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Resumen

Objetivo

Revisar la informacion acerca del papel
delaadiponectinaenlareproduccion

Metodologia

Se realizé una busqueda de la literatura
en las bases de datos: PUBMED,
COCHRANE, SCIENCE DIRECT y
EBSCO; y los motores de busqueda:
OVID e HINARI, usando como palabras
clave: ADIPONECTINA,

REPRODUCCION, FERTILIDAD. Se
revisaron los articulos disponibles,
publicados entre 2000 - 2011.

Resultados

ElTejido adiposo secreta adipocinas que
modulan diferentes mecanismos
fisioldgicos. La adiponectina es una de
las mas importantes, su concentracion
sérica se ve disminuida en la obesidad y
aumentada con la pérdida de peso, su
secrecion es estimulada por lainsulinay



disminuida porel FNT a. La adiponecti-
na actla a través de receptores presen-
tes en diferentes tejidos corporales,
destacandose el Sistema Nervioso
Central y los dérganos reproductivos;
genera la activacion de la via del AMPK
modulando la energia celular, la resis-
tencia a la insuling, la produccion hor-
monal en el eje hipotalamo-hipdfisis-
gonadal y la expresion de algunas
proteinas importantes en el ciclo ovari-
co. Laadiponectina podria desempenar
un papel importante en el Sindrome de
Ovario Poliquistico, al encontrarse
relacionada con el hiperandrogenismo,
la resistencia a la insulina y la obesidad,
caracteristicas de esta patologia.

Conclusion

La adiponectina se ha asociado con
funciones importantes a nivel del eje
Hipotalamo-Hipdfisis-Gonadal. Actua
como un sensor de energia celular y
tiene un papel importante como regula-
dor de la produccién de hormonas
implicadas en el ciclo ovarico.  Sus
cambios se han estudiado en enferme-
dades endocrinas, tales como obesidad,
resistencia a la insulina, hiperandroge-
nismo, anovulacion, trastornos mens-
truales y Sindrome de Ovario
Poliquistico.

Palabrasclave

Obesidad, adiponectina, reproduccion,
sindrome de ovario poliquistico.
SUMARY

Objective

To review available information pub-
lished about the role of adiponectin in
reproduction.

Methodology

A literature search in data bases like
PUBMED, COCHRANE, SCIENCE
DIRECT AND EBSCO were made and
the search engines: OVID, and HINARI.
ADIPONECTINA, REPRODUCTION,
FERTILITY were the keywords.
Available articles, published from the
year2000—2011werereviewed.

Results

Adipose Tissue secrets adipokynes
which modulate different physiological
mechanisms. Adiponectin is one of the
most important adipokynes. Its plas-
matic concentrationislowin obesity and
high when body weight loss. Its release
is stimulated by insulin and reduced by
FNT alfa. Adiponectin acts through
receptors present in different body
tissues, especially in the central nervous
system and in reproductive organs. It
generates the activation of AMPK
pathway modulating the energy cell,
insulin resistance, hormonal production
in hypothalamus- pituitary -ovary
pathway and expression of some impor-
tant proteins of the ovarian cycle.
Adiponectin could play an important
role in Polycystic ovary syndrome
because it is related to
hyperandrogenism, insulin resistance
and obesity, which are found in this
syndrome.

Conclusion

Adiponectin is associated with impor-
tant functions in hypothalamus - pitu-
itary -ovary pathway. It acts as a sensor
of cell energy and plays an important
role as a regulator of the production of
hormones involved in the ovarian cycle.
Its changes have been studied in endo-
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Introduccion

El tejido adiposo (TA) como glandula
endocrina, modula diversos eventos
fisioldgicos y esun elemento claveenla
regulacion nutricional. Cambios en la
cantidad de tejido adiposo corporal, se
han asociado a alteraciones en las
funciones fisiolégicas femeninas. La
obesidad por ejemplo, se harelacionado
contrastornos menstruales, infertilidad,
alteraciones en la gestacion y complica-
cionesobstétricas (1)(2)(3)(4)(5).

La obesidad es una enfermedad preva-
lente en Colombia, segun la Encuesta
Nacional de la Situacion Nutricional
2010, el 20,1 % de las mujeres entre las
mujeres entre los 18 — 64 anos son
obesas (6). Las mujeres obesas tienen
tres veces mas probabilidades de
presentar infertilidad comparadas con
las mujeres con indice de Masa corporal
(IMC)normal (7).

La probabilidad de lograr un embarazo
espontaneo en mujeres obesas disminu-
yeamedidaqueaumentael IMC, 4% por
cada unidad extra de IMC (8)(9). Dado
que la obesidad ha sido relacionada con
niveles bajos de adiponectina, y tenien-
do en cuenta que muchos tejidos repro-
ductivos expresan receptores para dicha
hormona, esta representa un importan-
te vinculo entre el tejido adiposo vy el
sistemareproductivo (4).

EITA, es un lugar corporal para el alma-
cenamiento de energia, en forma de
triglicéridos, y liberador de acidos
grasos segun la demanda metabdlica.
Posee funciones fisioldgicas importan-
tes, destacandose como un o6rgano
endocrino altamente especializado (ver
figura 1). El TA secreta diferentes
biomoléculas hormonoproteicas
denominadas adipocinas, que son
sustancias bioldgicamente activas,

producidasy encontradas enlos adipoci-
tos (10) Ellas actvan de forma local
(paracrina o autocrina) o sistémica
(endocrina), afectando otros tejidos
tales como, el musculo esquelético, la
corteza adrenal y los sistemas nervioso,
inmune y reproductivo (4)(11). Las
adipocinas se han encontrado implica-
das en la regulacion del peso corporal,
funcion vascular, desarrollo de resisten-
ciaalainsulina, homeostasis de glucosa,
produccion de esteroides, secrecion de
factores de complemento y mediadores
inflamatorios (12)(13)(24). Actualmente,
se intenta establecer la asociacion entre
estas y algunas patologias endocrinas
como: Sindrome de Ovario Poliquistico
(SOP), obesidad, hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina, dislipidemia,
Sindrome Metabdlico e infertilidad
(15)(16)(17)(28) (19). Es el propdsito de
esta revision profundizar acerca del
papel de la adiponectina en la reproduc-
cion (femenina). Conocer detalles de
esta relacion es fundamental para
entender como el tejido adiposo através
de la adiponectina influye sobre las
funcionesreproductivas.

Materialesy Métodos

Se realiz6 una busqueda de la literatura
en las bases de datos: PUBMED,
COCHRANE, SCIENCE DIRECT y
EBSCO; y los motores de busqueda:
OVID e HINARI, usando como palabras
clave: ADIPONECTINA,
REPRODUCCION, FERTILIDAD. Se
revisaron los articulos disponibles,
publicados entre 2000 — 2011, en espa-
fiol o inglés.  Se revisaron ensayos
clinicos controlados aleatorizados
(ECCA), revisiones sistematicas, meta-
analisis, cohortes, casos y controles o
estudios experimentales, queincluyeran
como poblacién las mujeres en edad
reproductiva y/o hicieran referencia al
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efecto de la adiponectina o sus recepto-
res, sobre las funciones reproductivas
(implantacion, ovulaciony fertilidad).

Resultados

La busqueda inicial arrojé 78 articulos,
incluyendo: 3 meta-analisis, 19 revisio-
nes sistematicas, 7 ECCA, 5 estudios de
cohorte, 13 estudios de casos y contro-
les, 6 articulos de revision y 25 estudios
experimentales. De los cuales 58
cumplian conlos criterios de inclusion.

Adiponectina

La adiponectina es producida principal-
mente por adipocitos del tejido adiposo
blanco (4)(20), es una de las adipocinas
que se secreta en mayor cantidad;
corresponde al 0.05% de las proteinas
séricas, con niveles de 5 - 30 pg/ml
(21)(22)(23), que varian segun el género
y la edad (24)(25). Se encuentra en tres
diferentes formas diferenciadas por su
peso molecular y su actividad bioldgica
(26).

Los niveles de adiponectina conservan
unarelacidoninversaconel IMC, yaqueal
aumentar el grado de obesidad disminu-
ye su produccion. Cuando hay ayuno
prolongado, reduccion severa de peso o
ejercicio competitivo, su concentracion
séricaaumentasignificativamente (27).

Su secrecion es estimulada por la insuli-
nay el factor de crecimiento similar a la
insulina-l (IGF-1). Las tiazolidinedionas
(especialmente rosiglitazona) también
aumentan los niveles séricos de adipo-
nectina e incrementan la sensibilidad a
la insulina (4)(20)(28). Es inhibida por la
resistina, leptina, glucocorticoides,
ghrelina, prolactina, testosterona (29) y
principalmente por el factor de necrosis
tumoral alfa (FNTa) - secretado por el

TA -, que reduce su expresion y secre-
cion; Fenomeno que refleja un fendme-
nodeautorregulacidndelmismoTA.

La accion de la adiponectina esta
mediada por dos receptores, denomina-
dos adipoR1y adipoR2. Ellos comparten
un 67% de similitud en su estructura
aminoacida (28). Son receptores 7-
transmembrana, con estructura y
funcidn diferentes a los receptores tipo
proteina G (4)(28). Estos receptores han
sido aislados en varios tejidos corpora-
les, por ejemplo el sistema nervioso
central: a nivel de los nucleos basales,
nucleo paraventricular, amigdala, area
postrema, hipotalamo e hipofisis
(4)(11)(30)(31); y a nivel periférico en el
musculo esquelético, corazén, higado,
células endoteliales, células formadoras
de hueso, pancreas, placenta, oviducto,
endometrio glandular, fibroblastos
estromales, testiculos y en el ovario
(cuerpo lUteo, células de la granulosa y
de la Teca) (4)(11)(20). Por tanto, se
podria pensar que sus funciones endo-
crinas son representativas tanto a nivel
central con periférico.

Efectos de la adiponectina en los
diferentes tejidos

El AdipoR1, se expresa principalmente
en el musculo esquelético, activa la via
del complejo heterotrimérico adenosina
monofosfato - proteina quinasa
(AMPK), produciendo fosforilacion de la
acetil CoA carboxilasa, que genera una
mayor absorcion de glucosa porla célula
(32), restaura los niveles de ATP celular
(33), y podria ser considerado como un
sensor del aporte de energia celular (34).
Ademas, aumenta la produccién de
lactato en el miocito y produce disminu-
cidn de la resistencia a la insulina y del
contenido de triglicéridos a nivel muscu-



lar (4). En contraste, el AdipoR2 es mas
abundante en el higado y actUa a través
de un factor de transcripcion multigéni-
co, el peroxisoma proliferador activador
de receptores alfa (PPARa), que aumen-
ta la oxidacion de acidos grasos, dismi-
nuye la gluconeogénesis hepatica y el
contenido detriglicéridos (4)(28)(31).

La adiponectina actUa como un agente
sensibilizador de la insulina, reduciendo
la produccion de glucosa anivel hepatico
y estimulando la accidn de la insulina en
el musculo. Aumenta la produccion de
oxido nitrico en las células endoteliales e
induce laangiogénesis, inhibe la agrega-
cion celular a nivel endovascular evitan-
do la formacion de ateromas (32)(35).
Actua como una hormona que regula la
ingesta de alimentos, el catabolismo de
los hidratos de carbono vy lipidos; y ha
sido estudiada en pacientes con diabe-
tes tipo Il, obesidad y trastornos meta-

bolicos (4)(15)(20)(36).

La obesidad, se ha relacionado con
diferentes alteraciones en las funciones
reproductivas en las mujeres

(2)(3)(9)(37)(38)(39)(40):

*Menarquia precoz.
eCiclosirregularesyoligomenorrea.
*Anovulacion cronica.
eHiperandrogenismo.

eAumento delriesgode aborto.
eIncremento en la morbilidad en la
mujerembarazada.
eDisminucion en las tasas de concepcion
después del uso de tecnologias de
reproduccion asistida.

*SOP

*Sindrome Metabdlico.

La obesidad se asocia a resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia compensato-
ria e hiperandrogenismo. La insulina
adicionalmente, podria actuar como co-

gonadotropina aumentando la produc-
cion de testosterona en los ovarios. El
aumento de andrdgenos ocasiona
atresiafolicular, inhibicion de lamadura-
cion folicular y anovulacion. La insulina
también disminuye los niveles de
globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG), que altera la disponi-
bilidad de estrégenos en los 6rganos
blanco (3)(5). A pesar de los efectos
pleiotrépicos de la adiponectina, parece
que su efecto en los ovarios y 6rganos
reproductivos, se asocia principalmente
al aumento de la sensibilidad a la insuli-
na. En mujeres con mutacion en el gen
de la adiponectina, existe una probabili-
dad cinco veces mayor de presentar
resistencia a la insulina, Sindrome de
Ovario Poliquistico e hiperandrogenis-

mo (2)(40)(41).

La reproduccion, es una funcion fisiolo-
gica organica energéticamente costosa,
por tanto es necesario que la persona
posea un estado nutricional adecuado;
el nivel energético del organismo ejerce
una influencia sobre el eje Hipotalamo
Hipofisis gonadal (HHG). Por tanto, la
restriccion dietética, elincrementoen la
demanda energética, o un estado
catabdlico provocan un déficit en el
deposito de combustibles oxidables que
necesita utilizar el sistema reproductivo
(42). Esta relacion es observada en
mujeres con anorexiay en atletas de alta
competencia, quienes presentan niveles
elevados de adiponectina plasmatica y
alteraciones en su ciclo menstrual
(43)(44). La adiponectina inhibe la
liberacion de GnRH y LH, pero no la de
FSH (20). Lasecrecion de LH esinhibida
a través de la via de la AMPK, y esta es
sensible a los cambios en la reserva
energética de la célula (33). Si se relacio-
na la funcion del estimulo del AdipoR1
sobre el AMPK como sensor de energia
celular para controlar los niveles de ATP,
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con la necesidad energética a nivel
central, se podria postularun papel clave
de la adiponectina en la liberacion de
gonadotropinas para modular la repro-
duccion (Ver figura 2). El aumento de
peso corporal y del TA altera el patrdn
menstrual (45)(16). Aunque algunos
informes han indicado que los niveles
séricos de adiponectina y susreceptores
no cambian durante el ciclo menstrual
en los humanos, se han encontrado
variaciones de su expresion génica en el
ciclo menstrual en animales domésticos
(35). A medida que trascurre el ciclo
menstrual la expresion de los receptores
de tipo AdipoR2 en el hipotalamo medio
es elevada, mientras en la hipofisis
anterior es baja, especialmente en la
fase IUtea tardia (35). En el ovario, la
adiponectina estimula la sintesis de
progesterona, la sensibilidad a la LH
(46), la expresion de los receptores de
insulina en las células de la teca y tiene
una accion sinérgica con las gonadotro-
pinas y el IGF-I, reflejandose en un
aumento de la esteroidogénesis ovarica
(4)(46)(47). Se hanencontrado recepto-
res de adiponectina en los foliculos
ovaricos tanto en las células de la granu-
losacomolasdelateca(30)(46).

Ya se ha descrito como la AMPK y el
PPARa, son mediadores fundamentales
enlaacciondelaadiponectina; laAMPK
através de lafosforilacion de la proteina
quinasareguladora de sefal extracelular
(ERK 1-2) en las células de la granulosa
del ovario, ayuda a la regulacion de la
sintesis de progesteronay estradiol.

Por otra parte, el PPARa puede regular
la expresion de genes relacionados con
la maduracion meidtica de los ovocitos;
de esta manera, se sugiere que la adipo-
nectina puede influir en la calidad de los
foliculos y los ovocitos (20).La inyeccion
de adiponectina recombinante (25 g/ml)
en células de la granulosa -in vitro-,

provoca expresion de genes asociados
con remodelacion periovulatoria e
induce la expresion de un grupo de
proteinas asociadas con el proceso de
ovulacion (ciclooxigenasa- 2, prosta-
glandina E2 (PgE2) sintetasa y el factor
crecimiento del endotelio vascular)

(46)(48).

Teniendo en cuenta, que la induccion
rapida y persistente de la COX-2 junto
con la PgE2, se asocia directamente con
el proceso de ovulacion normal, se
podria pensar que la adiponectina
podria actuar como un mediador clave
para el desarrollo de este proceso (46).
La adiponectina intervendria desde el
inicio del proceso de ovulacion (afectan-
do la producciéon de gonadotropinas),
hastalaroturadelfoliculoovarico.

Efectos de la adiponectina en la
implantacion

En los estudios durante la gestacion, se
informo que el AdipoR2 se expresa en el
citotrofoblasto, sincitiotrofoblasto, el
epitelio glandulary el estroma endome-
trial, lo que puede asociarse a un papel
importante durante la implantacion y
posterior mantenimiento del embarazo
(9)(49). Durante los primeros 5 meses
del embarazo la expresion de estos
receptores es elevada en la hipofisis y el
hipotalamo (17)(35)(50). En ratones se
ha encontrado que los niveles de adipo-
nectina estan disminuidos en la sequn-
damitad de lagestacionyalolargodela
lactancia, efecto posiblemente causado
porelaumentoenlosnivelesde prolacti-
na (51)(52). Recientemente se ha proba-
do que un IMC alto esta relacionado con
tasas de embarazo menores en fertiliza-
cion in vitro (53) y con un aumento
significativo enlastasas de aborto (35).



Adiponectinay sindrome ovario
poliquistico

El SOP se relaciona con un aumento de
la resistencia a la insulina y una hiperin-
sulinemia compensatoria (9), que
disminuye la produccion hepatica de
SHBG vy de la proteina ligadora del
factorde crecimientosimilaralainsulina
tipo 1 (IGFBP-1) (4)(17), aumentando asi
la disponibilidad de insulina y de IGF-1.
Tanto lainsulina, como el IGF-1, estimu-
lan la produccién LH y aumentan su
sensibilidad a nivel ovarico, estimulando
la produccion de testosterona en el
foliculo (28)(19). Los niveles disminuidos
de SHBG, ocasionan también un
aumento en los androgenos libres,
fomentando la atresia folicular (11)(27).
La adiponectina y otras adipocinas, se
han propuesto como elementos clave en
la compleja fisiopatologia del SOP,
porque intervienen en el circulo vicioso
formado entre la obesidad, laresistencia
a la insulina y el hiperandrogenismo
caracteristico en estas pacientes
(7)(29)(23)(54). En la obesidad, los
niveles de adiponectina son bajos y se
han correlacionado con niveles séricos
elevados de testosterona, colesterol,
triglicéridos y glucosa. EI TA genera una
mayor cantidad de macrofagos, sequido
de un incremento en la expresion del
FNTay de IL-6 (17), y un descenso en la
expresion de receptores de adiponecti-
na (55). La hiperandrogenemia también
altera las concentraciones de adiponec-
tina de alto peso molecular (su forma
mas activa) mediante la inhibicion de su
secrecion en los adipocitos (7)(56). La
adiponectina muestra propiedades
antiinflamatorias y de sensibilizacion a
lainsulina, portanto podriaserunenlace
entre el TAy la sensibilidad a la insulina.
Se han comparado los niveles de adipo-
nectina en mujeres con y sin SOP, y la
relacion existente con la resistencia a la

insulina, la hiperandrogenemia vy la
obesidad. Estudios muestran que
pacientes con SOP presentan menores
niveles de adiponectina que sus contro-
les con IMC similar

(25)(27)(28)(21)(51)(54)(57)(58).

Los niveles de adiponectina son mas
bajos a medida que aumenta el IMC en
estas pacientes, y esto obviamente se
relaciona con el grado de resistencia ala
insulina presente en el SOP (15)(54). La
obesidad contribuye a la resistencia a la
insulina en el SOP. Sin embargo, no
todas las mujeres con SOP son obesas, y
tampoco todas presentan niveles bajos
de adiponectina (17)(57). La obesidad
por si sola, no es un causa primaria del
SOP, ni la adiponectina una caracteristi-
ca intrinseca del mismo (54). Es posible
que la disfuncién del TA'y como tal de la
adiponectina, desempeiien un papel
importante, en la mayor resistencia a la
insulina y la inflamacion subclinica
presentes en las pacientes obesas con
SOP (27). Laresistencia a lainsulinay la
hiperinsulinemia compensatoria, junto
con la obesidad, desempefian un papel
importante en la aparicion del hiperan-
drogenismo en mujeres obesas con SOP
(2)(3)(9). Es posible que el hiperandroge-
nismo en estas pacientes, se asocie a la
reduccion de los niveles circulantes de
adiponectina, que a su vez, disminuye la
sensibilidad a la insulina y aumenta la
sintesisde LHy la secreciéon de andrdge-

nos(17)(29).
Discusion

Ante la clara asociacion entre la obesi-
dad y el deterioro de algunas funciones
reproductivas es facil pensar que algu-
nas de las multiples sustancias secreta-
das en el tejido adiposo pudiera explicar
estos efectos. Sin embargo, y a pesar
que la adiponectina actua en diferentes
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organos con funciones reproductivas,
no es posible relacionarla directamente
contodosestosfendmenosy parece que
otras sustancias deben estar involucra-
das. Definir las implicaciones de la
Adiponectina en aquellos desordenes
reproductivos relacionados con la
obesidad es complicada.

Sus efectos sensibilizantes a la insuling,
sus efectos sobre eventos de la foliculo-
genesis y la ovulacion, sus funciones en
el endometrio y la placenta han hecho
pensar que la adiponectina es un impor-
tante requlador de los eventos repro-
ductivos. Pero se necesitan mas estudios
para dilucidar el mecanismo preciso y el
papel de estas hormonas en el balance
de energia. Finalmente, poder enlazar
los hallazgos, con los fendmenos clini-
cosde manera que produzcanuncambio
enelmanejodelas pacientes parece aun
distante.

Conclusion

La adiponectina cumple un papel
importante en la regulacion de varios
fendmenos fisioldgicos. Media la
produccion de gonadotropinas a nivel
del sistema nervioso central, siendo un
sensor de la capacidad energética, a
travésde laviadel AMPK; anivel ovarico
regula algunos factores relacionados
con el proceso ovulatorio; y su relacion
con la obesidad y el SOP es importante,
pero se requieren mas estudios para
entender claramente los procesos alli
involucrados.
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