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ARTICULO DE REVISION

Israel Diaz-Ydanez, MD?

RESUMEN

Objetivo: evaluar la literatura existente respecto
ala asociacion entre la adiponectina y el sindrome
de ovario poliquistico (sop).

Materiales y métodos: se realizé6 una busqueda
bibliografica en las bases de datos electrénicas Scik-
LO, LILACS, PubMed via ovID, asi como de revistas
indexadas y sociedades médicas reconocidas tales
como Fertility and Sterility, The European Journal of En-
docrinology, The Journal of Biological Chemistry, Human
Reproduction y Nature Medicine.

Resultados: se revisaron 75 titulos, de los cuales
50 cumplian con nuestros criterios de seleccion,
correspondientes a disefios de tipo transversal,
casos y controles, y un metaandlisis. Los niveles
de adiponectina sérica fueron menores en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico. Los resultados
respecto a los niveles de adiponectina y la obesidad
son contradictorios en mujeres con y sin SOP. Es
escasa la informacién respecto a esta asociacién en

la poblacién latinoamericana.
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ASOCIACION ENTRE ADIPONECTINA Y EL
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO:
REVISION DE LA LITERATURA

Carlos Bustamante-Zuluaga, MD'; Felipe Vergara-Quintero, MD';

Conclusion: la literatura muestra que hay una
asociacién entre los niveles bajos de adiponectina
y las mujeres que presentan sindrome de ovario
poliquistico, independientemente de la presencia
o no de obesidad.

Palabras clave: adiponectina, obesidad, hiperan-
drogenismo, adipocitoquinas, insulino-resistencia,

sindrome de ovario poliquistico.

ABSTRACT

Objective: To review the existing literature on
the association between adiponectin and polycystic
ovary syndrome (POS).

Materials and methods: A search of the
literature was conducted in the ScikLo, LiLACS and
PubMed electronic databases via oviD, as well as in
indexed journals and recognized medical societies
such as Fertility and Sterility, The European Journal of
Endocrinology, The Journal of Biological Chemistry, Human
Reproduction and Nature Medicine.

Results: Overall, 75 titles were reviewed and 50
were found to meet our selection criteria. They
included cross-sectional, case-controls studies and
one meta-analysis. Serum adiponectin levels were
lower in women with polycystic ovary syndrome.
Results regarding adiponectin levels and obesity

are conflicting in women with and without POS.
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There is little information about this association in
the Latin American population.

Conclusién: The literature shows an association
between low adiponectin levels and women with
polycystic ovary syndrome, regardless of the
presence or absence of obesity.

Key words: Adiponectin, obesity, hyperandrogenism,

insulin resistance, polycystic ovary syndrome.

INTRODUCCION

Descripcién de la condicidn: el sindrome de ovario
poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino mds
frecuente en las mujeres en edad reproductiva (1).
Su prevalencia es de 4-8% y tan solo en Estados
Unidos se considera que afecta entre 7 a 10 millones
de mujeres (1, 2). En la actualidad no existe una de-
finicién que sea aceptada por todos los clinicos. Se
han realizado varias reuniones de consenso, con la
intencién de lograr un acuerdo sobre cémo describir
este sindrome (3-5), definir el abordaje de la fertili-
dad en estas pacientes (6) e identificar las brechas de
conocimiento respecto a la salud de las mujeres en el
SOP (7, 8). El diagnéstico mas utilizado hoy en dia
sigue siendo con base en los criterios de Rotterdam,
los cuales toman en cuenta la presencia de dos de los
siguientes pardmetros: anovulacién crénica, signos
clinicos y bioquimicos de hiperandrogenizacién y
ovarios poliquisticos en ecografia (4).

Hasta el dia de hoy no se conoce de manera
completa por qué se produce el sindrome de ovario
poliquistico, aunque se han descrito varias teorfas
para explicar la fisiopatologia de este desorden des-
tacdndose entre estas: a) la elevacion de los niveles
de hormona luteinizante (LH) y b) la elevacién de los
niveles de insulina (9). En el primer caso, el aumento
de pulsaciones de LH a nivel hipofisario se traduce
en una mayor oferta de LH que al actuar sobre sus
receptores en las células de la teca incrementan la de-
gradaci6n del colesterol y posterior esteroidogénesis.
Adicionalmente, la hiperestrogenemia produce un
aumento de retroalimentacion positiva sobre la LH
contribuyendo atin mds al aumento de andrégenos.

En cuanto a la hiperinsulinemia asociada al SOP,

probablemente es el resultado entre la secrecién
aumentada de la insulina basal, alteraciones en las
sefiales insulino-receptor y una disminucién de la
depuracién de la insulina hepética (10). Es posible
que en las mujeres con SOP la hiperinsulinemia
provoque niveles altos de andrégenos ocasionando
a nivel ovarico atresia folicular e incapacidad para
la formacién de estrégenos. En este contexto, la
hiperestimulacién ovarica por la insulina provo-
caria hiperandrogenismo gracias a procesos como:
1) el incremento de las enzimas P450c¢-170L a nivel
de las células de la teca en los foliculos ovaricos
(intermediarias principales en la conversién de
progesterona a 17-hidroxiprogesterona y de esta a
androstendiona); 2) aumento de la 50 reductasa a
nivel de piel, lo cual incrementaria la conversion
de testosterona y la disminucién de la actividad
de la aromatasa; 3) aumento de IGF-1 (factor de
crecimiento insulinico tipo I, a nivel sérico e in-
trafolicular), el cual sinergiza la accién de la LH e
indirectamente activa las enzimas del citocromo
P450 170 hidroxilasa (10, 11). Ademads, la hipe-
rinsulinemia inhibe la produccién de la proteina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo
cual aumenta la proporcién de testosterona libre que
a su vez representa la forma activa de la hormona
(11). Adicionalmente, la conversién periférica de
andrégenos a estrona inhibe la secrecion de FSH
llevando a ciclos anovulatorios (12).

Descripcién de la exposicién asociada: el tejido adi-
poso es considerado en la actualidad como una
glaindula endocrina verdadera, ya que cumple
con una gran variedad de funciones que regulan
distintos procesos fisiologicos y metabdlicos en el
organismo (13).Dentro de este tejido tenemos que
las adipocitoquinas cumplen un papel importante
en muchos mecanismos de regulacién de la fisio-
logia humana. Las adipocitoquinas son péptidos
producidos por la célula base del tejido adiposo,
es decir, el adipocito (14). Estas se secretan para
actuar en forma local (autocrina/paracrina) y de
manera sistémica (endocrina) (15). Pero bien sea a

corta o larga distancia, las células endocrinas son



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 64 No. 2 ® 2013

controladas por estimulos externos que generan un
mecanismo de retroalimentacién (16). Los sitios
mds importantes donde ejercen sus acciones son:
el sistema musculoesquelético, el sistema nervioso,
el higado, el hueso, el sistema cardiaco, entre otros
(16, 17).

La adiponectina hace parte de este gran arsenal
de sustancias y participa en el mantenimiento de
la sensibilidad a la insulina, captacién de glucosa y
oxidacién de 4cidos grasos. Esta proteina fue identi-
ficada en la década de los noventa por cuatro grupos
de investigadores (18, 19, 20). Estd codificada en
el brazo largo del cromosoma 3 (locus 3q27), se
compone por 244 aminodacidos y su peso molecular
es de 30kDa (20). Por procesos de hidroxilacion
y glicosilacién se originan multiples isoformas de
adiponectina circulando en plasma como estructura
trimérica, hexamérica y polimérica. La forma mo-
nomérica carece de actividad biolgica. En cambio,
las formas estructurales triméricas que circulan
en sangre tienen implicaciones funcionales. Por
ejemplo, los estimulos metabélicos como la infu-
sién de glucosa o insulina dan como resultado una
reduccién transitoria y selectiva de los niveles de
adiponectina con mayor peso molecular (21).

La accién de la adiponectina estd mediada en
la periferia por dos tipos de receptores: adipoR1
y adipoR2, los cuales son proteinas integrales de
membrana que tienen un extremo amino-terminal
interno y un extremo carboxilo-terminal externo
(22). La expresion de estos receptores es bastante
ubicua, aunque adipoR1 se expresa principalmen-
te en misculo y posee una mayor afinidad por la
adiponectina monomérica que por la adiponectina
trimérica, mientras que adipoR2 se expresa priorita-
riamente en higado y tiene una afinidad intermedia
por ambas formas (23). En condiciones normales, la
adiponectina activa las quinasas del AMPc y los re-
ceptores PPARQL (peroxisome proliferator-activated
receptor Ol) tanto en musculo esquelético como en
higado, lo cual conlleva una mayor combustién de
acidos grasos, mayor consumo de energfa y dismi-

nucién de triglicéridos en higado y en musculo,

interviniendo en el proceso normal de la captacién
de insulina en sus receptores (24).

Como contraparte se ha documentado que el
incremento en el contenido tisular de triglicéri-
dos interfiere con la activacién de fosfoinositol-
3-quinasa (PI-3K) por la insulina, lo que a su vez
produce una translocacién del transportador de
glucosa (GLUT-4) a la membrana y captacién de
la misma glucosa (25). Quiere decir esto que los
niveles elevados de triglicéridos producen una dis-
minucién en la sensibilidad a la insulina al interferir
con los mecanismos de transduccién de sefiales del
receptor de esta (25, 26).

Por tanto, la funcién de la adiponectina es
regular estos procesos de transduccién, aumen-
tando la expresién de moléculas relacionadas con
el transporte y la oxidacién de acidos grasos (26).
Simultdneamente, existe una disipacién de energia
a partir de estos acidos grasos lo que finalmente
llevaria a un incremento en el consumo de los
mismos y a la disminucién de triglicéridos, lo que
en teorfa beneficiarfa la sensibilidad de la insulina
en las células y la posterior captacién de glucosa,
especialmente en el muasculo esquelético (24-26).

Importancia de la revision: varias patologfas endo-
crinas que comparten algunos pardmetros comunes
como el aumento de la resistencia a la insulina,
la obesidad, el hiperandrogenismo y niveles altos
de glucosa en sangre guardan estrecha relacién
con los niveles bajos de adiponectina. Entre estas
patologias se encuentran el sindrome metabélico,
la diabetes mellitus 2, la obesidad, la enfermedad
cardiovascular y, posiblemente, el sindrome de
ovario poliquistico (24, 27-30).

En los Gltimos afios se ha intentado relacionar la
adiponectina con el sindrome de ovario poliquistico
y asi poder establecer si los niveles de esta proteina
son causa o consecuencia de este trastorno. Ademds,
cabe la pregunta de si la alteracién de los niveles de
adiponectina solo se presenta en mujeres con SOP y
obesidad adjunta, o en mujeres que solo presentan
SOP (sin obesidad). Teniendo en cuenta sus acciones

de sensibilizacién insulinica y los niveles bajos en la
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obesidad, es razonable postular que los niveles de
adiponectina deberian estar disminuidos en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico (31). El objetivo
de la presente revision es realizar una buasqueda
exhaustiva de la literatura y determinar cudl es el
comportamiento que tiene esta proteina en mujeres

que padecen el sindrome de ovario poliquistico.

MATERIALES Y METODOS

A partir de la pregunta sobre la asociacién entre los
niveles de adiponectina y la presencia del sindrome
de ovario poliquistico se realizé una busqueda bi-
bliogréfica en las bases de datos electrénicas ScikrLo,
LILACS, PubMed via ovip, con las siguientes palabras
clave: adiponectina, obesidad, hiperandrogenismo,
adipocitoquinas, insulino-resistencia, sindrome de
ovario poliquistico. También se realizé una bus-
queda en revistas especializadas en el tema tales
como: Fertility and Sterility, The European Journal of
Endocrinology, The Journal of Biological Chemistry, Human
Reproduction y Nature Medicine. La bisqueda se limit6
alos afios 1992-2012. Se analizaron los articulos en

inglés y en espanol.

RESULTADOS

La busqueda en la base de datos electrénicas arrojé
75 titulos, de los cuales se excluyeron 15 trabajos
debido a que no respondian la pregunta planteada
de nuestro estudio. Finalmente se seleccionaron 50
articulos divididos de la siguiente manera: 29 revi-
siones, 17 estudios de casos y controles, 3 estudios
de corte transversal y un metaanalisis (figura 1).
Respecto a la asociacién entre la adiponectina
y el sindrome de ovario poliquistico la literatura
revisada muestra consistentemente que los niveles
de adiponectina son menores en pacientes con SOP
que en pacientes sin SOP (32, 33, 34, 35, 36) (tabla
1). Las investigaciones mas recientes se centran en
aquellas mujeres que presentan el SOP con obesi-
dad adjunta, y los resultados son contradictorios:
algunos estudios muestran que las mujeres obesas
presentan niveles de adiponectina més bajos cuando
se comparan con mujeres con SOP sin obesidad y
con mujeres sin SOP (37, 38, 39, 40, 41, 42) (tabla
2). Sin embargo, es importante mencionar que exis-
ten estudios donde se muestra que no hay ninguna

diferencia en los niveles de adiponectina total en

Figura 1

Resultados de la bisqueda de estudios que evaltian la asociacién de la adiponectina

con el sindrome de ovario poliquistico

75 titulos identificados

15 articulos no respondieron la

pregunta problema de nuestro
trabajo

50 estudios seleccionados

17 estudios de

29 revisiones |
casos y controles

3 estudios de tipo

1 metaanalisis
transversal
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Tabla 1.

Comparacion de los niveles de adiponectina entre pacientes con SOP y pacientes del grupo control

Spranger (32) Clinical 7,6 £ 0,5 wg/ml 9,8 £ 0,6 ug/ml p = 0,006
Alemania Endocrinology
2004
Glintborg (33) European Journal of 6,9 (2,9-16,4) mg/l 7,6 (3,0-19,4) mg/l p = 0,04
Dinamarca Endocrinology
2006
Escobar (34) Human Reproduction 9,1 £ 3,5 ug/ml 11,8 £ 5,5 ug/ml p=0038
Espafia 2006
Edmon (36) Wittt 3,5 (2,47-445) pug/ml 6,0 (5,0-699) ug/ml  p = 0,001
Canad4 2011
Mazloomi (35) International Scholary 8,4 = 2,7 ng/ml 13,6 £ 5 ng/ml p < 0,001
Irén Research Network
2012

Tabla 2.
Comparacion de los niveles de adiponectina entre las pacientes con SOP

y su asociacién o no a obesidad

Ducluzeau 2003 8 8 10 6,5 * 3,1 86 £129 136*63 p=019
(37)
Francia
Orio 2003 30 30 30 21,525 351*26 297*28 p<005
(38)
Italia
Carmina 2005 18 15 14 6907 92*11 13%15 p<005
(39)
Italia
Pinhas-Hamiel 2009 14 16 14 10,5+55 16980 18%74 p<005
(40)
Israel
Dikmen 2011 25 17 17 235+ 11,7 309 %18 37,8+202 p<0,05
(41)
Turquia
Olszanecka 2011 19 22 16 10,8 +83 210% 151 267 = 12,5 p<0,05
(42)
Polonia
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aquellas mujeres con SOP quienes tienen obesidad
y mujeres con peso normal, arrojando la duda de
si los niveles bajos de adiponectina se disminuyen
en presencia de obesidad o inicamente en SOP sin
obesidad y otros factores (29, 43). En este sentido
aporta informacién el estudio de Yasar et al., en el
que se evaluaron jévenes de una escuela secundaria
quienes tenian SOP dividiéndolas en dos grupos:
con indice de masa corporal (IMC) menor de 25
kg/m’ (grupo 1, n = 20) e IMC mayor de 25 kg/
m?’ (grupo 2, n = 22). Posteriormente compararon
los niveles de adiponectina con un grupo control
(sin SOP) también dividiéndolas por IMC menor y
mayor de 25 kg/m” (grupo 3, n = 21 y grupo 4, n
= 23, respectivamente). Los resultados indicaron
que los niveles de los grupos 1y 2 fueron significati-
vamente menores (8,40 7,1 y 6,41 £ 5,4) respecto
alos grupos 3y 4 (21,6 £ 10,5y 18,7 £ 6,9) (44).
Al parecer, segn este ensayo, los niveles bajos de
adiponectina estan mas ligados al hecho de tener
SOP y no tanto al IMC de las mujeres estudiadas.

Por tltimo, se encontré un estudio realizado
en poblacién latinoamericana (45), con base en los
cuatro fenotipos mds importantes (A, B, Cy D) del
SOP, de acuerdo con los trabajos de Carmina (46)
y basados en los criterios del National Institute of
Health (NIH), de la AES y de Rotterdam (47, 48, 49).
El objetivo del trabajo fue evaluar las concentraciones
de adiponectina en cada fenotipo y correlacionarlas
con parametros metabdlicos. Asi fue como se de-
mostré que las pacientes que presentaban el SOP
clasico, es decir, los fenotipos Ay B, tuvieron niveles
menores (11 £ 7y 12 + 8) cuando se les comparé
con los fenotipos Cy D (21 £ 9y 17 £ 4), asi como
con el grupo control 20 ) (p < 0,05).

DISCUSION

Esta revisién muestra que hay evidencia que soporta
la asociacién entre SOP y niveles bajos de adipo-
nectina. En cuanto a su asociacién con la obesidad

y el SOP la evidencia es contradictoria.

Aunque se ha mencionado que los niveles bajos
de adiponectina y los altos indices de resistencia
a la insulina parecen ir de la mano, no se pueden
considerar caracteristicos absolutos en el SOP. Por
otra parte, atin no es claro si los cambios de la adi-
ponectina son consecuencia o causa del SOP

Vale la pena resaltar que la mayoria de las investi-
gaciones involucran tamanos muestrales reducidos,
ademds una importante cantidad de los estudios
evaluados incluyeron mujeres con franca obesidad
(con y sin SOP) mas no asi con otros signos de hi-
perandrogenizacién como acné, hirsutismo y niveles
altos de testosterona, por tanto no toman en cuenta
aquellas pacientes que presentan otros fenotipos de
SOP que no son tan comunes. La informacién en
nuestro medio latinoamericano es escasa, la ma-
yorfa de investigaciones vienen de distintos paises
de Europa, por lo tanto limita la generalizacién de
estos resultados a nuestra poblacién.

Implicaciones para la investigacion y la prdctica: esta
asociacion representa una oportunidad para realizar
investigacion en esta drea en nuestro medio. Consi-
deramos que el papel de los niveles de adiponectina
en el arsenal diagnéstico en el sindrome de ovario
poliquistico debera ser evaluado en los préximos
afos, ya que los resultados previos son alentadores.
Sin embargo, dada la evidencia revisada, no es claro
que sea pertinente en la actualidad solicitar una

adiponectina sérica como un laboratorio de rutina

en el SOP (50).

CONCLUSIONES

La evidencia actual demuestra que los niveles ba-
jos de adiponectina estan asociados a mujeres que
padecen sindrome de ovario poliquistico con y sin
obesidad. Esto plantea que esta proteina puede ex-
plicar muchos de los procesos que ocurren en este
sindrome llegando a ser en los préximos afos un
pardmetro por considerar dentro de los criterios

diagnésticos.
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