; Messini ez al., 2019).

Un estudio iz vitro sugiere que la resistina podria inhibir la secrecién de estradiol y progesterona en el cuerpo
lateo (Messini e al., 2019). Esto representa un indicio del papel de la resistina en la produccién de hormonas
esenciales en la maduracién de los foliculos y en los eventos de fertilizacién (Orisaka ez /., 2021).

En el caso de visfatina, el aumento en los niveles plasméticos en mujeres obesas se correlaciona con la disminu-
cién de estradiol, LH y de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) (Alnowihi ez 4/., 2020). Un anlisis
in vitro destacé el incremento de esta proteina en el liquido folicular y la disminucién del nimero de ovocitos,
foliculos y AMH plasmatica (Bongrani ez al., 2019). Por otro lado, en el modelo de ratén la deficiencia de vis-
fatina en el ovocito promueve alteraciones meidticas y reprime su maduraciéon (Wang ez a/l., 2021). En resumen,
estos estudios exponen los cambios inducidos por la obesidad en la secrecién de esta proteina y de hormonas
reproductivas, por lo que son una aproximacién del papel en la funcién reproductiva.

1. 4. Estrategias que benefician la salud reproductiva en mujeres
Diversos estudios han mostrado que la incorporacién de alimentacién saludable y ejercicio permite la pérdida de
peso; sin embargo, estas acciones parecen dificiles de mantener alargo plazo (Aaseth ez 4l.,2021). Los cambios de

estilo de vida favorecen en la salud reproductiva, lo cual podria ser un aliciente para que las mujeres mantengan
un peso saludable de forma sostenida. La dieta mediterrdnea, baja en carbohidratos, asi como la actividad fisica,
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reducen las irregularidades menstruales y promueven el descenso de los niveles de resistencia a la insulina (Mei ez
al.,2022). La incorporacién de 4cidos grasos omega-3 disminuye los niveles de resistina y mejora las alteraciones
del SOP (Mejia-Montilla ez al., 2019). Ademds, estas acciones también contribuyen a reducir la concentracién
de las diversas adipocinas. La tabla 2 resume varias estrategias basadas en medidas nutricionales y ejercicio.

Para muchas pacientes es necesaria la prescripcion de algiin medicamento como coadyuvante para el control
de peso o diabetes (Lee y Dixon, 2017). La metformina es un antihiperglucémico usado para el tratamiento de
la diabetes tipo 2. Se ha observado que provoca una pérdida de peso tanto en pacientes con diabetes tipo 2 como
no diabéticos con resistencia a la insulina o SOP (Seifarth ez 4/., 2013). Asimismo, los ciclos menstruales se resta-
blecen mejorando los indices de ovulacién (Panda ez 4/.,2018). El orlistat es un inhibidor de la lipasa pancredtica
y gastrica que promueve la pérdida de peso al disminuir un tercio de la absorcién intestinal de las grasas que se
consumen en la dieta. Las mujeres con SOP y obesidad también muestran restablecimiento de ciclos menstruales
ovulatorios. En este sentido, resalta que tanto la metformina como el orlistat no tienen un efecto directo sobre
las mejoras en los sintomas de SOP, ya que los beneficios se obtienen a través de la pérdida de peso (Panda ez 4/,
2018), por lo que su administracién requiere de un manejo integral con intervencién en alimentacién saludable
y ejercicio. Al respecto, cualquier medicacion tiene riesgos y efectos secundarios, por lo que requieren de la vigi-
lancia médica que sea capaz de sopesar los riesgos sobre los beneficios.

PRrROSPECTIVA

Es urgente visibilizar que la obesidad es una enfermedad y un grave problema de salud publica. En cuanto a este
panorama, existen multiples estudios sobre la influencia genética, conductual, metabélica y hormonal como
causas de obesidad. Al mismo tiempo, se intensifican los esfuerzos para mitigar sus efectos y reducir las cifras de
sobrenutricion.

La pérdida de peso y la implementacion de habitos saludables representan un reto social, politico, industrial,
econdémico, educativo y de salud publica (Torres y Rojas, 2018). En México, algunos ensayos y programas de
cardcter clinico, educativo y conductual (Argumedo ez al., 2020; Gatica-Dominguez ez al., 2018; Jauregui ez al.,
2022; Medina Sifuentes ez al., 2022; Vizquez-Veldzquez ez al., 2021) exponen tres ejes principales para contra-
rrestar y reducir la obesidad: promover el ¢jercicio, guias de nutricién y campanas de educacién-concientizacion.
Otros planes internacionales también destacan estos puntos, aunque sus acciones se dirigen a grupos especificos
que requieren atencion debido a sus caracteristicas sociodemograficas y el estado de vulnerabilidad (Alm ez 4/.,
2008; Kleine ez al., 2019; Rodriguez-Ventura ez al., 2018; Seibold ez al., 2003; Soltero ez al., 2021; Valenzuela ez
al.,2021). Los logros de estas publicaciones son notables debido a la diversidad de herramientas e instrumentos
que proponen. Asimismo, cobra relevancia el papel que ejerce la comunidad. En particular, la participacién del
nucleo familiar y el apego a los programas facilitan los cambios en el estilo de vida o, por el contrario, representa
un desafio en la adopcién de estrategias para mitigar el exceso de peso.

Con base en esto, consideramos apremiante que los equipos de salud, deporte, asi como el sector politico, edu-
cativo, industrial y las comunidades se articulen, en acciones y esfuerzos coordinados. Esto requiere la integracion
de perspectivas sociales, historicas y biomédicas que comprendan las causas y los procesos que contribuyen al
aumento de las tasas de sobrepeso y obesidad. Ademds de identificar los factores determinantes, es fundamental
plantear soluciones, asi como acciones que permitan cambios o modificaciones, de acuerdo a las poblaciones y
sus particularidades (Cruz Sdnchez ez al., 2013; Rodriguez-Torres y Casas-Patio, 2018). Del mismo modo, es
importante abandonar los sefialamientos culpégenos y estigmatizantes. Dada la relevancia de las interacciones
sociales, es crucial actuar con responsabilidad, empatia y ética.

Los términos gordofobia y obesofobia se extienden en su mayor parte en los medios digitales. Los canales y
las herramientas son variadas, pues existe contenido preciso, ilustrativo y responsable o por el contrario desacer-
tado y poco riguroso. Por ello, es necesario, el acompanamiento, la orientacién y la capacitacion responsable de
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personal médico y promotores del deporte. Asimismo, es fundamental el anélisis y la objetividad de los mensajes
que se encuentra en estos medios por su ficil acceso. El movimiento de aceptacion del sobrepeso y la obesidad,
también cobra relevancia (Li e 4/., 2022). Por ello, es crucial prestar atencién a estas opiniones y atender sus
demandas, ya que la desinformacién provoca que algunas partidarias rechacen el problema de salud y, a su vez, las
consecuencias negativas al ignorar los esfuerzos cientificos. El exceso de peso también se debe abordar y evaluar a
partir de los cambios en las interacciones sociales. La exposicién continua en las diferentes plataformas impulsa
o frustra la incorporacién de actividades y conductas que promueven cambios de estilo de vida. Las opiniones
provienen de extrafios y amigos sin olvidar que la comunicacién familiar también se da a través de internet (Li ez
al., 2022). Esto también resalta la necesidad de emprender discursos que promuevan comunidades activas, més
que individuos con intereses particulares. El apoyo y la influencia, consciente e informada, del ntcleo familiar
consolidaria la practica de acciones que permitan mejorar y estabilizar a corto y largo plazo la pérdida de peso.

Es determinante exponer y visibilizar los problemas reproductivos asociados con la obesidad, como los tras-
tornos ovulatorios, los problemas de fertilizacién, los riesgos durante el embarazo y la menopausia. Asimismo,
son necesarios estudios sistematicos clinicos y cientificos que permitan evaluar la prevalencia de los problemas
reproductivos en México con la finalidad de llevar a cabo estrategias que resguarden la salud de ninas, adolescentes
y mujeres adultas.

CONCLUSIONES

Las afectaciones reproductivas promovidas por la adiposidad son complejas y profundas en nivel hormonal, ce-
lular y molecular. Diferentes estudios senalan que la disfuncién del tejido adiposo ocasiona la desregulacion de
adipocinas durante el desarrollo folicular. En especifico, a través de la senalizacién del eje HHO, la secrecién de
hormonas reproductivas y la maduracién de los ovocitos (en términos de cantidad y calidad). La incorporacién
de una dieta saludable y ¢jercicio ha mostrado tener efectos contrarrestantes de la adiposidad, pues mejora los
niveles de adipocinas que se encuentran involucradas en varias alteraciones reproductivas. La implementacion de
medidas que promuevan un peso saludable es esencial para el correcto funcionamiento metabélico y reproductivo.

Es necesario priorizar estrategias que favorezcan la orientacion, la concientizacién y la educacion nutricional,
asi como acciones ludicas y recreativas que contrarresten el impacto de las actividades sedentarias. Se requieren
campanas preventivas y esfuerzos sincrénicos desde diferentes dmbitos que acenttien la atencién en la proteccién
y los beneficios colectivos. Resalta que los programas emergentes ya incluyen una visién integral; no obstante,
en algunos casos la crisis sanitaria por COVID-19 obstaculizé la implementacién y en otros atin no es posible
evaluar el impacto. También es primordial replantear y redefinir el concepto de obesidad a través de un enfoque
biomédico, social y cultural, puesto que la atencidn debe ir mas alld del tamano corporal.
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