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RESUMEN

La teoria de historia de vida en humanos como la de cualquier otro organismo, se
puede precisar como un conjunto de estrategias relacionadas con la asignaciéon de la
energia, entre las categorias fisiol6gicas competidoras del crecimiento, el mantenimiento y
la reproduccién lo que genera los compromisos o trade off a través del ciclo vital,
especificamente la pubertad es un largo periodo del ciclo de vida orientada a la adquisicién
de recursos necesarios para una reproduccién a futuro exitosa, donde un eventual
embarazo representaria una situacion metaboélica comprometedora, lo que obligaria al
organismo a realizar un cambio en la asignaciéon energética; sin embargo, dicha
optimizacién energética puede dar lugar a determinadas trayectorias, en el desarrollo que
comprometan la salud y la supervivencia en etapas posteriores del ciclo vital. Objetivo: El
presente estudio, fue disefiado para describir la repercusion de la gestacion adolescente en
la funcién ovarica adulta, al considerar las concentraciones hormonales actuales de la
progesterona, el estradiol y la leptina, en una poblacién mexicana. Método: Se evaluaron 70
mujeres entre 18 y 25 afos, con menstruaciones regulares reunidas en cuatro grupos,
adolescentes y juveniles nuligestas y primiparas, en el municipio mixto de Atlacomulco
Estado de México, entre el 2010 y 2011. Se determinaron variables antropométricas, la
composicién corporal (bioimpedancia), y la cuantificacién hormonal sérica de esteroides
ovaricos y la leptina (inmunoensayo); se obtuvieron muestras de sangre cada tercer dia
durante un ciclo menstrual. Resultados: Las madres adolescentes en las tres fases del ciclo
menstrual, presentan significativamente menores concentraciones del estradiol folicular
promedio (F= 8.60, p< 0.001), ovulatorio (F= 4.13, p< 0.010), lateo (F=4.42, p< 0.007); la
progesterona promedio (F= 7.28, p< 0.001), mayores niveles de leptina promedio (F= 2.75
p= 0.84); menor masa dsea (F= 2.73, p< 0.05); ninguna variable antropométrica tuvo efecto
significativo sobre ambos esteroides, pero la edad materna se asoci6 con el estradiol (p<
0.013) y la leptina se correlacioné con todas las medidas de adiposidad. Conclusion: La
reproduccién prematura representa un estado de estrés metabdlico, que deriva en un ajuste
del esfuerzo reproductor y reasignacion energética, que modifica la actividad ovarica a
largo plazo con inevitables trade off, que pueden tener un impacto en la morbilidad y la
mortalidad de la madre y su progenie en otras etapas de ciclo vital, lo que puede ser mas
evidente, en las madres adolescentes de paises en vias de desarrollo que se caracterizan por
una deficiente condicién energética.

Palabras clave: Teoria de historia de vida, esfuerzo reproductor, funcién ovarica, trade off,

esteroides ovaricos, embarazo adolescente.
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ABSTRACT

The life history theory in humans, just like other organisms, it can be a precise as a
set of strategies related with assignment of energy, among the competing physiological
categories of growth, maintenance and reproduction which can generate a trade off
throughout a vital life cycle stage. Specifically the humans puberty is one of the longest life
stage and is related to the acquisition of necessary resources that leads to a successful
reproduction in the future, where an eventual pregnancy would represent a compromising
metabolic situation, forcing the individual organism to perform a change in the energy
allocation; however, that optimization of energy can lead to certain paths, in the
development which compromises health in later stages of the life cycle. Objective: This
cross-sectional study was designed to describe the impact of the teen pregnancy in adult
ovarian function, considering the concentrations of the current levels of progesterone,
estradiol and leptin, in a sample of the Mexican female population. Methods: We evaluated
70 women with regular menstrual cycles between the ages of 18 and 25 and collected blood
samples every-other day throughout one complete menstrual cycle. Subjects were divided
into four groups: primiparous adolescents, primiparous young adults, nulligravid
adolescents and young nulligravid adults, in the mixed municipality of Atlacomulco State of
Mexico, between 2010 and 2011. The measurements obtained included anthropometric
body composition (bioelectrical impedance) and serum hormone quantification of ovarian
steroids and leptin (immunoassay). Results: Adolescent mothers in all three phases of their
menstrual cycle showed significantly lower concentrations of the average follicular
estradiol (F= 8.60, p< 0.001), average ovulatory estradiol (F=4.13, p< 0.010), average luteal
estradiol (F= 4.42, p< 0.007), average progesterone (F= 7.28, p< 0.001), a higher average
levels of leptin (F= 2.75, p= 0.84) and lower bone mass (F= 2.73, p< 0.05) in comparison
with the older mothers. Anthropometric variables did not display any significant effect on
both steroids, but maternal age was associated with estradiol (p< 0.013) and leptin
correlated with all measures of adiposity. Conclusion: Early reproduction represents a
metabolic stress condition leading to an adjustment of the reproductive effort and an
energetic reassignment that modifies the long-term ovarian activity with inevitables trade
off, which can have an impact on the morbidity and mortality of the mother and offspring in
a later vital life cycle stage, this can be more evident in adolescents mothers in developing
countries which are characterized by a deficient energetic conditions.

Key words: Life history theory, reproductive effort, ovarian function, trade off, ovarian

steroids, adolescent pregnancy.
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INTRODUCCION

| ECOLOGIA REPRODUCTORA HUMANA

La ecologia evolutiva de la reproduccién humana, es un campo relativamente nuevo
y creciente dentro de la biologia evolutiva humana, que combina el estudio de la fisiologia
reproductora humana, con la teoria de historia de vida (Ellison, 2001a). Se define como la
aplicacion de la teoria de la seleccion natural (éxito reproductor), que se centra en la
capacidad de respuesta adaptativa del sistema reproductor humano, y la toma de
decisiones en diferentes contextos sociales, culturales, histéricos y ecolégicos (Smith y
Winterhalder, 1992), donde la premisa central de la teoria de historia de vida, establece que
los humanos como cualquier otros organismos, estan disefiados para maximizar su fitness
durante la vida util del organismo, inclusive bajo las limitaciones socio-ecoldgicas a las que
estan expuestos y que afectan la conducta y/o los patrones reproductores. Desde la
perspectiva de la historia de vida, la asignacion energética debe ser dividida para tres fines
(Charnov, 1993; Kozlowsky y Wiegert, 1986; Perrin y Sibly 1993): 1. De forma inmediata
para la supervivencia (el mantenimiento fisioldgico, la funciéon inmune, la termorregulacion,
el trabajo de subsistencia); 2. El esfuerzo somatico que comprende la inversion del
organismo en su crecimiento, el desarrollo y la diferenciacion, y 3. El fuerzo reproductor
(ER) cantidad de energia metabolizada que se asigna a la reproduccion durante la vida util;
lo que genera los compromisos o trade off entre las tres categorias fisiologicas
competidoras, cuando dos o mas caracteristicas estan imitadas por la escasez de recursos a
través del ciclo de vida (Borgerhoff-Mulder, 1992; Hill, 1993; Stearns, 1992). La forma en
que estos trade off se resuelven, es impulsada por la seleccion natural para obtener 6ptimos
patrones de distribucion de la energia en circunstancias concretas, y con un minimo margen

de error que favorezcan el éxito reproductor del individuo (McNamara y Houston, 1996).
ESFUERZO REPRODUCTOR HUMANO

Un aspecto clave de las historias de vida, es el reparto de los recursos hacia el (ER)
(fraccion de energia metabdlica, que la madre destina al crecimiento de la progenie con
respecto a su propia masa corporal) (Burger et al., 2010), que implica dos fundamentales

trade off a través del ciclo vital: La supervivencia parental y/o desviar los recursos



parentales para la reproduccion futura (Williams, 1966), y la cantidad vs la calidad de la
progenie (Borgerhoff-Mulder, 1992; Walker et al., 2008), y dado que la reproduccion es
costosa pero esencial, los costos de la actividad reproductora deben ser solventados. Un
mayor esfuerzo reproductor, implica una reducciéon de los recursos disponibles para la
asignacion de otras categorias y viceversa (Roff, 1992), lo que puede ser causa de la
senescencia y la mortalidad (Ellison, 2003; Rose y Bradley, 1998; Teriokhin, 1998); y
aunque la energia metabdlica, no es el Unico factor limitante que debe ser considerado para
la optimizacion del (ER), es sin duda, uno de los principales para el ser humano como para
otros organismos (Ellison, 1990; Peacock, 1990; Vitzthum, 1990; Wasser y Barash, 1983).

Asimismo, la teoria de historia de vida predice que debido a las diferencias sexuales
en la inversiéon reproductora, tanto los patrones de distribucién de energia entre las
funciones vitales, como los compromisos derivados de ellos, diferirdn entre individuos de
distinto sexo (Charnov, 1993; Stearns, 1992), y la hembra humana no es la excepcion, ya
que es ella la responsable de la tarea metabdlica, de convertir la energia del ambiente en
una descendencia viable, para tal efecto, se requiere energia para solventar los costos que
demanda una funcién menstrual normal (mantener la funcidén del ovario y el tutero)
(Strassmann, 1997), la gestacion (el crecimiento fetal, el crecimiento y el mantenimiento de
los tejidos de soporte maternos, la acumulacion del tejido adiposo, la lactancia (sintesis de
leche, mantenimiento del metabolismo de las glandulas mamarias etc.) (Goldman et al,
1987; King et al., 1994; Lasker, 1969) e incluso los gastos asociados al cuidado parental; sin
embargo, la capacidad del individuo para generar energia adicional no siempre esta a la
altura de los requisitos y por consiguiente la energia metabdlica disponible se convierte en

un factor limitante para el éxito reproductor.

Los requerimientos y prioridades energéticos no son los mismos en todo los
momentos; diversos autores proponen que la asignacién del (EF), es modulado a nivel
fisiologico en respuesta a diversos contextos ecoldgicos persistentes, (por ejemplo la
escases cronica de energia), a predecibles etapas del ciclo vital (la adolescencia, la madurez
y la senectud reproductora) y algunos estados fisiolégicos transitorios como la gestacion, la
lactancia, que representan junto con la pubertad los periodos de mayores requisitos
energéticos (Ellison, 1990; Peacock, 1990; Vitzthum, 1990); en donde el sistema endocrino,

juega un papel importante en la configuracién de historias de vida a nivel fisiolégico,



mediante la asignacion metabdlica entre las diversas categorias (Bribiescas, 2001; Finch y
Rose, 1995). Si bien los seres humanos estan sujetos a las mismas limitaciones del (EF) que
otros organismos, asumen estrategias de historia de vida con caracteristicas ecolégicas y
sociales unicas (Alvarez, 2000; Charnov y Berrigan, 1993; Hawkes, 2003), en comparacion
con los de otros primates y mamiferos, como una vida util excepcionalmente larga (Gurven
y Kaplan, 2007), un largo periodo de crecimiento posnatal con bajas tasas de crecimiento
relativo, un extendido periodo de dependencia juvenil que implica un acelerado crecimiento
(el estiron puberal), un retraso en la maduracién, que coevolucion6é asociado con el
aumento en la esperanza de vida de la especie (Walker et al., 2006), un largo periodo adulto
y post-reproductor, un cerebro grande con sus atributos psicoldgicos y fisioldgicos,
asociado con el aumento de las capacidades de la cognicion, el aprendizaje, el
discernimiento y la naturaleza cooperativa en la reproduccion y la alimentacién humana,

por parte de la pareja y de los individuos post reproductores (Voland, 1998).
HISTORIA DE VIDA HUMANA

En los humanos la infancia y la nifiez, etapas notablemente prolongadas por incluir
un periodo de crecimiento fisico lento, estrechamente relacionados con la adquisicion de
habilidades (la coordinacidén, la fuerza y el aprendizaje) y de manera evidente con el
crecimiento del cerebro (costoso para crecer y mantenerse) (Bogin, 1999; Kaplan et al.,,
2000; Smith y Tompkins, 1995). Los humanos nacen indefensos, y son energéticamente
dependientes hasta la pubertad del sustento y cuidado parental, incluso por miembros no
emparentados del grupo social (Hawkes et al.,, 2001; Marlowe, 2001), donde la energia
metabolica se distribuye entre el crecimiento fisico y el mantenimiento que continua hasta
la madurez sexual; (Kaplan y Lancaster, 2003), sin embargo, nacen a intervalos
relativamente cortos en comparacidn con otros primates, con un intervalo promedio de 3-4
afios en poblaciones con fertilidad natural (Robson et al., 2006); este intervalo breve entre
nacimientos humanos, da lugar a una estructura de la familia con un nimero de hijos en las

diferentes etapas de dependencia.

Al considerar el registro antropoldgico, la adolescencia se inserta como nueva etapa
de desarrollo en el ciclo biologico del Homo Sapiens (Bogin, 1999). En todos los mamiferos

incluidos los grandes simios, la transicidn es directa de la etapa de la nifiez hacia la juvenil,



excepto en los humanos que es 1.4 veces mas larga que en los chimpancés (Hochberg y
Belsky, 2012). En el periodo juvenil definido en términos de cambios endocrinos y de
composiciéon corporal hay dos fases segin Charnov (1993); 1. Una fase de rapido
crecimiento pre-reproductor (estirén puberal), que disminuye drasticamente a finales de la
adolescencia, donde todo el excedente de la energia metabdlica después de considerar el
mantenimiento se asigna al desarrollo, y 2. La fase reproductora, al madurar gran parte de
esta energia debe ser asignada a los esfuerzos de la reproduccion. El éxito reproductor
dependera enormemente de donde y cuando se reproduce y de como los recursos
energéticos se dedican para la reproduccién. Un individuo de pequefio tamano debe invertir
sus energias en crecer para alcanzar el tamafio competitivo propio de su especie, al crecer
un organismo aumenta su tasa de captacion de energia, y por lo tanto maximiza la energia
prevista para la reproduccién, de esta manera se acumula el potencia reproductor y se
aumenta asi su valor reproductor. Si en ese momento comenzara a reproducirse, parte de
las energias y no pocas serian requeridas simultdneamente, lo que exigiria a realizar un
cambio en la asignacién energética pero ahora hacia los esfuerzos de la reproduccion, por lo
tanto la reproduccién se adelantaria a expensas del continuo crecimiento, lo que podria
suponer un claro perjuicio especialmente en el caso de las hembras humanas (Schneider,
2004; Voland, 1998).

La edad adulta que es 2.5 veces mas extensa que en los chimpancés, es una época del
trabajo vigoroso, alta fertilidad en comparacién con los chimpancés, donde la adquisicion
de recursos se incrementa y la energia disponible para la reproduccion, procede de desviar
la energia que fue invertida para el crecimiento (durante la fase juvenil) para la

reproduccién (Charnov, 1993; Roff, 2002; Stearns, 1992).
BIOENERGETICA DE LA REPRODUCCION

Hay un creciente interés en el papel que la energética pudo haber desempefiado, en
la conformacién de importantes aspectos de la evolucion humana (Aiello y Key, 2002;
Ellison, 2008; Leonar y Ulijaszek, 2002). Cabe hacer referencia de los términos y los
conceptos aqui descritos. A) “energética”, se describe a los procesos por los cuales la
energia se captura del ambiente con fines metabélicos. B) la “disponibilidad energética”, y

en particular a la fraccion que podria ser asignada a la reproduccion; se refiere a la



disponibilidad de combustibles metabdlicos oxidables, que derivan de la energia
bioquimica en forma de enlaces fosfato de alta energia (Wade y Schneider, 1992); estos
sustratos provienen de los alimentos ingeridos, que pueden ser almacenados
temporalmente en hidratos de carbono complejos, tales como el glucégeno, el almiddn, los
acidos grasos o las proteinas estructurales; a diferencia por ejemplo, de la energia
disponible en el entorno o el ambiente. En primer lugar, la disponibilidad de energia puede
estar limitada por las restricciones en la entrada de energia, lo que incluye la movilizacion
de reservas energéticas, y especificamente la afluencia de sustratos oxidables que son
periféricamente detectados por los tejidos, tales como el higado o el intestino, y las sefiales
de estos pueden ser a su vez transmitidas al cerebro por sefiales metabdlicas o mediadores
hormonales, como la leptina, la insulina, los factores de crecimiento similares a la insulina
etc; que operan directamente en el ovario o via hipotdlamo (Lipson, 2001; Schneider et al.,
2000), y que son permisivas para los eventos neuroendocrinos que controlan los ciclos
ovulatorios, la fertilidad y la supervivencia, cuestion que sera desarrollada en otro capitulo,
y finalmente C) el “gasto energético”, que se refiere al uso de la energia bioquimica para
hacer el trabajo metabdlico (Ulijazek, 1995), que puede implicar tanto el trabajo fisico
basado en la contraccién muscular, como el trabajo anabélico o de mantenimiento del

organismo.

La reproduccién en la hembra humana, requiere energia para mantener la funcion
del ovario (produccién de un foliculo maduro), y del dtero (la preparacion del endometrio
para la implantacion), pero el mantenimiento de los eventos fisioldgicos asociados con el

ciclo menstrual, quiza son imperceptiblemente costosos (Ellison, 2001b).

Howe et al, (1993) y Johnson et al, (1994), documentaron que las mujeres
disminuyen el ingreso energético conforme se acerca la ovulacién, cuando se presenta el
pico de estrégeno plasmatico, dicho ingreso aumenta posteriormente, cuando se
incrementa las concentraciones de la progesterona (P4) plasmatica durante la fase lutea del
ciclo menstrual, cuando un incremento del 12.6% en la tasa metabdlica en reposo, ha sido
reportada denominado “hiperfagia liitea”, en el cual el ingreso energético se incrementa
hasta en 90 a 500 kcal/dia, en relacion con la fase folicular. Estos costos, sin embargo son
minimos en comparacion con la mayor demanda energética y de mayor duraciéon durante la

gestacion y la lactancia.



La gestacién es posiblemente el factor mas importante, para definir el éxito
reproductor de la hembra humana y de los momentos mas decisivos para la seleccién
natural, representa uno de los periodos de mayores requisitos energéticos o nutrimentales,
donde la desviacidn de la energia hacia el (ER) comienza casi inmediatamente después de la
implantacion, que le permite al embrién secretar hormonas en la circulacién de la madre,
para sesgar la distribucién de la energia hacia el feto, a pesar de que las demandas
metabolicas en un principio son insignificantes, y la condiciéon nutrimental o energética de
la mujer antes de la concepcidn, dicta las necesidades reales energéticas necesarias para
cumplir con las exigencias de la fisiologia gestacional y la lactancia; para mujeres con un
estado de salud aceptable en paises industrializados, los costos del embarazo constituyen
un costo extra de 90, 229 y 470 kcal/dia respectivamente para el primer, el segundo y el
tercer trimestre (Butte y King, 2005). Durante el ultimo trimestre, la mujer puede requerir
hasta el 22% de energia adicional en comparacion con valores antes del embarazo, con un
costo promedio total del embarazo de 77,150 kcal. La lactancia en promedio requiere 626
kcal adicionales por dia y puede durar por afios, y tales costos, no tendran el mismo efecto
en las mujeres que tienen una dieta adecuada y bajo nivel de actividad fisica, como en
mujeres con una deficiente condicién energética. Sin embargo, cuando las condiciones
ambientales no proporcionan la energia adecuada, la fisiologia de la mujer gestante o
lactante puede basarse en diversas estrategias de ahorro de energia a fin de apoyar las
demandas energéticas, como la reduccién del metabolismo basal al inicio de la gestacién

(Poppitt etal.,, 1993; Prentice et al., 1994).

Sin embargo, ser joven (<18) en el primer ciclo reproductor (definido como la
gestacion y la lactancia), representaria una situaciéon metabdlica comprometedora, ya que
agrega costos adicionales que se relacionan con embarazos deficientes, particularmente los
que acontecen dos afios posterior a la menarquia (Kline et al., 1989; Kramer, 1987). Debe
tenerse en cuenta, que las mujeres pueden reproducirse en condiciones energéticas o
ambientales desfavorables, pero eso no las exime de los riesgos substanciales (Belkacemi et
al, 2010; Hediger et al, 1989; King, 2003; Scholl et al., 1994). Los investigadores
argumentan que las mujeres jovenes, concretamente las adolescentes, la reproduccion les
resulta mas riesgosa, ya que muestran fuertes vinculos entre la competencia metabdlica

materna y fetal para el crecimiento y el desarrollo (James, 2001; Scholl et al., 2000), ademas



de parto prematuro, bajo peso infantil, y deterioro de la condiciéon fisioldgica materna

(agotamiento materno) (Jelllife y Maddocks, 1964; Lassek y Gaulin, 2006).

Es probable que similares esfuerzos energéticos, han estado presentes a lo largo de
la evolucion humana (Leonard y Robertson, 1997), por lo tanto, uno puede esperar que las
mujeres han desarrollado mecanismos adaptativos, que les permita hacer frente a la
limitada disponibilidad de energia, con mecanismos que aumenten la probabilidad de
concepcion (Ellison, 1996; Peacock, 1990), en respuesta a la condicion energética materna,
y que permita a su vez mantener un flujo continuo de la inversidon energética durante la
gestacion y la lactancia, lo que favorece al mismo tiempo el mayor éxito reproductor a
través de ciclo vital (Ellison, 1990, 2001b, 2003). Y el lugar mas obvio para la busqueda de
estos mecanismos reguladores, es el eje hipotalamico-hipdfisis gonadal (HHG) (Schneider,
2004; Voland, 1998).



I  FISIOLOGIA REPRODUCTORA FEMENINA.

La ecologia reproductora humana, (ERH) centra su atencion en la fisidloga
reproductora (Ellison, 2003), donde los mecanismos fisiolégicos que controlan el consumo,
la acumulacion, el gasto energético y el balance de energia, estan reciprocamente
vinculados a los que controlan la reproduccién, en respuesta a las condiciones socio-
ecologicas, con una capacidad de responder en un plazo corto y de modo reversible (Ellison,
1994; Jasienska, 2001; Lipson, 2001), lo que conducen a resultados adaptativos, en
conjunto, estos mecanismos optimizan el éxito reproductor en condiciones metabolicas
fluctuantes (Ellison, 1990). Esta variacién adaptativa puede ocurrir a tres niveles
diferentes: 1. Las diferencias genéticas, las diferentes estrategias de reproduccion se deben
directamente a genotipos diferentes; 2-La plasticidad fenotipica, o la habilidad de un
genotipo de expresar una gama de fenotipos en respuesta a las condiciones del medio
ambiente, proporciona un mecanismo mediante el cual el individuo puede ajustar su
metabolismo, la fisiologia y la conducta a las condiciones energéticas prevalentes, e
incrementar asi su capacidad de adaptabilidad, y potencialmente su adecuacién, donde el
sistema endocrino esta implicado en el enlace entre el genoma y el ambiente, y 3. El
contexto situacional, nuestro mecanismo regulador puede conducir a diferentes soluciones
para el mismo problema adaptativo, un cambio de una opcién a otra, debe ser entendida

como un ajuste dentro de la misma estrategia (Voland, 1998).

La modulacién fisiolégica del (ER) en las hembras humanas, se inicia con
mecanismos que ajustan la probabilidad de concepcion, en respuesta a tres aspectos
principales de la condicion energética materna; 1. El estado energético o la cantidad de
energia almacenada, que pueden ser movilizados hacia el (ER); 2. El balance de energia:
(diferencia neta entre el consumo energético menos los gastos) que pueden ser
potencialmente destinados al (ER); 3. El flujo de energia, es el nivel absoluto de energia
independiente del balance energético (Ellison, 2001b). Diversos estudios han aportado
evidencia, de que el proceso reproductor que incluyen al eje (HHG), y los mecanismos que
controlan la conducta sexual, muestra una sensibilidad a la disponibilidad de combustibles
metabolicos oxidables (Wade y Schneider, 1992).



Desde esta perspectiva, la funcién reproductora en el ser humano es vista como una
respuesta facultativa a las diferentes circunstancias ecolégicas, con el objetivo de

incrementar la adecuacién individual (Hill y Kaplan, 1999; Lasker, 1969).
FUNCION OVARICA

Una de las importantes contribuciones de la (ERH) ha sido identificar la funcién
ovarica como un componente importante de la fecundidad femenina, y demostrar la
sensibilidad de la funcion ovarica a la disponibilidad de energia (Borgerhoff, 1992; Frisch,
1978; Hill y Hurtado, 1996; Jasienska y Ellison, 1998; Peacock, 1990; Prior, 1985;
Vizthumm, 1990) mecanismo, producto de la selecciéon natural que ha evolucionado para
optimizar la probabilidad de éxito reproductor, que ademas de garantizar a largo plazo el
balance energético en la reproducciéon de las hembras, evita un espiral descendiente de
agotamiento fisico, provocado por los sucesivos ciclos del embarazo y la lactancia, es decir,

reducir la inversidn del (ER) cuando la probabilidad de éxito es lo suficientemente baja.

La funcién ovarica esta vinculada a un programa general de asignaciéon energética,
moderada por la evaluaciéon de los impactos ambientales y energéticos, como el estrés,
resultado de dos impactos ecolégicos: La variabilidad de la disponibilidad energética
(ingesta caldrica), y la variabilidad de trabajo (gasto de energia ); factores de estrés agudo
(inmunolégicos, desnutriciéon), ya sea voluntariamente impuestos o ecolégicamente
determinados, en condiciones que quiza fueron las formativas durante nuestra evoluciéon
(Leonard y Robertson, 1997), que responde a los cambios en una escala de tiempo
relativamente cortos, regulado por hormonas metabdlicas que optimizan el éxito
reproductor como la insulina, la leptina, o factores de crecimiento que operan directamente
en el ovario o via hipotdlamo, que da lugar a una sincronizacién entre la concepcion y
condiciones energéticas favorables (Jasienska et al.,, 2006a; Thomas et al.,, 1989). Diversos
estudios a través de una amplia gama de contextos genéticos, ambientales y culturales, han
documentado la sensibilidad y los efectos de la funcién ovarica a las condiciones
energéticas cronicas en las mujeres adultas (Ellison, 1990,1996,2003; Jasienska, 1998,

2001; Lipson, 2001; Panter-Brick et al., 1993; Vitzthum, 2001).

La funcién ovarica se puede determinar de diversas maneras, la mayoria de las

caracterizaciones se basan en la variacion cuantitativa de las principales hormonas



esteroideas del ciclo de ovario: El estradiol (E2) y la (P4) como las mas utiles, y de facil
deteccion de la variacién en la actividad ovarica, ademas de una mayor accesibilidad y
control en condiciones de campo, en equiparacién con la actividad hipotaldmica o pituitaria,
y que representan al mismo tiempo un continuo de la fecundidad femenina, vinculados a la
variaciéon en la probabilidad mensual de concepcién (Ellison, 1988,1990; Ellison et al,,
1993; Lipson y Ellison, 1996; Vitzthum et al., 2000).

El (E2), es producido por el desarrollo de los foliculos durante la primera mitad, o
"fase folicular" del ciclo menstrual humano. También se produce durante la segunda mitad
del ciclo ovarico, pero su significado funcional en esa fase no esta claro. Los niveles de (E2)
no solo estimulan el desarrollo folicular y la maduracion de los ovocitos, sino que también
estimulan la proliferacion del revestimiento endometrial del utero (Cahill et al., 2000; Ohno
y Fujimoto, 1998; Van Dessel et al., 1996; Xia y Younglai, 2000). Si se produce la ovulacidn,
el foliculo roto normalmente se transforma en cuerpo luteo, el principal productor de

esteroides de los cuales el principal es la (P4) (Di Zerega y Hodgen, 1981).

La P4 apoya el mantenimiento y la proliferacién del endometrio uterino, que se
convierte en un tejido secretor activo en la preparacion, para la implantacién de un
embrion, durante lo que se conoce como la "fase lutea" del ciclo ovarico. Si no ocurre el
embarazo o si la implantacion no es exitosa, el corpus lutem presenta un proceso involutivo,
y después de dos semanas el revestimiento endometrial del Utero se desprende en la
menstruacion (Strauss et al., 2004). Diversos autores, han encontrado que menores niveles
de (E2) durante el ciclo menstrual y durante la ovulacion, con frecuencia se correlaciona
con tasas mas bajas de embarazo, tanto en mujeres sanas que conciben naturalmente (Li et
al, 2001; Lipson y Ellison, 1996; Lu et al.,, 1999; Venners et al., 2006) como en mujeres
sometidas a los procedimientos de fertilizacion in vitro (Blazar et al., 2004; Chen et al,,
2003). La variacién en la frecuencia ovulatoria, la longitud menstrual y la duracién del
sangrado menstrual, puede proporcionar igualmente una fuente de informacién sobre la

funcién ovarica (Ellison, 2001a).

Existe una variacién inter/intrapoblacional significativa en los niveles de las
hormonas esteroides ovdricas; (Jasienska y Jasienski, 2008), que refleja uno de los puntos

de atencion mas claros en el campo de la (ERH). Entre las principales causas que modifican
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la funcidn ovarica, estan los factores que se relacionan con la disponibilidad de energia
metabodlica, ya sea por la ingesta limitada o por el aumento del gasto energético (ejercicio o
trabajo fisico) (Bailey et al,, 1992; Bentley et al., 1998; Burrows y Bird, 2000; Elias y Wilson,
1993; Howlett, 1987; Jasienska, 1996; Jasienska y Elisson, 1998; Panter-Brick y Ellison,
1994; Panter-Brick et al.,, 1993; Rosetta, 1993), o una combinaciéon de ambos; factores de
estrés agudo, tales como: La desnutricidn, los desafios inmunoldgicos, los bajos niveles de
reservas energéticas almacenadas (tejido adiposo), indicativo de una reduccion en la
disponibilidad energética (Bruning et al., 1992; Ziomkiewicz et al., 2008). Igualmente las
condiciones de disponibilidad energética a las que estan expuestos los individuos durante la
nifiez, la adolescencia (Nufiez et al, 2007), y quiza en el utero (Jasienska et al., 2006b)
establecen un punto de ajuste para el sistema reproductor, que por consiguiente afecta la
funcién ovarica subsecuente, y que determina los niveles de esteroides en la vida adulta; un
ejemplo, las diferencias en la edad de la menarquia estan significativamente
correlacionadas; nifias con menarquia temprana (11 afios) y etapa prepuberal precoz, con
un decremento importante en la sensibilidad de la retroalimentacién negativa del eje
(HHG), alcanzan mayores concentraciones de (E2), un desarrollo puberal mas rapido, y por
subsecuente un comienzo mas rapido de periodos ovulatorios en comparacién con nifias
con menarquia posterior (Apter y Vihko, 1985; Vihko y Apter, 1984; Warren y Perloth,
2001); estas altas concentraciones, persisten aun cuando la frecuencia ovulatoria en la
etapa adulta se normaliza; al igual que una maduracién reproductora tardia, se asocia con
un aumento mas lento en los indices de la funcién ovarica con la edad; Jasienska et al.,
(2006b), ha presentado datos en mujeres polacas que vinculan el tamafio en el nacimiento,
con el gasto de energia en la edad adulta para influir en la funcién ovarica, el estudio
demostrd, que las mujeres con un mayor indice ponderal neonatal (peso/ talla3), tienen
mayores niveles de (E2) y menor sensibilidad ante el gasto energético, en la edad adulta
que sus contrapartes con un menor indice ponderal neonatal; otra evidencia, apunta hacia
la importancia de los efectos ambientales experimentados en la infancia y la funcion ovarica

adulta.

Nufiez de la Mora (2007), disefié un estudio de migrantes de Bangladesh a Londres,
donde las condiciones en cuanto a la ingesta caldrica, la actividad fisica y retos

inmunolégicos, son significativamente mas adversas que en el pais receptor (Inglaterra),
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como era de esperarse, las mujeres de Bangladesh tienen perfiles de P4 salival
significativamente mas bajos que las mujeres en Londres, las hijas de los migrantes que han
nacido en Londres tienen perfiles que son idénticos a las de otras londinenses, mientras que
las mujeres bengalis que emigraron como adultos, tienen perfiles que son similares a sus
compafieros que permanecen en Bangladesh; las mujeres que emigraron como nifias, tienen
niveles que son intermedios entre estos extremos, cuando este grupo se divide atin mas, las
mujeres bengalis que emigraron antes de la edad de nueve afios, tienen perfiles de P4,
significativamente mas altos que los que migraron después de nueve afios de edad, y este
ultimo, similar a las mujeres que migran como adultos. Los resultados muestran que las
mujeres establecen y ajustan su estrategia de inversion energética, para la reproduccion

con base a su experiencia temprana.

Hay sutiles grados de variacion en la supresion reproductora, en respuesta al estrés
energético, que se entiende como cualquier cambio en la fisiologia de la reproduccién, que
puede disminuir la probabilidad de un embarazo durante un periodo determinado de
tiempo (Ellison, 1990; Jasienska et al., 2006a). La forma mas leve de la supresién ovarica,
implica un perfil mas bajo de la secrecion de la P4 en la fase lutea post-ovulatoria del ciclo,
como consecuencia de una supresion folicular (aunque muy rara vez puede ocurrir de
forma aislada), que se denomina "insuficiencia lutea", en referencia a la capacidad
comprometida del cuerpo luteo, para proporcionar apoyo hormonal al endometrio durante
la implantacién y el embarazo precoz, asociada con fallas en la concepcion y el aborto
frecuente (McNeely y Soules, 1988; Riddick et al., 1983; Stouffer, 1988); pero si la supresion
folicular continua, puede producir falta de la ovulacion, lo que puede ocurrir sin cambios
notables en el patrén menstrual (Poindexter y Ritter, 1983), que representa una supresion
aun mas profunda de la funcién del ovario, dando una probabilidad de concepcidn de cero y
si aun prevalece la supresion, puede conducir a la irregularidad menstrual como la
oligomenorrea, y finalmente la ausencia total de ciclos menstruales (la amenorrea). Los
primeros estudios se enfocaron en mujeres con altos niveles de estrés energético, como
atletas y mujeres con anorexia nerviosa, que presentaban retraso de la menarquia o
amenorrea, resultado de un drastica reducciéon de la ingesta caldrica y/ o intensos
regimenes, (Ellison y Lager, 1986; Jasienska y Ellison, 1998; Miller et al., 2004); aportaron

evidencia de que el alto flujo de energia que implica el ejercicio aérobico, puede provocar la
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supresion de la funcion ovarica, aun cuando se le aisle de un balance energético negativo;
ligeros cambios de peso de 2 por ciento o menos en cualquier direccion, produce un efecto
supresor asociado con la reduccion de los niveles de (P4) y (E2) en las mujeres
estadounidenses y alemanas (Chapman et al,, 2009; Henley y Vaitukaitis, 1985; Lager y
Ellison, 1990; Lipson y Ellison, 1996; Pirke et al., 1985; Schweiger et al., 1987); asi como el
cortisol elevado, una hormona adrenocortical que estimula la liberacién de la energia
almacenada (Berga et al, 2003; Warren et al, 1999), los cuales son generalmente

reversibles al aminorar el factor estresor energético.

Existen conjuntamente en una amplia gama de poblaciones, caracterizadas por altos
niveles de carga de trabajo estacional y baja disponibilidad energética que surgen de la
ecologia de subsistencia, otros modelos que son escaparate para observar las relaciones
entre la energia y la funcién ovarica. En un estudio de seguimiento, en una poblacién de
cazadores recolectores del estilo ndmada con fertilidad natural, mujeres sujetas a un estrés
energético de desnutricién crénica, mostraron bajas en los niveles de la funcién ovarica,
asociado al balance de energia por cambios estacionales en la composiciéon de la dieta
(Bailey et al.,, 1992; Bentley et al.,, 1990,1998; Ellison et al.,, 1989). En 1998, Jasienska y
Ellison publicaron que en un grupo de campesinas polacas, los niveles de (P4) estuvieron
correlacionados negativamente durante los meses con alta carga de trabajo, propio de sus
actividades de subsistencia; otra linea de evidencia en mujeres Tamang en el centro de
Nepal, revelaron una variacién en la fecundidad correlacionada con los patrones de pérdida
y ganancia de peso, asociado con la supresion salival de los perfiles de P4 (Panter-Brick et
al,, 1993), y esta respuesta facultativa de la funcion reproductora, no es una caracteristica
exclusiva de los humanos, investigaciones recientes indican que la disponibilidad
energética y la probabilidad de concepcidon, se exhibe en los chimpancés y orangutanes

(Cameron, 1996; Knott, 2001; Thompson y Wrangham, 2008).

Otros factores que se han descrito relacionados con la funciéon gonadal, es la
composicion de la dieta, en poblaciones, donde la ingesta de grasa es baja y la ingesta de
fibra es elevada, los niveles de (E2) tienden a ser mucho menores, en relaciéon con las
poblaciones en que la ingesta de grasas es alta. Asimismo otros aspectos como la edad
cronologia (Treloar et al,, 1967); la edad del menarquia (Apter y Vihko, 1983); la variacion

en la duracién del suefio (Merklinger et al, 2008); circunstancias de estrés psicosocial
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(Bromberger et al, 1997); el estatus socioecondémico; que se correlaciona con la
disponibilidad energética (Johnston, 2002); y hasta algunos aspectos climaticos como la
altitud (Escudero et al., 1996) y el fotoperiodo (Kauppila et al., 1987), son factores que se
relacionan entre si de forma multiple y compleja, que modifican o afectan la variacion de la
funcion ovarica inter/e intra poblacional; intentar establecer una relacion de causa y efecto,
entre una Unica circunstancia como lo es el embarazo adolescente, no resulta facil, pero es
necesario precisar de algun modo la contribucion diferencial de dicho desafio energético

sobre la funcién ovarica.

Desde esta perspectiva, la funcién ovarica facultativa se convierte asi en el eje o la
piedra angular del sistema reproductor femenino, donde la supresion de la funcién
reproductora en respuesta al estrés energético, permite que el (ER) se conserve, aun bajo
condiciones energéticas desfavorables, en lugar de considerarse una disfuncién patolégica

como fue inicialmente vista, desde el paradigma que guia la practica clinica.
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METABOLISMO ENERGETICO Y LA LEPTINA.

Los seres humanos ademas de modular la inversion reproductora, en relacién con su
disponibilidad de energia se ha demostrado que responden a su ambiente, al adaptar
diversas formas de almacenamiento y movilizaciéon de energia via tejido adiposo, lo que
amplia el éxito reproductor, y la supervivencia en épocas de restriccion calorica (Schneider,
2004). En comparacién con la mayoria de los otros primates con la posible excepcién del
orangutan, poseemos sustancialmente las mas altas reservas de grasa en condiciones
normales (es decir, no obesos, no escualidos) (Pond y Mattacks, 1987), pocos mamiferos
tienen tanta grasa bajo la piel, a menos que se prepare para invernar o se vuelvan

inminentemente acuaticos.

El valor principal de almacenamiento de la grasa, es una protecciéon contra los
desafios energéticos, en virtud de los combustibles metabdlicos almacenados en el tejido
adiposo, mediante el aprovechamiento de los periodos de abundancia, para subsidiar los
periodos de escasez (Ellison, 2008). El tejido adiposo es uno de los tejidos metabolicamente
mas activos en todo el cuerpo humano, es una forma de acumulacion y sustrato para los
procesos que generan la energia a partir del oxigeno, mas densa que el glucégeno
almacenado en el higado, y muisculos que constituye una forma de energia movilizable mas
inmediata y de corto plazo, no asi la grasa, que satisface demandas donde el cerebro y el
soma, pueden mantenerse por periodos de semanas e incluso meses por la lenta
movilizaciéon, donde si bien, se tiene que gastar energia metabolica para la sintesis, el
almacenamiento y de nuevo mas tarde cuando hay que movilizarla, estos impuestos
metabolicos, se compensan por el hecho de que una vez formada, es metabdlicamente
inerte. El unico costo directo es el peso adicional que representa, pero eso también se
minimiza, por el alto contenido calérico en comparacién con su peso molecular y su

naturaleza hidrofébica.

Existe un dimorfismo sexual en la composiciéon corporal en los seres humanos,
donde la hembra humana presenta una mayor proporcion de masa grasa corporal total, en
comparacion con la masa magra en referencia a los hombres (Dufour y Sauther, 2002),
como factor central de la capacidad femenina, para satisfacer las demandas metabdlicas del
final del embarazo y la lactancia (Cant, 1981; Frisch, 1980; Sugiyama, 2005). Esta

divergencia aparece en la pubertad a partir de los 10 afios, con una deposicién prioritaria y
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continua de masa grasa subcutdnea durante el desarrollo, con un almacenamiento
promedio hacia finales de la pubertad de 10 a 20 kg preferentemente en los pechos, los
muslos, y los gldteos (glateo-femoral) (Boot et al., 1997; Durnin et al., 1987; Forsum et al,,
1988; Fredriks et al, 2005), principal fuente de acidos grasos de cadena larga
poliinsaturados especialmente los omega 3 docosahexaenoico (DHA), y los omega 6
araquidoénico (AA) (Del Prado et al., 2000), que se recluta bajo condiciones ambientales
favorables cuando el consumo caldrico es alto, el gasto es bajo, el balance energético total es
positivo, y donde el estado de nutricion tiene un impacto en la deposiciéon de esta masa
grasa que se preserva durante la vida adulta, ya que estd altamente protegida contra su
movilizacidn, excepto en el ultimo trimestre de embarazo y después del nacimiento, para
financiar la lactancia cuando se movilizan de manera selectiva (Rebuffe-Scrive et al., 1985;

Rebuffe-Scrive, 1987).

Es importante destacar que Frisch (1978), fue el primero que incorporé este papel
de almacenamiento de grasa a su hipotesis, acerca de la funcién premenstrual femenina,
con la afirmaciéon de que la maduraciéon sexual estd vinculada a la adquisicion de un
contenido graso minimo acumulado en la zona gliteo femoral, de la misma manera
requeridos para el mantenimiento, o la restauracion de los ciclos menstruales de una mujer
adulta; se mencionan ejemplos de mujeres con una composiciéon corporal, en particular
delgada como mujeres anoréxicas, las atletas y las bailarinas de ballet que se asocia con
periodos de amenorrea que comienzan a menstruar cuando suspenden sus regimenes de
entrenamiento (Yu et al., 2006); sin embargo al dia de hoy, la hipétesis de Frisch es objeto
de debate.

El embarazo en el primer trimestre, representa otra etapa del ciclo vital de
almacenamiento eficiente de grasa, imprescindible para la probabilidad del éxito
reproductor. En mujeres bien alimentadas se adicionan en promedio 3.5 kg de grasa, a la
adquirida en la infancia y la pubertad (Rebuffe-Scribe, 1987), que se movilizaran durante el
ultimo tercio del periodo gestacional y la lactancia, para favorecer la acumulacién adiposa
fetal, y satisfacer las necesidades del sistema nervioso en desarrollo, debido a que es en este
periodo, donde comienza en forma activa la formaciéon de neuronas, y donde los
requerimiento de (AA) y (DHA) aumentan considerablemente, ya que estos acidos grasos

representan aproximadamente el 60% de su material estructural (Del Prado et al., 2000;
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Hachey et al,, 1987), por lo cual, el aporte materno de los acidos grasos esenciales por
medio de la lipdlisis, desempefian un papel clave en el neuro-desarrollo, en los periodos que
representa los maximos del crecimiento, y desarrollo del cerebro fetal e infantil (Cohen,
2005; Innis, 2004; Lassek y Gaullin, 2008).

En efecto, existe en la placenta transferencia preferencial de (AA) (DHA) con una
pérdida materna promedio de 0.8 kg de grasa por mes, que puede variar; en mujeres mal
alimentadas tienden a perder grasa pero en menor medida, incluso en muchas ocasiones
irrecuperables, por lo que las madres se vuelven progresivamente mas delgadas en cada
paridad, denominado a esto “agotamiento materno” (Jelllife y Maddocks, 1964; Lassek y
Gaulin, 2006); una segunda linea de evidencia expuso, que en poblaciones con periodos de
escasez y abundancia incluso, hay una ganancia de peso, donde las mujeres pierden menos
grasa de la que acumularon durante las etapas tempranas de la gestacién, y adquieren una
ganancia neta en cada embarazo (Winkvist et al., 1992), otros estudios incluso, han
demostrado en mujeres estadounidenses que parecieran tener un estado nutricio aceptable,
son relativamente deficientes en (DHA), lo que requiere una mayor necesidad de apoyarse
en las reservas de la adolescencia, por lo que experimentan una pérdida relativa de grasa
gluteo femoral con cada paridad (Lauseek y Gaulin, 2006), situaciéon que se torna critica,
cuando se trata de embarazos adolescentes con una minima acumulacién de grasa en la
zona gluteo femoral, una escasa liberacion de acidos grasos, mayor tasa metabolica y
costosos requerimientos para el crecimiento y el desarrollo materno-fetal (Yang et al,
2006). En términos evolutivos, las mujeres con reservas relativamente grandes tienen un

mayor éxito reproductor.

Esta claro que cada ciclo de embarazo y lactancia, se basa en la movilizacion de los
depdsitos de grasa gluteo femoral adquiridos en la pubertad y en el primer trimestre de la
gestacion (Rebuffe-Scrive, 1987), determinado por un equilibrio entre la ingesta caldrica y
el gasto energético; sin embargo, aun cuando el incremento en el consumo calérico origina
el aumento de grasa subcutanea, cabria esperar un aumento en la ingesta total de calorias
durante ambas etapas del ciclo vital (Dufour y Sauther, 2002), no obstante, la pubertad se
asocia con una reduccion de la ingesta caldrica por kilogramo de peso corporal que persiste
en la vida adulta, y el embarazo no se asocia con un importante aumento en la ingesta

calérica; una reduccion en el gasto de energia puede contribuir al aumento de la grasa, sin
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embargo, es poco probable contribuir a la acumulacion de grasa en la pubertad o en el
embarazo temprano, porque estos estados también estan asociados con mayores gastos en
el metabolismo basal. En este contexto se ha propuesto la hip6tesis, que la produccion de
estrogenos es un medio de ajustar finamente la masa grasa corporal en las mujeres, sin
embargo existen sefiales ain mas directas, que informan al cerebro acerca del estatus
reproductor y el estatus energético (la biodisponibilidad de combustibles oxidables para
garantizar la gestacidn y la lactancia), que modulan los ajustes conductuales o metabolicos
que propician la reproduccion en determinado ambiente o incluso tan extremos como la
supresion del costoso eje reproductor. Entre los candidatos mas probables, figura uno de

los actores mas recientes del escenario endocrino, la leptina.
LEPTINA

Entre las hormonas que tienen una mayor implicacién en la salud reproductora, se
encuentra la leptina (Cunningham et al., 1999; Schneider et al., 2000); tiene su origen en
diversos tejidos, principalmente en el tejido adiposo, en el tracto gastrointestinal y en las
células trofoblasticas placentarias, y del amnios durante la gestacién humana (Craft et al.,
2003; Masuzaki et al, 1997; Mitchell et al., 2005), es secretada por los adipocitos a la
circulaciéon sanguinea, y ejerce sus acciones a nivel cerebral donde llega a través de un
transporte especializado, que le permite atravesar la barrera hematoencefalica, y en otros
tejidos extracerebrales como el higado, el pulmoén, el corazdn, los testiculos, los ovarios, el
rinén, el bazo, las células adrenales, el epitelio mamario (Flier, 2003). Sin embargo
dependiendo de su localizacidn, los adipocitos estan sometidos a su vez a distintos procesos

de regulacion metabdlica (Dussere et al., 2000).

Los niveles de leptina son similares en hombres y mujeres pre-puberes, pero en la
pubertad las mujeres presentan niveles significativamente mas altos que los varones, y
permanece durante la vida adulta (Horlick et al., 2000), concretamente en las mujeres con
normo peso, la leptina es considerada como una sefal del organismo para comunicar la
disponibilidad de combustibles oxidables en los adipocitos, primordialmente de la zona
glateo femoral (Lassek y Gaulin, 2007; Phinney et al, 1994), que son pequefios, que
propician una mayor vasodilatacién, que reduce los niveles de la glucosa y que ademas,

mejora la sensibilidad a la insulina a nivel de todo el organismo, por lo tanto, colaboran con
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un mayor y mejor control de la glucosa en sangre; en discrepancia con los adipocitos de la
grasa visceral abdominal del cuerpo, que son grandes e insulinorresistentes (Papaspyrou-
Rao et al,, 1997). En este contexto, se ha demostrado que la circunferencia de la cadera es
un factor predictor de los niveles de la leptina, no asi, la circunferencia de la cintura
(Bennett et al., 1997; Lassek y Gaulin, 2008; Magni et al., 2005), ademas existe una relacién
positiva con los niveles de acidos grasos poliinsaturados en plasma, reciprocamente, dichos
depdsitos de grasa influyen en el momento de la menarquia a través de sus efectos sobre los
niveles de la leptina, que actian directamente sobre el pulso generador de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRh) en el hipotdlamo (Barash et al., 1996; Smith et al,,
2006). Este punto de vista, es consistente con la evidencia de que la edad de la menarquia
es inversamente proporcional con los niveles de la leptina; se requiere un 17% de grasa
corporal para que la primera menstruacion tenga lugar, un 22% para mantener la
regularidad de los ciclos menstruales, lograndose observar alteraciones de la funcién
reproductora, con menos de 20% de masa grasa y una concentracién de la leptina sérica
menor de 5 ng/ml (Frisch, 1994). Al considerar en conjunto los informes anteriores se
deduce que un nivel critico de esta hormona es necesario para iniciar y mantener la funciéon
reproductora y que la grasa gluteo femoral es diferente de la grasa superior del cuerpo en el
metabolismo, la movilizacidn, la utilizacién y las consecuencias para la salud. La evidencia
sugiere, que la leptina ejerce un rol a nivel de diferentes ejes neuroendocrinos,
predominante con el (HHG) a cuatro niveles: A) El efecto central sobre el hipotalamo a
través de la secrecion hormonal de(GnRH) (Yu et al,, 2006), y en la pituitaria mediante la
secrecion de la hormona foliculo estimulante (FSH), 1a hormona luteinizante (LH) y el (E2),
al regular las oscilaciones minuto a minuto de los niveles de (LH) y (E2); (Nagatani et al,,
1998) B) Los efectos periféricos en el ovario, el endometrio y el tracto reproductor (Cervero
et al., 2005; Gonzalez et al., 2000; Kawamura et al., 2002); C) Los efectos directos sobre el
desarrollo del oocito y el embrién (Cioffi et al.,, 1997; Karlsson et al., 1997), y D) Los efectos

durante la gestacion (Sagawa et al., 2002).

A su vez los niveles circulantes de la leptina in vivo, se ven modulados por una serie
de factores como la insulina de las células 8 del pancreas, su mas potente regulador y su
principal secretagogo (Seufert, 2004), la disponibilidad de nutrientes (Wade et al., 1996),

los triglicéridos (Mitchell et al., 2005), los glucocorticoides en especial el cortisol (Rohner-
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Jeanrenaud et al., 1996), los androgenos (testosterona) (Chakrabarti, 2013), las hormonas
tiroideas y la hormona de crecimiento; conjuntamente se ha involucrado en la homeostasis
de la glucosa, la termogénesis, la oxidacion de combustibles (Rosenbaum y Leibel, 2004;
Rossetti et al, 1997), la estimulacion de células hematopoyéticas, la angiogénesis, el
metabolismo 06seo, mediante la proliferacion y funcionalidad de los osteoblastos e
inhibicion de la osteoclastogénesis (Lee y Karsenty, 2008), la ingesta de alimentos, el peso
corporal, en la regulacion del sistema inmune (Sanchez-Mufioz et al, 2005), y del eje
hormonal del crecimiento/factor de crecimiento insulinico 1 (HC/IGF-1), (Gémez et al,
2003), asi como también un papel directo en la esteroidogénesis, mediante las acciones
metabolicas de la insulina y el IGF-1, en las células humanas de la granulosa y la teca de los

foliculos en desarrollo (Agarwal et al., 1999, Guo et al,, 2001; Tsai et al., 2002).

Estos datos, sustentan la funcién de la leptina en la regulacién de la homeostasis
energética del ciclo menstrual, en la funcién reproductora, en la preparacion del cuerpo
para las demandas metabolicas del embarazo, y en la relaciéon feto-placentaria como

regulador del metabolismo energético durante la gestacion.
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III EMBARAZO ADOLESCENTE EN MEXICO

El embarazo en la adolescencia constituye un importante problema de salud publica,
tanto en América Latina como en el resto del mundo. Las madres adolescentes son
responsables del 10% de los partos del mundo, y en México los nacimientos entre las
adolescentes representan entre el 18.7 % del total de nacimientos (INEGI, 2013), y las cifras
estadisticas muestran que este problema estd lejos de ser resuelto. Es un hecho
documentado, que las madres adolescentes tienen alta incidencia de complicaciones
materno-fetales, que repercuten en la tasa de morbilidad y mortalidad de este grupo etareo,
ademas, de que esta asociado con una mayor fecundidad a lo largo de la vida. Asi la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), ha exhortado a México que examine la
situacidén de la poblacién adolescente con prioridad, mediante investigaciones que permitan
entender el problema, y poner énfasis en aspectos relativos a las politicas publicas vigentes,

en materia de prevencidn y atencion a los embarazos adolescentes.

El embarazo a edades tempranas es un fendémeno complejo, multidimensional y
multifactorial, que afecta sobre todo a los sectores sociales mas pobres (Stern, 1997),
conforme a la bibliografia consultada se destacan los siguientes factores: 1.Inicio de la
practica sexual a edades tempranas. Las personas adolescentes en México, inician su vida
sexual con una edad promedio en las mujeres de 15.9 afios y en muchos casos la primera
relacion sexual (65%), se lleva a cabo sin ningiin método anticonceptivo segin CONAPO
(2010), y aunque las mujeres adolescentes tienen conocimiento sobre al menos, de un
método anticonceptivo, esto no se ha traducido en la posibilidad real de acceder a ellos,
conocer la forma correcta de su uso, o contar con la posibilidad efectiva de negociar su
utilizacién con la pareja sexual, las mujeres entre 15 y 19 afios presentan los porcentajes
mas bajos de uso de métodos anticonceptivos (54.9%), con respecto a las mujeres de 20 a
24 anos; asimismo es importante considerar, que la practica anticonceptiva muestra un
comportamiento diferenciado, en funcién de las diversas caracteristicas socio-demograficas
de las mujeres jovenes, las poblaciones mas rezagadas en el uso de métodos
anticonceptivos, son las adolescentes que residen en entornos rurales, las hablantes de
lengua indigena y aquellas con menores niveles de escolaridad. 2. Falta de calidad y/o
acceso a los servicios de salud. Aunque existen servicios de salud que buscan cubrir las

necesidades asociadas a la salud reproductora de las personas adolescentes, es importante
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destacar, que en México la disminucién en la edad del inicio de la vida sexual activa, no ha
ido acompafiado en la misma proporciéon del aumento en la oferta de servicios de salud
reproductora, disefiados y orientados de manera especifica a la poblacién adolescente, y
pese a la existencia de acuerdos internacionales firmados por el estado mexicano, que
permiten ofrecer consejeria en anticoncepcion a los adolescentes que lo soliciten, existen
obstaculos sistematicos, que limitan y restringen su acceso a los servicios de salud, por el
desconocimiento de sus derechos sexuales y reproductores, y la infraestructura inadecuada
para proporcionar estos servicios con privacidad y confidencialidad. (Collado, 2008).
3.Normas de género que controlan el cuerpo y la subordinacién a las nifias adolescentes, de
acuerdo con diversos estudios (Beltran, 2006; Collado, 2008), la mayor incidencia del
embarazo en adolescentes, esta vinculada con valores culturales que prescriben normas de
comportamiento claramente diferenciadas para cada sexo, en donde a las mujeres se les
refuerza su papel subordinado frente al género masculino, y limitan su posibilidad de evitar
relaciones sexuales, o de usar métodos para prevenir el embarazo y el contagio de
infecciones de transmision sexual, ademas, los valores culturales en torno a la feminidad y
la maternidad, inducen a las mas jévenes que no han tenido descendencia a no usarlos. Por
otro lado, en sectores importantes de la poblacién mexicana, en particular la poblacién de
residencia rural, l1a urbana en situacién de marginacidn, la unién marital y la maternidad en
etapas tempranas, aun constituye un destino deseable que aportara a sus vidas sentido,
afecto e incluso, valia social (CONAPO, 2010), 4. Pobreza. En la biografia, suele haber
coincidencia en la consideracion de la pobreza, como uno de los factores de riesgo
determinantes “las nifias mas pobres que cuentan con menos oportunidades, a menudo son
menos capaces, y se hallan menos motivadas para evitar embarazos imprevistos en la
adolescencia”(Fondo las Naciones Unidas para la infancia UNICEF, 2010); cabe recordar,
que el embarazo en las adolescentes se produce en todos los estratos sociales, pero sus

implicaciones y consecuencias son diferentes.
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CONSECUENCIAS Y COSTOS DEL EMBARAZO

El embarazo en la adolescencia supone riesgos, estadisticas de representatividad
nacional (CONAPO, 2010), muestran que es la principal causa de mortalidad en las jévenes
entre 15 y 19 afios de edad, debido a complicaciones relacionas con el parto y los abortos.
De hecho, en comparacion con las mujeres mayores de 20 afios, las adolescentes tienen
cinco veces mas probabilidades de morir durante el parto (UNICEF, 2010), debido a que

aun no tienen completamente desarrollada la pelvis.

Stern (2007) sefiala, que los embarazos no tendrian por qué necesariamente,
representar situaciones de riesgo para la salud de las mujeres adolescentes o su progenie,
ya que en condiciones adecuadas de nutricidn, de salud, de atencidn prenatal, y en contexto
social y familiar favorables, un embarazo a temprana edad que ocurren entre los 16 y los 19
afios, excepto aquellos que ocurren dentro de los dos primeros afios post-menarquia, no
conllevan mayores riesgos de salud materna y neonatal. Estos elementos son importantes,
ya que actualmente el embarazo en la adolescencia no s6lo puede presentar problemas de
salud, sino que también tiene repercusiones en el ambito social y econémico, dado que las
madres adolescentes tienen mas probabilidad de abandonar los estudios, lo que deteriora
sus posibilidades de desarrollo (Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas UNFPA, 2003),
asi el embarazo adolescente, se convierte en un factor de transmisién de la pobreza de una
generacion a otra. En definitiva, los riesgos, costos y consecuencias, son temas que
evidencian la complejidad de este fenémeno, y que muestran la necesidad de abordarlo a

través de distintos enfoques.
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IV JUSTIFICACION

La pubertad es un evento trascendente en la carrera reproductora de las mujeres,
vinculada a la adquisicién de recursos necesarios para un mayor éxito reproductor a futuro;
donde satisfacer las demandas metabdlicas de la reproduccidon a una baja edad fisiologica,
puede restarle energia a otras funciones fisiol6gicas o metabdlicas, en comparacion con las
mujeres que han postergado la maternidad, con consecuencias a corto y largo plazo, que
pueden poner en riesgo la supervivencia y la adecuacion de la madre y la progenie. A
nuestro entender, los datos sobre los niveles de hormonas ovaricas a lo largo del ciclo
menstrual, en relaciéon con la paridad son limitados, y en especifico, para el pais sélo se
cuenta con un estudio acerca de los limites referenciales. Para concluir, en México donde un
gran porcentaje de su poblacion total (18.2%) es gente joven (personas entre los 15 y los 24
afios), de acuerdo con el consenso de la poblaciéon del 2013, del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI), donde el embarazo adolescente tema de investigacion
recurrente en nuestro pais representa un problema, de desafio social y de salud publica; se
reconoce que es indispensable aumentar la edad al primer parto, los intervalos
intergenésicos, y que se promueva el desarrollo de politicas de salud, y sobre todo de
educaciéon sexual y sanitaria, orientadas a la reduccién de las tasas de embarazo de este

grupo etareo.
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PREDICCION

La gestacion adolescente es una situacion de competencia bioldgica y de prioridad
energética donde las mujeres tienen un mayor riesgo de entrar en un primer ciclo
reproductor, en condiciones de baja disponibilidad energética, derivada de las reservas
adiposas maternas reducidas, y de la competencia de los combustibles metabdlicos, entre el
crecimiento y el mantenimiento de la madre y su progenie, lo que representa un estado de
estrés metabdlico, como consecuencia de la redistribucidon energética asignada al esfuerzo
somatico a un aumento de la energia destinada para el esfuerzo reproductor. A la vista de
tales antecedentes, nuestra prediccion es, que la superposicién de un embarazo en una de
las etapa del ciclo vital de mayores necesidades energéticas, representa un conflicto en la
asignacion de recursos metabdlicos, donde este ajuste hacia el esfuerzo reproductor, exige
un trade off, que conduce a una disminucién de la biodisponibilidad energética a largo
plazo, en otras aéreas del presupuesto materno que podrian contribuir a un nivel inferior
de la funcién ovarica adulta, con consecuencias a corto y largo plazo, que ponen en mayor

riesgo de mortalidad y morbilidad al binomio madre-hijo.
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\% OBJETIVO GENERAL

Describir la repercusion de la gestacion adolescente en la funcién ovarica futura, al
considerar las concentraciones hormonales actuales de la progesterona, el estradiol, y la
leptina, y evaluar el estado nutricional, en términos de la composicidn corporal y el patrén
de consumo energético, nutrimentos macro y micronutrientes (calcio) en las adolescentes

nuligestas-primiparas y en las juveniles nuligestas-primiparas.

OBJETIVOS PARTICULARES

Determinar los niveles séricos de la progesterona, el estradiol y la leptina, por medio
de la técnica de inmunoensayo, en las adolescentes nuligestas-primiparas y en las juveniles

nuligestas-primiparas.

Realizar una estimacién de la composicién corporal, mediante la antropometria y la

bioimpedancia eléctrica en los cuatro grupos de mujeres.

Valoracidén cuantitativa a nivel individual, de la ingesta diaria de la energia y de los
nutrientes macro y micronutrientes (calcio), en los cuatro grupos de mujeres, y compararla

con las recomendaciones diarias establecidas.
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VI MATERIAL Y METODO

PARTICIPANTES DEL ESTUDIO.

Las participantes en este estudio fueron 70 mujeres entre 18 y 25 afios, reunidas en
cuatro grupos de acuerdo a su estatus reproductor y la edad al primer parto. (A)
veinticuatro adolescentes nuligestas (18-19 afios); (B) veintitrés juveniles nuligestas (20-
25) afios; (C) doce “adolecentes primiparas” que pertenecen al grupo etario de 20 a 25 afios,
pero con un embarazo a término antes de los 19 afios y (D) once juveniles primiparas (20-

25 afios).

Las mujeres fueron convocadas en la Universidad Auténoma del Estado de México
(UAEM) campus Atlacomulco, en colaboracién con el Hospital General de la misma entidad
entre el afo 2010 y 2011, en relacion a los siguientes criterios: El rango de edad se ubico
entre 18 y 25 afios, con una media de 20.3, con ciclos menstruales regulares (28%,7), sin
problemas ginecolégicos o endocrinos, o trastornos crénicos como la diabetes, el
hipo/hipertiroidismo, con un tiempo transcurrido al menos de seis meses desde su ultimo
embarazo o periodo de lactancia, sin uso de anticonceptivos a base de esteroides,
aparentemente sanas, con un peso normal para su altura y un estado nutricional admisible,
basandonos en el indice de masa corporal (IMC). Se utilizaron como referencia, la
clasificacion propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Norma Oficial
Mexicana (NOM-174-SSA1-1998). Para minimizar el sesgo, todas las participantes son
residentes del municipio mixto (rural, urbano y semirural) de Atlacomulco, Estado de
México, con base a lo propuesto por el (PNUD) Programa de las Naciones Unidas para el
Desarrollo México (SNIM, 2013), con un grado de marginacion medio, consultado en la
Comision Nacional de Poblacion (CONAPO, 2010), de estrato socioeconémico medio bajo
D+, de acuerdo a la ENIGH (Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los Hogares y el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI, 2013), como principal caracteristica,
este segmento es el mas grande y representativo de la sociedad mexicana, que tiene
cubierta la minima infraestructura sanitaria y condiciones basicas de salud; las
participantes no son hablantes de lengua indigena, con un grado promedio de escolaridad
de 10.5 anos, y con un ingreso promedio mensual de dos salarios minimos (CONASAMI,

2013). Se excluyeron a las que concibieron durante el estudio.
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COLECTA DE DATOS PERSONALES Y VALORACION DEL APORTE
ENERGETICO.

Se realizé mediante la construccién de un cuestionario (autoadministrado), a partir
de documentos oficiales, como la cartilla nacional de la salud de la mujer (SALUD, 2013) asi
como también la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon (ENSANUT) (Olaiz et al., 2006) con
el objetivo de recabar informacion sobre aspectos socio-demograficos, datos de
identificacion personal, el estilo de vida, la historia reproductora, la actividad fisica, y la

frecuencia de uso del tabaco y el alcohol.

La valoracion cuantitativa de la ingesta energética a nivel individual, se realizé tres
veces por semana por medio de la encuesta dietética denominado "Informe Recordatorio de
24 horas", que se basa en el auto registro de todos los alimentos y bebidas ingeridos en las
24 horas precedentes, para la trasformacion de los datos obtenidos en la encuesta, se utilizd
el Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes (Pérez et al.,, 2008), y los resultados se
compararon con la tabla de la Ingesta Diaria Recomendada (IDR), por el Instituto Nacional
de Nutricion Salvador Zubiran. En: Tablas de composicion de alimentos mexicanos (2002).
Las mujeres informaron no estar bajo ningin régimen dietario, disefiado para perder o

ganar peso al momento del estudio.

ESTIMACION DE LA COMPOSICION CORPORAL (PARAMETROS

ANTROPOMETRICO Y BIOIMPEDANCIA ELECTRICA).

La evaluacion antropométrica, se obtuvo semanalmente de acuerdo a los criterios
establecidos por la (OMS) (Lohman et al, 1998). Las medidas registradas han sido las
siguientes: Peso (kg) mediante un impedanciémetro de baja intensidad (500 pA-1mA),
marca comercial Tanita InnerScan, con una precision de medicion de 0,1%. El porcentaje de
grasa corporal se midi6 al utilizar la misma escala Tanita, mientras que la talla se obtuvo
con un estadimetro portatil marca Bame, con una precisién de 1.0 mm. Se evalto el balance
de energia, con base en los cambios en el porcentaje de la grasa corporal durante el curso
del estudio. Se calcularon los siguientes indices IMC: Se considera un indicador del
equilibrio o desequilibrio funcional corporal; se obtiene al dividir el peso (kg), entre la
estatura (en metros) al cuadrado. Indice cintura/cadera (ICC): Es una medida

antropométrica especifica, util en la descripciéon de la grasa acumulada en las caderas,
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relaciona el perimetro (en centimetros), de la cintura a la altura de la ultima costilla
flotante, y el perimetro maximo de la cadera a nivel de los gluteos (Rodriguez et al.,, 2000).
Las circunferencias fueron cuantificadas con una cinta métrica flexible, de un metro de

largo y 0.5 centimetros de ancho con una precision de Imm.
ANALISIS HORMONAL.

El indice cuantitativo de la funcién ovarica, incluyé la determinacién de los valores
promedio del (E2), la (P4) y la leptina sérica, mediante el método de inmunoensayo durante
un ciclo menstrual completo. William et al (2002), basandose en las mediciones repetidas
de esteroides reproductores, mostré que al menos ocho muestras tomadas de una sola
mujer, son necesarias para detectar aproximadamente el 80% de la variacién biolégica
durante un ciclo menstrual en particular, para ello cada tercer dia durante la mafiana (10-
12 horas), se extrajeron 3 ml de sangre mediante puncién venosa periférica que se
colocaron en tubo con coagulante y posterior a la retraccion del coagulo, se procedié a
separar el suero por centrifugacién. Hay diversos métodos para inferir la ovulacién, por

razones operativas antes del andlisis estadistico se utilizaron los siguientes procedimientos:

1. La ovulacién se asumid, al observar en la (P4) latea por lo menos dos desviaciones
estandares por encima de la (P4) promedio folicular. 2. Los ciclos fueron alineados, con
fundamento en la identificacién de la mitad del ciclo, donde los niveles plasmaticos de (E2)
alcanzan un minimo, (Dia 0), y que proporciona una estimacion razonable del dia de la
ovulacién (Lipson y Ellison, 1996). Este punto coincide con el inicio de un aumento en la
(P4) lutea. Cuatro indices cuantitativos de (E2), un indice de (P4) sérica y dos indices de
leptina: folicular y latea fueron calculados en cada ciclo menstrual: (E2) promedio (pg/ml)
(-14 a +14 dias), (E2) folicular promedio (pg/ml) (-14 a -1 dias), (E2) ovulatorio promedio
(pg/ml) (-4 a 0 dias), (E2) lateo promedio(pg/ml) (+1 a +14 dias), los valores promedio
(ng/ml) de (P4) en los ultimos 14 dias del ciclo menstrual. Los niveles séricos de las
hormonas se determinaron mediante inmunoensayo cuantitativo (EIA), por medio de los
kits comerciales DSL (Diagnostic Sysytems Laboratories, Inc. Texas, USA), con el analizador
INMULITE 2000 de Diagnostic Products Corporation (DPC; Los Angeles, CA; USA). Las

comparaciones estan limitadas a muestras de ciclos ovulatorios, ya que la inclusion de los
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ciclos anovulatorios baja las estimaciones de los niveles hormonales, y oscurece las fuentes

de variacion de los esteroides (Vitzhum et al.,, 2004).
CONSIDERACIONES ETICAS.

Las mujeres participantes firmaron un formulario de consentimiento informado,
después de haber sido informadas sobre los objetivos, los beneficios y los requerimientos.

El estudio siguié los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.
ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis estadistico se realiz6 segiin el programa SPSS version 19 para Windows.
Se us6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar la normalidad de las variables. Las
comparaciones de las caracteristicas basicas (es decir la edad cronolodgica, la edad de la
menarquia, el peso, la talla, IMC, ICC, etc.) y los indices hormonales entre las adolescentes
nuligestas-primiparas y las juveniles nuligestas-primiparas, fueron probados mediante un
analisis de varianza (Anova) de una via, seguido de una prueba post-hoc de Tukey. Los
efectos de las variables antropométricas y reproductoras sobre los niveles de esteroides
ovaricos fueron probados por un modelo de regresion lineal simple. Las diferencias en los
datos categoricos en el consumo de tabaco y alcohol, fueron detectados mediante una X2, se
compararon las diferencias en el consumo caldrico, macro y micronutrientes a través de

una prueba Kruskal-Wallis. Se han considerado significativos valores de p< 0.05.
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ABSTRACT

Study Objective: Describe the impact of teen pregnancy on later ovarian activity and metabolic hormones considering the concentration of
current levels of ovarian steroids and leptin in a sample of Mexican females.

Design: Cross-sectional study in the maternity of the General Hospital of Atlacomulco and campus of the Autonomous University of the
State of Mexico.

Participants: 71women between the ages of 18 and 24, and 160 neonates seen between March 2010 and June 2012.

Main Outcome Measures: The measurements obtained included anthropometric body composition (bioelectrical impedance), serum hor-
mone quantification of ovarian steroids and leptin (immunoassays), and the Apgar scores, height, and weight in neonates. Statistical
analysis included ANOVA, Student, Pearson, and chi-square for P < .05.

Results: Adolescent mothers showed significantly lower concentrations of estradiol (P = .001) and progesterone (P = .001). However,
higher levels of leptin in adolescent mothers were not statistically different compared with older mothers (P = .84). Also, leptin was
correlated with all measures of adiposity. The mean birth weights (P = .001) and Apgar scores (P = .001) were lower in neonates of
adolescent mothers than in neonates of adult mothers. There was no association between maternal age with the anthropometric variables
studied.

Conclusions: Early reproduction represents a metabolic stress condition that modifies the long term ovarian activity and metabolic hor-
mones, and impacts the morbidity-mortality of the mother and offspring in a later vital life cycle stage.

Key Words: Leptin, Adolescent pregnancy, Metabolic stress, Neonate

Introduction

Gestation is possibly the most important factor to define
reproductive success in human females, and is one of the
most decisive for natural selection. It represents the life
stage with the highest energy and nutrient demand."” The
energetic situation of women before pregnancy dictates the
actual energy requirements necessary to meet the demands
of gestation and lactation physiology (ie, fetal growth,
maintenance and growth of maternal tissues, accumulation
of adipose tissue, milk synthesis, and maintenance meta-
bolism of mammary glands).> However, being young (=19)
during the first reproductive cycle (defined as pregnancy
and lactation) adds additional costs associated with poor
pregnancy, particularly those occurring 2 years after
menarche. Authors have demonstrated that young women,
particularly adolescent girls, show strong links between
maternal and fetal competition towards growth and
development.*?

The authors indicate no conflicts of interest.

* Address correspondence to: Magdalena Aguilar, MSc, Instituto Literario #100
Colony Centro, 50000 Toluca, México; Phone: (+52)17223584218 or (+52)
7221995991

E-mail address: biomadeleine@gmail.com (M. Aguilar).

Compared to other hominids, human puberty is a long
and particularly sensitive stage of the life cycle in which 2
physiologically important tasks must be completed: body
growth and maturation of adult reproductive characteris-
tics. During this stage, pregnancy could lead to a compro-
mising metabolic situation, since scarce resources will be
required simultaneously. This dilemma forces the body to
make a change in energy allocation towards reproductive
effort.’

Adolescent pregnancy is considered a health problem
due to the increased incidence of maternal conditions,
perinatal and neonatal, when compared with adult
mothers, such as anemia, hypertensive status and gesta-
tional diabetes, mellitus, eclampsia, a higher number of
abortions, cesarean birth and prolonged labor, fetal growth
restriction (FGR), low birth weight (LBW), low Apgar scores,
undernourishment, prematurity, and perinatal death.”®

Leptin is among hormones that have a major role in
reproductive health. It is a hormone mainly secreted, but
not exclusively, by adipose tissue and in women with
normal weight it is essentially related with gluteofemoral
fat.” Evidence supports the complex interrelationship be-
tween energy metabolism and female fertility because it
exerts its actions essentially at 4 levels. The first is the

1083-3188/$ - see front matter © 2014 North American Society for Pediatric and Adolescent Gynecology. Published by Elsevier Inc.
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central effect on the hypothalamus with a gonadotropin
releasing hormone and the hypophysis, or the secretion of
follicle-stimulating hormone and Iluteinizing hormone
(LH).The second level is the peripheral effects in the ovary,
endometrium, and reproductive tract. The third level is the
direct effects on the development of the oocyte and the
embryo and the fourth level is the effects during pregnancy
to regulate oscillations of levels of LH and estradiol pre-
paring the body for the metabolic demands of preg-
nancy.''" In turn, the circulating leptin levels in vivo are
modulated by a series of factors such as insulin and its more
potent regulator, and its main secretagogue, nutrient
availability, and triglycerides. Also, the glucocorticoids
(cortisol, androgens, testosterone, and growth hormoneg']z)
are jointly involved in glucose homeostasis, adipose tissue
homeostasis, bone metabolism, food intake,” in regulating
of the immune system'* and in the growth hormone/
insulin-like growth factor axis (GH/IGF-1)."> They also
have a direct role in steroidogenesis through the metabolic
actions of insulin and IGF-I in the human cells of granulosa
and theca. These cells contribute to the increase in lipid
oxidation which occurs during adolescence and under the
influence of increasing levels of estradiol, fatty acid storage
in the gluteofemoral omega-3 type, which is critical in brain
development.”'® This suggests that the scarcity of these
fatty acids, and not of the adolescence status per se, may be
associated with some cognitive deterioration in the prog-
eny. It is imperative to consider that early motherhood is a
physiologic event that also increases the demand of nutri-
ents during adolescence, and that nutritional requirements
seem to depend less on chronological age and more on
whether growth continues or has ceased."”

The superposition of a pregnancy during this vital stage,
in which adolescents have higher energy and nutritional
requirements, leads to a situation where the needs of both
the mother and the fetus cannot be adequately and simul-
taneously satisfied. Therefore, there is a higher risk that the
pregnant adolescent and her fetus will compete for avail-
able nutrients. This competition leads to metabolic stress
for both the mother and her progeny due to a deficit in the
energetic intake or energetic reserves.”’’ Epidemiologic
studies have established a relationship between reduced
growth in early life (eg, pregnancy, lactation, infancy, and
early childhood) with multiple endocrine dysfunctions in
adulthood mainly related to glucose tolerance, insulin
resistance,””> hypertension and vascular damage, resis-
tance to growth hormones, and others associated with the
metabolic syndrome.”*?* “The programming of fetal life”
hypothesis is commonly used to explain the development of
these alterations in the long-term. This hypothesis proposes
that intra-uterine undernourishment triggers endocrine
adaptations during critical or sensitive periods of the
development, and causes permanent changes in
morphology, physiology, and metabolism. Also, this could
become harmful during periods of abundant nutrition,
which is called “developmental plasticity as cause of adult
disease”.””

Therefore our prediction is that the adolescent mothers
have a conflict in energetic allocation, and that having not
reached its full development of body condition will result

in lower fatty deposits (long chain polyunsaturated) in
breast and gluteofemoral fat which can impact hormonal
status, weight, and neonatal physiologic condition. In the
present study we quantified hormonal status (progester-
one, estradiol, and leptin), nutritional status (ie, weight,
body mass, and percentage fat mass) of women (adoles-
cents and adult) and the physiologic condition of neonates
(ie, birth weight, birth length, and Apgar scores at 1 and 5
minutes).

Materials and Methods

Seventy-one females (aged 18-24 years) living in Atla-
comulco in the State of Mexico were enrolled in this study
in 2010 and 2011. Most of the participants were students at
the Atlacomulco campus of the Autonomus University of
the State of Mexico or employees (general and adminis-
trative assistants) at the general hospital in the same
geographic region. The women participating in the study
signed a consent form after they were informed of the ob-
jectives, benefits, and requirements of the research. The
study protocol was approved by the ethics committee of the
Municipal Bicentenario Hospital following the ethical
principles for medical research in humans.

The female participants were divided into 4 groups
based on their current age and their age at the time of their
first full-term birth: (A) 24 nulligravid adolescents (ages
18-19); (B) 23 nulligravid young adults (ages 20-24); (C) 12
with adolescent primiparity (ages 20-24 but with a full-
term pregnancy before age 18); and (D) 12 with young
adult primiparity (ages 20-24 with a full-term pregnancy
at age 18 or older). The selection criteria for the partici-
pants were as follows: regular menstrual cycles with an
average duration of 28 + 7 days; absence of any gyneco-
logic, endocrine, or chronic-degenerative condition (eg,
diabetes, hypo/hyperthyroidism); more than 6 months
since the last pregnancy or lactation; no use of steroid-
based contraceptives; clinically healthy with a normal
weight for their height, and acceptable nutritional status
based on their body mass index. The classifications pro-
posed by the World Health Organization (WHO) and the
Mexican Official Standard NOM-174-SSA1-1998 were used
as a reference. As proposed by the United Nations Devel-
opment Program in Mexico, to minimize bias, all selected
participants were residents of the mixed municipality
(rural, urban, and semi-urban) of Atlacomulco in the State
of Mexico. The participants were medium-marginalized as
graded by the National Population Commission”® and were
from the low-middle socioeconomic stratum according to
the Mexican National Institute of Statistics, Geography, and
Informatics and the National Survey of Income and
Expenditure of Households.?” As a population, they were
very representative of a large portion of Mexican society.
The women included in the study did not belong to any
local ethnic group, had an average educational level of 10.5
years, and an average monthly income of twice the mini-
mum salary, which is defined as the equivalent of US$4.80
per day by the National Commission of Minimum Salaries
in Mexico.
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Anthropometric Variables

An anthropometric evaluation was performed according
to criteria established by the WHO?® for their weight and
the percentage of body fat registered with a low-intensity
impedance meter (500 pA, 1 mA; accuracy 0.1%); height,
obtained with a portable stadiometer (accuracy 1.0 mm);
and body mass index (BMI), calculated by dividing weight in
kilograms by the square of height in meters, which is
considered an indicator of the balance in bodily functions.
The waist/hip ratio (WHR) is another useful anthropometric
measurement utilized specifically to describe the accumu-
lated fat in the hips. This ratio relates the circumference of
the waist at the last floating rib to the maximum hip
circumference at the level of the gluteus. The circumfer-
ences were obtained using a 1-meter flexible measuring
tape with an accuracy of 1 mm.

Hormone Analysis

The quantitative measurements of ovarian function
included the average estradiol and progesterone serum
levels as determined by immunoassays throughout an
entire menstrual cycle. Every other morning 3 mL of blood
was collected by peripheral venipuncture and placed in
tubes without coagulant. After natural coagulation, the
samples were centrifuged, and the serum was collected.
Several methods are used to infer the ovulation period, but
for operational reasons before the statistical analysis,
ovulation was assumed when follicular progesterone levels
at least 2 standard deviations above the average. The cycles
were aligned to day 0 based on the mid-point in the cycle
when the plasma estradiol levels reached a minimum. This
coincides with the beginning of a raise in the luteal pro-
gesterone level, which provides a reasonable estimate of the
first day of ovulation. Seven quantitative indices of the
estradiol, progesterone, and leptin serum levels were
calculated for each menstrual cycle: average estradiol,
average follicular estradiol, average ovulatory estradiol,
average luteal estradiol, average progesterone (ng/mL)
during the last 14 days of the menstrual cycle follicular
leptin (ng/mL, -14 to -1 days), and luteal leptin (ng/mL, +1
to +14 days). The hormone levels were determined by
enzyme immunoassays using a commercial kit by Diag-
nostic Systems Laboratories, Webster, TX). These levels
were measured by an enzyme immunoassay using a com-
mercial kit by DSL (Diagnostic Systems Laboratories, Brea,
CA), determined by the automated analyzer IMMULITE
2000 (Diagnostics Product Corporation, Los Angeles,
CA).Comparisons were restricted to the samples with
ovulatory cycles, because the inclusion of anovulatory cy-
cles would lower the mean hormone levels estimates.*

Variables of the Newborn

For the analysis we only considered 103 neonates whose
births occurred in the maternity of the public General
Hospital of Atlacomulco. Newborns whose mother pre-
sented potentially influential complications during preg-
nancy—such as hypertension, under-nutrition, smoking,

insulin-dependent diabetes, or multiple gestation—or 314
newborns with congenital anomaly were excluded. Mea- 315
surement of the newborn was taken within 12 hours of gs
delivery by a pediatric nurse using standard techniques. 318
In birth weight categorization we used the classification 3
proposed by the WHO. Q4320
Apgar scores that vary between 1 and 10 were calculated 371

at 1 and 5 minutes to evaluate the tolerance level of the 322
birth process, adaptability to the environment, and the 323
resilience of the newborn. A score of 7-10 is considered 324
normal, 4-7 intermediate, and 0-3 poor, where the infant 325
requires immediate resuscitation. 326
Birth length (cm) was measured from the crown of the 327
head to the heel. 328
329

Gestational age was based on the mother's obstetric 330
history and was defined as the number of completed weeks 334
from the first day of the last menstrual period to the date of 333
birth. The newborns were classified according to their 333
gestational age. 334
Premature infants are defined as those born before 37 335
weeks. 336
Mature infants are defined as born within the normal 337
pregnancy range of 38 to 42 weeks. 338
Postmature infants are defined as those born after 43 ;zg
weeks. 341
342

Ethical Considerations 343
344

The women participating in the study signed a consent 345
form after they were informed of the objectives, benefits, 346
and requirements of the research. The study protocol was 347
approved by the ethics committee of the Municipal Bicen- 348
tenario Hospital, following the ethical principles for medical 349
research in humans. 350
351

352

Statistical Analysis 353
354

Statistical analyses were performed with SPSS for Win- 355
dows. Kolmogorov-Smirnov tests were used to verify the 356
normality of variables. The comparisons of the basic char- 357
acteristics (age at menarche, weight, height, BMI, and 358
WHR) were made by performing an unpaired t test. Dif- 39
ferences in hormone concentrations, anthropometric 360
characteristic between groups were compared through an ;’g;
analysis of variance test followed by a post-hoc Tukey test. 363
Chi-square tests were performed on the categorical data 354
regarding the use of tobacco and alcohol. The effects of 345
anthropometric variables were tested by a simple linear 366
regression model. A P-level < .05 was considered statisti- 367
cally significant. 368
369

370

Results 371
G L .. 372
eneral Characteristics and Body Composition 373
There were no statistically significant differences be- ;;‘51
tween the 4 groups in the factors that could potentially 5-¢
influence the hormone levels during the menstrual cycle 37
such as age at menarche, menstrual cycle length, and fre- 37g
quency in the use of tobacco and alcohol. It should be noted 379
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Table 1
Descriptive Statics of the Study Populations
Characteristics Adolescent Young Adult P-Value
Primiparity Primiparity
(Age 20-24) (Age 20-24)
(n=12) (n=12)
Maternal Mean (SD) Mean (SD)
Age (years) 20.0 (1.9) 22.5(1.6) .001?
Age at first birth (y)* 16.7 (1.2) 20.7 (1.7) .001°
Menarche age, (y) 11.2(3.8) 12.0 (.7) 43
Weight (kg) 56.0 (9.5) 54.6 (9.6) 67
Height (cm) 157.4 (6.2) 154.5 (5.4) .56
BMI 23.4 (4.6) 23.2 (4.4) .80
WHR 0.73 (0.08) 0.73 (0.08) 82!
Body fat (%) 27.2(7.5) 274 (8.4) 77!
Duration of menstrual cycle (days) 29.45 (2.9) 29.90 (2.4) 72!
Alcohol use (%) 8.3 9.1 221
Tobacco use (%) 8.3 9.1 757
Newborn

Birth weight (g) 2286.(41.0) 3389.6(1040)  .001°

Birth length (cm) 421 (2.67) 50.9 (1.18) .03?
39.5 (4.4) 0022
Apgar score 1 minute 7.5(1.2) 8.0 (0) .001°2

(

(
Gestational age (week's) 33.3(4.6)

(

(

Apgar score 5 minutes 8.8 (3.78) 8.89 (3.33) 722

Nulligravid Nulligravid P-Value

Adolescents  Young Adults

(Age 18-19) (Age 20-24)

n =24 n =23

Age (y) 18.3 (0.1) 21.6 (0.9) .001'
Menarche age (y) 12.1 (1.1) 12.6 (1.4) 368"
Weight (kg) 574 (8.5) 57.8 (8.1) 872"
Height (cm) 156.4 (4.7) 155.1 (4.8) .849'
BMI (kg/m?) 23.4(3.2) 24.0 (3.0) .888!
WHR (waist cm/hip cm) 0.72 (0.05) 0.74 (0.06) 667"
Body fat (%) 25.9(6.3) 28.4(5.7) .690'
Duration of menstrual cycle (days) 29.1 (5.4) 28.5(2.1) 724!
Alcohol use (%) 8.0 17.4 221
Tobacco use (%) 8.0 13.0 757

BMI, body mass index; SE, standard error; WHR, waist-hip ratio
Differences between primiparous young adults and primiparous adolescents who
were pregnant as adolescent were analyzed using an unpaired t-test. Results are
presented as the average values with standard deviations in parentheses. Statisti-
cally significant at P < .05.
SChi-square test

* Defined as the mother's age in completed years at the time of delivery.

¥ Unpaired t-test.

# One-way analysis of variance.

that among the 3 groups excluding the nulligravid adoles-
cents, there were no significant differences in the age
groups. The interval since the most recent pregnancy and
the age at first pregnancy and birth were the 2 factors that
showed statistically significant variation. Table 1 shows the
general characteristics of the women classified according to
their reproductive status.

Hormone Analysis

Analysis of the ovulatory cycle revealed differences in
serum levels of estradiol (F = 6.68, P = .001) and proges-
terone (F = 6.66, P = .001) between groups. Values were
significant in nulligravid adults, primiparous young adults
and nulligravid adolescents (65%, 53%, and 16%, respec-
tively) compared with adolescent primiparity (young adults
who conceived as adolescents) throughout the menstrual
cycle. However, they did not differ in any of the parameters
including anthropometric, age or lifestyle. Contrast analyses
showed that the differences in average estradiol levels were
statistically significant between the nulligravid young
adults and nulligravid adolescents (P = .006), the nulli-
gravid young adults and adolescent primiparity (P = .001),
and the teenage mothers and young adults mothers (P =
.045). In contrast, there were no significant differences for
any of the indices between the young adults with adoles-
cent primiparity and nulligravid adolescents, the nullipa-
rous young adults and primiparous young adults, or the
primiparous young adults and nulligravid adolescents (P =
757, P = 914, and P = .200, respectively). The values were
significantly higher in the nulligravid young adults and
primiparous young adults (39% and 35%, respectively) than
in the young adults with adolescent primiparity, although
they did not significantly differ in any other parameters,
such as the anthropometric variables, chronological age,
and lifestyle. The same trend was seen for the progesterone
levels, which were significantly lower in the teenage
mothers in comparison to the primiparous young adults
who conceived as adults, nulligravid young adults, and
nulligravid adolescents (P = .001).

Leptin concentrations increased from the early follicular
phase and decreased in the days surrounding the peri-
ovulatory phase. We found this profile for both adoles-
cents and adult mothers, with a higher concentration in
adolescent primiparity to contrast it with the group of
primiparous young adults (Fig. 1) and found no differences
between both groups in serum levels of leptin follicular
(t = 2.75; P = .84) and luteal leptin (t = 1.03; P = .38).

Relationships between Anthropometric Variables and Hormonal
Levels

Simple linear regression models were used to test the
effects of the anthropometric variables on the estradiol

Table 2
Average Serum Levels of Estradiol, Progesterone and Leptin Calculated in Each Menstrual Cycle
Adolescent Primiparity Nulligravid Adolescents Young Adult Primiparity Nulligravid Young Adults P-Value
(Ages 20-24) (Ages 18-19) (Ages 20-24) (Ages 20-24)
n=12 n=24 n=12 n=23

Means estradiol 67.5 (15.0) 58.1 (23.5) 95.8 (34.9) 89.0 (23.7) .001
Follicular estradiol 54.6 (28.4) 48.7 (31.1) 84.1 (56.05) 82.1 (45.7) .001
Ovulatory estradiol 101.6 (23.3) 87.1(33.6) 145.7 (76.6) 120.0 (46.1) .020
Luteal estradiol 62.9 (33.0) 55 9 (33.6) 82.3 (43.0) 76.8 (27.9) .001
Luteal progesterone 5.7 (3.5) 7 (1.5) 59 (4.7) 5.7 (4.1) .001
Follicular leptin 11.1 (5.6) 11 2 (7.8) 13.5(6.8) 9.6 (4.1) .84
Luteal leptin 18.1 (10.9) 23.7 (12.5) 24.2 (18.2) 15.8 (9.5) 38

Estradiol (pg/mL; —14 to +14 days), follicular estradiol (pg/mL; —14 to —1 days), ovulatory estradiol (pg/mL; —4 to 0 days), luteal estradiol (pg/mL; +1 to +14 days), luteal

progesterone (ng/mL; +1 to +14 days).
Results are presented as the average (standard deviation).
Statistically significant at P < .05.
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Fig. 1. Representation of serum leptin concentrations and luteal follicular average (ng/ml) in adolescents and primiparous adult women.

progesterone and leptin levels as dependent variables or
independent predictors; none of the analyzed variables had
a significant effect on either ovarian function level (pro-
gesterone, estradiol) Table 3. The main predictors of leptin
are body weight, body fat percentage, BMI, hip circumfer-
ence, waist circumference, and WHR Table 4.

Neonatal Variables

The mean birth weight was 2524.22 + 908.6 grams. A
total of 16.0% of patients were adolescent, 41% young
mothers and 43% adult mothers. Mean gestational age was
37.8 £ 5.9 weeks and included 45.5% preterm, 49.1% term,
85.3%, and only 5.5% post-term infants. Among the new-
borns, 42.1% were characterized as low weight, 56.8% were
normal weight and 1.1% suffered macrosomia. In the overall
group of neonates, there were no significant differences by
sex between the different anthropometric variables. Sum-
mary measures of weight and anthropometric variable are
presented in Table 1. At gestational ages of 37 to 41
completed weeks, newborns of primiparous adolescents

Table 3
Analysis of Covariance
Average Estradiol Average
Progesterone
Luteal
R? P R? P

Weight (kg) 0.001 911 0.002 746
Height (cm) 0.020 303 0.015 .366
BMI (kg/m?) 0.004 .641 0.001 834
WHR (waist cm/hip cm) 0.018 334 0.002 725
Body fat (%) 0.009 496 0.001 .945

Results of simple regression analysis.
Statistically significant at P < .05.

T ] T 596
Follicular leptin Luteal leptin 597
598
599
600
had significantly lower mean birth weights than newborns 601
of primiparous adults (P = .049). The mean difference in 602
birth length in full term neonates was not statistically sig- 603

nificant (P = .649). Mean Apgar scores at 1 min were lower 604
in newborns of primiparous adolescents than their coun- ggg
terparts (P = .001), but there were no statistically significant 607

differences in Apgar scores at 5 min (P = .72) (Fig. 2). Mean ¢
gestational age did not differ significantly between the 2 gyg
groups and no differences were found in terms of prema- g9
turity. No significant association was found between 611
maternal age and weight, height or Apgar scores at minute5 612
of the neonate (P = .173, P = .325, P = .787, respectively). 613
However, if it is related to the gestational age, Apgar scores 614
at 1 minute (P = .047) are statistically significant. Until 61>
today, it is controversial whether teenage pregnancy is a 616
risk factor; however, various researchers show that the g};
process can be done with results similar to that of adultgs ;g
women, especially if the teenagers are older than 15 years = g,

of age. 621
622
623
Discussion 624
625

From our results it is clear that early motherhood rep- g2g
resents a physiologic model of energy deficiency. Nutri- 627
tional alterations due to chronic excessive energy 628
expenditure to respond and adapt to the stress factors 629
involve important costs. As metabolic energy is limited, the 630

body must allocate energy resources away from other 631
metabolic tasks that can be postponed to solve the current ggg
challenges. The reallocation of energy necessary to respond 634

to these challenges is mediated in part by increased circu- 635
lating levels of insulin and cortisol. These increased levels 534
are associated with conditions of scarcity or high energetic 37
demand and can provoke to a certain degree an ovarian @38
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639 Table 4
640 Analysis of Covariance

Adolescent pregnancy is certainly a situation where they
can find feasibly higher cortisol levels can increase the

gjg Follicular Leptin Luteal Leptin gxprgssior} olf2 the 'leptin gene anc! cause a status of hyper—

643 R P R P insulinemia, © which can act to stimulate the production of

644  Weight (kg) 0.34 007 0.57 001 leptin, regardless of changes in the tissue aclipose.“c"32 Leptin

645  BMI(kg/m?) 037 004 0.61 001 in turn exerts a predominant role at the level of other

646 z[\:;'?;(rf?) g'gg '8; gg; '881 neuroendocrine axes as growth hormone endocrine axis

647  WHR 033 03 0.62 001 (HC/IGF-1),"* which regulates cell growth in response to

648  Body fat (%) 0.28 03 0.54 001 energy and nutrients. It also shows the sensitivity to the

649  BMI, body mass index; WHR, waist hip ratio restrictions in the energetic availability, in collaboration

650 Results of simple regression analysis. with insulin, which in turn promotes the synthesis and

gua  “Statistically significant at P < 05. biologic activity of IGF-1 and growth hormone”'?; however,
in energetic stress conditions there exists a paradox and the

651 suppression.’®>! There is evidence that the low levels of  insulin exerts opposite effects over the plasmatic levels of

652 4yarian function in adolescent primiparity (young adults the growth hormone which results in a physiologic

g‘;’i who conceive as adolescents) regarding the 6 indices in decrease of the hormonal axis. But in an obesity condition

655 estradiol and in the luteal progesterone. Ellison® has pro- characterized by a positive energy balance, the growth

656 Posed that sensitivity of ovarian function is linked to a hormone is blocked because there are high levels of

657 comprehensive program of energy allocation that is leptin.>*

658 Mmoderated by assessing environmental impacts such as Previous human ovarian cell studies have found high

659 nutrition, energy expenditure, and immune stressors and concentrations of leptin in adolescent mothers.*” This effect

660 possibly regulated by metabolic hormones such as insulin, can result in an insufficient stimulus to reach the LH peak

661 leptin, or growth factors that operate directly on the ovary  that leads to an immature preovulatory follicle and in turn a

662 through the hypothalamus. luteum corpus that is unable to maintain a steady

663
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Q17 Fig. 2. (A) Average neonatal weight; (B) Average newborn length; (C) Apgar scores at 1 and 5 min; (D) Gestational age in primiparous adolescents and primiparous adult women.
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production of progesterone required to keep the fertilized
egg in the early stages of implantation or, in an extreme
case, the absence of preovulatory follicle.>® It is even re-
ported that women with polycystic ovary syndrome can
produce less potent forms of leptin or have a decrease in the
response at the level of the target tissue. So the hyper-
leptinemia specifically in adolescent mothers may
contribute to desensitization of the axis GH/IGF -1, and of
the ovarian steroidogenesis. It may also explain the un-
changed levels of leptin which also are increased in cases of
choriocarcinoma, preeclampsia, type 1 diabetes, mellitus
evidence, endometrial and breast cancer, molar pregnancy,
and anorexia as similar to patients with fertility disorders,
anovulation, and endometriosis.>”>8

The results of this research as well as previous studies
confirm the fluctuation in leptin levels in women with
normal weight. In our study, in both adolescent mothers
and juveniles there is a match in the pattern of insulin
resistance during the menstrual cycle. Schneider et al'”
reported that there are small but significant variations in
insulin levels during the menstrual cycle where concen-
trations begin to rise before ovulation, with the maximum
level occurring during the early luteal phase and gradually
decreasing in the late follicular phase. This is positively
associated with the variability in the levels of estradiol and
progesterone. Even recently it has been suggested that
progesterone may induce insulin resistance through the
inhibition of insulin signaling in the adipocytes. Although
the period of more insulin resistance in the menstrual cycle
does not coincide exactly with the maximum levels of
estradiol and progesterone during the late luteal phase, it
may reveal that both ovarian steroids do not have a joint
effect.>” Our results suggest that pregnancy to term changes
the systemic environment, and alters endocrine hormones
such as estradiol and progesterone that in turn regulate the
signaling of mammary glands, thus reducing the suscepti-
bility of breast tumours.

It is evident that the energetic optimization by the
imposition of costs represented by the prolonged invest-
ment of gestation and lactation induces adjustments that
are energetically costly and difficult to make in adolescent
mothers. It has been demonstrated that in the stages of the
life cycle, such as puberty and pregnancy in early phases are
the status of efficient storage of adipose deposits gluteofe-
moral and mammary propitious to face situations of
gestation and lactation even in periods of caloric restriction
and of fatty acids of long chain polyunsaturated, which are
critical for the fetal and infant neurological devel-
opment.'®'® Recent studies have even shown that women
with acceptable nutrition demonstrate a relative loss of
gluteal fat. This is also shown in many undernourished
populations. This fat is not replaced and women become
progressively thinner in each parity, which is called
“maternal clepletion".41 However, adolescent mothers in
our study even under a state of excessive energy expendi-
ture and nutritional disorders do not show a depletion of fat
mass with respect to juveniles. This confirms the research
by Scholl et al''** where adolescents who experience an
increase in size during pregnancy had higher concentra-
tions of leptin during pregnancy. There is a gradual increase

toward the second trimester that relates with a state of
reduced sensitivity to the insulin and with the peak of
maternal fat accumulation,”*** which contributes to the
successful development of the fetus. Besides, these in-
creases in leptin show that a positive relation with cortisol
and a negative relation with human chorionic gonadotropin
were maintained and were even overcome in postpartum in
comparison with pregnant teens with no growth and in the
adult pregnant women.'"*? Nevertheless paradoxically the
peak concentration of leptin in gestation at 28 weeks seems
to mark the increase in fat reserves and even until the end of
pregnancy is associated with maternal growth, a higher
weight gain, and higher retention of postpartum weight
with no apparent effect of breastfeed on body composi-
tion.*” So despite the anthropometric changes typically
associated with the increase of fetal size, pregnant women
seem to not mobilize fat reserves at the end of the preg-
nancy destined to improve the fetal growth. They instead
apparently reserve it to cover their own metabolic re-
quirements of growth and development, which results in
LBW = 2500 g*°® consistent with the observations of pre-
term birth, intrauterine growth retardation, lower Apgar
scores at least at 1 minute and LBW in the neonate of the
adolescent mothers. This situation is considered as a
worldwide priority that impacts all neonatal and infant
mortality.

According to the above, our data allow us to reaffirm the
proposed hypothesis of the competition between the
metabolic demands of a growing adolescent mother and
the nutritional and energetic needs of her fetus in devel-
opment.?’ It is clear that there is an intraindividual conflict
over the energetic physiologic assignation and that the
mother in her marginal condition conserves her own re-
serves of nutrients in the form of tissue at the expense of
fetal growth. This can lead to certain trajectories of
development that compromise the health of the mother
and her child in later-stages of the vital cycle. Also, this
situation may impact adolescents from developing coun-
tries more, including Mexico, due to the relative deficit in
the preconception nutritional status. This indicates that
adolescence is an important event in the reproductive
career of women and is linked to acquisition of resources
towards a higher reproductive success in the future, where
the full maturation is not limited to its ability to
menstruate.
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ABSTRACT

Objective: Life history theory in humans can refer to a precise set of strategies related to
energy assignment that can generate a “trade-off” with other life-cycle stages. Adolescence is one
of the longest life stages in humans, and it is related to the acquisition of resources that lead to
future successful reproduction. This cross-sectional study examined the impact of teen pregnancy
(£19-years old) on later ovarian function by considering the present ovarian steroid
concentrations in a sample of Mexican women.

Methods: We evaluated 71 women with regular menstrual cycles between the ages of 18 and
24 and collected blood samples every other day for one complete menstrual cycle. Subjects were
divided into four groups: adolescent primiparity (ages 20-24 but with a full-term pregnancy
before age 19), nulligravid adolescents, young adult primiparity, and nulligravid young adults.
Measurements included the anthropometric body composition (bioelectrical impedance) and

serum hormone quantifications of the ovarian steroids (immunoassays).

Results: Adolescent mothers in all three phases of their menstrual cycle showed significantly
lower concentrations of estradiol (¥ = 8.60, P < 0.001) and progesterone (F = 5.99, P <0.001) in
comparison with older mothers. The anthropometric variables did not have any significant effect
on the levels of either steroid.

Conclusions: Early reproduction represents a metabolic stress condition that leads to an
adjustment of the reproductive effort and reassignment of energy resources, which modifies long-
term ovarian activity through an inevitable “trade-off” that can impact the morbidity-mortality of
the mother and offspring in later life-cycle stages.

Key Words: Life history theory, trade-off, ovarian steroids, adolescent pregnancy
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Life history theory can be thought of as a set of strategies for the allocation of time and energy
between growth, maintenance, and reproduction that result in a compromise, or “trade-off, ”

throughout the life cycle to promote individual reproductive success (Charnov, 1993; Hill and

©CoO~NOUTA,WNPE

Kaplan, 1999; Stearns, 1992). A key aspect of life history theory is the distribution of resources
13 for the reproductive effort (proportion of energy the mother designates to her offspring with

15 regard to her own body mass) in response to various ecological contexts and the predictable life
18 cycle stages (Burger et al., 2010; Charnov et al., 2007). The endocrine system plays an important
20 role in the life history pattern at the physiological level through metabolic assignments between
22 various categories. This in turn allows the maintenance of the continuous energy investment

o5 during lactation and gestation (Finch and Rose, 1995; Voland, 1998; Worthman, 2003) that is

27 critical for the human female, and which represents, along with adolescent development, a period

of higher energy and nutritional requirements (Jones et al., 2010; Lenders et al., 2000).

32 In humans, adolescence persists for a long period in comparison to other hominids, and it is a
35 particularly sensitive stage of the life cycle, as the energy gained is split between the maturation
37 of the reproductive characteristics and survival (Bogin, 1999; Kaplan et al., 2000; Tardieu, 1998).
This stage is linked to resource acquisition for future successful reproduction (Ellison, 2003;

42 Smith and Tompkins, 1995), such as an increase in fat storage, specifically in the gluteofemoral
44 and breast regions. The acquisition of these resources is critical for reproductive success (Lassek
and Gaulin, 2007), which depends on the quantity and quality of energy reserves (Lancaster,

49 1986). These energy reserves also affect the functionality of the hypothalamic-pituitary-gonadal
51 axis (Frisch and Revelle, 1970; Macut, 1998; Villar et al., 1992), which is primarily responsible
for supplying the energy required towards the end of gestation and during lactation (Hediger et

56 al., 1994; Lassek and Gaulin, 2006; Poppitt et al., 1993; Prentice et al., 1995). However, a first
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reproductive cycle (defined as gestation and lactation) at a low physiological age (<19 years)—a
time when energy requirements or nutrition appear to depend less on chronological age and more
on whether growth is ongoing or has ceased—(Dwyer, 1981; Scholl and Hediger, 1993) could
metabolically compromise the already limited resources that would be required to simultaneously
support the growth of both the mother and fetus (Kramer, 1987; Scholl et al., 1994; Shapiro et al.,
2000). This compromising situation forces the organism to reallocate energy in favor of the
reproductive effort (Charnov, 1993; Hill and Hurtado, 1996; Peacock, 1990) rather than for other
metabolic areas needing energy. The metabolic needs of these other areas may temporarily go
unfulfilled to attend to the current challenge, which itself has inherent costs that could jeopardize
the survival of the organism or its current and future reproduction (Ellison, 2003; Kaplan et al.,

2000).

It is likely that similar energy allocations have been present throughout human evolution, and
women have developed adaptive mechanisms to allow them to cope with the limited energy
availability and promote greater reproductive success during their reproductive life. Modulating
the ovarian steroids is one likely scenario for adjusting the reproductive effort (Ellison, 1990;
Ellison, 1996; Ellison, 2003; Ellison et al., 1993; Jasienska, 2001; Lager and Ellison, 1990;
Lipson, 2001; Vitzthum, 2001a). It has been demonstrated across a wide range of human
populations that ovarian function is linked to a general energy allocation plan related to
ecological variables such as energy stress scales, age, immune stress factors, nutrition states, and
various ecological contexts during childhood, adolescence, and perhaps even in utero (Jasienska
et al., 2005; Jasienska et al., 2006; Nuniez-de la Mora et al., 2007). The suppression of the

reproductive function in response to energy stress has been interpreted as an adaptive

John Wiley & Sons

Page 4 of 44



Page 5 of 44

©CoO~NOUTA,WNPE

American Journal of Human Biology

phenomenon that has evolved to optimize the probability of conception when energy conditions

are more favorable for reproductive success (Ellison, 1996; Lipson and Ellison, 1996).

Adolescent gestation is therefore a competitive biological situation involving prioritized
energy requirements. Adolescent girls have a higher risk of entering a reproductive cycle with
low energy availability due to reduced maternal adipose reserves (Nyaruhucha, 2006) that have
not yet reached their maximum, which could result in a competition between the mother and her
offspring for metabolic fuels to support growth and maintenance (Jones et al., 2010; King et al.,
1994; Lassek and Gaulin, 2008; Scholl et al., 1994). This represents a metabolic stress state due
to a redistribution of the allocated energy away from the somatic effort to increase the energy
available for the reproductive effort (Ellison, 1990; Peacock, 1990; Vitzthum, 1990; Wasser and
Barash, 1983). Our prediction is that the bodies of young adult women who had a full-term
pregnancy before the age of 19 demand a trade-off, which leads to a decrease in the energy
bioavailability for other areas of the energy budget in the long term. This trade-off can
compromise adult ovarian function and responsiveness in comparison to young adult mothers and
young women who have postponed maternity, with marked consequences for other life stages. As

a result, pregnant adolescent under 19 and their offspring may suffer higher morbidity risks.

The data on hormone levels in relation to parity are limited, and there are no data that
specifically link early reproduction with changes in ovarian activity. Therefore, the main
objective of this study was to determine whether the levels of estradiol and progesterone
throughout the menstrual cycle are associated with the age at which women first experience a

full-term birth.

METHODS

Study population

John Wiley & Sons
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Seventy-one females (aged 18—24 years) living in Atlacomulco in the State of Mexico were
enrolled in this study between 2010 and 2011. Most of the participants were students at the
Atlacomulco campus of the Autonomus University of the State of Mexico or employees (general
and administrative assistants) at the general hospital in the same geographic region. The women
participating in the study signed a consent form after they were informed of the objectives,
benefits, and requirements of the research. The study protocol was approved by the ethics
committee of the Municipal Bicentenario Hospital following the ethical principles for medical

research in humans.

The female participants were divided into four groups based on their chronological age and
their age at the time of their first full-term birth: (A) 24 nulligravid adolescents (ages 18—19); (B)
23 nulligravid young adults (ages 20-24); (C) 12 with adolescent primiparity (ages 20—-24 but
with a full-term pregnancy before age 18); and (D) 12 with young adult primiparity (ages 2024
with a full-term pregnancy at age 18 or older). The selection criteria for the participants were as
follows: regular menstrual cycles with an average duration of 28 + 7 days; absence of any
gynecological, endocrine, or chronic-degenerative condition (e.g., diabetes,
hypo/hyperthyroidism); more than six months since the last pregnancy or lactation; no use of
steroid-based contraceptives; clinically healthy with a normal weight for their height; and
acceptable nutritional status based on their body mass index. The classifications proposed by the
World Health Organization and the Mexican Official Standard NOM-174-SSA1-1998 were used
as a reference. As proposed by the United Nations Development Program in Mexico, to minimize
bias, all selected participants were residents of the mixed municipality (rural, urban, and semi-
urban) of Atlacomulco in the State of Mexico (SNIM, 2013). The participants were medium-

marginalized as graded by the National Population Commission (CONAPO, 2013) and were
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from the low—middle socioeconomic stratum according to the Mexican National Institute of
Statistics, Geography, and Informatics and the National Survey of Income and Expenditure of
Households (INEGI, 2013). As a population, they were very representative of a large portion of
Mexican society. The women included in the study did not belong to any local ethnic group, had
an average educational level of 10.5 years, and an average monthly income of two minimum
salaries, which is set to the equivalent of US$4.80 per day by the National Commission of

Minimum Salaries in Mexico (CONASAMI, 2013).

Personal data collection and evaluation of energy intake

The personal data and energy intake information were obtained through a self-administered
questionnaire and data obtained from official documents such as the National Health Card for
Women (Salud, 2013) and the Mexican National Survey of Health and Nutrition (Olaiz et al.,
2006). The objective of the questionnaire was to collect information on their socio-demographics,
personal identification data, lifestyle, reproductive history, physical activity, and frequency of

tobacco and alcohol use.

A quantitative evaluation of the energy intake at the individual participant level was
performed through a dietary survey entitled the 24-hour Reminder Report. This survey was based
on self-reported accounts of all food and drink consumed over the previous 24 hours and was
provided three times a week. The data was transformed using the Mexican Food System
Equivalents (Pérez-Lizaur et al., 2008) and compared with the recommended daily intake table
proposed by the Salvador Zubiran National Institute of Health Sciences and Nutrition. The
participants reported that they were not following any diet designed to lose or gain weight at the

time of the study.

Anthropometric variables

John Wiley & Sons
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An anthropometric evaluation was performed according to criteria established by the World
Health Organization (Lohman et al., 1998) for their weight and the percentage of body fat
registered with a low-intensity impedance meter (500 pA, 1 mA; accuracy 0.1%); height,
obtained with a portable stadiometer (accuracy 1.0 mm); and body mass index (BMI), calculated
by dividing weight (kg) by height” (m), which is considered an indicator of the balance in bodily
functions. The waist/hip ratio (WHR) is another useful anthropometric measurement utilized
specifically to describe the accumulated fat in the hips. This ratio relates the circumference of the
waist at the last floating rib to the maximum hip circumference at the level of the gluteus
(Rodriguez et al., 2000). The circumferences were obtained using a 1-m long % 0.5-cm wide

flexible measuring tape with an accuracy of 1 mm.
Hormone analysis

The quantitative measurements of ovarian function included the average estradiol and
progesterone serum levels as determined by immunoassays throughout an entire menstrual cycle.
Every other morning 3 mL of blood was collected by peripheral venipuncture and placed in tubes
without coagulant. After natural coagulation, the samples were centrifuged, and the serum was
collected. Several methods are used to infer the ovulation period, but for operational reasons
before the statistical analysis, ovulation was assumed when follicular progesterone levels at least
two standard deviations above the average were observed, which has a chance probability of 0.16
[(1-0.975) x 7] in every other day sampling. The cycles were aligned to day 0 based on the mid-
point in the cycle when the plasma estradiol levels reached a minimum. This coincides with the
beginning of a raise in the luteal progesterone level, which provides a reasonable estimate of the
first day of ovulation (Jasienska et al., 2004; Lipson and Ellison, 1996; Vitzthum et al., 2002).

Five quantitative indices of the estradiol and progesterone serum levels were calculated for each

John Wiley & Sons
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menstrual cycle: average estradiol, average follicular estradiol, average ovulatory estradiol,
average luteal estradiol, and average progesterone (ng/mL) during the last 14 days of the
menstrual cycle. The hormone levels were determined by enzyme immunoassays using a
commercial kit by Diagnostic Systems Laboratories, Inc. (Webster, Texas, USA). The intra- and
inter-assay coefficients of variation were determined with the IMMULITE 2000 automated
analyzer (Diagnostics Product Corporation, Los Angeles, CA, USA) and were 4.3% and 6.1%,
respectively, for estradiol and 3.4% and 7.0% for progesterone. Comparisons were restricted to
the samples with ovulatory cycles, because the inclusion of anovulatory cycles would lower the

mean hormone levels estimates (Vitzthum et al., 2004).
Statistical analysis

Statistical analyses were performed with SPSS for Windows. Kolmogorov-Smirnov tests were
used to verify the normality of variables. The comparisons of the basic characteristics (age at
menarche, weight, height, BMI, and WHR) were made by performing a one-way analysis of
variance (ANOVA) followed by a post-hoc Tukey test. The differences in time since the last
pregnancy and age at first birth were analyzed using unpaired ¢-tests. To eliminate the
confounding factors in the ovarian steroid levels such as height and body composition (body
weight, BMI, percentage of body fat, and WHR), an analysis of covariance (ANCOVA) was
utilized. Chi-squared (y%) tests were performed on the categorical data regarding the use of
tobacco and alcohol. Finally, we compared the differences in the intake and dietary macro-micro
nutrients between the groups with a Kruskal-Wallis test. A P-level <0.05 was considered

statistically significant.

John Wiley & Sons
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RESULTS

General characteristics and body composition

There were no statistically significant differences between the four groups in the factors that
could potentially influence the hormone levels during the menstrual cycle such as age at
menarche, menstrual cycle length, and frequency in the use of tobacco and alcohol. It should be
noted that among the three groups excluding the nulligravid adolescents, there were no
significant differences in the age groups. The time since the last pregnancy and the age at first
pregnancy and birth were the two factors that showed statistically significant variation. Table 1

shows the general characteristics of the women classified according to their reproductive status.

Table 1

Intake: Macro and micronutrients

With regard to the quantitative characteristics of the participants’ diets, the average energy
consumption was 8308.44 kJ/day (98.9% of nutritional adequacy). This energy supply was
distributed as 61.5 g of protein, 284.8 g of carbohydrates, and 65.1 g of fat, which corresponded
to 12.3%, 57.6%, and 29.5%, respectively, of the total daily energy intake. The reproductive
status had no direct relationship to caloric intake, because no significant differences were found
in the energy consumption between the groups (Kruskal-Wallis; P =0.270). Table 2 presents the

caloric contribution of the proteins, carbohydrates, and fats.

Table 2

Ovarian function

The analysis of the ovulatory cycle revealed significant differences between the groups for the

estradiol (ANOVA; P =0.001) and progesterone (ANOVA; P =0.001) serum levels throughout

10
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the menstrual cycle. The average estradiol and progesterone levels for the groups are presented in

Table 3.

As predicted, the adolescent primiparity (young adults who conceived as adolescents) had
significantly lower average estradiol levels during the three phases of the menstrual cycle. The
levels were significantly higher in the nulligravid young adults, primiparous young adults, and
nulligravid adolescents (65%, 53%, and 16% respectively) relative to the adolescent primiparity.
Contrast analyses showed that the differences in average estradiol levels were statistically
significant between the nulligravid young adults and nulligravid adolescents (P = 0.006); the
nulligravid young adults and adolescent primiparity (P = 0.001); and the teenage mothers and
young adults mothers (P = 0.045). In contrast, there were no significant differences for any of the
indices between the young adults with adolescent primiparity and nulligravid adolescents; the
nulliparous young adults and primiparous young adults; or the primiparous young adults and
nulligravid adolescents (P = 0.757, P = 0.914, and P = 0.200, respectively). The values were
significantly higher in the nulligravid young adults and primiparous young adults (39% and 35%,
respectively) than in the young adults with adolescent primiparity, although they did not
significantly differ in any other parameters, such as the anthropometric variables, chronological

age, and lifestyle. Fig. 1 compares the serum estradiol levels between the groups.

The same trend was seen for the progesterone levels, which were significantly lower in the
teenage mothers in comparison to the primiparous young adults who conceived as adults,
nulligravid young adults, and nulligravid adolescents (P = 0.001). Contrast analyses showed that
the differences in the average luteal progesterone levels were statistically significant between the
primiparous adolescents and the primiparous young adults (P = 0 004), nulligravid adolescents (P

=0.001). There were no significant differences between the primiparous young adults and the

11
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nulligravid young adults (P = 0.99) or nulligravid adolescents (P = 1.00). Fig. 2 compares the

serum progesterone levels between the groups.

Table 3

Figure 1

Figure 2

Relationships between anthropometric variables and ovarian function levels

Simple linear regression models were used to test the effects of the anthropometric variables
on the estradiol and progesterone levels as dependent variables or independent predictors; none of

the analyzed variables had a significant effect on either level Table 4.

The potential effects of height, body weight, BMI, and percentage of body fat on the average
hormone levels were tested with analyses of covariance, which were statistically insignificant for
the average estradiol levels (P = 0.108); similar results were obtained for the average luteal
progesterone levels (P = 0.058). None of the tested variables had a significant effect on the

ovarian steroid levels.

Table 4

DISCUSSION

Although these are preliminary results, the idea that early motherhood represents a
physiological model of energy deficiency is supported by the low levels of ovarian function in
women who had their first child as an adolescent relative to those who were young adults as
represented by the estradiol and luteal progesterone levels. An evaluation of the two maternal
groups for factors that can influence hormone levels such as energy intake, chronological age,

age at menarche, or body composition showed no differences.

12
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As a consequence of the chronic energy state produced by reproduction at a low physiological
age, such differences may reflect a reduction and transfer of the somatic energy effort to increase
the energy dedicated to the maternal reproductive effort (Poppitt et al., 1993; Schneider, 2004;
Wasser and Barash, 1983). This metabolic response results from the low maternal fat reserves
localized in the gluteofemoral zone, which are preferentially stored during childhood and
adolescence (Apter, 1997; Briend, 1985; Frisch, 1994; Hediger et al., 1995; Horlick et al., 2000),
and on the total energy balance (net difference between intake and expenses). This occurs
because the pregnant adolescent has not completed her development and requires a high energy
intake and higher gains in gestational weight (Jones et al., 2010; Lenders et al., 2000; Scholl et
al., 1990; Villar et al., 2002; Winkvist et al., 1992). This is often the case for women with high
social vulnerability, as is the situation for the participants in this study who live in a medium to
low socioeconomic community, have a qualitatively inadequate diet, and often do not increase

their energy intake during pregnancy.

The energetic conditions that prevail during adolescent development, as revealed through
metabolic hormones such as insulin, leptin, and growth factors that operate directly on the ovary
or via the hypothalamus (Barash et al., 1996; Cunningham et al., 1990; Moschos et al., 2002;
Schneider et al., 2000; Wauteurs et al., 2000; Yu et al., 1997), provide a signal to establish a set
point in the reproductive system. In other words, a basic pattern of energy allocation during the
reproductive period will prevail until development is finished, which can be interpreted as both a
survival mechanism and a metabolic adaptation that allows reproduction even under conditions of

low energy availability (Ellison, 1996; Lipson, 2001).

Biologists recognize phenotypic plasticity as an adaptive feature, which allows the physiology

to be modified based on the prevailing energetic conditions. The endocrine system responds to

13
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the energy variation and produces a wide range of phenotypes from the same genotype through
changes in gene transcription that alter metabolic rates in the target cells, activity levels, and may
even inhibit or stimulate synergistic interactions with other hormones (Bateson et al., 2004;
Stearns and Koella, 1986). This is the basis for establishing growth trajectories and maturation—
and therefore, the sensitivity level of adult ovarian function—particularly during adolescence,
which is a stage of the life cycle that is highly susceptible to phenotypic programming
(Hochberg, 2009; Parents et al., 2003). However, it is difficult to determine how this reduction in
ovarian activity in teenage mothers affects future reproductive function, because at the end of
their reproductive lives, these mothers often have a greater number of offspring in comparison

with women who have delayed motherhood.

In terms of the physiological mechanisms, the energy reallocation is necessary to respond to
these challenges as part of a mechanism for modulating the reproductive effort, and it is
regulated, in part, by increasing the circulating levels of insulin and cortisol, which are associated
with energy shortages or conditions of high-energy demand (Kanaley and Hartman, 2002; Lukas
et al., 2005; Nepomnaschy et al., 2004; Wabitsch et al., 1996). This energy reallocation also
promotes the expression of leptin, the metabolic hormone secreted primarily, but not exclusively,
by adipose tissue that operates directly on the ovaries and is associated with the energetic
condition and female fertility (Macut, 1998; Rosenbaum and Leibel, 1989). Leptin exerts a
dominant role on the levels of other neuroendocrine axes such as the growth hormone-endocrine
axis (growth hormone/insulin-like growth factor 1; GH/IGF-1) (Brannian et al., 1999; Spicer and
Francisco, 1997). This axis, in collaboration with insulin, is also sensitive to the energy

availability and promotes the synthesis and biological activities of the IGF-1(Agarwal et al.,

14
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1999; Guo et al., 2001; Tsai et al., 2002) and growth hormone (Carro et al., 1997; Yu et al.,

1977).

However, studies in humans have shown a prevalence of long-term high concentrations of
leptin in adolescent young mothers during stages of physiological stress. This hyperleptinemia
has an inhibitory effect on steroidogenesis (Karlsson et al., 1997) and thus plays a direct role in
ovulation, specifically on the proliferation of granulosa and theca cells (Agarwal et al., 1999;
Spicer et al., 2000). This inhibitory effect counteracts the stimulatory and synergistic actions of
IGF-1 with follicle stimulating hormone and interferes with the capacity of the dominant follicle
to produce estradiol by inhibiting the synthesis of androgen substrates and by influencing the
expression or activities of the aromatase enzyme CYP11A1 and 17 alpha hydroxylase. These
enzymes catalyze certain stages in the sex steroid pathway, specifically in granulosa cells that
seem to be very sensitive to leptin, even at very low doses (0.1 ng/mL) (Brannian et al., 1999;
Kaaks and Lukanova, 2001). Thus, hyperleptinemia may contribute to the desensitization of the
HC/FCI-1 axis and ovarian steroidogenesis, particularly in adolescent mothers. Previous studies
have confirmed this positive relationship through specific patterns of insulin resistance that could
be a potential risk factor for metabolic syndromes in later stages of the life cycle (Cohen et al.,

1996, Esteghamati et al., 2009; Laughlin et al., 1997).

It is also relevant to consider the fact that ovarian steroids are involved in a variety of
physiological systems, including neurological function (Henderson, 1997; Shepherd, 2001), bone
growth (Cornell et al., 1983; Orito et al., 2009), immune response (Chen and Parker, 2004),
respiratory capacity (Vitzthum, 2001b), growth, and somatic development (Muza et al., 2001;
Zemel and Katz, 1986). Ovarian steroid levels are also a risk factor associated with breast and

ovarian cancer due to greater ovulatory cycle exposure (Bernstein and Ross, 1993; Jasienska and

15
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Thune, 2001; Jasienska et al., 2005; Iversen et al., 2011; Shuk-Mei Ho, 2003). Our data
demonstrate that a pregnancy to term changes the systemic environment by reducing the
progesterone and estradiol hormone levels, which reduces the susceptibility to breast tumors
(Dearth et al., 2010; Pike et al., 1993). Consequently, we recognize that prematurely entering the
reproductive period is one of the strongest means of protection and a naturally effective measure

against the development of human cancer.

The points where pregnancy, adolescence, lactation, and the energetic condition meet with the
hypothalamic-pituitary-ovarian axis can have more than two intersection points. Despite this
range of influences on the reproductive-endocrine axis (Schneider, 2004; Voland, 1998;
Worthman, 2003), the ultimate impact of these variables on women’s reproductive capacity is
mediated by the gradient in the ovarian response (Poppitt et al., 1993). Nevertheless, as
mentioned previously, there may be a significant impact on the adult reproductive performance of
women who had a pregnancy as an adolescent relative to those who delayed motherhood until

adulthood (Lager and Ellison, 1990; Lipson and Ellison, 1996; Prentice et al., 1995).

It is clear that even under marginal energetic conditions, energy optimization allows pregnant
adolescents to maintain the reproductive effort with the inevitable consequence of a trade-off
between the mother and offspring (Voland, 1998; Walker et al., 2008). This trade-off is
associated with an altered growth pattern, delayed maturation, permanent metabolic alterations
(Horton, 2005; Jasienka et al., 2006; Jones, 2005; Nufez et al., 2007; Pike, 2005; Worthman and
Kuzara, 2005), and a limited capacity to accumulate bone mass due to the estrogenic deficiency
(Compston, 2001) and low calcium intake common in women of reproductive age. The latter
results in diminished bone metabolism levels that, in turn, can increase the risk of osteoporosis in

adulthood (Olausson et al., 2008; Stevens-Simon and McAnanrney, 1993). Gluteofemoral fat

16
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mass depletion—the main source of the long-chain polyunsaturated fatty acids, arachidonic acid,
and docosahexaenoic acid—which is highly and selectively protected from mobilization until the
end of pregnancy and lactation, is critical to fetal and infant neurodevelopment (Dufour and
Sauther, 2002; Lassek and Gaulin, 2006, 2008). However, despite the high energy expenditure
and nutritional deficiency, the women in our study who were pregnant during adolescence did not
show a depletion of fat mass (measured by waist-hip index) relative to juveniles. This confirms
the research by Scholl and Hediger (1993) in which adolescents in marginal conditions who
continued growing during their pregnancy had the same weight gain and gestational duration as
adult mothers, even if they had the same body constitution. These adolescents also had low-

weight neonates due to the “metabolic crossover” (Ellison, 2001; Peacock, 1991).

Our data reaffirms what was proposed in the hypothesis of competition between the metabolic
demands of adolescent growth in the mother and the nutritional needs of the growing fetus
(Frisancho et al., 1985; Naeye, 1981). This hypothesis suggests that at the end of pregnancy, the
teen mother retains her own nutrient reserves in the form of adipose tissue to cover her own
metabolic requirements for growth and development at the expense of fetal growth, thus
preventing the fetus from accumulating its own reserves (King, 2000; Kramer, 1987; Winkvist et
al., 1992). This phenomenon can be seen in the effects from the deficient placental function in
teenagers, which is sensitive to the maternal nutritional or energetic status, body composition,
and age (Hayward et al., 2011; Lenders et al., 2000; Lewis et al., 2010). This deficiency results in
low-birth-weight neonates (< 2500 g), preterm births (before week 37), intrauterine growth
delays (Anandalakshmy and Buckshee, 1993; Barker and Clark, 1997; Otterbland-Olausson et
al., 1999; Peacock, 1990), and endocrine dysfunction in adulthood, and it is now called the

"hypothesis of fetal life programming. ” These deficiencies during development can lead to a path
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that compromises the health of the mother and child during later stages of the life cycle (Barker et

al., 1993; Merchant et al., 1990).

Considering these results together, the various costs (trade-offs) and risks of early
reproduction on later reproductive life do not appear high enough to warrant delaying
motherhood, and may even outweigh the benefits of doing so. Clearly, it is risky from the
biological point of view, but is it from an evolutionary standpoint? There is a general consensus
in the scientific literature that a social and public health problem exists (Dickson et al., 1997;
Langille, 2007), but there is also a pervasive pattern of childbearing in most traditional societies
and developing countries (Kirchengast, 2009; Kramer, 2008, 2010). How can the frequently
contradictory results be resolved? One explanation that has captured the attention of social
scientists is the “weathering hypothesis” (Geronimus, 1992, 1996, 2001) which first focused on
young African American women and proposed that early motherhood was an adaptive
mechanism whereby adolescents define reproductive strategies such as an early fertility decision
based on physical health status. Because of the rapid deterioration in terms of health, the parents
(especially maternal) and members of the community are aware of the mortality and economic
expectations that result from reaching reproductive peaks during an early stage of the life cycle.
Studies on the subject across a wide range of contexts have had conflicting results (Ahmadu et

al., 2013; Meadows et al., 2013).

In (2002), Wildsmith linked the weathering hypothesis to Mexican women living in the USA
(both migrants and those born there), but more recently, the hypothesis has not held for various
sectors of the population, which suggests that the health status—or the ecological, social,
economic, and specific cultural community clues that women use to make reproductive decisions,

which can vary among ethnic groups, classes, or races—has changed. Future work should test the
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association between maternal health and adolescent motherhood and the applicability of the
weathering hypothesis in this Mexican community, where reproducing as soon as possible is
common and socially accepted, and there is strong cultural and family pressure to do so. The
proposal also arises that teen pregnancy may not be primarily pathological in its origin, but rather
results from a potential “fitness” advantage in environments favorable for the progression of the
mother-child binomial where the outcomes of pregnancy are sensitive to the ecological, social,

economic, and cultural factors specific to the community.

Further studies are suggested in other societies throughout the world to allow comparisons to
be made, identify generalizations, and investigate patterns similar to those discovered in this

study, thereby better clarifying the selection pressures and adaptive significance of adolescent

pregnancy.
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TABLES

TABLE 1. Descriptive statistics of the study population

Adolescent  Nulligravid Young adult Nulligravid
e . c e . Young
primiparity Adolescents primiparity adults P
(ages 20-24) (ages 18-19) (ages 20-24) (ages 20-24)
n=12 n=24 n=12 g
n=23
20.5 18.3 22.0 21.6 c
Age (years) (1.9) (0.1) (1.6) (0.9) 0.001
Age (years) 20.5 22.0 b
(1.9) (1.6) 0.001
Age at first birth * 16.7 ) 20.7 ) 0.001°
(years) (1.2) (1.7) '
Time since last 3.5 1.7 0.014°
pregnancy (years) (1.9) ) (1.1) ) '
Menarche age 11.2 12.1 12.0 12.6 0.368°
(years) (3.8) (1.1) (0.7) (1.4) '
. 56.0 57.4 54.6 57.8 c
Weight (kg) 9.5) 8.5) 9.6) 3.1) 0.872
. 157.4 156.4 154.5 155.1 c
Height (cm) (6.2) (4.7) (5.4) (4.8) 0.849
2 23.4 23.4 23.2 24.0 ¢
BMI (kg/m’) (4.6) (3.2) (4.4) (3.0) 0.888
WHR (waist cm/ 0.73 0.72 0.73 0.74 0.667¢
hip cm) (0.08) (0.05) (0.08) (0.06) '
27.2 25.9 27.4 28.4 ¢
0
Body fat (%) (7.5) 6.3) (8.4) (5.7) 0.690
Duration of 29.45 29.1 29.9 28.5
menstrual cycle (2.9) (5.4) (2.4) 2.0 0.724
(days)
Alcohol use (%) 8.3 8.0 9.1 17.4 0.221¢
Tobacco use (%) 8.3 8.0 9.1 13.0 0.757¢

“Defined as the mother's age in completed years at the time of delivery.

John Wiley & Sons
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Differences between primiparous young adults and primiparous adolescents who were pregnant
as adolescent were analyzed using an unpaired #-test. Results are presented as the average values
with standard deviations in parentheses. Statistically significant at P level < 0.05.

b Unpaired z-test

© One-way analysis of variance

d Chi-squared test
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Table 2. Quantitative evaluation of the energy intake and macro/micronutrients

i : Adequacy
Macro/Micro nutrients Intake Percentage (%) P
Energy (kJ) 8,308.4 98.9 0.270
Carbohydrate (g) .

(% dietary energy) 248.8 (57.6%) 96.2 0.871
Protein (g) .
(% dietary energy) 61.5 (12.3%) 77.7 0.084
Lipids (g) .
(% dietary energy) 65.1(29.5%) 118.0 0.270
Calcium (mg) 526.0 52.6 0.092

The recommended daily intake for healthy young adult women with a moderate physical activity
level in Mexico is 8,368 (kJ). Of this amount, the carbohydrates represent between 55 and 60%
of the energetic total, lipids represent 25%, and proteins represent 15%. The recommended
calcium dosage is 1000 mg per day. The adequacy percentage is established from the calories and
nutrients consumed and the nutrient levels established by INNSZ. Intake of macro/micro
nutrients as a proportion of the total energy intake (in parentheses compared by Kruskal-Wallis

test). *Statistically significant at P< 0.05.
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Table 3. Average serum levels of estradiol and progesterone calculated in each menstrual

Page 40 of 44

cycle

Adolescent  Nulligravid  Young adult  Nulligravid

primiparity  adolescents primiparity young adults P

(ages 20-24)  (ages 18-19)  (ages 20-24)  (ages 20-24)

n=12 n=24 n=12 n=23

Average 58.1 67.5 89.0 95.8 0.001
Estradiol (23.5) (15.0) (23.7) (34.9) '
Follicular 48.7 54.6 82.1 84.1 0.001
Estradiol (31.1) (28.4) (45.7) (56.0) '
Ovulatory 87.1 101.6 120.0 145.7 0.016
Estradiol (33.6) (23.3) (46.1) (76.6) '
Luteal 55.9 55.9 76.8 82.3 0.001
Estradiol (33.6) (33.6) (27.9) (43.0) '
Average 2.7 5.7 5.7 5.9
Luteal (1.5) (3.5) @.1) @.7) 0.001
Progesterone

Estradiol (pg/mL) (-14 to +14 days), follicular estradiol (pg/mL) (-14 to -1 days), ovulatory
estradiol (pg/mL) (-4 to 0 days), luteal estradiol (pg/mL) (+1 to +14 days), luteal progesterone
(ng/mL) (+1 to +14 days). Results are presented as the average values with standard deviations in

parentheses. Statistically significant at P< 0.05.
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Table 4. Analysis of covariance

Average Progesterone

Average Estradiol Luteal

R” P R* P

©CoO~NOUTA,WNPE

10 Weight(kg) 0.001 0.911 0.002 0.746
12 Height (cm) 0.020 0.303 0.015 0.366

14 BMI (kg/m?) 0.004 0.641 0.001 0.834

16 WHR (waist
17 cm/hip cm)

19 Body fat (%) 0.009 0.496 0.001 0.945

0.018 0.334 0.002 0.725

Results of simple regression analysis. Statistically significant at P< 0.05.
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FIGURE LEGENDS
Fig. 1. Estradiol concentrations (pg/mL) during one menstrual cycle in four groups of women.
Central horizontal bar indicates the median. The edges of the box indicate the 75th and 25th

percentiles, respectively.

Fig. 2. Luteal progesterone concentrations (ng/mL) during one menstrual cycle in four groups
of women. Central horizontal bar indicates the median. The edges of the box indicate the 75 th

and 25 th percentiles, respectively.
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GROUPS
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES Y DE COMPOSICION CORPORAL

Los cuatro grupos no muestran una variacion estadisticamente significativa, en los

factores que potencialmente pueden influir en los niveles hormonales de los ciclos

menstruales, como la edad de la menarquia, la longitud del ciclo menstrual, el peso, la talla,

el estado de nutricién (IMC), el porcentaje de masa grasa y la frecuencia en el uso del tabaco

y el alcohol. Las caracteristicas generales de las mujeres clasificadas con respecto a su

estatus reproductor, se describen en la tabla 1.

Tabla 1 Estadisticas descriptivas de la poblacion de estudio en Atlacomulco, Estado
de México, del 2010-2011.

Adolescentes Adolescentes Juveniles Juveniles P

nuligestas primiparas nuligestas primiparas
Edad cronolégica
(afios) 18.33 (0.4) 20.5 (1.2) 21.6 (0.9) 22.0 (1.6) 0.001
Edad de la

12.1 (1.1 11.2 (3. 12.6 (1.4 12. 7 .

menarquia (aifios) 1 (3-8) 6 (14) 0(07) 0.368
*Edad materna _ 16.7 (1.2) _ 20.7 (1.7) 0.001
-
‘Tiempo desde la _ 3.5 (1.9) _ 17(1.1) 0014
ultima gestacion
Peso (kg) 57.4 (8.5) 56.0 (9.5) 57.8(8.1) 54.6 (9.6) 0.872
Talla (cm) 156.4 (4.7) 157.4 (6.2) 155.1 (4.8) 1545 (5.4)  0.849
IMC (kg/m2) 23.4(3.2) 23.4 (4.6) 24.0 (3.0) 23.2 (4.4) 0.888
ICC (cintura cm/

0.72 (0.05 0.73 (0.08 0.74 (0.06 0.73 (0.08 0.667
cadera cm) (0.05) (0.08) (0.06) (0.08)
Masa grasa (%) 25.9 (6.3) 27.2(7.5) 28.4 (5.7) 27.4 (8.4) 0.690
Masa ésea (kg) 2.07 (0.16) 2.00 (0.05) 2.1(0.15) 2.09(0.16) 0.05
Longitud del ciclo

. . . . . . . . 0.724

menstrual (dias) 29.12 (5.4) 29.45 (2.9) 28.58 (2.1) 29.90 (2.4)
Uso de alcohol (%) 8.3 8.0 9.1 17.4 0.221
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Uso de tabaco (%) 8.3 8.0 9.1 13.0 0.757

Los tamafios de muestras por grupo son adolescentes nuligestas (24), adolescentes primiparas (12), juveniles
nuligestas (23) y juveniles primiparas (11). La edad materna, se define como la edad de la madre completada
en afios al momento del parto. Se presentan medias y desviaciones estandar entre paréntesis para los cuatro
grupos comparados por una prueba de Anova de una via. Las diferencias en los datos categdricos (tabaco y
alcohol), fueron detectados utilizando la prueba X?, la edad al primer parto y el tiempo desde la ultima
gestacion, se compard por una *t student. Estadisticamente significativos a un nivel alfa de < 0.05.

INGESTA CALORICA (MACRO Y MICRONUTRIENTES)

En cuanto a las caracteristicas cuantitativas de la dieta, se encontr6 que el consumo
promedio de energia fue de 1,978.28 kcal/dia (98.9% de adecuacién), en un rango entre
1328 y 2971.3 kcal/dia. En el 43.7 % de las mujeres se encontr6 una ingesta < 1500
kcal/dia, el 43.7% entre 1500-2000 y el 12.5% =2000 kcal/dia. Este suministro de energia
alimentaria, estuvo dado por 61 gr de proteinas que aportaban el 12.3% de la energia, (82%
de adecuacion), 284.8 gr de carbohidratos que aportaban el 57.6% de la energia (96 % de
adecuacion), y las grasas 65 g que aportaban el 29.5% de la energia (118% de adecuacidn).
Una cifra insignificante, de alrededor del 0.6%, fue aportado por el consumo de alcohol
“calorfas vacias”. El estatus reproductor, no tiene una relacién directa con el ingreso
calérico, ya que no se registraron diferencias significativas en el consumo energético entre
grupos. (F= 1.34, p= 0.325). Para conocer la proporcién de mujeres con riesgo alto de
ingesta inadecuada, se utiliz6 como punto de corte, 50% de la (IDR) segtin la edad, el estado

fisiolégico y los niveles de actividad fisica para la poblacién mexicana.

Respecto a las diferencias en la composicion de la dieta, los macronutrientes en los
cuatro grupos de mujeres, no muestran diferencias estadisticamente significativas
(consultar figura 1), excepto en el consumo de proteina por parte de las juveniles
primiparas, en la tabla 2 se presenta el aporte calérico proveniente de proteinas, hidratos
de carbono y grasas. La ingesta energética y de carbohidratos, se considera adecuado de
acuerdo a los requerimientos para mujeres adultas jovenes sanas con una actividad fisica
moderada en México; con respecto a la aportaciéon de energia suministrada por los lipidos,
estuvo por encima del limite recomendado (25% vs 29.5%), mientras que la proporcién de
energia derivada de las proteinas fue ligeramente deficitaria, este desequilibrio del perfil
calorico, es frecuente en sociedades de escasos recursos, que adquieren alimentos de alta

densidad de energia como carbohidratos y grasas, siendo el consumo de legumbres, frutas y
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vegetales insuficiente. En relacion con el consumo de calcio, nuestra investigacion encontrd
que al tomar como referencia la (IDR), el consumo promedio de calcio dietético en mg fue
de 48% (526 mg/dia, con un porcentaje de adecuacion 52.6%), menor que la
recomendacion, y no muestran diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro
grupos (F= 2.61, p= 0.067). Los hallazgos muestran deficiencias importantes, aun cuando la
dieta cubre en gran medida los requerimientos energético, se considera una dieta
cualitativamente inadecuada, ya que la calidad de ésta en términos de proteinas, grasas y
micronutrientes (calcio) es insatisfactoria, ya que no cumple con uno o mas de las
caracteristicas de una dieta considerada recomendable, como lo son el que sea completa,

equilibrada, suficiente y variada.

Figura 1. Porcentajes de suministro de energia alimentaria consumida.
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Tabla 2. Evaluacion cuantitativa de la ingesta de energia y macro/micronutrientes.

Adolescentes Adolescentes Juveniles Juveniles P
nuligestas primiparas nuligestas primiparas

Ingesta energética 1861.0 2066.3 2099.8 2184.2 0.325
(kcal) (292.7) (426.9) (467.6) (297.2) '

Carbohidratos (g) 1069.8 1103.8 1254.6 1149.4 0.162
Proteinas (g) 230.1 217.9 255.8 345.0 0.048
Lipidos (g) 586.6 508.8 576.4 7453 0.505
Calcio (mg) 497.4 512.7 502.7 525.9 0.092

El Requerimiento calérico diario recomendado para mujeres adultas jévenes sanas, y con una actividad fisica
moderada en México, es de 2000 kcal., donde los carbohidratos deben representar entre el 55 y 60 % del total
energético, las grasas el 25%, las proteinas el 15 %, y la dosis recomendada para calcio es de 1.000 mg al dia, de
acuerdo a lo establecido por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran. 2002". La
ingesta energética macro/micronutrientes se comparé mediante la prueba de Kruskal-Wallis. Estadisticamente
significativos a un nivel alfa de < 0.05.

FUNCION OVARICA

El analisis de los ciclos ovulatorios, revelan diferencias significativas entre grupos a
lo largo del ciclo menstrual, en los niveles séricos de esteroides ovaricos: tanto para el (E2)
(F=7.37, P< 0.001), como para la (P4) (F= 7.28 < 0.001). Los niveles promedio de (E2), la
(P4), en los cuatro grupos son presentados en la tabla 3. Asimismo, las variaciones de los

indices se muestran graficamente en las figuras 2 y 3.
Indices de estradiol sérico

El andlisis de anova, mostré una variacion significativa en las tres fases del ciclo
menstrual: Fase folicular promedio (F= 8.60, p < 0.001), ovulatoria (F= 4.13, p< 0.001) y
luteinica (F= 4.42 p< 0.007) entre los grupos, (consulte la tabla 3). Significativamente mas
altos en las adultas nuligestas, las adultas primiparas y adolescentes nuligestas (65%, 53%
y 16 % respectivamente), en comparaciéon con las adolescentes primiparas. La figura (2),
compara los niveles de (E2) sérico. Los andlisis de contraste demostraron que las
diferencias del (E2) promedio, entre los grupos fueron estadisticamente significativas en las
(juveniles nuligestas versus adolescentes nuligestas, p= 0.006; juveniles nuligestas versus

adolescentes primiparas p= 0.001, adolescentes primiparas versus juveniles primiparas p=
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0.045). Los niveles significativamente mas bajos de (E2) promedio, (E2) folicular y (E2)
liteo, se observaron en las adolescentes primiparas, estas muestran reducidos en un 34.7%
los niveles de (E2) promedio, en comparacién con las juveniles primiparas que pertenecen
al mismo grupo etario de 20 a 25 afios, pero con un embarazo a término en la adolescencia,
ya que no se observo diferencia estadistica de acuerdo a la edad cronoldgica en ambos
grupos maternos (t= 1.81, p= 0.084). Las diferencias entre adolescente nuligestas versus
adolescentes primipara; juveniles primipara y juveniles nuligestas, no fueron

estadisticamente significativas (p= 0.757 y p= 0.914 respectivamente).
indice de progesterona sérica

Los niveles de (P4) aparecen significativamente suprimidos en las adolescentes
primiparas, en comparacién con las juveniles primiparas, juveniles nuligestas y
adolescentes nuligestas (F= 7.28, p< 0.001). La figura 3 compara los niveles de (P4) sérica
entre los grupos. Los andlisis de contraste demostraron, que las diferencias de la (P4) lutea
promedio entre los grupos, fueron estadisticamente significativas en las (adolescente
primipara versus juveniles primipara, p= 0.004; adolescente primipara versus juvenil
nuligestas p< 0.001; adolescentes primiparas versus adolescentes nuligestas p= 0.001). Las
diferencias entre juveniles primipara versus juveniles nuligestas; adolescentes nuligestas
versus juveniles primiparas, y adolescentes nuligestas versus juveniles nuligestas, no
fueron estadisticamente significativas (p= 0.99, p= 1.00 y p= 0.99 respectivamente).
Nuestros resultados sugieren que la reproduccion temprana afecta los patrones de la

funcién ovarica, evaluados mediante los niveles promedio del (E2) y la (P4) sérica.
indices de leptina sérica

En el caso de la leptina, se observa que las concentraciones aumentan a partir de la
fase folicular temprana, y disminuyen en los dias cercanos a la fase periovulatoria, este
perfil lo hemos encontrado tanto en madres adolescentes como juveniles, con una mayor
concentracion en las adolescentes primiparas, al contrastarla con el grupo de las juveniles

primiparas (figura 4), pero no alcanza la diferencia estadistica entre los grupos, tanto en los
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niveles séricos de la leptina folicular (F= 2.75, p= 0.84) como en la leptina lutea (F= 1.03, p=

0.38).

Tabla 3. Niveles séricos promedio de los indices del estradiol, la progesterona y la
leptina calculados en un ciclo menstrual.

Adolescentes Adolescentes Juveniles Juveniles P
nuligestas primiparas nuligestas primiparas

Estradiol 67.5 (15.0) 58.1 (23.5) 95.8 (34.9) 89.0 (23.7) 0.001
promedio . . . . . . . . .
Estradiol
folicular 54.9 (16.2) 48.1 (24.2) 84.1(30.4) 83.8 (28.4) 0.001
promedio
Estradiol
ovulatorio 101.6 (23.3) 87.1 (33.6) 145.7 (76.6) 120.0 (46.1) 0.010
promedio
Estradiol lateo 0.007
promedio 62.3 (19.6) 55.0 (20.3) 82.1 (31.3) 77.4 (16.6) )
Progesterona
liitea promedio 5.7 (1.9) 2.3 (1.5) 5.9 (3.0) 5.3 (4.1) 0.001
Leptina folicular 11.1(5.6) 11.2 (7.8) 13.5(6.8) 9.6 (4.1) 0.84
Leptina lutea 18.1 (10.9) 23.7 (12.5) 24.2 (18.2) 15.8 (9.5) 0.38

Tabla 3 Cuatro indices de (E2) sérico fueron calculados en cada ciclo menstrual (E2) promedio (pg/ml) (-14 a
+14 dfas), (E2) folicular promedio (pg/ml) (-14 a -1 dias), (E2) ovulatorio promedio (pg/ml) (-4 a 0 dias),
(E2) luteo promedio(pg/ml) (+1 a +14 dias), un indice de (P4) lutea promedio (ng/ml) (+1 a +14 dias) y dos
indices de leptina folicular y lutea (ng/ml). Se presentan medias y desviaciones estandar entre paréntesis para
los cuatro grupos comparados por una prueba de Anova de una via. Estadisticamente significativos a un nivel
alfa de < 0.05.
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Figura 2. Concentraciones del estradiol folicular, ovulatorio y lateo promedio
(pg/ml) durante un ciclo menstrual en los cuatro grupos de mujeres.
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Figura 3. Concentraciones de la progesterona lutea promedio (ng/ml) en los cuatro
grupos de mujeres.
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Figura 4. Representacion de las concentraciones séricas promedio de la leptina
folicular y lutea (ng/ml) en las adolescentes y juveniles primiparas.
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CORRELACION DE L0OS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y LoS NIVELES
SERICOS HORMONALES.

Los modelos de regresion lineal simple, que se utilizaron para probar el efecto de las
variables antropométricas sobre los niveles del (E2), la (P4) y la leptina como variables
dependientes y las variables antropométricas y reproductoras como predictores
independientes, manifestaron que la edad cronolégica (r= 0.52) y la edad materna (r= 0.57)
predicen la concentracion de estradiol sérico, las figuras 5 y 6 muestran los diagrama de
dispersion que exhiben una relacién lineal positiva entre las variables; ninguna de las
variables analizadas tuvo efecto significativo sobre los niveles de progesterona. El peso, el
porcentaje de grasa, el IMC, la circunferencia de la cadera, la cintura y el ICC, son

predictores de la leptina sérica (consulte la tabla 4).
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Tabla 4. Analisis de regresion lineal simpe entre las variables antropométricas y

hormonales.
Estradiol Progesterona Leptina
r P r P r P

Edad 0.579 0.005* _ 0.143 _ 0.468
Edad materna 0.523 0.013* _ 0.134 _ 0.924
Menarquia _ 0.147 _ 0.372 _ 0.455
Peso(kg) _ 0.845 _ 0.746 0.348 0.001*
Talla (cm) _ 0.239 _ 0.366 _ 0.992
IMC (kg/m2) _ 0.830 _ 0.834 0.615 0.001*
Cintura (cm) _ 0.575 _ 0.464 0.627 0.001*
Cadera (cm) _ 0.249 _ 0.290 0.536 0.001*
Ic(lf /(cf:gg:acm) _ 0.404 _ 0.725 0.625 0.001*
Masa grasa (%) _ 0.804 _ 0.945 0.540 0.001*

*Estadisticamente significativos a un nivel de alfa de 0.05

Figura 5. Diagrama de dispersion para la correlacion entre los niveles séricos de

estradiol y la edad cronoldgica.
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Figura 6. Diagrama de dispersion para la correlacion entre los niveles séricos de

estradiol y la edad materna.
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Nuestros resultados muestran la influencia de la gestacién y lactancia sobre el
recambio 6seo. En las madres adolescentes se aprecia la capacidad limitada de acumulacién
de calcio en hueso (F= 2.73, p < 0.05) (Figura 7), en comparacién con en comparaciéon con
las juveniles primiparas, juveniles nuligestas y adolescentes nuligestas, esto debido, a que la
maduracion dsea esta sincronizada con la maduraciéon reproductora, porque también recibe
la influencia de la produccion de esteroides, ya que estos estimulan el proceso de
acumulacion de minerales que genera la osificacion y la fusion final de las epifisis de cuerpo
(Eriksen et al.,, 1988; Sabatier, 1999), y es en esta etapa donde la mujer adquiere cerca del
85% de su mineral 0sea, y esto coincide con la menor concentracion de (E2) por parte de
las madres adolescentes; conjuntamente el embarazo y la lactancia, por si mismos,
conllevan adaptaciones fisiologicas para la superviviencia del feto como pérdida de la masa
0sea materna, debido al suministro de calcio y fésforo que se cede a la progenie (Olausson,
2008; Sowers, 1998). Este estudio confirma la informaciéon publicada por Casanueva y
colaboradores en el (2008), que sefiala un bajo consumo de calcio en las mujeres mexicanas

de 12 a 49, afios donde la ingesta de calcio de acuerdo a su edad y condicion fisioldgica,
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cubre unicamente de 55 a 60% de su ingestion diaria sugerida (IDS) de calcio. Por otro lado,
se debe destacar que para todos los grupos, los productos nixtamalizados, las leguminosas
(frijoles), y los lacteos en menor proporcion, fueron los principales alimentos portadores
del calcio. Los datos proporcionados en nuestra investigacion, fueron diferentes a los
reportados por Sdmano y colaboradores en el (2011), donde las adolescentes presentan
una pérdida de masa ésea en el posparto, y posteriormente la recuperan en comparacion
con las mujeres adultas, por lo que esta situacidon critica, incrementa el riesgo de

osteoporosis en etapas tardias del ciclo vital.
Figura 7. Grafica comparativa de la masa dsea (kg) en los cuatro grupos de mujeres.
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VII DISCUSION Y CONCLUSION

Los datos proporcionados en la presente investigacion, evidencian que los bajos
niveles de la funcién ovarica en las adolescentes primiparas respecto a las juveniles
primiparas no relacionados con los factores dietarios, la composicién corporal, la edad de la
menarquia, son consecuencia del modelo fisiologico de deficiencia energética que
representa la reproduccién a una baja edad fisiolégica. (Ellison et al., 1993; Hill y Hurtado,
1996; Jasienska, 2001; Lipson, 2001 y Ellison, 2003). Una potencial explicaciéon esta
fundamentada en la hipotesis“Constrained down regulation”, que describe la supresion
ovarica en el contexto de la transferencia y la restriccién, en la asignacién de la energia
somatica (Jasienska y Ellison, 1998), a un aumento de la energia destinada al esfuerzo
reproductor materno, al considerar el efecto del alto gasto energético por el aumento de la
tasa del metabolismo basal, para atender el desafio energético y la prioridad metabdlica que
representa el embarazo y la lactancia incluso durante la pubertad, como los factores finales
y probables detrdas del fen6meno de la supresion reproductora, y donde la respuesta
metabodlica a la hora de realizar un ajuste adaptativo de la fecundidad a las nuevas
circunstancias, se basa en la experiencia de referencia; en consecuencia, los individuos de
una poblacion difieren en la soluciéon de los problemas de la asignacion y la seleccion
natural, y por lo tanto, promueven la mejor de todas las estrategias en circunstancias
concretas (McNamara y Houston, 1996). Los biélogos reconocemos la plasticidad fenotipica
como una caracteristica adaptativa, que permite modificar el metabolismo, la conducta y la
fisiologia, en respuesta a factores ambientales para aprovechar al maximo el fitness, y
ajustar la fecundidad humana en respuesta al contexto energético y a las sefales
ambientales en cada momento del ciclo vital (Pigliucci y Murren, 2003), incluso basados en
la informaciéon reunida desde el periodo prenatal; donde el sistema endocrino como
mediador critico de la plasticidad fenotipica, puede interpretar la variacion ambiental y
producir una amplia gama de fenotipos del mismo genotipo, a través de cambios en la
trascripcion de genes, cambios en las tasas metabolicas de las células diana, la alteracion del
tamano, el nivel de actividad, incluso inhibir o estimular la interaccién sinérgica con otras
hormonas, asi estas preparan el terreno para el desarrollo de caracteristicas fenotipicas,
que son base para establecer las trayectorias del crecimiento y la maduracion en etapas
posteriores; en particular el periodo prenatal, la infancia y la adolescencia, son etapas de

ciclo vital altamente susceptible de programacién fenotipica consideradas como ventanas
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de oportunidad, ya que la utilidad de recabar informacién para cambios fenotipicos
disminuye con el tiempo, y los individuos maduros tienen menos oportunidad de alterar su

fenotipo (Gluckman y Hanson, 2006; Hochberg, 2012; Kuzawa, 2005).

Sin embargo, esta estrategia de reasignar recursos energéticos lejos de otras tareas
metabolicas, tiene limitaciones especialmente para las especies de larga vida como los seres
humanos, con el resultado de inevitables trade off, durante el desarrollo que puede inducir
a una respuesta que tienen beneficios a corto plazo para la madre o el feto, pero derivar en
costos a largo plazo, y no necesariamente en estrategias de salud, sino en estrategias que
aseguren la supervivencia y la reproduccion, en lugar de la longevidad (Rose, 1998; Stearns,
1992; Teriokhin, 1998), punto que aclararemos mas adelante; pero en términos fisioldgicos,
la reasignacion de la energia necesaria para responder a dichos desafios, y como parte de
un mecanismo para modular el (EF), estd regulada por el aumento de los niveles circulantes
de insulina y cortisol (Nepomnaschy et al., 2004, Rosenbaurm et al., 2004), que se asocian
con estados energéticos crénicos; el embarazo adolescente es ciertamente una situacién
donde se puedan encontrar altos niveles de cortisol, que aumentan la expresion del gen de
la leptina, a un estado de hiperleptinemia (Rohner-Jeanrenaud et al., 1996; Wabitsch et al,,
2006), independientemente de los cambios en el tejido adiposo, tal y como se ha
demostrado en las altas concentraciones de leptina, en las madres adolescentes respecto a
las madres juveniles, que a su vez ejerce un rol predominante a nivel de otros ejes
neuroendocrinos, como el eje hormonal (HC/IGF-1), que regula el crecimiento celular en
respuesta a la energia y los nutrientes, tiene un impacto sobre la composicidn corporal, la
distribucién de la grasa y que muestra igualmente sensibilidad ante las restricciones, en la
disponibilidad energética en colaboracién con la insulina, que a su vez promueve la sintesis
y la actividad bioldgica de IGF-1 y de la hormona de crecimiento (Brannian et al.,, 1999;
Goémez et al.,, 2003; Ostadrahimi et al., 2008), sin embargo en estado de estrés energético
existe una paradoja, y la insulina ejerce efectos opuestos sobre los niveles plasmaticos de la
(HC), lo que resulta en una disminucion fisiolégica del eje hormonal (Esteghamati et al,
2009); es de destacar, que este estudio tiene algunas limitaciones en lo referente a la
ausencia de informacién sobre los niveles de la insulina, el cortisol y la (HC), sin embargo
estudios previos (Dearth et al.,, 2010; Iversen et al.,, 2011), han aportado pruebas de que un

primer embarazo a término, es suficiente para modificar definitivamente el papel de la
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regulacion de este eje endocrino a largo plazo y reducir en las mujeres multiparas en
comparacion con las nuliparas, los niveles basales de la (HC) y la posterior sintesis, y la
actividad biol6gica de IGF-1.

Es igualmente importante destacar, que se ha demostrado que las altas
concentraciones de la leptina tiene un efecto inhibidor sobre la esteroidogénesis, asi como
un papel directo en la ovulacién (Duggal et al., 2000), especificamente en la proliferaciéon de
las células de la granulosa y la teca (Agarwal et al.,, 1999, Spicer et al., 2000). En términos de
significado fisiologico, los estudios en células de ovario humano, ha demostrado que la
hiperleptinemia como en el caso de las mujeres obesas y con sindrome de ovarios
poliquisticos (Kowalska et al.,, 2001), contrarresta la accién estimulatoria y sinérgica de
IGF-1 con (FSH), al inhibir la produccién de los factores de crecimiento locales e interferir
con la capacidad del foliculo dominante para producir (E2), tanto por inhibir la sintesis de
sustratos androgénicos (Wabitsch et al., 1996), y por la disminuida capacidad de expresion
o actividad de la enzima aromatasa CYP11A1 y 17alfa hidroxilada, que catalizan algunas
etapas en la ruta de formacién de esteroides sexuales, especificamente en las células de
granulosa que parecen ser muy sensibles a la accion de la leptina, inclusive a dosis muy
bajas (0.1 ng/ml) (Brannian et al., 1999; Kaaks y Lukanova, 2001; Karlsson et al., 1997).
Este efecto, puede resultar en un estimulo insuficiente para alcanzar el pico de (LH), que a
su vez puede conducir a un foliculo preovulatorio inmaduro, y por consiguiente en un
cuerpo luteo incapaz de mantener una producciéon sostenida de (P4), necesaria para
mantener el évulo fertilizado en los primeros estadios de la implantacién, o en un caso
extremo la ausencia de un foliculo preovulatorio, incluso (Mitchell et al,, 2013), reportan
que en mujeres con ovarios poliquisticos se pueden producir formas de leptina menos
potentes, o tener una disminucién de la respuesta en el nivel del tejido diana. Asi la
hiperleptinemia especificamente en las madres adolescentes con normo peso puede
contribuir a la desensibilizaciéon del eje (HC/IGF-1), y de la esteroidogénesis ovdrica, y

explicar los niveles alterados de la leptina y de los esteroides ovaricos.

Las adolescentes nuligestas muestran igualmente una disminuida funcién ovarica,
respecto a las jévenes nuligestas y primiparas en los cuatro indices de (E2) y la (P4); en
realidad una nocion de esterilidad adolescente, se ha mantenido durante mucho tiempo en

la literatura sobre la fertilidad de las mujeres jévenes (Montagu, 1946), sin embargo mas
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recientemente el concepto ha sido revisado en una nocion mas sofisticada de
"Subfecundidad adolescente”. La consecuencia es que durante los primeros afios después
de la menarquia, los ciclos menstruales se caracterizan por una baja frecuencia ovulatoria, y
la insuficiencia luteinica, resultado de un crecimiento folicular lento y erratico (foliculo
adolescente), y cuando hay un foliculo ovulatorio, este es pequefio respecto a las mujeres
adultas (Apter et al., 1987), al restringirse la proliferaciéon de dichas células, la maquina
celular disponible para la produccion de (P4) luteinica en la segunda mitad del ciclo,
también se ve limitada, por consecuente tienden a tener ciclos de (P4) mas escasos, de
pequefia amplitud y con menor produccién de (P4) (= 6vulo menos fertilizable) (Vihko y
Apter, 1984), que resulta en una baja probabilidad de concepcion; esto debido, a que la
funcién ovarica muestra un patrén de ascenso continuo y sostenido en los primeros afios,
después de la menarquia que no culmina sino hasta cerca de los 25 afios “El arco de la
funcién ovarica” (Doring, 1969). En general todos los aspectos de la funcion ovarica en los
primeros anos de la maduracién reproductora, se perciben mas bajos en relacién con las
mujeres adultas, y es posible que todas estas diferencias sean resultado de los menores
niveles de estimulacion pituitaria en las mujeres adolescentes (Lipson y Ellison, 1996).
Desde un punto de vista evolutivo, la alta frecuencia de ciclos anovulatorios e irregulares,
son interpretados como una medida de protecciéon del cuerpo femenino biolégicamente
inmaduro, contra las demandas energéticas del embarazo y la lactancia precoz (Ellison y
O’Rourke, 2000; Sharma et al., 2006); pero cualquiera que sea la explicaciéon de esta
variacion, es de relevancia considerar que los esteroides ovaricos estan implicados
igualmente en una amplia variedad de sistemas fisiologicos, se incluye el neurolégico, el
6seo, el inmune, el respiratorio, y aunque gran parte de esta investigacién no estd motivada
por la intervencion de estas hormonas, como los principales factores de riesgo para la
iniciacién y la progresion del cancer de mama y ovario, (Bernstein y Ross, 1993; Jasienska y
Thune, 2001; Pike et al., 1993; Shuk-Mei Ho, 2003), existe un consenso general en la
literatura cientifica, en el que se reconoce a los grandes cambios tanto en el momento de la
maduracion sexual, como en los patrones de la maternidad con el aumento de la incidencia
de cancer en todo el mundo, vinculado a una mayor exposiciéon a las hormonas ovaricas
enddgenas a través de ciclo vital (Apter y Vihko, 1983; Clavel-Chapelon y E3N, 2002;
Kaplowitz, 2006; Li et al., 2008; World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer

Research, 2007); nuestros datos en conjunto con los de diversos autores (Iversen et al,,
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2011), revelan que la fisiologia materna se modifica desde la primera gestacion a término,
al cambiar permanentemente el entorno sistémico de los principales ejes neuroendocrinos,
y alterar significativamente los niveles del (E2) y la (P4), en parte ligado a una regulacién
decreciente del eje (HC/IGF-1), reconocido como la piedra angular del crecimiento posnatal
de la glandula mamaria; de su diferenciacién terminal después del primer embarazo y
lactancia, donde el nimero de células en riesgo de transformaciéon se reduce, y que
desempefia a su vez un papel en la tumorigénesis mamaria (Dearth et al.,, 2010), y a pesar
de que estos resultados se obtuvieron de una comunidad muy concreta de mujeres
mexicanas, son relevantes para las gestantes en general al confirmar que un embarazo a
término a una baja edad fisiolégica, es una de las protecciones a largo plazo mas fuertes, y

naturalmente eficaces contra la etiologia del cancer de mama y ovario.

Esta diversidad de puntos en que la gestacion, la adolescencia y la condicion
energética se interceptan con el (HHG) y demas ejes neuroendocrinos que regulan tanto la
reproduccién y las respuestas a los factores de estrés, esta mediado por el gradiente en la
respuesta ovarica que se ha descrito anteriormente como mecanismo, para la modulaciéon
estratégica del (EF), que puede tener a su vez un impacto en el rendimiento reproductor de
las gestantes adolescentes en la etapa adulta, en comparaciéon con las mujeres que han
postergado la maternidad, no obstante se ha comprobado que las adolescentes primiparas
al final de su vida reproductora, asumen un mayor nimero de hijos (Menkes y Suarez,
2003), lo que origina una aparente paradoja. ;Por qué en las madres adolescentes, donde
los cambios hormonales varian la probabilidad de la concepcién, la ovulaciéon, la
implantacion y la interrupcion del embarazo temprano, no dan lugar a una reduccién de la
fertilidad?. La resolucién se encuentra en “El modelo de respuesta flexible” desarrollado,
con base a los estudios de la historia de vida, y es propuesto por Vitzthum en el (2001), en
el cual manifiesta que la funcién reproductora femenina humana en virtud de su seleccion
natural, mantendra el funcionamiento ciclico ovarico ain en estados subdptimos, porque el
alto gasto energético que representa la reproduccion, es una de las principales
caracteristicas para lo que el sistema reproductor esta obligado a responder. No obstante, la
magnitud del impacto de estos factores depende de numerosas condiciones como la edad, el
sexo, la genética, el contexto demografico, la historia reproductora, y especificamente de las

condiciones que prevalecen durante el desarrollo del individuo, y que se consideran como
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el punto de referencia, a la hora de realizar un ajuste adaptativo de la fecundidad a las
nuevas y especificas circunstancias (McNamara y Houston, 1996), y que por consiguiente
afectara a toda la funcién subsiguiente, en forma explicita el organismo integra la
informacion durante el desarrollo, y se prevé que las mismas condiciones prevalezcan aun
en el futuro durante la etapa adulta, asi el (EF) de las mujeres que crecieron en factores
ecologicos favorables, se aplazard cuando se experimenten temporalmente condiciones
energéticas adversas en espera de una mejora en breve, pero cuando las condiciones
suboptimos son normativas, donde una mejora es poco probable, entonces el retraso del
(EF) no es ventajoso, esto explica porque las mujeres que estan sujetas a condiciones de
vida menos favorables, son mas fecundas que las mujeres en circunstancias ecoldgicas

relativamente buenas.

Estos hallazgos concuerdan con el estudio realizado por Vitzthum y colaboradores
en el (2004), donde los niveles de (P4) salival de los ciclos ovulatorios de mujeres de
chicago E.E.U.U, difieren hasta en un 70% en comparacién con una muestra de mujeres
Aymara rurales bolivianas, en circunstancias energéticas marginales, por las altas cargas de
trabajo consecuencia de su ecologia de subsistencia; de edades comparables, de fertilidad
natural, y con poco o ningin efecto sobre la fecundidad. Otra poblaciéon muy diferente que
figura como una de las regiones con altas tasas de fecundidad, confirma lo anterior (Islam y
Chakroborty, 2004; Nufiez, et al., 2007), observaron que los niveles de (P4) de mujeres
residentes de Sylhet distrito de Bangladesh, sujetas a un estrés energético crénico durante
la adolescencia, fueron 103% menores respecto las mujeres de ascendencia europea; pero
en conjunto, estos estudios podrian conducirnos hacia la interpretaciéon errénea del
principio darwiniano, de que la seleccién natural ha disefiado a los seres humanos a una
reproduccion temprana y a una maxima fertilidad, en que todas las nifias deberan comenzar
la reproduccién tan pronto como sea posible; ;Por qué hay que esperar, si el pronto inicio
de la reproduccién traeria una ventaja inicial en cuanto a la seleccién darwiniana?. La razén
para que eso no sea viable, radica en los costos asociados con la madurez sexual y la
reproduccién prematura; debido a que el proceso evolutivo biolégico no puede favorecer,
tanto el maximo en la fertilidad y un méaximo en el fitness de la progenie (Volan, 1998), la
consecuencia son obligatorios trade off (Charnov, 1993; Hill, 1993); en términos de la

reduccion de la eficacia biol6gica y morbi-mortalidad del binomio madre y/o hijo en etapas
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posteriores del ciclo vital, segiin lo previsto por la teoria de historia de vida (Barker et al,,
1993; Merchant et al.,, 1990; Teriokhin, 1998).

Esta claro que la optimizaciéon y redireccién de la energia, que les permite a las
gestantes adolescentes conservar el (EF), incluso bajo condiciones marginales energéticas,
en una de las etapas del ciclo vital de mayores necesidades nutricionales, a expensas del
crecimiento somatico, por la imposiciéon de costos que representa la inversiéon prolongada
de la gestacion y la lactancia, puede dar lugar a determinadas trayectorias en el crecimiento
y el desarrollo, la alteraciéon permanente del metabolismo y el retraso en la maduracién
(Del Giudice, 2009; Gluckman y Hanson, 2006; Hochberg, 2012), sin embargo tales costos
no tendran el mismo efecto en las mujeres adultas, con plena maduracion del eje (HHG) que
algunos autores advierten acontece de 7 a 10 afios posterior a la menarquia, como en
mujeres adolescentes que presentan un mayor riesgo de entrar en el primer ciclo
reproductor, en condiciones de baja disponibilidad energética derivada de las reservas
adiposas maternas reducidas, al no haber llegado al maximo en su condicién corporal
(Dufour y Sauther, 2002; Villar et al., 1992), y como consecuencia del balance de energia
(diferencia neta entre ingresos y gastos), debido a que la adolescente gestante que no ha
completado su crecimiento, requiere un alto suministro de consumo energético y mayores
ganancias de peso gestacional (Butte et al., 2004; Ellison, 2008; Prentice et al., 1994), lo cual
se agudiza en mujeres con vulnerabilidad social, como en el caso de las participantes que
viven en una comunidad de estrato socioecondémico medio-bajo, con una dieta
cualitativamente inadecuada y que a menudo no asumen una ingesta adicional de energia
durante el embarazo, que favorezca la acumulacién de grasa, y donde ademas el
metabolismo energético sera diferente en relacién al estado de deficiencia estrogénica, a
consecuencia de que esta hormona esteroide reduce la oxidacion de lipidos (O’ Sullivan et
al,, 2001). Los mecanismos pueden deberse tanto a efectos inhibitorios directos e indirectos
del (E2) sobre el higado, sitio principal del metabolismo de &cidos grasos; estudios in vitro
muestran, que las concentraciones de (E2) reducen la cetogénesis y aumenta la
incorporacién de acidos grasos en triglicéridos, debido a que los &cidos grasos
intrahepaticos son bidireccionados: 1. Hacia la via oxidativa y la via no oxidativa
(incorporacién de acidos grasos en triglicéridos), la via del estrogeno puede estar

reglamentando el destino metaboélico de los acidos grasos libres intrahepaticos, lejos del
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estrés oxidativo en las vias lipogénicas. Este mecanismo es apoyado por las observaciones
clinicas, que la terapia de estrégenos estimula la sintesis de triglicéridos hepaticos, y
aumenta el nivel de triglicéridos, mismos que aumentan durante el embarazo (Walsh,
1991), donde la oxidacion de lipidos también se reduce. 2. Otro posible mecanismo es a
través de efectos directos sobre el tejido adiposo, debido a que existen receptores de
estrogeno en los adipocitos, ademdas el (E2) esta conectado con la estimulacién de la
lipoproteina lipasa (LPL), y con la lipasa sensible a hormonas (HSL), en el primer caso su
sintesis es mas rapida, mientras que la sintesis de la ultima es mas lenta, relacionada con la
estimulacién y liberacién de otras hormonas que aumentan la actividad de (HSL), como las
catecolaminas, la (HC), el glucagon; ademas de regular la sintesis de las apoliproteinas
estructurales del tipo de VLDL (lipoproteina de muy baja densidad) y HDL (lipoproteina de
alta densidad), necesarias para la degradacién de los quilomicrones y reducir la tasa de
apoliproteinas B (proteinas estructurales de las lipoproteinas de los quilomicrones ), asi
como también puede tener efectos metabdlicos indirectos, debido a que se ha demostrado
que atenua la sefializacién de (HC) que tiene un efecto en el incremento de la oxidacién
lipidica, y por consiguiente una reduccidon de la masa grasa corporal (Szafran y Smielak-
Koromnel, 1998). Cualquiera que sea la explicacién se ha demostrado que en las fases del
ciclo vital como son, la pubertad y el embarazo en etapas tempranas y bajo la influencia de
los estrégenos producidos por los ovarios, son los estados de almacenamiento eficiente de
depdsitos adiposos gluteofemoral y mamarios, ricos en omega 3 (DHA) (Fredricks et al.,
2005; Hammer et al, 1991), criticos para el desarrollo neurolégico fetal e infantil,
preferentemente movilizados en el uUltimo tercio del periodo gestacional, y después del
nacimiento para financiar la lactancia (Dufour y Sauther 2002; Lassek y Gaulin 2008;
Nyaruhucha et al, 2006; Rebufe-Scribe et al., 1985). Queda claro que es aqui donde
comienza en forma activa, la formacion de las neuronas y donde el requerimiento de (DHA)
aumenta considerablemente, por lo cual la participaciéon de la madre aparece como crucial
en esta importante etapa del desarrollo (Agostoni et al., 2001; Crawford, 1997). En efecto, la
madre traspasa activamente al feto sus reservas de (DHA); Del Prado (2002), demostroé al
utilizar marcadores isotopicos que del 60 al 80 % de los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga en la leche materna, provienen de las reservas de grasa materna y no de la
ingesta alimentaria actual, y esta situacion se hace mas critica cuando se trata de embarazos

adolescente, debido a que el cerebro de la madre estd aln en crecimiento, con una minima
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acumulacion de grasa en las caderas, y una escasa liberacion de acidos grasos por
intervencion de la leptina, lo que repercute en un alterado desarrollo cognitivo en las
mujeres y la progenie; y demuestra que los almacenamientos de 4acidos grasos
poliinsaturados son de proteccion para ambos; por lo que las madres adolescentes
presentan un tripe conflicto, los recursos energéticos y nutricionales que se requieren para
su propio desarrollo, los recursos que deben ser almacenados para futuros embarazos, y las
necesidades del feto o lactante; estudios recientes han demostrado que en muchas
poblaciones mal alimentadas, esta grasa no se sustituye, y las mujeres se vuelven
progresivamente mas delgadas en cada paridad, denominando a esto agotamiento materno,
(Jelllife y Maddocks, 1964), mas recientemente Lassek y Gaulin (2006), expusieron que
mujeres con un estado de nutricién aceptable pero relativamente deficientes en (DHA),
tienen una mayor necesidad de apoyarse en las reservas adiposas de la adolescencia, y
experimentan una pérdida relativa de grasa gluteo femoral con cada paridad. Sin embargo
nuestro estudio puede dar cuenta de un hallazgo curioso, donde las gestantes adolescentes
a pesar del antecedente de un alto gasto energético y alteraciones nutricionales, no
muestran una deplecién de la masa grasa (medido a través del indice cintura-cadera) con
respecto a las juveniles. Esto en acuerdo con las investigaciones realizada por Scholl et al,,
(1990, 1993, 1994, 2000), donde el 50% de las gravidas adolescentes en condiciones
marginales, conservaban el potencial de crecimiento durante la gestacion confirmado por
cambios en la altura de la rodilla, método simple que es menos susceptible a la compresién
vertical; en estos estudio las adolescentes experimentaban un incremento en talla asociado
con mayores ganancias de reservas adiposas, y una mayor retencién posparto, lo que
significa una ganancia neta en cada embarazo, relacionado con un estado de
hiperleptinemia durante la gestacion, y conservada incluso con niveles mas elevados
durante la fase posparto, que interfiere con la eficacia en la lipdlisis y de resistencia a la
insulina, para mantener adecuadas las concentraciones de la glucosa materna (sustrato
oxidable mas importante) (Aldoretta y Hay, 1995), que refleja la menor dependencia del
feto, a la energia de la lipdlisis de la grasa derivada de la maternidad, y por el contrario una
mayor dependencia de la dieta, esto daria lugar a menor cantidad de energia disponible
para el crecimiento fetal, lo que resulta en neonatos de bajo peso, (Morris y Boyd, 1988)
incluso no relacionado con la baja edad gestacional y ajustandolos por estado nutricional, es

decir a una misma composicion corporal materna (Ray et al., 2001), es evidente de que las
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adolescentes que aun no alcanzan la plena madurez fisiologica, generalmente necesitan
mayores ganancias de peso gestacional, de acuerdo con la observacién de Scholll et al
(2000), el peso promedio al nacer de 3.220 g, equivale a alrededor de 16 kg para el grupo
adolescente de 13 a 16 afios, aproximadamente de 11,5 kg para los 17 afos de edad, y
alrededor de 10 kg para las adultas. Es decir, las ganancias de peso durante el embarazo
para la adolescente, deberan tener como minimo 4 kg extras que sus contrapartes de mayor
edad, a fin de producir el mismo tamafio infantil; en otras palabras, las madres jévenes que
contindan en crecimiento, ginecolégicamente inmaduras tratan de desarrollar su potencial
genético, al conservar sus propias reservas de nutrientes en forma de tejido, incluso a
expensas del crecimiento fetal, lo que imposibilita a sus fetos el acumular reservas calodricas
(medido por el espesor del pliegue cutaneo), tanto como lo hacen las mujeres de mayor
edad, y existe considerable evidencia de que el peso al nacer es sensible a la disponibilidad
energética materna (Frisancho, 1981; Kramer, 1987; Naeye, 1981). Este hallazgo sugiere la
hipdtesis de una “competencia materno-fetal”. Situacion que puede ser de mayor
trascendencia en los paises en desarrollo como México, debido al relativo déficit nutricional

preconcepcional.

En la actualidad los mecanismos fisiolégicos por los cuales las madres adolescentes
tiene neonatos de bajo peso es aun especulativa, sin embargo (Wallace et al., 2004),
proponen que podria estar relacionado con una funciéon deficiente de la unidad feto-
placentaria. El crecimiento fetal depende de un suministro continuo de aminoacidos, que
proporcionan del 20 al 40 % de la energia al feto; uno de los sistemas mas caracterizados es
el Sistema A (biomarcador de la funcién placentaria), dependiente de sodio que transfiere
activamente aminodacidos de cadena corta como la glicina y la alanina, interesantemente un
estudio después de controlar gran cantidad de factores, demostré que las gestantes
adolescentes primiparas presentaron una menor actividad placentaria, en comparacién con
las adultas primiparas, que concuerda en las adolescentes con una reducida composiciéon
corporal cuantificada, a través de la masa muscular del brazo, y de igual forma relacionada

con la edad materna y el estatus de crecimiento(Belkacemi et al., 2010, Lewis et al., 2010).

Peacock, (1990) sugiere que otro trade off se produce cuando las mujeres conciben y
mantienen un embarazo adolescente; un ajuste en la duracién de la gestacion, es decir la

prematuridad del alumbramiento (antes de la semana 37), puede ser una estrategia para
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hacer frente a la marginalidad de recursos, al evitar las ultimas semanas de la gestacion y
reducir el impacto fisiologico, cuando las exigencia del cerebro fetal en rapido crecimiento,
y la necesidad de aumentar sus propias reservas de grasa para sobrevivir el periodo
neonatal, representan un desafio cada vez mayor para la madre (Butte et al., 2004; King,
2000; Peacock, 1991), tanto por el alto requerimiento energético del feto, y por el requisito
particularmente alto de acidos grasos; de hecho el metabolismo al final del embarazo ha
sido comparado con un periodo de inanicién acelerada, donde el cuerpo de la madre,
incluso de las mujeres que viven en buenas condiciones energéticas, se esfuerza por
mantener al dia la demanda metabdlica del feto (Freinkel, 1980; Homko et al, 1999).
Justamente la hipotesis “Metabolic crossover” (Ellison 2001, 2003), predice que la madre
con restringida disponibilidad energética, iniciara el trabajo de parto en un umbral mas
bajo de la demanda metabdlica fetal, en comparaciéon con madres cuya disponibilidad no es
tan restringida, lo que resulta en longitudes cortas de gestacion (Peacock, 1991), sin
embargo entre los sobrevivientes, innumerables consecuencias pueden derivarse de estos
trade off en las etapas tempranas del desarrollo, como la variacién en los patrones de
crecimiento, la funciéon inmune, las alteraciones permanentes en el metabolismos y demas

(Owens et al.,, 1989; Stein et al., 1996).

Barker y sus colegas (1993), comprobaron la relacién entre el crecimiento reducido
en la vida temprana (la gestacion, la lactancia y la primera nifiez), con maultiples
disfunciones endocrinas en la etapa adulta, principalmente relacionadas con el uso y
tolerancia de la glucosa, la resistencia a la insulina, la hipertension, el dafio vascular, la
resistencia a la hormona de crecimiento, y otras mas vinculadas con el sindrome
metabolico. (Barker y Clark, 1997; Merchant et al, 1990; Must et al., 1992). La teoria
habitual para explicar el desarrollo de estas alteraciones en el largo plazo, es la hipétesis de
Baker también conocida como “hipdtesis de origen fetal”, donde la baja disponibilidad
energética vinculada a los cambios en las concentraciones de hormonas fetales placentarias,
durante el periodo sensible o critico del desarrollo, desencadena adaptaciones endocrinas
para sostener su propio desarrollo, lo que cambia permanentemente y a largo plazo la
morfologia, la fisiologia, y el metabolismo de una gama de 6rganos y tejidos incluyendo el
higado, el pancreas y el sistema endocrino; hay estudios que muestran especificamente que

un bajo indice ponderal (peso/(talla)3) al nacer, deriva en una reducciéon del nimero de
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células ( pancreaticas (Phillips et al.,, 1994), y por lo tanto una capacidad reducida en la
biosintesis de la insulina, en este caso, el crecimiento muscular se sacrifica por el de
cerebro. Gluckman y Hanson (2005), han argumentado que este tipo de vinculos de
desarrollo podria tener un significado adaptativo, tras describir su hipotesis de la
“Respuesta Adaptativa Predictiva”, que sugiere que las condiciones intrauterinas podria
proporcionar claves importantes acerca de las condiciones ambientales posnatales
esperadas, asi la trayectoria de desarrollo del organismo pueden cambiar en un esfuerzo,
para alinear la fisiologia con las condiciones esperadas, en particular, la alta disponibilidad
de energia en el Utero se traduce a un mayor tamafio, hacia una trayectoria de rapido
crecimiento y maduracion, y hacia un metabolismo adulto menos "conservador”, mientras
que la baja disponibilidad de energia durante la vida intrauterina tiene un efecto contrario;
cuando hay una falta de coincidencia entre las condiciones en el Utero y después del
nacimiento, en particular cuando la disponibilidad de energia intrauterina es baja seguido
por una alta disponibilidad después del nacimiento, puede dar lugar a una tendencia hacia
la obesidad, y el sindrome de la enfermedad metabdlica (Gluckman y Hanson, 2004). Esta
hipdtesis también describe efectos sobre el desarrollo de la fisiologia de la reproduccion.
Jasienska (2006b), present6 datos que vinculan el tamafio al nacer, con la funcién ovarica y
con el gasto de energia en la etapa adulta; encontré que las mujeres polacas con mayor
indice ponderal, exhibian mayores niveles de (E2) promedio en la etapa adulta que sus
contrapartes de menor tamafio, y aparentemente son menos sensibles al gasto de energia;
asimismo, el tamafio al nacer también se ha relacionado con la reduccion del tamaifio del
utero, los ovarios y con una menarquia temprana (Adair 2001; Hourvitz et al., 2006; Ibanez
etal., 2000).

Otra de las razones para evitar la gestacidon a una baja edad fisioldgica, concierne a
que existen restricciones mecanicas ademas de las energéticas para el éxito reproductor,
como la relativa inmadurez de los huesos pélvicos, y el cuello uterino que estan en proceso
de crecimiento, lo que aumenta el riesgo de parto prolongado u obstruido, debido a que no
se ha alcanzado la masa mineral maxima, y especialmente la de los huesos pélvicos que esta
sincronizada con la maduracion reproductora (Ellison, 1990), y que recibe la influencia del
aumento en la tasa estrogénica, que figura entre los reguladores fisiolégicos de mas

relevancia para el metabolismo 6seo, ya que estos estimulan el proceso de acumulacién de
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minerales, que genera la osificacion y la fusion final de las epifisis de los huesos, y es en esta
etapa donde la mujer al final de la pubertad adquiere cerca del 90%de su mineral 4sea, y un
100% durante la década restante alrededor de los 30 afios de edad (Orito et al., 2009).
Existe actualmente evidencia acerca de la funcidn protectora de los estrégenos, que radica
en mantener un control inhibitorio sobre la disponibilidad de osteoclastos (degradacién de
hueso), por lo tanto, la deficiencia de estrégenos se asocia invariablemente con el
incremento del recambio dseo, como consecuencia, la resorcién osteoclastica excede a la
formacién osteoblastica; este desacoplamiento aumenta la pérdida del contenido mineral
del hueso, ademas se ha demostrado en estudios in vitro, la participaciéon de la hormona
leptina, a través de efectos relacionados con la proliferacion y la diferenciacion hacia el
linaje osteoblastico (Olausson et al., 2008). En este trabajo se ha comprobado la limitada
capacidad de acumulacién de este ion en el hueso, por parte de las madres adolescentes que
aun no adquieren el pico de masa dsea, y que ademas manejan un déficit estrogénico e
hiperleptinemia secundario al estado energético cronico, aunado al efecto sinérgico del
consumo marginal del calcio en estas mujeres, y en general para la poblacién mexicana
(ENSANUT) (Olaiz et al., 2006) que no alcanza a cubrir las recomendaciones, ocasiona que
el metabolismo a nivel de hueso se encuentra disminuido, pronostico importante para la
osteopenia, que en el futuro podria progresar hasta la osteoporosis a una edad mas precoz,
asi como un retraso en el crecimiento esquelético de la madres, por lo tanto es
recomendable promover en las mujeres un consumo energético, que tenga la oportunidad
de aportar cantidades suficientes de nutrientes organicos e inorganicos, que permitan
estados de almacenamiento eficientes de capital 6seo (calcio, fosfato, sodio y magnesio), y
de depdsitos adiposos ricos en omega 3, no solo para favorecer la gestacién y la lactancia,

sino también para recuperar el déficit post-reproductor.

Tomando en conjunto estos resultados, tendriamos que evaluar si los diversos costos
“trade off”, y riesgos de la reproduccion temprana al final de la vida reproductora no son lo
suficientemente altos, y que incluso superan a los beneficios de postergar la maternidad. Es
evidente que desde el punto de vista bioldgico es arriesgado, y desde el punto de vista
evolutivo???. Existe un consenso general en la literatura cientifica, en el que se reconoce un

problema social y de salud publica (Lawlor y Shaw, 2002), pero también es un patréon de
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maternidad omnipresente, en la mayoria de las sociedades tradicionales y en los paises en

desarrollo (Geronimus, 1991; Kirchengast, 2009; Kramer y Lancaster, 2010).

;Como resolver lo que a menudo son resultados contradictorios?. Hay razones para
sospechar que el embarazo adolescente ha sido modulado en nuestro pasado evolutivo?.
Para tal propoésito necesitamos aplicar el enfoque de la historia de vida, en la que se postula
que muchas caracteristicas de la maduracién y las reproductoras durante el ciclo de vida
consiguen ser entendidas en términos de la seleccion natural, donde la persona debe
maximizar su contribucidon genética a las generaciones futuras, una tarea que se puede
lograr a través de diversas combinaciones de rasgos reproductores, en diferentes
condiciones ambientales. El hecho de que la mujer este limitada reproductoramente, en
términos del nimero maximo de hijos que puede generar sobre sus afios reproductores, la
maduracion temprana y el embarazo adolescente, ofrece una ventaja potencial del fitness
en ambientes favorables (Borgerhoff-Mulder, 1982; Critescu, 1975; Varea et al, 1993), lo
que permite aumentar el nimero de ciclos reproductores; minimizar la probabilidad de
muerte antes de la reproducciéon (Simondon y Simondon, 1998); por otra parte, la
“Hipotesis de la abuela” puede ayudar a explicar cémo la seleccién natural pudo haber
actuado para favorecer los embarazos adolescentes, segin esta hipotesis, la evolucién de la
nueva etapa post-reproductora (menopausia), favorece la eficiente reproducciéon temprana
al permitir una mayor inversién materna en la descendencia “Hipdtesis de la madre”, o en
los nietos “Hipdtesis de la abuela”(Alvarez, 2000; Hawkes et al., 1989), donde la presencia
de las abuelas que residen junto con el grupo social, ayudan a reducir la edad de la primera
reproduccion en las hijas, acortar sus intervalos entre nacimientos, lo que aumenta el éxito
reproductor en su descendencia al generar mas progenie a lo largo de la vida reproductora,
y con mayores posibilidades de supervivencia hasta la etapa adulta, donde ademas de la
provision de alimentos, las abuelas ayudan a la transferencia de conocimientos, en la
participacién de las tareas del hogar, el cuidado de los nifios, ya que las mujeres
adolescentes o juveniles reproductoras son menos eficientes como cuidadoras o
recolectoras, lo que libera a las hijas de las tareas de subsistencia y permite un mayor
cuidado parental, un aumento de la fertilidad, y da como resultado un incremento en el
fitness de la progenie, y de la abuela (medido por el nimero de nietos). Esta afirmacion se

apoya en varios estudios de todo el mundo, que demuestran los efectos beneficiosos de las
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abuelas en el éxito reproductor de los hijos, en un contexto de familia extensa y de
naturaleza cooperativa en la reproduccion, la crianza y la alimentacion, incluso por
miembro no emparentados del grupo social (Hawkes et al.,, 2001; Hurtado et al., 1985;
Marlowe, 2001), en circunstancias en que el trabajo materno y el cuidado de los nifios, se
puede combinar facilmente y compartir con familiares (Jamison et al., 2002; Leonetti et al.,
2005; Sear et al., 2002; Voland y Beise, 2002).

Sin embargo en las sociedades modernas, los adolescentes crecen y se convierten en
madres en muy diferentes contextos, que indudablemente repercuten en las decisiones o
estrategias reproductoras; donde hoy en dia el modelo de familia mutigeneracional, ha
cambiado en las ultimas décadas a un tipo de familia nuclear mas propensa a la dispersion
geografica, donde las redes de parentesco alrededor de los nifios en la mayor parte del
mundo se reducen, ademas del trabajo materno fuera del hogar que agrava ain mas el
problema, donde ir6nicamente en los paises en desarrollo entre los sectores pobres, donde
la falta de recursos y el desempleo conduce a la puesta en comtn de los recursos minimos, a
través de la asistencia econémica, y cuidado para apoyar la maternidad temprana y en las
sociedades desarrolladas donde el embarazo parece ser bien tolerado, fisicamente las
madres con mayor frecuencia son aisladas y sin la ayuda de familiares. Sin lugar a dudas, la
interseccion del entorno que rodean a la maternidad temprana como el estatus marital, el
bajo nivel educativo, el régimen de subsistencia, la historia reproductora, la pobreza, el
estrés psicoldgico; la habitual ausencia de cuidados prenatales, las malas condiciones de
bienestar fisico, el consumo de drogas, la deficiente nutricion de la adolescente, la ayuda
familiar, han sido propuestos como los factores socio-econdmicos, asociados con la
modernizaciéon mas determinantes del riesgo en los embarazos adolescentes, situaciéon que
puede ser de mayor impacto en las adolescentes de paises en desarrollo como México,
donde es comun y socialmente aceptado, y existe una fuerte presion cultural y familiar de

reproducirse lo mas antes posible.

En conjunto estas evidencias, y al considerar que la maximizacion del éxito
reproductor es el sentido ultimo de la vida, surge la propuesta de que el embarazo
adolescente no es exclusivamente o principalmente patolégico en su origen, y se muestra
mas bien como una respuesta adaptativa para maximizar el potencial del éxito reproductor,

si las condiciones de vida permiten al binomio madre e hijo progresar, y donde los
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resultados del embarazo seran sensible a los factores ecoldgicos, sociales, econémicos y
culturales especificos de la comunidad; aunque también se sugiere nuevos estudios en
sociedades de todo el mundo, que permitan una comparacion, generalizacién, e inclusive
investigar patrones similares a los descubiertos en esta tesis, para aclarar aun mas las
presiones de la seleccién y el significado adaptativo del embarazo adolescente; aun faltan
pruebas de las diversas hipoétesis antes descritas, que a la vez son el reto y la promesa de la
ecologia reproductora humana y en la medida en que seamos capaces de descubrir un
significado funcional de la variabilidad que observamos, conseguiremos mejorar nuestra
capacidad de incorporar la ecologia reproductora humana, en el contexto mas amplio de la

evolucion humana y de nuestro lugar en la naturaleza.
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X GLOSARIO DE TERMINOS

Bajo peso al nacer (BPN): Peso del recién nacido por debajo de 2500 gramos.
Embarazo adolescente: es aquella gestacion que ocurre durante la adolescencia.

Esfuerzo reproductor (EF): Fraccion de energia metabdlica que la madre destina al
crecimiento de la progenie con respecto a su propia masa corporal.

Exito reproductor: Nimero de descendientes que sobreviven hasta la madurez sexual.
Fitness: Exito reproductor de un genotipo dentro de una poblacién.

Neonatal: Referente o concerniente al recién nacido, especialmente al periodo durante el
primer mes después del nacimiento.

Nuligestas: Mujer que nunca ha llevado a término un embarazo.
Primipara: Mujer que pare por primera vez.

Prematuridad: Definido medicamente cuando el parto tiene lugar antes de que se hayan
completado las 37 semanas de gestacion.

Trade off: Situacion en la cual se debe perder cierta cualidad a cambio de otra cualidad en
beneficio de obtener una estrategia viable; en que el cambio inicial resultara en un
incremento de la adecuacién, mientras que el cambio compensatorio implicara un
decremento.
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