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Introducción 
 

La neurorregulación del control del peso y la iniciación puberal están interrelacionadas. 

Examinaremos los factores que regulan el apetito y la saciedad, así como la homeostasis de la 

energía y hablaremos sobre la influencia que ejercen estos factores sobre el eje 

hipotálamo-hipófiso-gonadal (HHG). La leptina desempeña un papel clave en esta regulación. 

Se requiere una cantidad mínima de grasa corporal para que se produzcan los cambios 

puberales y, lo que es más importante, un porcentaje mínimo de grasa corporal es un requisito 

previo para la menarquia (1, 2, 3, 4). Por otra parte, varios artículos han documentado que las 

chicas con sobrepeso y obesidad experimentan la menarquia a una edad más temprana en 

comparación con aquellas con un peso normal. Se ha documentado una tendencia secular hacia 

una edad más temprana de menarquia asociada a la mejora de las condiciones socioeconómicas 

y paralela al aumento de la prevalencia del sobrepeso y la obesidad (5, 6). La prevalencia de 

adrenarquia prematura está aumentando y es más alta entre las niñas con sobrepeso y obesidad 

que entre aquellas con un peso normal. Un historial de adrenarquia prematura incrementa el 

riesgo de desarrollar síndrome de ovario poliquístico (SOP) en la postmenarquia. La obesidad 

durante la fase de transición puede favorecer el desarrollo del SOP en la adolescencia. La 

prevalencia del SOP es mayor entre niñas con sobrepeso u obesidad que entre aquellas con un 

índice de masa corporal (IMC) normal (7). El SOP se relaciona con la reducción de la fertilidad. 

El uso de anticonceptivos por adolescentes obesas preocupa especialmente debido a un mayor 

riesgo de efectos adversos. 

 

Artículos recientes documentaron una relación entre un IMC mayor, concentraciones más bajas 

de testosterona (T) y el retraso de la pubertad en varones adolescentes (8). 

 

Desarrollo puberal 

La pubertad es el proceso por el que los niños desarrollan los caracteres sexuales secundarios y 

la capacidad reproductora. El momento y el ritmo del desarrollo puberal están influenciados por 

muchos factores genéticos y ambientales. La nutrición desempeña un papel clave como lo 

evidencia el retraso del inicio puberal y la amenorrea primaria, así como el bloqueo puberal y la 

amenorrea secundaria asociada a una marcada desnutrición. Aunque se ha establecido el papel 



 

permisivo de una nutrición adecuada para la activación de la hormona liberadora de 

gonadotropina (GnRH), aún no se ha esclarecido completamente el papel exacto de la 

sobrenutrición (9). El inicio del proceso puberal parece estar controlado por la disponibilidad de 

energía, como medio para evitar la fertilidad durante condiciones adversas (10). El vínculo 

entre la nutrición, la adiposidad y los cambios neurohormonales que conducen al desarrollo 

puberal es la leptina. La leptina, una hormona producida por adipocitos, desempeña un papel 

muy importante en este proceso. Los niveles de leptina son muy bajos en estados de déficit 

energético, mientras que aumentan en estados de exceso de energía en proporción a la masa de 

grasa corporal. La leptina es una señal metabólica clave de la suficiencia energética para 

controlar la adecuación y el tiempo de la función reproductora. En ambos sexos, los niveles de 

leptina aumentan antes de la pubertad, seguido por un aumento de la hormona 

foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH) y posteriormente de los esteroides 

sexuales (11, 12). La respuesta posterior de la leptina a los esteroides sexuales es sexualmente 

dimórfica: mientras que los niveles de leptina aumentan en respuesta a los estrógenos, estos 

disminuyen en respuesta a la testosterona (13). La leptina es necesaria pero no suficiente para 

una maduración sexual normal, como evidencian los estudios en niños con hipoleptinemia 

congénita en los que la administración de leptina no desencadenó la pubertad (14). Las 

neuronas GnRH carecen de receptores de leptina de modo que la leptina por sí misma no puede 

estimular la secreción de GnRH (15). La acción de la leptina es mediada por la secreción de 

Kisspeptina, ya que las neuronas Kiss1 localizadas en el núcleo arqueado tienen receptores de 

leptina (10). Además de la leptina, la neurokinina B, que se expresa juntamente con la 

Kisspeptina, actúa en una acción autocrina/paracrina y transmite información metabólica a las 

neuronas Kiss1, lo que contribuye a desencadenar la iniciación de la pubertad (16, 17). 

 

La obesidad se caracteriza por un estado de hiperleptinemia secundaria a la expansión de los 

adipocitos junto con una resistencia a la leptina (18). La hiperleptinemia se asocia a la 

hiperinsulinemia, la insulinorresistencia, unos niveles elevados de marcadores inflamatorios, un 

aumento de ácidos grasos libres, una disminución de SHBG, el hipogonadismo 

hipogonadotrófico y la subfertilidad. Los ratones con sobreexpresión de la leptina demuestran 

una prematura apertura vaginal seguida de una maduración ovárica y uterina, lo que sugiere una 

maduración acelerada del eje HHG (19). 

 



 

Estudios recientes sugieren que una temprana hiperleptinemia relacionada con la sobrenutrición 

y la obesidad puede estar asociada al desarrollo puberal precoz (20). 

 

Experimentos en hembras de monos Rhesus han demostrado que la ingesta hipercalórica da 

lugar a curvas de crecimiento aceleradas en el peso corporal y en la altura. Además, unos 

niveles elevados del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-I) y de la leptina 

pueden apuntar específicamente a las neuronas de GnRH del eje HHG y desencadenar el inicio 

de la pubertad (21). 

 
 

Figura 1. La leptina estimula la producción de GnRH a través de las neuronas Kiss1, 

aumentando así la producción de gonadotropinas y hormonas sexuales. El estrógeno favorece 

la síntesis de la leptina, mientras que la testosterona inhibe la producción de leptina por los 

adipocitos. La ghrelina aumenta con déficit energético e inhibe la secreción de GnRH, 

disminuyendo la secreción de gonadotropinas. La ghrelina inhibe la síntesis de la testosterona 

por los testículos. 

 



 

Además de la leptina, la ghrelina ha surgido como una señal importante de péptido orexigénico 

que favorece la ganancia de peso, lo que desempeña un papel importante en la homeostasis de 

la energía y el control del peso corporal (22). Los niveles de ghrelina se correlacionan 

inversamente con el indicio de masa corporal (IMC). La ghrelina ha demostrado tener un efecto 

inhibitorio sobre la secreción de LH en animales y en seres humanos. Este efecto parece ser el 

resultado de una inhibición a nivel hipotalámico. El efecto de la ghrelina en la secreción de 

FSH puede no estar bien estudiado o ser indetectable. Unos niveles persistentemente elevados 

de ghrelina, como señal de insuficiencia energética, no solo son capaces de inhibir la secreción 

de LH, sino también de afectar a la edad normal de pubertad (22). (Véase figura 1) 

 

Las niñas que experimentan telarquia prematura o temprana tienen un mayor IMC y un mayor 

porcentaje de grasa que aquellas de su edad que no experimentan telarquia (6) mientras que la 

telarquia se adelanta en chicas con sobrepeso u obesidad. Las niñas con un IMC excesivo son 

más propensas a experimentar telarquia a una edad comprendida entre los 8.0 y 9.6 años. La 

telarquia a una edad temprana en niñas con obesidad no es el resultado de la activación de la 

GnRH, sino más bien la consecuencia aislada de un aumento de la actividad de la aromatasa en 

el tejido adiposo donde los andrógenos se convierten en estrógenos. Además de esto, la 

obesidad también está asociada con una disminución del metabolismo de estrógenos hepáticos 

(23) y con una disminución de los niveles de la sex hormon binding globiulin (SHBG) que 

aumenta las concentraciones de estrógeno libre (24, 25). 
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Figura 2: El aumento de la adiposidad, particularmente el aumento de la grasa corporal 

visceral, que puede ser el resultado del retardo del crecimiento intrauterino, favorece la 

Biodisponibilidad de los esteroides sexuales 



 

insulinoresistencia y a través de acciones en las glándulas suprarrenales, hígado, ovarios y 

tejido adiposo, aumenta la biodisponibilidad de las hormonas sexuales. El aumento de los 

esteroides sexuales circulantes puede tener solo efectos locales o también estimular la GnRH y 

conducir a una pubertad precoz central (adaptación de Ahmed ML et al., Ref. 24) 

 

El aumento de la adiposidad en la infancia temprana puede pronosticar un inicio puberal a una 

edad más temprana: Z-scores del IMC más altos en niñas de 36 meses y una variación mayor 

del IMC entre los 36 meses y el grado 1 (es decir, niños de 6 años), un periodo muy antes del 

inicio de la pubertad, se asocian a un adelanto de la pubertad (26). Todavía se debate y se 

investiga para dilucidar la naturaleza de la relación entre el rápido aumento de peso a una edad 

temprana y la pubertad precoz. Puede ser que la obesidad provoque la pubertad precoz o que un 

factor genético común o ambiental sea la base de ambos fenómenos (23, 27). 

 

Las niñas con sobrepeso u obesidad inmersas en la pubertad tienen una frecuencia y una 

amplitud de la pulsación de LH menores durante el sueño, mientras que sus respuestas al 

análogo de GnRH son similares a aquellas de las niñas sin sobrepeso. Los picos de respuestas 

de LH se correlacionan con los picos de concentraciones de LH. En este estudio, todas las niñas 

tenían concentraciones de andrógeno y estrógeno dentro de los límites normales para su edad 

(28). Esta respuesta atenuada posiblemente se relacione con el ritmo puberal más lento del que 

hablan algunos investigadores que centran sus estudios en niñas con obesidad. Se informó de 

una correlación negativa entre la masa de grasa corporal y el ritmo hacia la menarquia (29). 

 

Edad de menarquia 

La menarquia es un acontecimiento significativo para el adolescente y la vida reproductiva de la 

mujer en general. Varios factores influyen en la edad de menarquia. Estos se pueden clasificar 

en dos grupos: genéticos y no genéticos. Estudios genéticos demuestran que la heredabilidad de 

la edad de menarquia se encuentra entre el 57 % y el 82 % (30, 31, 32, 33). La menarquia 

precoz se asocia con problemas de salud en la vida adulta. Los factores no genéticos resultan de 

gran interés, ya que pueden ser modificados e influir en la edad de menarquia. La edad de 

menarquia se asocia negativamente con el IMC (34). 

 



 

Las primeras hipótesis de Frich y Revell afirmaban que se tiene que alcanzar un peso crítico 

para que se produzca el inicio de la menstruación y que la grasa corporal se correlaciona 

positivamente con la menarquia (1, 2). Como comentamos anteriormente, el descubrimiento de 

la leptina proporcionó la explicación fisiológica que relacionaba la grasa corporal y el inicio de 

la menstruación, ya que la leptina estimula la liberación pulsátil de GnRH (35). Kuplowitz et al 

afirmaron que una edad más temprana de menarquia se asocia con un mayor IMC y que un 

mayor IMC de los progenitores se asocia con una menarquia a una edad más temprana (36). 

Dos factores relacionados con el peso se asocian a la edad de la menarquia: el peso per se y la 

proporción de grasa corporal. Varios estudios apoyan la evidencia de que el exceso de la 

ganancia de peso en la infancia, niñez, prepubertad y pubertad se asocia a una edad más 

temprana de menarquia. Otros estudios contradictorios sugieren que la distribución de la grasa 

corporal también puede tener un efecto significativo sobre la edad de menarquía. Guo y Ji 

afirman que una mayor circunferencia de cintura es un fuerte predictor de menarquia precoz y 

se asocia a secuelas a largo plazo (37). Lassek y Gaulin sugieren que la distribución de la grasa 

glúteo-femoral ejerce la mayor influencia en la menarquia (38). El aumento rápido del peso 

postnatal ha emergido como otro factor importante asociado a la menarquia precoz. El aumento 

de peso a una edad más temprana, particularmente en bebés pequeños para la edad gestacional 

(PEG), pronostica fuertemente una edad más temprana de menarquia (39). El estudio reciente 

de una población de estudiantes brasileños en escuelas privadas y públicas, informa que existe 

un porcentaje mayor de niñas con sobrepeso u obesidad que asisten a colegios privados y 

experimentan la menarquia antes de los 11 años, sin embargo, esto no sucede en aquellas que 

asisten a escuelas públicas. En el grupo de estudiantes que asisten a escuelas privadas, la media 

en la edad de menarquia se situó en los 12,3 años en aquellas niñas con un peso normal o bajo y 

en los 11,6 años en niñas con sobrepeso u obesidad. La edad de menarquia en estudiantes de 

escuelas públicas se situó en los 12,3 y 12,1 años respectivamente (40). 

 

La menarquia a una edad temprana parece estar directamente relacionada con el riesgo de 

padecer cáncer de mama y obesidad en la edad adulta (41). Un estudio reciente (42) no 

contradice los resultados anteriores que relacionan la menarquia precoz con el fracaso del 

tratamiento para la pérdida de peso: los adolescentes y adolescentes tardíos tuvieron unas tasas 

muy altas de cumplimiento y de éxito en la pérdida de peso (>95 %) (42). Los esfuerzos 



 

dedicados a la modificación del estilo de vida con el objetivo de disminuir el IMC claramente 

tienen que intensificarse. 

 

Hiperandrogenemia 
 

La hiperandrogenemia (HA) está presente en niñas con obesidad desde las etapas prepuberales 

y los inicios de la pubertad, como se demuestra en el elegante trabajo de McCourtney et al (25). 

Aunque los mecanismos que subrayan la relación entre la obesidad peripuberal y la HA 

continúan siendo inciertos, estos datos sugieren que las diferencias en insulina y LH 

contribuyen a unas diferencias de testosterona libre (fT) entre niñas con obesidad y niñas sin 

obesidad (25). El promedio de testosterona total fue 4,5 veces mayor en niñas con obesidad en 

el estadio de Tanner 1 (prepuberal), 1,6 veces mayor en niñas con obesidad que en niñas con un 

peso normal. Además, el promedio de SHBG fue entre un 59 y un 69 % menor en niñas con 

obesidad en los estadios 1, 2 y 3 de Tanner. La combinación de una testosterona alta y una baja 

HCG explica los promedios estimados 8,8, 2,2 y 5,8 veces mayores de fT observados en niñas 

con obesidad en los estadios 1, 2 y 3 de Tanner respectivamente. Todas las diferencias 

registradas fueron estadísticamente significativas. Las niñas con obesidad en todos los estadios 

de Tanner tenían mayores concentraciones estadísticamente significativas de insulina en ayunas 

y de sensibilidad insulínica estimada por el índice HOMA, en comparación con niñas de peso 

normal. El promedio de sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA) fue mayor en niñas con 

obesidad. La diferencia solamente resultó significativa en niñas en el estadio 1 de Tanner (25). 

 

En niños y niñas en edad prepuberal, los andrógenos suprarrenales aumentan con la adiposidad 

expresada en SDS de IMC. En niños prepuberales con obesidad, el SDHEA y la androstendiona 

aumentaron, así como la leptina libre y el IGF-I. Los niños con adrenarquia prematura 

aumentaron su IMC. Antes del incremento puberal de esteroides gonadales, las concentraciones 

de SDHEA se correlacionan con la leptina y el IMC, mientras que las concentraciones de 

androstendiona se correlacionan con el IGF-I y el IMC. Entre los niños con adrenarquia 

prematura, ni el IMC por sí solo ni la leptina por sí sola puede explicar la actividad suprarrenal 

precoz (43). 

 



 

Además, algunos datos apoyan el hecho de que la pérdida de peso conduce a un descenso de la 

testosterona y de la producción de SDHEA en niñas prepuberales: las concentraciones de 

testosterona disminuían significativamente en las niñas prepuberales con obesidad que perdían 

peso, mientras que esto no ocurría en aquellas niñas con un peso estable. Las concentraciones 

de SDHEA no cambiaban en las niñas prepuberales con obesidad con una pérdida sustancial o 

mínima de peso, mientras que aumentaban en chicas prepuberales con obesidad que no han 

logrado bajar de peso (44). 

 

Reinehr et al demostraron que las concentraciones de andrógenos se relacionan con el IMC en 

niños prepuberales: en los varones con obesidad aumentaban las concentraciones de andrógenos 

en comparación con los niños de peso normal. Esta diferencia no se evidenció en chicos 

puberales (44). 

 Otros estudios demuestran que las concentraciones de fT son altamente variables entre niñas 

prepuberales con obesidad. En una cohorte grande de chicas peripuberales con obesidad, la LH 

de la mañana tenía la mejor capacidad de pronosticar las concentraciones de fT (45). Los 

resultados similares en adolescentes con SOP e hiperandrogenemia nos dejan con dos posibles 

explicaciones: la LH estimula la producción de andrógenos en las células de la teca ovárica o 

los andrógenos disminuyen la sensibilidad del gonadostato a la retroalimentación negativa de 

esteroides sexuales, lo que lleva a una continua y rápida frecuencia pulsátil de GnRH y a un 

aumento de la secreción de LH (45, 46). En el mismo estudio, las concentraciones de insulina 

fueron el segundo mejor predictor de las concentraciones de fT. La insulina puede intensificar 

la acción de la LH a nivel ovárico y así estimular la hiperandrogenemia y, a través de la 

disminución de la SHBG, aumentar las concentraciones de fT (47). 

 

Síndrome de ovario poliquístico 
 

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es un trastorno común que afecta al 6-8 % de las 

mujeres y se caracteriza por la hiperandrogenemia, ciclos oligo-anovulatorios y la apariencia 

poliquística de los ovarios (48, 49). Las características del SOP aparecen durante la 

adolescencia o poco después de la adolescencia. Los criterios para el diagnóstico del síndrome 

en adolescentes son los mismos que en adultos. Sin embargo, las variaciones fisiológicas en la 



 

pubertad durante la adolescencia lo hacen a veces difícil de diagnosticar. Un porcentaje de las 

adolescentes normales presentan anovulación y los ovarios pueden tener apariencia poliquística 

en el 50 % de las niñas normales. La HA tiene una importancia clave (50). Un alto porcentaje 

de adolescentes y mujeres con SOP también presenta obesidad asociada con el estigma de la 

insulinorresistencia y la hiperinsulinemia. (51). La contribución de la obesidad en el desarrollo 

del SOP es apoyada por el desarrollo relativamente frecuente del síndrome tras un aumento de 

peso significativo (52) y la desaparición del síndrome mientras que se mantiene un peso normal 

(53). La disfunción neurorregulatoria subyacente al SOP es un aumento en la frecuencia pulsátil 

de GnRH que conduce a mayores pulsaciones de LH y a una relativa deficiencia de FSH. Las 

continuas secreciones rápidas de GnRH aparecen y evolucionan durante la pubertad. La 

obesidad parece desempeñar un papel importante en el desarrollo de SOP, lo que se caracteriza 

por trastornos endocrinos, metabólicos y reproductivos. Por ello, se supuso que la leptina sería 

el vínculo entre la obesidad y el desarrollo del SOP. Varios estudios han intentado aclarar el 

papel de la leptina, pero los resultados son contradictorios. La inconsistencia de los resultados 

puede manar de la diversidad de las poblaciones estudiadas. Además, en el subgrupo  de las 

adolescentes con obesidad de los cuales el 50 % padece SOP, la hiperleptinemia puede 

desempeñar un papel (54). 

 

Knusden et al (45) sobre la base de los datos mencionados, propuso la siguiente hipótesis de 

trabajo sobre la HA relacionada con la obesidad y su posible relación con el desarrollo del SOP: 

la obesidad peripuberal se asocia con grados variables de insulinorresistencia. La 

hiperinsulinemia compensatoria puede entonces aumentar la producción de andrógenos 

ováricos y/o suprarrenales y reducir la SHBG, lo que provoca el aumento de las 

concentraciones de fT. En niñas propensas, la HA disminuye la sensibilidad del generador de 

pulsos de GnRH para el “negative feedback”, lo que lleva a unos pulsos de GnRH rápidos de 

manera continua, a una elevada LH y a una alteración de la secreción de FSH. Estas anomalías 

neuroendocrinas mantienen o agravan la HA, lo que conduce a un ciclo vicioso que marca la 

evolución hacia el fenotipo del SOP (45, 55). 

 

La evidencia reciente también sugiere la existencia de un círculo vicioso adicional entre la 

deposición de grasa abdominal y el exceso de andrógeno que conduce al SOP: el exceso de 

andrógeno favorece la deposición abdominal de grasa, lo que a su vez favorece la secreción de 



 

andrógenos por los ovarios y la glándula suprarrenal (49). La identificación de la causa 

principal es un reto. Se ha demostrado que el tejido adiposo es un órgano metabólicamente 

activo que segrega un número de citocinas y adipocinas. Las adipocinas, como la leptina, y las 

citocinas, como el TNFα y la IL-6, están implicadas en la patogénesis de la resistencia a la 

insulina asociada a la obesidad y tienen una influencia directa en las funciones ováricas y 

suprarrenales. (49). En animales, el TNFα induce las características del SOP estimulando la 

proliferación de células de la teca en ratas. Estudios in vitro demuestran que la IL-6 induce la 

proliferación de las células suprarrenales humanas. Además, el tejido adiposo visceral sintetiza 

una cascada de enzimas de la esteroidogénesis suprarrenal, como la 3β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa, la 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, la aromatasa y la 11β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa tipo 1 y podría de esta manera contribuir a, o modular la HA en el SOP. 

Mientras que la HA es normalmente el resultado de la obesidad y de la insulinorresistencia, se 

ha demostrado que la administración de testosterona a largo plazo se asocia con un aumento de 

la grasa visceral. La exposición prenatal a altas concentraciones de andrógeno conduce a 

características fenotípicas del SOP en primates no humanos, animales ovinos y roedores. 

Consecuentemente, la exposición prenatal de embriones femeninos humanos a concentraciones 

altas de andrógeno se puede correlacionar con un aumento de la adiposidad visceral y de la 

insulinorresistencia en la adolescencia tardía y en la edad adulta (54, 56). 

 

Las células de la teca ovárica en pacientes con SOP parecen tener la propiedad intrínseca de 

sintetizar cantidades excesivas de andrógenos cuando se les expone a estímulos adecuados (57), 

lo que en parte podría deberse a un origen genético (58). La leptina no parece desempeñar un 

papel central en la disfunción del eje HHG y en la hiperandrogenemia. Estudios anteriores han 

demostrado la falta de correlación entre la leptina y las concentraciones de estradiol, LH, 

testosterona y SDHEA (59, 60). Sin embargo, otros datos apoyan una correlación positiva entre 

la leptina y las concentraciones de LH en pacientes con SOP y grupos de control (61). En 

particular, existen evidencias de que el efecto de la leptina en las neuronas Kiss1 depende de la 

duración de la hiperleptinemia. Así, una hiperleptinemia muy temprana estimula las neuronas 

Kiss1, mientras que una prolongada hiperleptinemia suprime las neuronas Kiss1 y esto puede 

relacionarse con la anovulación asociada al SOP (56). Estos resultados ilustran que los efectos 

de altas concentraciones de leptina en el eje HHG y más específicamente en el sistema Kiss1 

podrían depender del tiempo, de la duración y del grado de esta elevación (51). 



 

 

Las concentraciones de leptina se correlacionan negativamente con las concentraciones de 

SHBG y esteroides sexuales libres (62, 63), pero esta correlación puede estar mediada por la 

resistencia a la insulina. La hiperleptinemia podría desempeñar un papel en el desarrollo del 

SOP a nivel ovárico. Los receptores de leptina están presentes tanto en las células granulosas 

como en las células de la teca de los folículos ováricos humanos. Unas concentraciones bajas de 

leptina estimulan la producción de estrógenos y progesterona por las células de la teca, mientras 

que concentraciones altas inhiben su producción, como muestran los estudios in vitro (64). Sin 

embargo, en mujeres con SOP no se detectaron diferencias en las concentraciones de leptina 

entre los pacientes con o sin ciclos anovulatorios, lo que implica que el papel de la leptina en la 

maduración folicular está mediado por una diferencia de sensibilidad (65). 

 

La obesidad y la resistencia a la insulina pueden no ser la causa del SOP, dado que tanto 

adolescentes como mujeres delgadas pueden padecer SOP. La obesidad y la resistencia a la 

insulina tienen más probabilidades de amplificar que de causar las características reproductivas 

del SOP (66). Los sensibilizadores a la insulina como la metformina, utilizada en el tratamiento 

del SOP, disminuyen la concentración de insulina, pero no la concentración de leptina, lo que 

subraya la compleja fisiopatología de este síndrome (67). 

 

Reproducción 
 

La compleja regulación metabólica de la reproducción se centra en las neuronas Kiss1. Estas 

reciben los mensajes de la leptina, la ghrelina, el neuropéptido Y (NPY), la melanocortina, la 

insulina y el “insulin like growth factor”(17). Las mujeres con obesidad son más propensas a 

tener problemas de fertilidad (68). De hecho, muchos programas de fertilización excluyen a las 

mujeres con obesidad severa, ya que tienen una menor tasa de éxito y un mayor riesgo de 

complicaciones (69). 

 

La obesidad en la adolescencia tardía y en la edad adulta temprana predice tasas de fecundidad 

más bajas, ya que las mujeres con obesidad entre los 17 y 24 años son menos propensas a ser 

madres de 1-2 niños a los 45 años (69). Las mujeres con obesidad tienen tasas de fertilidad más 



 

bajas. Incluso en ausencia de SOP, las mujeres con un IMC superior a 25 kg/m2 tienen fases 

foliculares más largas, fases luteínicas más cortas y niveles más bajos de FSH, LH y 

progesterona (70). La insuficiencia en la función ovocitaria y la disminución de la receptividad 

endometrial agravan el problema de la subfertilidad (70). 

 

Varones 
 

La mayoría de las pruebas presentadas anteriormente se aplican a niñas con obesidad. Un 

reciente estudio longitudinal basado en la población afirmó que un mayor IMC durante la 

infancia aumenta las posibilidades de experimentar un retraso de la pubertad en varones. Los 

niños con un aumento de la masa grasa no experimentan una pubertad a una edad más temprana 

al contrario de lo que ocurre en las niñas (8). El mecanismo fisiopatológico no se ha esclarecido 

totalmente. Los datos referentes a niveles hormonales sexuales y transición puberal en varones 

son escasos. Los varones prepuberales y puberales con obesidad tienen una SHBG más baja que 

aquellos con un peso normal, pero los niveles de testosterona no difieren. Los varones puberales 

con obesidad tienen una mayor proporción de estrógeno/testosterona que aquellos con un peso 

normal. En los varones prepuberales, las concentraciones de SHBG se correlacionan 

negativamente con las concentraciones de testosterona y positivamente con la proporción de 

estradiol/testosterona. El aumento de las concentraciones de estrógeno inhibe la secreción de 

GnRH, mientras que la resistencia a la leptina puede contribuir a reducir las concentraciones de 

gonadotropina. 

 

En hombres con obesidad, disminuyeron los niveles de testosterona y gonadotropina y 

aumentaron los niveles de estrógeno (71). Como resultado del aumento de la conversión 

periférica, aumentaron las concentraciones de estrógenos que están relacionadas con la 

disfunción eréctil a través de un mayor “negative retrofeedback” del estrógeno y de un estado 

hipogonadotrófico subsiguiente (70). Además, se ha documentado la espermatogénesis alterada 

y la mala calidad y movilidad espermática en hombres con obesidad (70). Se ha visto que las 

concentraciones de inhibina B son más bajas en varones adultos jóvenes con obesidad que en 

varones de peso normal, pero esto no sucede en varones prepuberales. Una hipótesis actual es 

que el impacto negativo de la obesidad en la proliferación de células de Sertoli durante la 

(peri)pubertad puede contribuir a la disfunción reproductiva masculina en la edad adulta (72). 



 

Varios estudios muestran claramente que los hombres con obesidad tienen un mayor riesgo de 

subfertilidad y subfecundidad, debido principalmente a la regulación anormal del eje HHG. El 

vínculo de conexión es de nuevo la leptina: la señalización de la leptina reducida conduce a la 

reducción de la actividad neuronal de GnRH. El aumento de la resistencia a la leptina asociada 

a la obesidad también da lugar a concentraciones alteradas de hormonas reproductivas y puede 

explicar la asociación entre el IMC, los parámetros de esperma alterado y la infertilidad (73) 

(Fig. 3). Saber si los mecanismos identificados en los hombres adultos son aplicables a varones 

prepuberales y peripuberales necesita un mayor estudio. 

 

Conclusiones 
 

La obesidad y el aumento de la adiposidad, particularmente la adiposidad central, interviene en 

las alteraciones de la leptina, en la secreción de la insulina y en la sensibilidad, interfiriendo así 

en diferentes niveles del proceso de desarrollo puberal y en la función reproductora. Los 

principales puntos a tener en cuenta son la HA en niñas y niños prepuberales, la tendencia a 

tener una telarquia, pubertad y menarquia prematuras en niñas y la progresión puberal más lenta 

en los varones. La obesidad aumenta el riesgo de desarrollo de SOP entre las adolescentes. 

Finalmente, la obesidad tiene un impacto en una serie de objetivos reproductivos, en los que se 

incluyen el eje HHO, la calidad del ovocito, la receptividad endometrial en las mujeres y la 

espermatogénesis en los hombres. 
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