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RESUMEN

Objetivo: El presente estudio trata de revisar la informacion disponible sobre las
principales adipoquinas en el contexto de su papel en diversas patologias relacionadas
con el proceso reproductivo, tanto masculino como femenino, y comprobar asi la

existencia de alguna relacién entre ambos.

Material y métodos: Se realizd una buasqueda bibliografica recopilando toda la
informacion relevante que diese respuesta a los objetivos propuestos en este trabajo. Para
ello, se analizaron las bases de datos electronicas internacionales PubMed y Google

Schoolar.

Resultados: Se ha observado que determinadas adipoquinas pueden ser marcadores
novedosos de ciertas patologias relacionadas con la reproduccién, tanto masculina como
femenina. No obstante, actualmente todavia existen datos controvertidos respecto al papel
de algunas adipoquinas en estas enfermedades, por lo que se requieren mas
investigaciones que diluciden estos problemas.

Conclusiones: Algunas adipoquinas como la adiponectina y la visfatina son buenos
marcadores de SOP en mujeres, al igual que ocurre con otras adipoquinas que se
correlacionan negativamente con algunos parametros del semen. De tal manera que, la
presencia de estas podria predecir tales patologias mencionadas con el fin de prevenirlas

y/o tratarlas con mayor facilidad y efectividad.

PALABRAS CLAVE reproduccion, adipoquina, adiponectina, leptina, resistina,

visfatina, quemerina, irisina, SOP, calidad seminal, infertilidad masculina.
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ABSTRACT

Aim: The present study attempts to review the information available on the main
adipokines in the context of their role in various pathologies related to the reproductive
process, both male and female, and thus verify the existence of some relationship between

the two.

Material and methods: A bibliographic search was carried out collecting all the relevant
information that would respond to the objectives proposed in this work. For this, the
international electronic databases PubMed and Google Schoolar were analyzed.

Results: It has been observed that certain adipokines can be novel markers of certain
pathologies related to reproduction, both male and female. However, currently there are
still controversial data regarding the role of some adipokines in these diseases, so more

research is required to elucidate these problems.

Conclusions: Some adipokines such as adiponectin and visfatin are good markers of
PCOS in women, as is the case with other adipokines that are negatively correlated with
some semen parameters. In such a way that the presence of these could predict such

pathologies mentioned in order to prevent and/or treat them more easily and effectively.

KEYWORDS: reproduction, adipokine, adiponectin, leptin, resistin, visfatin, chemerin,

irisin, PCOS, seminal quality, male infertility.
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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

AMH: Hormona antimulleriana

AMPc: Adenosinmonofosfato ciclico

APN: Adiponectina

ARNm: Acido ribonucleico mensajero

CAPL1: Proteina 1 asociada a la adenilato ciclasa
CMKLR1: Receptor tipo quimiocina 1

ECV: Enfermedad cardiovascular

DM1.: Diabetes mellitus tipo |

DM2: Diabetes mellitus tipo Il

DMG: Diabetes mellitus gestacional

DFI: indice de fragmentacion del ADN

FABP-4: Proteina 4 de union a acidos grasos

FAI: indice de andrégenos libres

FNDCS5: proteina 5 que contiene el dominio de la fibronectina tipo 111
FSH: Hormona foliculoestimulante

HbAL1: Hemoglobina Al

HDL.: Lipoproteinas de alta densidad

HOMA: Evaluacion del modelo homeostatico

IL-1B: Interleuquina 1P

IL-6: Interleuquina 6

IMC: indice de masa corporal

LEP-R: Receptor de leptina

MCP-1: Proteina quimiotactica de monocitos-1
NICHD: Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano
OBRL.: Receptor largo para leptina

OBRS: Receptor corto para leptina

PAI-1: Inhibidor 1 del activador del plasminogeno
PBEF: Factor potenciador de colonias de células pre-B
PE: Preeclampsia

PEG: Pequefio para la edad gestacional
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e PKA: Protein quinasa A

e PGCla: Coactivador del receptor gamma 1-o activado por el proliferador de
peroxisomas

e PPARYy: Receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas

e PS: Plasma seminal

¢ RARRES2: Receptor de acido retinoico respondedor 2

e RBP4: Proteina de unién a retinol tipo 4

e RCEF: Restriccion del crecimiento fetal

e RI: Resistencia a la insulina

e ROS: Especies reactivas de oxigeno

e S:Suero

e SHBG: Globulina fijadora de hormonas sexuales

e SOP: Sindrome de ovario poliquistico

e TIG2: Gen 2 inducido por tazaroteno

e TG: Triglicéridos

e TNFa: Factor de necrosis tumoral o

e UCP1.: proteina desacopladora 1
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1. INTRODUCCION

Las principales funciones del tejido adiposo son el almacenamiento de triglicéridos en
condiciones de exceso de calorias y su liberacion durante periodos de ayuno,
termorregulacion y proteccion mecanica de 6rganos. No obstante, también ha sido
reconocido como un érgano endocrino, de tal manera que, se sabe que los adipocitos,
células precursoras, endoteliales e inmunes, fibroblastos y otros contribuyen a la
liberacion de metabolitos, lipidos y péptidos bioactivos; denominados “adipoquinas”.
Las adipoquinas son, por tanto, citoquinas producidas mayoritariamente por los
adipocitos o células del estroma adiposo que desempefian funciones importantes en la
regulaciéon de procesos metabdlicos, cumpliendo asi una verdadera funcion endocrina,
autocrina y paracrina (Figura 1) (KI6ting y Bliher, 2014). Estas moléculas participan en
diversas funciones de tal manera que, a nivel sistémico, regulan o modulan diferentes
procesos bioldgicos en drganos diana, incluidos cerebro, higado, musculos, vasculatura,
corazOn y pancreas, sistema inmunitario y otros. Ademas, pueden ejercer efectos
especificos sobre una variedad de procesos biologicos, que incluyen: respuesta
inmunitaria, inflamacion, metabolismo de la glucosa, sensibilidad y secrecion de insulina,
presion arterial, contractilidad miocérdica, adhesion celular, crecimiento y funcion
vascular y otros procesos bioldgicos (Figura 1) (Bliher, 2014). Por lo tanto, las
alteraciones en la secrecion de adipoquinas pueden relacionar la obesidad con sus
comorbilidades inflamatorias, metabdlicas y cardiovasculares (Bliher y Mantzoros,
2015). Es importante destacar que ain se desconoce la funcién, los objetivos moleculares
y larelevancia clinica potencial de muchas de ellas, por lo que la caracterizacién funcional

de las mismas es una tarea importante en la investigacion futura.
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Autoering Ejemplos
Sensibilidad a Ia insulina -6
) Tranzporte de glucosa/lipidos Adiponecting
B Secrecion de adipoquinas TNFuo.
e Pay o Atraceidn de células inmmes MCP-1, proganulina
| S N AP Adipaquinas Diferanciacion Dik-1
5 : Crecimisnto de células Quemerina
. 0 Sensibilidad 2 la insulina Adiponectina
7 P Secrecidn de adipoquinas TMFz
» Adipocitos Regulacion del apstito/saciedad Leptina
» Células immunes Sensibilidad sistémica a la msuling Adiponecting
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» Otros Inflamacion Resistina, quemerina
Grasa del higado Fetuina-A
Contraccion de cardiemiocitos FABP-4
Deposito de grasas REP-4

Figura 1. Efectos de las adipoquinas. IL, interleucina;, TNFa, factor de necrosis tumoral ;
MCP-1, proteina quimiotactica de monocitos-1; FABP4, proteina de unién a acidos grasos 4;
RBP4, proteina de union a retinol-4 (Bluher, 2012).

La primera adipoquina descubierta fue la leptina en 1994 (Zhang et al., 1994) y desde
entonces, se han hallado muchas més de tal manera que, aunque el conjunto completo de
adipoquinas humanas ain no esta completamente caracterizado, ha quedado claro que el
tejido adiposo es una fuente de mas de 600 proteinas secretoras (Lehr et al., 2012). Las
principales adipoquinas son las siguientes: leptina, adiponectina, resistina, quemerina,
visfatina, omentina, irisina, vaspina, progranulina, apelina, interlequina-6, MCP-1
(Proteina quimiotactica de monocitos 1), PAI-1 (Inhibidor del activador de
plasmindgeno-1), RBP4 (Proteina transportadora de retinol tipo 4) y TNF-a (Factor de
necrosis tumoral o), entre otras (Bliher y Mantzoros, 2015). La mayor parte de los
estudios sobre reproduccién realizados hasta la fecha versan sobre las siete primeras

mencionadas, por lo que nos vamos a centrar en estas.

1.1. Leptina

Es una proteina de 167 aminoacidos codificada por el gen ob y secretada
predominantemente por el tejido adiposo, aungue se expresa en el estbmago, placenta,
hipotalamo, hipofisis y glandula mamaria (Morris y Rui, 2009). Se trata de una hormona
clave en la homeostasis de la energia y la funcion neuroendocrina. También tiene un papel
en la regulacion periférica de la ingesta de alimentos y el gasto de energia y, por lo tanto,

en la sensibilidad a la insulina (Unger, 2000). Como tal, la insulina regula indirectamente
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la secrecion de leptina a través de su efecto tréfico sobre los adipocitos (Mendonga et al.,
2004).

1.1.1 Receptores de leptina

Los receptores de la leptina fueron caracterizados por primera vez por Tartaglia et al.
(1995) y se encuentran codificados por el gen db (Tartaglia et al., 1995). Se denominan
receptores de leptina (LEP-R u Ob-R) y son miembros de la familia de receptores de
citoguinas de clase I. Se sabe que existen tres formas del mismo: la forma larga (OBRL),
la corta (OBRS) y la soluble (Cottrell y Mercer, 2012).

1.1.2 Expresion de leptina

La leptina se considera una hormona antiobesidad, ya que suprime la ingesta de alimentos
y promueve el gasto de energia principalmente a traves de sus efectos directos sobre las
neuronas hipotaldmicas (Morris y Rui, 2009). Se ha visto que los niveles de leptina

disminuyen con el ayuno y aumentan con la ingesta de alimentos (Budak et al. 2006).

1.2 Adiponectina

La adiponectina (APN) es la proteina secretada por el tejido adiposo méas abundante que
se expresa exclusivamente en él y estd codificada por el gen apn localizado en el
cromosoma 3. Existen tres formas principales (Michalakis y Segars, 2010):

- LMW: forma trimérica de bajo peso molecular.

- MMW: forma hexamérica de peso molecular medio.

- HMW: forma multimérica de alto peso molecular.
La forma HMW es la forma circulante predominante (>80%) y la mas activa (Michalakis
y Segars, 2010).

La adiponectina, como citoquina antiinflamatoria, esta inversamente asociada con la masa
de tejido adiposo y la adiposidad visceral (Kadowaki y Yamauchi, 2006). Un nivel sérico
bajo de adiponectina se asocia con obesidad, resistencia a la insulina, sindrome
metabolico, diabetes y enfermedades cardiovasculares relacionadas con la obesidad
(Rolland et al., 2007).
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1.2.1 Receptores de adiponectina

Se han identificado tres receptores para la proteina que son AdipoR1, AdipoR2 y T-
cadherina (Kadowaki y Yamauchi, 2006). Los dos primeros mencionados se expresan en
hipotdlamo e hipofisis humanos y en los tejidos reproductivos femeninos, incluidos el
ovario, la placenta, el endometrio y el oviducto (Michalakis y Segars, 2010). Por el
contrario, se ha demostrado que T-cadherina es fundamental para los efectos beneficiosos
mediados por la APN en el corazon (Denzel et al., 2010). Aunque se ha encontrado que
esta se expresa en ovarios de rata, aun se desconoce el papel de la misma en la

reproduccion femenina (Michalakis y Segars, 2010).

1.2.2 Expresion de adiponectina

Los niveles circulantes de APN disminuyen con la obesidad y aumentan con la pérdida
de peso. Su principal accion es aumentar la sensibilidad a la insulina estimulando la
captacion de glucosa en el higado y el musculo, disminuyendo asi la gluconeogénesis
hepatica y promoviendo la B-oxidacion de acidos grasos en el musculo esquelético. En
resumen, la APN reduce la acumulacion de triglicéridos y mejora la sensibilidad a la

insulina (Michalakis y Segars, 2010).
1.3 Resistina

La resistina es una adipoquina de 12,5 kDa que pertenece a una familia de proteinas ricas
en cisteina (Dupont et al., 2015). Pertenece a una familia de 6 genes denominada
moléculas similares a resistina cuyos miembros son: retn, retnlb en humanos y retn,
retnla, retnlb, retnlg en ratones (Kunnari, 2008). La resistina esta codificada por el gen
retn localizado en el brazo corto del cromosoma 19 en la region 13.3 (19p13.3) (Yang et
al., 2003). Fue hallada por primera vez por Steppan et al. (2001) quien la denominé

"resistina” por su propiedad de "resistencia a la insulina™ en ratones (Steppan et al., 2001).

1.3.1 Receptores de resistina

Los receptores de esta adipoquina ain no han sido clarificados. En el 2011, Daquinag et
al. (2011) encontraron en células estromales adiposas, que una isoforma de Decorin
(proteoglicano rico en leucina) actia como receptor de la resistina y regula los procesos
de proliferacion y migracién (Daquinag et al., 2011). Posteriormente, Lee et al. (2012)

identificaron la proteina CAP1 (Proteina 1 asociada a la adenilato ciclasa) como un
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receptor funcional de la resistina humana en monocitos, ya que vieron que, tras la union
de esta adipoquina con un dominio rico en prolina de CAP1, aumentaban los niveles
intracelulares de AMPc (adenosinmonofosfato ciclico), la actividad de PKA (protein
quinasa A) y la transcripcion de citoquinas inflamatorias. En base a estos resultados se
puede deducir que la resistina posee diversas isoformas del receptor que cumplen
funciones especificas dependiendo del tejido (Lee et al., 2012).

1.3.2 Expresion de resistina

En ratones, la resistina es secretada principalmente por adipocitos blancos maduros. Se
ha demostrado que la resistina esta implicada en la RI (Resistencia a la insulina) y la DM2
(Diabetes Mellitus Tipo I1) en roedores, ya que los niveles de resistina circulante
aumentan en las formas genéticas y de obesidad inducida por la dieta y disminuyen con
el farmaco antidiabético rosiglitazona. La resistina humana, sin embargo, es secretada
principalmente por células mononucleares de sangre periférica (Bokarewa et al., 2015).
La expresion de resistina humana se localiza predominantemente en macréfagos y células
del estroma en tejido adiposo en lugar de adipocitos (Schwartz y Lazar, 2011). Se observo
un alto nivel de expresion del gen de la resistina en los preadipocitos humanos, que
disminuy6 durante la diferenciaciéon de los adipocitos. Por ello, cabe sefialar que la
relacién entre resistina y Rl en humanos es complicada, y ain es un tema de debate ya
que algunos estudios revelaron una correlacion positiva entre resistina y RI, mientras que
otros no detectaron cambios en los niveles de resistina en la obesidad, Rl o DM2 (Akdeniz
etal., 2011).

1.4 Visfatina

La visfatina, anteriormente conocida como factor potenciador de colonias de células pre-
B (PBEF), es una proteina de 52 kDa altamente conservada que se expresa en una
variedad de tejidos y tipos de células, incluidos adipocitos, linfocitos, médula ésea,
higado, mdsculo, trofoblasto y membranas fetales (Fukuhara et al., 2005). Fue
descubierta por Fukuhara et al. (2005), quienes hallaron que el nivel de ARNm (Acido
ribonucleico mensajero) de una proteina secretada era mucho mas abundante en la grasa
visceral que en la grasa subcutanea, por lo que se denomino visfatina (Fukuhara et al.,
2005).
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Los datos de los experimentos in vitro mostraron que la visfatina estimula la captacion de
glucosa en los adipocitos y las células musculares y suprime la liberacion de glucosa de
los hepatocitos (Fukuhara et al., 2005). Esta se une al receptor de insulina en un sitio
diferente al que se une la insulina y exhibe acciones miméticas a la misma. En un estudio,
se observo que la administracion de visfatina recombinante redujo los niveles de glucosa
en plasma en ratones. Ademas, se vio que los ratones salvajes heterocigotos (visfatina +/-
) en los que se ha eliminado una copia del gen de visfatina tienen niveles de glucosa en
plasma mas altos, tanto en ayunas como en condiciones de alimentacion, en comparacion
con los ratones salvajes. No obstante, actualmente no estd clara la relacion entre la

visfatina y la accion de la insulina (Fukuhara et al., 2005).

Aunque hay datos contradictorios sobre la relacion entre la visfatina y la obesidad, un
meta-andlisis revel6 que la visfatina plasmatica aumenta significativamente en sujetos
diagnosticados con sobrepeso/obesidad, DM2, sindrome metabdlico y ECV
(Enfermedades cardiovasculares). También se encontré que los niveles circulantes de
visfatina se asociaban positivamente con la Rl (Chang et al., 2011). Los cambios
observados en los niveles de visfatina después del ejercicio o de la cirugia de banda
géstrica también son controvertidos. Por un lado, se demostr6 que el nivel de ARNm de
visfatina en el tejido adiposo aument6 en respuesta al ejercicio y la concentracion de
visfatina circulante aumentd después de la pérdida de peso inducida por cirugia
gastroplastica (Frydelund-Larsen et al., 2007). También se vio que la concentracion sérica
de visfatina aumento después de la cirugia bariatrica en relacion con la cantidad de peso
perdido en mujeres con obesidad mérbida (Botella-Carretero et al., 2008). Por otro lado,
en otros estudios, se observé que los niveles de visfatina en plasma en sujetos obesos se
redujeron con la pérdida de peso, ya sea mediante ejercicio o cirugia de banda gastrica
(Choi et al. 2007). Esta discrepancia puede deberse a multitud de causas, entre ellas el
diferente valor del IMC (indice de Masa Corporal) después de la pérdida de peso, el tipo
de procedimiento quirdrgico u otros factores complejos, como la variacion genética y el

estado de tolerancia a la glucosa individual (Choi et al. 2007).

1.5 Quemerina

La quemerina, también conocida como gen 2 inducido por tazaroteno (TIG2) o receptor

de &cido retinoico respondedor 2 (RARRES2), es una proteina quimioatrayente
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identificada como un ligando natural del receptor huérfano ChemR23 en 2003 (Wittamer
et al., 2003), el cual también se conoce como receptor tipo quimiocina 1 (CMKLR1). Se
sintetiza como un precursor inactivo, la proquemerina, y luego se convierte rapidamente
a su forma activa por escision proteolitica durante la inflamacion. Esta adipoquina ejerce
sus potentes propiedades quimioatrayentes de leucocitos en las poblaciones de leucocitos
a través de su receptor ChemR23 (Wittamer et al., 2003).

Ademas de su funcion en la inmunidad, la quemerina también juega un papel en la
adipogénesis, el metabolismo de los adipocitos y el de la glucosa. Se expresa ampliamente
en los adipocitos blancos, demostrandose que esta asociada con la obesidad, el sindrome
metabolico y la DM2 (Yamawaki et al., 2012). El grupo de trabajo dirigido por Bozaoglu
notifico que las concentraciones de quemerina en plasma estan fuertemente asociadas con
el IMC, los TG (triglicéridos) en plasma y la presion arterial (Bozaoglu et al., 2007). Esta
molécula puede regular tanto la sensibilidad como la secrecion de insulina. Por el
contrario, la insulina induce la liberacién de quemerina de los adipocitos (Bauer et al.,
2012). Ademas, la quemerina contribuye al desarrollo folicular inducido por FSH
(Hormona foliculoestimulante) y estd relacionada con la morfologia del ovario
poliquistico (Huang et al., 2015).

1.6 Omentina-1

La omentina-1 u omentina, es una proteina secretora producida predominantemente por
tejido adiposo visceral en humanos y monos rhesus (Yang et al., 2006) y ademas, es la
principal forma circulante de omentinas en el plasma humano. Las concentraciones
plasmaticas de omentina-1 se correlacionaron negativamente con el IMC, la
circunferencia de la cintura y la Rl segun lo medido por HOMA (Evaluacién del modelo
homeostatico) y se correlacionaron positivamente con los niveles de APN y HDL
(Lipoproteinas de alta densidad) (de Souza Batista et al., 2007). Los niveles circulantes
de omentina-1 aumentan después de la mejora de la sensibilidad a la insulina inducida
por la pérdida de peso (Moreno-Navarrete et al., 2010). Ademas, los niveles de esta
adipoquina disminuyen en la etapa prediabética, la DM1 (Diabetes mellitus tipo 1) y los
pacientes con DM2 recién diagnosticados y sin tratar. Pero a diferencia de la visfatina, la
omentina-1 no estimula el transporte de glucosa basal por si sola, lo que sugiere una falta

de actividad intrinseca mimética de la insulina de la omentina-1 (Yang et al., 2006).
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1.7 Irisina

La irisina es una mioquina, adipoquina y neuroguina que es secretada por el musculo
esquelético por lo que puede ser una sefial de comunicacion directa con el tejido adiposo.
Se trata de una hormona polipeptidica de 112 aminoacidos con un peso molecular de
12,587 kDa, codificada por el gen precursor de la proteina 5 que contiene el dominio de
la fibronectina tipo 11 (FNDCS5) (Panati et al., 2016).

1.7.1 Expresion de irisina

La irisina se identifico como un factor derivado del musculo que se libera del mismo
inmediatamente después del ejercicio. Esta molécula se expresa principalmente en el
musculo esquelético y el tejido adiposo, ademas de otros tejidos como los ovarios, los
testiculos, el epididimo y las células de Leydig. Los niveles de irisina pueden variar en
nifios y adultos segun el peso corporal, el IMC, la masa grasa, el género y el ejercicio
(Anastasilakis et al. 2014).

Actualmente, se sabe que el ejercicio induce la liberacion del coactivador 1o (PGCla) de
PPARy (Receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas) del musculo

esquelético y aumenta la expresion de FNDCS5. La escisién de FNDCS5 por una proteasa
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Figura 2. Representacién esquematica del mecanismo propuesto de liberacion de
irisina y su accion. Adaptado de Panati et al., 2016. PGCa: coactivador del receptor
gamma 1-a activado por el proliferador de peroxisomas; FNDCS5: proteina 5 que

contiene el dominio de la fibronectina tipo I1l1; UCP1: proteina desacopladora 1.
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desconocida libera la irisina. Las células adiposas blancas se convierten en tejido adiposo
brillante/beige mediante la irisina, la cual aumenta la expresion de la proteina
desacopladora 1 (UCP1) en la membrana externa de las mitocondrias, conduciendo a un
aumento de la termogeénesis por oxidacién de los acidos grasos (Figura 2) (Bostrém et
al., 2012).

1.7.2 ldentificacion del receptor de irisina

Se ha sugerido la existencia de un receptor de superficie celular mientras que, por otro
lado, se ha demostrado que la irisina forma dimeros que pueden ser importantes para la
interaccion ligando-receptor (Bostrom et al., 2013, Schumacher et al., 2021). Estos han
sugerido que laregion 55-58, el bucle 106-108 y el extremo N de la irisina son los posibles
candidatos para la interaccion con el supuesto receptor no identificado (Schumacher et
al., 2021).

1.7.3 Mecanismo de accién

La irisina aumenta la termogénesis y el consumo de energia al estimular la conversion de
tejido adiposo blanco en tejido adiposo marrén o grasa parda, proceso que se conoce como
"pardeamiento” (Polyzos et al., 2018).

Desde su descubrimiento, la irisina ha sido objeto de numerosos estudios debido a su
papel fisiopatoldégico. Se cree que la comprension acerca del funcionamiento de la irisina
puede ser la clave para descubrir como manejar muchas condiciones clinicas. La
consolidacién de estos conocimientos basicos es fundamental para que otros estudios
puedan ser realizados y sus hallazgos puedan ser implementados en el cuidado diario de

los pacientes (Polyzos et al., 2018).
1.8 Patologias mas frecuentes del aparato reproductor femenino
1.9 Sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) fue descrito por Stein y Leventhal en el afio
1935 y es una de las endocrinopatias mas comunes que afectan a las mujeres en edad

reproductiva en todo el mundo (Behboudi-Gandevani et al., 2017).

Aunque este sindrome se caracteriza por su heterogeneidad, las manifestaciones clinicas

que suele presentar son: alteraciones menstruales, sintomas de hiperandrogenismo
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(hirsutismo, acné, alopecia), acantosis nigricans, alteraciones endocrino-metabdlicas y
enfermedades cardiovasculares (obesidad, hiperinsulinemia y riesgo cardiovascular)
(Tehrani et al. 2020). Ademas, las mujeres con SOP poseen niveles elevados de AMH

(hormona antimulleriana).

Debido a esta diversidad que se acaba de mencionar, se han establecido criterios
diagnosticos, los cuales han ido cambiando en los Ultimos veinticinco afios. Actualmente,
el diagnostico del SOP se realiza durante la época reproductiva cuando las mujeres

presentan dos de los siguientes criterios (Sadeghi et al., 2022):

1. Ciclos irregulares o anovulatorios.

2. Hiperandrogenismo.

3. Criterio ecografico de ovarios poliquisticos (correspondiente a un numero de
foliculos por ovario >20 y/o o0 un volumen ovérico > 10 ml en cualquiera de los

ovarios).

Por otro lado, existen diversos fenotipos promulgados por el NICHD (Instituto Nacional
de Salud Infantil y Desarrollo Humano) en 2012 (NICHD, 2012):

- Fenotipo A: hiperandrogenismo clinico o bioquimico, irregularidades ovulatorias
y morfologia de ovario poliquistico.

- Fenotipo B: hiperandrogenismo clinico o bioguimico e irregularidades
ovulatorias.

- Fenotipo C: hiperandrogenismo clinico o bioquimico y morfologia de ovario
poliquistico.

- Fenotipo D: irregularidades ovulatorias y morfologia de ovario poliquistico.

Ademas, este sindrome puede acarrear consecuencias a largo plazo y es que el exceso de
AMH puede producir una disminucion de FSH que, junto con los niveles elevados de
androgenos, dificulta el desarrollo de los foliculos produciendo anovulacion. De hecho,
esta patologia es la causa mas comun de infertilidad por anovulaciéon. Ademas, aunque el
60% de las mujeres diagnosticadas son fertiles, el tiempo necesario para conseguir un

embarazo aumenta considerablemente (Cakiroglu et al., 2016).

El SOP también juega un papel importante en el fenotipo metabdlico a través de la

secrecion de diferentes proteinas y citoquinas derivadas de los adipocitos (Cakiroglu et
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al., 2016). Por ello, dado que la adiposidad esta asociada con cambios en los niveles de
adipoquinas en sangre, estas podrian ser un factor de conexion entre la obesidad y el

sindrome de ovario poliquistico (Polak et al., 2017).

1.10 Enfermedades de la gestacion

Durante el embarazo, la placenta secreta citoquinas, incluidas TNF-a, IL-6 (Interleuquina
6) e IL-1p (Interleuquina 1B), y aumenta sus niveles locales y sistémicos, lo que se cree
que es importante para determinar el destino del aloinjerto fetal (Howell y Powell, 2017).
Varias adipoquinas, como la adiponectina, leptina, resistina, visfatina y apelina, también
son secretadas por la placenta y se han implicado en las adaptaciones metabdlicas a la
gestacion normal, asi como en la preeclampsia y otras complicaciones de la gestacion
(Mazaki-Tovi et al., 2010). Ademads, se postula que algunas de estas moléculas
desempefian un papel importante en la creacion de un entorno favorable para la
implantacion y el desarrollo de la placenta (Mallardo et al., 2021). A diferencia de la
adiponectina y la leptina, los estudios sobre la regulacién de la quemerina, la visfatina y
la resistina en la diabetes gestacional, la preeclampsia y la restriccion del crecimiento
intrauterino son limitados. Ademas, los datos son descriptivos y no permiten aclarar la
importancia fisiolégica de la desregulacién de estas nuevas adipoquinas en las
complicaciones del embarazo (Howell y Powell, 2017).

1.10.1 Diabetes mellitus gestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como una intolerancia a los
carbohidratos detectada por primera vez en el embarazo, que afecta aproximadamente al
14% de los embarazos en todo el mundo. Plantea serios riesgos para la madre y el feto en
desarrollo. Ademas, aunque generalmente se resuelve después del parto, a largo plazo,
las mujeres con antecedentes de DMG y los bebés nacidos de embarazos con DMG tienen
un mayor riesgo de obesidad, DM2 y enfermedades cardiovasculares (Plows et al., 2018).
El embarazo es una condicion Unica caracterizada por una RI fisioldgica transitoria, que
progresa con el avance de la gestacidn, con el objetivo de facilitar la entrega de nutrientes
al feto. De hecho, la glucemia ligeramente elevada hace que la glucosa esté disponible
para ser transportada a traves de la placenta para impulsar el crecimiento fetal. La RI
también promueve la produccién endégena de glucosa hepatica y la lipdlisis en el tejido

adiposo, lo que da como resultado un aumento adicional de las concentraciones de
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glucosa y acidos grasos libres en sangre (Plows et al., 2018). Las mujeres embarazadas
compensan estos cambios a través de la hipertrofia y la hiperplasia de las células 8 del
pancreas, asi como del aumento de la secrecion de insulina estimulada por la glucosa
(Estienne et al., 2019). El fracaso de esta respuesta compensatoria da lugar a
hiperglucemia materna o DMG. Por lo tanto, la DMG suele ser el resultado de una
disfuncion de las células B en un contexto de RI crénica durante el embarazo. La RI se
atribuye principalmente a las hormonas placentarias y al aumento de la adiposidad
materna, aunque los mecanismos subyacentes no se conocen por completo. En 2019, se
identificaron nuevos mediadores potenciales de la RI y, entre ellos, las adipoquinas
parecen desempefiar un papel clave (Estienne et al., 2019).

1.10.2 Preeclampsia

La preeclampsia (PE) es una complicacion del embarazo que afecta al 4,6% de las mujeres
embarazadas en todo el mundo y contribuye en gran medida a la morbilidad y mortalidad
fetal, neonatal y materna (Miehle et al., 2012). Puede desarrollarse desde las 20 semanas
de gestacion hasta las 6 semanas posparto y se caracteriza por el desarrollo de
hipertensién arterial asociada con una de las siguientes caracteristicas: proteinuria,
deterioro de los érganos maternos y disfuncion uteroplacentaria, incluida la restriccion
del crecimiento fetal (Mayrink et al., 2018). De hecho, la PE se asocia con recién nacidos
pequefios para la edad gestacional (PEG) en el 10-25% de los casos. La fisiopatologia de
la PE aln no se ha dilucidado por completo, pero la placentacion anormal y el
desequilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos parecen ser los
principales contribuyentes. La invasion inicial incompleta del trofoblasto y la
remodelacion anormal de la arteria espiral uterina inducen isquemia uteroplacentaria. A
esto le sigue la liberacion de factores placentarios, como citoquinas inflamatorias y
especies reactivas de oxigeno (ROS), a la circulacion materna; estos son capaces de
desencadenar una amplia respuesta inflamatoria intravascular, que es otro paso esencial
para el desarrollo de la PE (Mayrink et al., 2018). Al igual que la DMG, la PE comparte
factores de riesgo con el sindrome metabdlico, incluida la RI, la inflamacion subclinica y
la obesidad, y las mujeres con antecedentes de trastornos hipertensivos del embarazo
presentan un riesgo de 1,4 a 3 veces mayor de futuras enfermedades cardiovasculares en

comparacion con las mujeres con embarazos normotensos (Estienne et al., 2019).
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1.11 Retraso del crecimiento intrauterino

La restriccion o retraso del crecimiento fetal (RCF) se define por un peso fetal estimado
inferior al percentil 10 para la poblacion a una edad gestacional dada. Es una
complicacion frecuente de la gestacion que afecta hasta al 25% de los embarazos en paises
de ingresos bajos a medios (Miller et al., 2016). Se deriva de un fallo placentario para
suministrar oxigeno y nutrientes adecuadamente al feto en desarrollo, lo que resulta en
un retraso en el crecimiento fetal. Este fendmeno, denominado insuficiencia placentaria,
es idiopatico hasta en un 60% de los casos y se debe a una deficiencia fisiologica en el
remodelado de las arterias espirales uterinas, lo que resulta en una perfusion
uteroplacentaria restringida. En el feto, la hipoxia da como resultado la denominada
preservacion del cerebro, que es la redistribuciéon preferencial del flujo sanguineo a
organos vitales como el cerebro, el miocardio y las glandulas suprarrenales, lo que induce
una disminucidn del peso fetal y una alteracion del desarrollo de los 6rganos fetales que
se asocian con un aumento tasas de mortalidad y morbilidad neonatales (Malhotra et al.,
2019). Curiosamente, ademas de la insuficiencia placentaria, la RCF comparte con la PE
varios mecanismos de la enfermedad, incluido el estado antiangiogénico, el aumento de
la respuesta inflamatoria intravascular materna y la IR materna excesiva (Estienne et al.,
2019). Ademas, los recién nacidos PEG tienen mé&s probabilidades de desarrollar
complicaciones metabdlicas, como trastornos del metabolismo de la glucosa y disfuncion
del tejido adiposo, mas adelante en la vida. Es sabido que varias adipoguinas maternas
vinculan el estado nutricional materno y el metabolismo del tejido adiposo con el
transporte de nutrientes placentarios, lo que contribuye al desarrollo de los 6rganos fetales
y a los patrones de crecimiento en el Utero (Estienne et al., 2019).

1.12 Deterioro de la calidad seminal

Se ha discutido sobre la existencia de un vinculo entre las adipoquinas y la infertilidad
masculina en forma de deterioro de la calidad del semen. De hecho, las adipoquinas
podrian estar involucradas en los mecanismos moleculares de la infertilidad masculina
relacionada con la obesidad. En los Gltimos afios, se demostro que la leptina y la resistina
estan presentes en el tracto reproductivo masculino y pueden ser importantes en la
patogenia de la alteracion de la espermatogénesis. De hecho, se cree que las adipoquinas

séricas podrian transferirse o expresarse en el tracto reproductivo del varén y podria tener
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una influencia directa o indirecta en la maduracion y funcionalidad de los
espermatozoides y que los cambios en los niveles de adipoquinas asociados con la
obesidad podrian estar directamente relacionados con la infertilidad masculina (Thomas
etal., 2013).

1.13 Infertilidad masculina

La infertilidad es una condicion prevalente similar que afecta al 15% de las parejas; el
40% de los casos se atribuyen exclusiva o principalmente a factores masculinos (Syriou
et al., 2018). Varios estudios han demostrado una asociacion entre la obesidad y la
infertilidad masculina (Shukla et al., 2014). El sedentarismo y una dieta rica en grasas
afecta el sistema reproductivo masculino no solo al reducir la calidad del semen, sino
también al alterar la estructura fisica y molecular de las células germinales. Varios
estudios han investigado el impacto de la obesidad en los pardmetros del semen, y se ha
demostrado que los hombres obesos tienen pardmetros seminales anormales,
especificamente disminucion de la concentracion de espermatozoides, morfologia
anormal, motilidad anormal y condensacion de cromatina comprometida. Esto puede ser
el resultado de la larga exposicion de las células germinales a una alta actividad de
aromatasa (Shukla et al., 2014).

Sin embargo, en un estudio llevado a cabo en 2020, se encontrd que las concentraciones
de testosterona se ven afectadas principalmente por el tamafio de los adipocitos mas que
por la expresion de la aromatasa. Ademas, la fragmentacion del ADN (Acido
desoxirribonucleico) de los espermatozoides, cominmente observada en hombres obesos,
indica una mala calidad de la espermatogénesis. EI aumento del IMC puede afectar la
espermatogénesis al provocar un aumento de la temperatura escrotal. Finalmente, el
aumento de tejido adiposo en el escroto y el area adyacente puede afectar el potencial
reproductivo (Bekaert et al., 2020). A nivel terapéutico se ha demostrado una correlacion
positiva entre la pérdida de peso y el recuento total de espermatozoides. La reduccion de
peso conduce a un aumento de las concentraciones de testosterona, SHBG (Globulina
fijadora de hormonas sexuales), AMH e indice de andrégenos libres (FAI) (Syriou et al.,
2018).

Durante los Gltimos afios han ido surgiendo nuevos roles de las adipoquinas en el campo

de la fertilidad y la reproduccién. Se ha observado que las alteraciones en los niveles de
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adipoquinas o en su mecanismo de accion se asocian con alteraciones de la fertilidad,
tanto masculina como femenina, y enfermedades del embarazo. Niveles normales de
adipoquinas son fundamentales para mantener la integridad del eje hipotalamo-

hipofisario-gonadal.
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

En la sociedad actual, cada vez es mas evidente la importancia de la capacidad
reproductiva y, de hecho, se estima que, en Espafia, casi un 15% de las parejas en edad
reproductiva tienen problemas de infertilidad. Este incremento puede deberse a multiples
factores tanto fisiologicos como ambientales y/o sociodemogréaficos. Por otro lado,
durante los ultimos afios han ido surgiendo nuevos roles de las adipoquinas en el campo

de la fertilidad y la reproduccion.

Es por ello que, aunque la literatura todavia es bastante controvertida, resulta pertinente
revisar la informacion disponible sobre estas proteinas de sefializacion producidas en su
mayor parte, por el tejido adiposo, en el contexto de su papel en diversas patologias
reproductivas, con el fin de contribuir en el conocimiento para el futuro tratamiento de

las mismas.

3. HIPOTESIS

Las adipoquinas desempefian un papel fundamental en el desarrollo y evolucion de ciertas
patologias relacionadas con el proceso reproductivo.

4. OBJETIVOS

El objetivo principal de este ensayo es revisar la informacién disponible sobre las
principales adipoquinas en el contexto de su papel en diversas enfermedades relacionadas

con la reproduccion, tanto masculina como femenina.
Para ello, se abordan los siguientes objetivos especificos:

e Valorar la influencia de las adipoquinas en patologias relacionadas con la
reproduccion humana.

e Revisar el papel de diversas adipoquinas que pueden actuar como vinculo entre la
obesidad y el SOP.

e Examinar los niveles de ciertas adipoquinas en enfermedades relacionadas con la
gestacion como DMG, preeclampsia y retraso del crecimiento intrauterino.

e Revisar el papel de varias adipoquinas en la disminucion de la calidad
espermatica.

e Relacionar los niveles séricos de ciertas adipoquinas con la infertilidad masculina.
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5. MATERIAL Y METODOS

Se trata de una revision bibliografica en la que se realiz6 una bdsqueda recopilando toda
la informacion relevante que diese respuesta a los objetivos propuestos en este trabajo.
Para ello, nos centramos en la informacion relacionada con la expresion de adipoquinas
y su posible funcion en varias patologias reproductivas, tanto femeninas como

masculinas.

5.1 Estrategias de busqueda

Para alcanzar el objetivo de esta revision, se analizaron las bases de datos electronicas
internacionales PubMed y Google Scholar. Ademas, para la busqueda de informacion se
emplearon diferentes palabras clave como: “reproductive effects”, “adipokines”,
“adipokines and semen quality” “FNDCS5 protein”, “adipokines in reproduction”, “irisin”,

“female fertility”, “adiponectin and chemerin” “polycystic ovary syndrome”.

5.2 Criterios de inclusién

Los criterios de inclusién establecidos han sido, principalmente, el grado de
coincidencia del contenido, y su relevancia y actualidad con el tema de estudio. De esta
manera, se han escogido los articulos sobre adipoquinas en reproduccion humana, cuyo
idioma fuera el inglés, y que tuvieran la presencia del término en el titulo o resumen. Las
blusquedas se realizaron desde marzo de 2022 hasta julio del mismo afio, y se obtuvieron

un total de 73 articulos, que cumplieron con los criterios establecidos.

5.3 Criterios de exclusién

Para este ensayo se prescindié de cualquier fuente de informacidén que careciera de
fiabilidad, basdndose Unicamente en articulos que provenian de revistas cientificas y/o
libros. También se han excluido aquellos articulos basados en estudios no realizados en
humanos y aquellos que fueron publicados antes del afio 2000, con excepcidn de aquellos

que versan sobre el descubrimiento de alguna adipoquina en concreto.

5.4 Organizacion de la informacién

Una vez reunida toda la informacién, se procedié a la organizacion de la misma. En
primer lugar, se dividio esta informacion en dos apartados en funcion del género de

estudio, y posteriormente, se subdividieron segin la patologia sobre la que trataba

Pagina | 24



Paula Rodriguez Arias

Trabajo Fin de Master

(Gréfico 1). En el Grafico 1 se muestra un diagrama de flujo en el que se detallan todos

los articulos disponibles en las bases de datos sobre el tema de estudio, asi como aquellos

que se descartaron y los que finalmente fueron aceptados para su utilizacion en el trabajo.

Ademas, dentro de los articulos descartados se especifica el motivo de su eliminacion y

dentro de los que se han empleado, se enumera el nimero de los mismos que se ha usado

para cada tema.

- Estudios realizados en sexo femenino (56)

¢ Adipoquinas y SOP (20 articulos)

% Adipoquinas y DMG (11 articulos)

X3

% Adipoquinas y preeclampsia (14 articulos)

¢ Adipoquinas y retraso del crecimiento intrauterino (11 articulos)

- Estudios realizados en sexo masculino (17)

% Adipoquinas y disminucion de la calidad espermaética (6 articulos)

% Adipoquinas e infertilidad masculina (11 articulos)

en bases de datos

rstudios disponible|

(n=182) |

Criterios de
exclusién (n=109)

Revisiones
istematicas (n=18

lespues del afio 20
(n=20)

studios en animal
(n=16)

I Idioma espafiol |

{Estudios realizado

(n=22)

0 concordancia co
el tema de estudio
(n=33)

Estudios aceptado!
(n=73)

en sexo femenino

Estudios realizado
(n=56)

studios sobre SO
(n=20)

studios sobre DM
(n=11)

Estudios sobre PE
(n=14)

studios sobre RC
(n=11)

j

n sexo masculino

studios realizado!
(n=17)

Estudios sobre
isminucion calidal

seminal (n=6)

Estudios sobre
ipfertilidad masculirja
(n=11)

Grafico 1. Diagrama de flujo sobre la estrategia de busqueda bibliogréfica.
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6. RESULTADOS

En primer lugar, se muestran los 73 articulos de los cuales se han extraido los resultados,
el tema principal sobre el que versa cada uno y el género considerado en cada estudio
(Tabla 1).

_ - Género de
Referencia Tema principal .
estudio

Akbarzadeh et al., 2012 Adipoquinas y SOP Femenino
Alanya et al., 2022 Adipoquinas y SOP Femenino

Behboudi-Gandevani et ; ; ;
Adipoquinas y SOP Femenino
al., 2016

Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino

Escobar-Morreale et al.,
2018

Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino
Adipoquinas y SOP Femenino

Briana y Malamitsi- : : ;
Adipoquinas y DMG Femenino
Puchner, 2009
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Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y DMG Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
I ERERAVEIEIGISE ) ) i
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y PE Femenino
Adipoquinas y RCF Femenino
Adipoquinas y RCF Femenino
Adipoquinas y RCF Femenino
Adipoquinas y RCF Femenino
Adipoquinas y RCF Femenino
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Martos-Moreno et al.,
2009
Mazaki-Tovi et al., 2010
Miehle et al., 2012
Miller et al., 2016
Sartori et al., 2016
Yeung et al., 2015

Bongrani et al., 2019

Elfassy et al., 2017

Kratzsch et al., 2008

Oliveira, 2016

Thomas et al., 2013

Yiannikouris et al., 2010

Bekaert et al., 2015
Budak et al., 2006
Elfassy et al., 2018
Kawwass et al., 2015
Moretti et al., 2014
Rak et al., 2017
Schulte et al., 2014
Shukla et al., 2014
Thomas et al., 2013
Tsatsanis et al., 2015
van den Berg et al., 2017
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Adipoquinas y RCF

Adipoquinas y RCF
Adipoquinas y RCF
Adipoquinas y RCF
Adipoquinas y RCF
Adipoquinas y RCF
Adipoquinas y disminucion de la
calidad espermatica
Adipoquinas y disminucion de la
calidad espermaética
Adipoquinas y disminucion de la
calidad espermatica
Adipoquinas y disminucion de la
calidad espermaética
Adipoquinas y disminucion de la
calidad espermatica
Adipoquinas y disminucion de la
calidad espermatica
Adipoquinas e infertilidad masculina
Adipoquinas e infertilidad masculina
Adipoquinas e infertilidad masculina
Adipoquinas e infertilidad masculina
Adipoquinas e infertilidad masculina
Adipoquinas e infertilidad masculina
Adipoquinas e infertilidad masculina
Adipoquinas e infertilidad masculina
Adipoquinas e infertilidad masculina
Adipoquinas e infertilidad masculina

Adipoquinas e infertilidad masculina

Femenino

Femenino
Femenino
Femenino
Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino

Masculino
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Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision, asi como la informacion principal que se obtiene
de ellos y el género de estudio. SOP: sindrome de ovario poliquistico; DMG: diabetes mellitus
gestacional; PE: preeclampsia; RCF: retraso del crecimiento fetal.

6.1 Adipoquinas en reproduccion femenina

Diversos estudios investigaron la interaccion entre las patologias femeninas

anteriormente mencionadas y los niveles séricos de varias adipoquinas.

6.1.1 Adipoquinasy SOP

Por un lado, en relacion con el SOP, los resultados que se obtuvieron (20 articulos) se

muestran en la siguiente tabla (Tabla 2):

Adipoquina Niveles séricos de adipoquina Referencias
Disminuidos en las mujeres con Behboudi-Gandevani et al., 2017,
sobrepeso/obesas con SOP en Cakiroglu et al., 2016, Chen et al.,
comparacion con las mujeres de peso 2013, Lim et al., 2012, Spanos et
N — normal con SOP al., 2012
Behboudi-Gandevani et al., 2017,
Similares entre ambos grupos de Carmina et al., 2009, Gonzalez et
mujeres sanas al., 2012, Krzyzanowska et al.,
2006, Svendsen et al., 2012
Aumentados en mujeres con Behboudi-Gandevani et al., 2017,
Leptina sobrepeso/obesidad tanto con SOP Cakiroglu et al., 2016, Spanos et
COMO en mujeres sanas al., 2012, Tehrani et al. 2011
Aumentados tanto en mujeres con Chen et al., 2013, Dimitriadis et

sobrepeso/obesidad con SOP como en al., 2016, Dravecka et al., 2021,
mujeres sanas Durmus et al., 2017

Quemerina Behboudi-Gandevani et al., 2017,

- Escobar-Morreale et al., 2018.
Similares
Gonzélez et al., 2012, Lin et al.,
2021, Mendongca et al., 2004

Incrementados en mujeres con . _
Dravecka et al., 2021. Lim et al.,

2012, Rolland et al., 2007, Tehrani
etal. 2011

sobrepeso/obesas con SOP en
comparacion con las mujeres con SOP

de peso normal
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Aumentados en mujeres con

sobrepeso/obesidad con SOP en
» ; Alanya et al., 2022
comparacion con mujeres con SOP de

peso normal
Omentina Disminuidos en mujeres con Behboudi-Gandevani et al., 2017,
sobrepeso/obesidad con SOP en Carmina, 2013, Dimitriadis et al.,
comparacion con mujeres con SOP de 2016, Howell y Powell, 2017,
peso normal Mendonca et al., 2004
Similares Akbarzadeh et al., 2012

Tabla 2. Principales hallazgos en relacion a la interaccion entre el SOP y diversas

adipoquinas. SOP: sindrome de ovario poliquistico.

Los resultados muestran que los niveles séricos de adiponectina disminuyeron
significativamente entre las mujeres con sobrepeso/obesas en comparacion con las
mujeres de peso normal con SOP (Behboudi-Gandevani et al., 2017, Cakiroglu et al.,
2016, Chen et al., 2013, Lim et al., 2012, Spanos et al., 2012). Sin embargo, sus niveles
séricos no difirieron significativamente entre los subgrupos de mujeres sanas (Behboudi-
Gandevani et al., 2017, Carmina et al., 2009, Gonzalez et al., 2012, Krzyzanowska et al.,
2006, Svendsen et al., 2012).

De la misma manera, la leptina en las mujeres con sobrepeso/obesidad tanto con SOP
como sanas, fue significativamente mayor que en las mujeres con peso normal,
respectivamente (Behboudi-Gandevani et al., 2017, Cakiroglu et al., 2016, Spanos et al.,
2012, Tehrani et al., 2011).

Los niveles séricos de quemerina se encuentran elevados tanto en mujeres con
sobrepeso/obesidad con SOP como en mujeres sanas (Chen et al., 2013, Dimitriadis et
al., 2016, Dravecka et al., 2021, Durmus et al., 2017). No obstante, en otros estudios no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ellas, lo que indica que los
niveles séricos de quemerina en las mujeres con sobrepeso/obesidad con SOP no diferian
estadisticamente de los demés (Behboudi-Gandevani et al., 2017, Escobar-Morreale et
al., 2018. Gonzélez et al., 2012, Lin et al., 2021, Mendonca et al., 2004).

Los niveles de visfatina aumentaron significativamente entre las mujeres con

sobrepeso/obesas con SOP en comparacion con las mujeres con SOP de peso normal
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(Dravecka et al., 2021. Lim et al., 2012, Rolland et al., 2007, Tehrani et al. 2011). Sin
embargo, otros estudios también hallaron tales diferencias entre las mujeres sanas con
sobrepeso/obesidad y normopeso. Esto indica que los niveles séricos de visfatina siguen
un patron similar al del resto de adipoquinas valoradas en los articulos encontrados
(Behboudi-Gandevani et al., 2017).

Por ultimo, respecto a la relacion entre la omentina-1 y la patogenia del SOP, solo existen
datos limitados y contradictorios. Por un lado, se ha observado que los niveles de
omentina en las mujeres con sobrepeso/obesidad con SOP fueron significativamente mas
bajos que en las mujeres con SOP de peso normal (Behboudi-Gandevani et al., 2017,
Carmina, 2013, Dimitriadis et al., 2016, Howell y Powell, 2017, Mendonca et al., 2004).
Por el contrario, Akbarzadeh et al. (2012) no encontraron una diferencia significativa en
los niveles séricos de omentina-1 entre sujetos con y sin SOP (Akbarzadeh et al., 2012).
No obstante, un articulo reciente ha descubierto que, tanto en pacientes obesas como no
obesas con SOP, los niveles de omentina-1 eran significativamente méas altos en

comparacion con los correspondientes en sujetos sanos (Alanya et al., 2022).

6.1.2 Adipoquinasy DMG

En relacion con a las enfermedades de la gestacidn y haciendo hincapié en concreto, en
la DMG, los resultados que se observaron (11 articulos) se muestran a continuacion
(Tabla 3):

Niveles séricos en

Adipoquina pacientes con DMG vs Referencias

pacientes control

Durmus et al., 2017, Howell y Powell, 2017,

Aumentados .
o . Tehrani et al. 2011, Zhou et al., 2018
uemerina
Similares Megia et al., 2018, Plows et al., 2018
Disminuidos Hare et al., 2014

- Aumentados Hare et al., 2014, Krzyzanowska et al., 2006
Visfatina — .
Disminuidos Estienne et al., 2019, Fasshauer et al., 2014
Estienne et al., 2019, Kuzmicki et al., 2009,
Aumentados

Resistina Lappas et al., 2015
Disminuidos Megia et al., 2018
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Briana y Malamitsi-Puchner, 2009, Cortelazzi
Similares et al., 2007, Lappas et al., 2015, Lowe et al.,
2010

Disminuidos Megia et al., 2018

Tabla 3. Resultados observados en diversos estudios en los que se estudid la interaccion entre
la DMG y diversas adipoquinas. DMG: diabetes mellitus gestacional.

Se observo que las mujeres con DMG tenian niveles séricos de quemerina elevados en
comparacion con las embarazas sanas (Durmus et al., 2017, Howell y Powell, 2017,
Tehrani et al. 2011, Zhou et al., 2018). No obstante, otros autores no observaron
diferencias entre los niveles plasmaticos de esta adipoquina en pacientes con DMG y
pacientes control (Megiaet al., 2018, Plows et al., 2018). Por otro lado, Hare et al., (2014)

encontraron niveles disminuidos de quemerina en pacientes con DMG (Hare et al., 2014).

Los niveles de visfatina aumentaron significativamente entre las mujeres con DMG en
comparacion con las mujeres control (Hare et al., 2014, Krzyzanowska et al., 2006). Sin
embargo, otros estudios encontraron niveles disminuidos de esta citoquina en pacientes
DMG (Estienne et al., 2019, Fasshauer et al., 2014).

Respecto a la resistina, al igual que ocurre con la quemerina, se encontr6 gran variedad
de resultados. Por un lado, algunos estudios mostraron niveles aumentados de resistina
en mujeres con DMG en comparacién con mujeres con embarazos normales (Estienne et
al., 2019, Kuzmicki et al., 2009, Lappas et al., 2015). Por otro lado, Megia et al. (2008)
encontraron que la resistina se encontraba en menor cantidad en las mujeres con DMG
(Megia et al., 2008). Por ultimo, otros autores no hallaron diferencias significativas entre
ambos grupos de mujeres (Briana y Malamitsi-Puchner, 2009, Cortelazzi et al., 2007,
Lappas et al., 2015, Lowe et al., 2010).

Por ultimo, se observaron niveles de irisina disminuidos en pacientes con DMG en

comparacion con las pacientes con embarazo normal (Megia et al., 2018).

6.1.3 Adipoquinasy PE

Con respecto a la preeclampsia, los resultados observados (14 articulos) se muestran en

la siguiente tabla (Tabla 4):
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. . Niveles séricos en pacientes con PE .
Adipoquina . Referencias
Vs pacientes control
Aumentados en pacientes con PE en Estienne et al., 2019, Miehle et
comparacion con embarazadas sanas. al., 2012, Sartori et al., 2016,
Briana et al., 2009, Briana y
Malamitsi-Puchner, 2009,

Estienne et al., 2019, B, Miehle et

Ol Aumentados en pacientes con PE grave

en comparacion con aquellos con PE

leve.
al.,, 2012
Bokarewa et al., 2005, Estienne et
Aumentados
al., 2019, Fasshauer et al., 2008
Goralski et al., 2007, Mayrink et
- o al., 2018, Mazaki-Tovi et al.,
Visfatina Similares
2010, Miehle et al., 2012, Sartori
etal., 2016
- Duan et al., 2012, Goralski et al.,
Disminuidos
2007, Tsatsanis et al., 2015
Briana et al., 2009, Briana y
Aumentados Malamitsi-Puchner, 2009, Haugen
et al. 2006, Sartori et al., 2016
- Briana y Malamitsi-Puchner,
RENNTE
Similares 2009, Duan et al., 2012, Tsatsanis
et al., 2015
Duan et al., 2012. Goralski et al.,
Disminuidos
2007
Constantes a lo largo de la gestacion de  Bokarewa et al., 2015, Huang et
- mujeres con PE al., 2015, Mayrink et al., 2018
risina
- Briana et al., 2009, Garcés et al.,
Disminuidos

2014, Tsatsanis et al., 2015

Tabla 4. Principales hallazgos en relacion a la interaccion entre la PE y diversas adipoquinas.
PE: preeclampsia.

En este caso, se encontrd que los niveles de quemerina estaban aumentados en pacientes
con PE en comparacion con embarazadas sanas (Estienne et al., 2019, Miehle et al., 2012,

Sartori et al., 2016), y que, ademas, estos niveles también eran mayores en pacientes con

Pagina | 33



Paula Rodriguez Arias Trabajo Fin de Master

PE grave en comparacion con aquellos con PE leve (Briana et al., 2009, Briana y
Malamitsi-Puchner, 2009, Estienne et al., 2019, B, Miehle et al., 2012).

Por otro lado, se observo que las mujeres con PE tenian niveles aumentados de visfatina
en comparacion con las mujeres control (Bokarewa et al., 2005, Estienne et al., 2019,
Fasshauer et al., 2008). Esto contrasta con lo hallado por otros autores, quienes
encontraron niveles disminuidos de esta adipoquinas en mujeres con esta patologia (Duan
etal., 2012, Goralski et al., 2007, Tsatsanis et al., 2015). Ademas, otras publicaciones no
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos estudiados (Goralski et al.,
2007, Mayrink et al., 2018, Mazaki-Tovi et al., 2010, Miehle et al., 2012, Sartori et al.,
2016).

Respecto a la resistina, ocurre igual que en el caso de la adipoquina anteriormente
mencionada. Por un lado, existen estudios en los que se observaron niveles aumentados
de resistina en mujeres con PE en comparacion con mujeres con embarazos normales
(Briana et al., 2009, Briana y Malamitsi-Puchner, 2009, Haugen et al. 2006, Sartori et al.,
2016). Por otro lado, también se encontrd que la resistina se encontraba en menor cantidad
en las mujeres con DMG (Duan et al., 2012. Goralski et al., 2007). Por Gltimo, otros
autores no hallaron diferencias significativas entre ambos grupos de mujeres (Briana y
Malamitsi-Puchner, 2009, Duan et al., 2012, Tsatsanis et al., 2015).

Por altimo, se encontrd que los niveles de irisina eran constantes a lo largo de la gestacion
dentro del grupo de mujeres con preeclampsia (Bokarewa et al., 2015, Huang et al., 2015,
Mayrink et al., 2018) y que, ademéas se encontraban disminuidos en mujeres con
preeclampsia en comparacion con mujeres embarazadas sanas (Briana et al., 2009, Garcés
et al., 2014, Tsatsanis et al., 2015).

6.1.4 Adipoquinasy RCF

En relacion con el RCF, los resultados que se obtuvieron (11 articulos) se muestran en la

siguiente tabla (Tabla 5):

. . Niveles séricos en pacientes con RCF en .
Adipoquina Referencias

comparacion con pacientes control
. No hay informes sobre la participacién de la Estienne et al., 2019,
Quemerina . ; .
guemerina en RCF actualmente Mazaki-Tovi et al., 2010
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Fasshauer et al., 2007,
Goralski et al., 2007,
Aumentados Malamitsi-Puchner et al.,
2007, Malhotra et al., 2019,

VSEIE Sartori et al., 2016
Niveles mas altos en neonatos PEG en Ibafiez et al., 2007, Martos-
comparacioén con los apropiados para la Moreno et al., 2009,
edad gestacional Mazaki-Tovi et al., 2010

Fasshauer et al., 2007,

Malamitsi-Puchner et al.,

Aumentados
2007, Malhotra et al., 2019,
- Yeung et al., 2015
Resistina
Lappas et al., 2005,
- Malhotra et al., 2019,
Similares

Martos- Miehle et al., 2012,
Struwe et al., 2009

Tabla 5. Principales hallazgos en cuanto al efecto de las adipoquinas en RCF. RCF: retraso del

crecimiento fetal.

Actualmente, si bien algunos autores buscaron una posible relacion entre quemerina y

esta patologia, no la hallaron (Estienne et al., 2019, Mazaki-Tovi et al., 2010).

Por otro lado, se comprob6 que las mujeres con RCF tenian niveles aumentados de
visfatina en comparacion con las mujeres control (Fasshauer et al., 2007, Goralski et al.,
2007, Malamitsi-Puchner et al., 2007, Malhotra et al., 2019, Sartori et al., 2016). Ademas,
se observaron niveles mas altos de visfatina en neonatos PEG en comparacion con los
apropiados para la edad gestacional (Ibafiez et al., 2007, Martos-Moreno et al., 2009,
Mazaki-Tovi et al., 2010).

Respecto a la resistina, hay estudios que observaron niveles aumentados de resistina en
mujeres con RCF en comparacion con mujeres con embarazos normales (Fasshauer et al.,
2007, Malamitsi-Puchner et al., 2007, Malhotra et al., 2019, Yeung et al., 2015). No
obstante, otros autores no hallaron diferencias significativas entre ambos grupos de
mujeres (Lappas et al., 2005, Malhotra et al., 2019, Martos- Miehle et al., 2012, Struwe
et al., 2009).
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6.2 Adipoquinas en reproduccion masculina

De la misma manera, a continuacién, se muestran los resultados observados en cuanto a

la relacion de las adipoquinas con ciertas patologias masculinas (Tabla 6-9).

6.2.1 Adipoquinasy disminucion de la calidad seminal

_ . Niveles en plasma _
Adipoquinas _ Referencias
seminal vs suero

Alffada et al., 2021, Bongrani et al.,
Visfatina Aumentadas 2019, Elfassy et al., 2017, Kratzsch et
al., 2008, Thomas et al., 2013

Adiponectina, Bongrani et al., 2019, Elfassy et al.,
guemerina, leptina 'y Disminuidas 2017, Thomas et al., 2013,
resistina Yiannikouris et al., 2010

Bongrani et al., 2019, Elfassy et al.,
Adiponectina Similares 2017, Kratzsch et al., 2008,
Yiannikouris et al., 2010

Tabla 6. Principales hallazgos en cuanto a la disminucion de la calidad seminal.

Los niveles de visfatina se encuentran aumentados en plasma seminal en comparacion
con el suero (Alffada et al., 2021, Bongrani et al., 2019, Elfassy et al., 2017, Kratzsch et
al., 2008, Thomas et al., 2013), al contrario de lo que ocurre con los de adiponectina,
guemerina, leptina y resistina (Bongrani et al., 2019, Elfassy et al., 2017, Thomas et al.,
2013, Yiannikouris et al., 2010). No obstante, otros autores encontraron que los niveles
de adiponectina son similares tanto en plasma seminal como en suero (Bongrani et al.,
2019, Elfassy et al., 2017, Kratzsch et al., 2008, Yiannikouris et al., 2010).

Niveles en suero y plasma

_ . seminal entre sujetos de peso .
Adipoquina . Referencias
normal vs sujetos con sobrepeso

Suero Plasma seminal

Bongrani et al., 2019, Elfassy et

Adiponectina  Aumentados Aumentados
al., 2017, Thomas et al., 2013

Pagina | 36



Paula Rodriguez Arias Trabajo Fin de Master

Bongrani et al., 2019, Elfassy et
al., 2017, Thomas et al., 2013
Alffada et al., 2021, Bongrani et
al., 2019, Thomas et al., 2013

Tabla 7. Principales hallazgos en cuanto a los niveles de suero y plasma seminal de ciertas

Leptina Disminuidos Aumentados

Quemerina Disminuidos Disminuidos

adipoquinas entre sujetos con peso normal vs sujetos con sobrepeso.

Se observa que, los niveles de adiponectina y leptina en plasma seminal son més altos en
hombres con peso normal en comparacién con los que tienen sobrepeso/obesidad
(Bongrani et al., 2019, Elfassy et al., 2017, Thomas et al., 2013). En suero, se ha
observado niveles mas elevados para la adiponectina en pacientes de peso normal en
comparacion con pacientes con sobrepeso, mientras que los niveles de leptina y
qguemerina se encuentran disminuidos (Alffada et al., 2021, Bongrani et al., 2019, Elfassy
etal., 2017, Thomas et al., 2013).

Correlacién con la motilidad

Adipoquina Referencias

progresiva
Bongrani et al., 2019,

. Correlacion negativa con la motilidad Elfassy et al., 2017,
Quemerina :

progresiva Thomas et al., 2013,

Yiannikouris et al., 2010

Correlacion positiva con la Bongrani et al., 2019,
Leptina concentracion, morfologia y motilidad de Kratzsch et al., 2008
los espermatozoides. Oliveira, 2016
Tabla 8. Principales hallazgos sobre la correlacion de las adipoguinas con la motilidad

progresiva de los espermatozoides.

Ademas, los niveles de leptina en plasma seminal se correlacionaron positivamente con
la concentracién y el recuento de espermatozoides, asi como con la morfologia y la
motilidad normales (Bongrani et al., 2019, Kratzsch et al., 2008, Oliveira, 2016). De la
misma manera, la concentracion de quemerina se correlaciond negativamente con la
motilidad progresiva de los espermatozoides (Bongrani et al., 2019, Elfassy et al., 2017,
Thomas et al., 2013, Yiannikouris et al., 2010).

Pagina | 37



Paula Rodriguez Arias

6.2.2 Adipoquinas e infertilidad masculina

Adipoquina Accidn

Facilita la secreciéon de GnRH
Leptina

Aumenta la liberacion de 6xido nitrico

Su concentracion se correlaciona

negativamente con el peso corporal

Adiponectina

Trabajo Fin de Master

Referencias
Bekaert et al., 2015, Elfassy
et al., 2018, Thomas et al.,
2013, Tsatsanis et al., 2015

Budak et al., 2006, Moretti et
al. 2014, van den Berg et al.,
2017
Bekaert et al., 2015, Elfassy
et al., 2018, Shukla et al.,
2014, van den Berg et al.,
2017

Elfassy et al., 2018, Moretti
et al. 2014, Shukla et al.,
2014, Tsatsanis et al., 2015
Elfassy et al., 2018, Moretti
et al. 2014, Rak et al., 2017

Concentraciones reducidas en hombres
obesos
- Aumentada en casos de leucocitospermia y
Resistina ;
tabaquismo

Correlacion positiva con las
Elfassy et al., 2018,

Kawwass et al., 2015,
Moretti et al. 2014, Thomas
etal., 2013

concentraciones séricas de testosterona, el
Visfatina peso corporal y testicular, y negativamente

con las concentraciones de glucosa en

sangre

Tabla 9. Principales hallazgos en cuanto a las adipoquinas y la infertilidad masculina.
Respecto a la leptina se ha comprobado que facilita la secrecion de GnRH (Bekaert et al.,
2015, Elfassy et al., 2018, Thomas et al., 2013, Tsatsanis et al., 2015), ademas de
aumentar la liberacién de 6xido nitrico (Budak et al., 2006, Moretti et al. 2014, van den Berg
et al., 2017). De manera, que concentraciones aumentadas en hombres obesos pueden
contribuir a la infertilidad (Moretti et al., 2014, Shukla et al., 2014, Thomas et al., 2013).

En hombres obesos las concentraciones de adiponectina se encuentran reducidas (Elfassy
et al., 2018, Moretti et al. 2014, Shukla et al., 2014, Tsatsanis et al., 2015) y, ademas, se
correlacionan negativamente con el peso corporal (Bekaert et al., 2015, Elfassy et al.,
2018, Shukla et al., 2014, van den Berg et al., 2017).
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Por otro lado, los niveles de resistina se encuentran aumentados en casos de
leucocitospermia y tabaquismo (Elfassy et al., 2018, Moretti et al., 2014, Rak et al.,
2017).

Por ultimo, la visfatina se correlaciona positivamente con las concentraciones séricas de
testosterona, el peso corporal y testicular, y negativamente con las concentraciones de
glucosa en sangre (Elfassy et al., 2018, Kawwass et al., 2015, Moretti et al. 2014, Thomas
etal., 2013).
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7. DISCUSION

- Adipoquinas y SOP
El estudio del efecto interactivo entre el estado del SOP y el estado de la obesidad ayudd

a aclarar algunos de los resultados contradictorios informados por estudios previos.

Por un lado, se comprob6 que los niveles de adiponectina disminuyeron en las mujeres
con sobrepeso/obesidad con SOP (Behboudi-Gandevani et al., 2017, Cakiroglu et al.,
2016, Chenetal., 2013, Lim et al., 2012, Spanos et al., 2012). Como ya se ha mencionado
anteriormente, la obesidad es una caracteristica importante del sindrome de ovario
poliquistico, que puede regular a la baja la adiponectina a través de alteraciones en la
expresion de sus receptores y reduce la sensibilidad a dicha citoquina. Conduce a la
resistencia a la insulina que, a su vez, agrava la hiperinsulinemia en mujeres con SOP.
Ademas, algunos polimorfismos del gen de la adiponectina se expresan méas en el SOP,
lo que puede estar relacionado con la secrecion reducida de adiponectina.
Sorprendentemente, cuando las mujeres con SOP y las mujeres sanas se evaluaron por
separado, los niveles de adiponectina fueron méas bajos en las mujeres con
sobrepeso/obesidad en comparacion con las mujeres con SOP de peso normal (Behboudi-
Gandevani et al., 2017, Spanos et al., 2012). Sin embargo, sus niveles no difirieron entre
las mujeres sanas normales y con sobrepeso/obesidad (Behboudi-Gandevani et al., 2017,
Carmina et al., 2009, Svendsen et al., 2012). Esto puede estar relacionado con la funcion
alterada del tejido adiposo y una diferencia en la distribucion de la grasa entre las mujeres
con SOP, que pueden tener mas tejido adiposo visceral. Esto sugiere que los niveles bajos
de adiponectina entre las mujeres obesas con SOP se atribuyeron en gran medida a la
coexistencia o interaccion entre el SOP y la obesidad. No obstante, el mecanismo de

accion de la adiponectina entre las mujeres con SOP necesita mas investigaciones.

Con respecto a la leptina en SOP y de acuerdo con los hallazgos de otros estudios (Melo
et al., 2011), los niveles séricos aumentan en las mujeres con sobrepeso/obesidad con
SOP (Behboudi-Gandevani et al., 2017, Cakiroglu et al., 2016, Spanos et al., 2012,
Tehrani et al., 2011). La leptina como hormona antiobesidad tiene un papel regulador
central y periférico en la reduccion de la ingesta de alimentos y la promocion de la
oxidacion de grasas que aumenta la sensibilidad a la insulina. Ademas, la leptina tiene un

complejo efecto interactivo con la insulina y las gonadotropinas. En mujeres obesas con

Pagina | 40



Paula Rodriguez Arias Trabajo Fin de Master

SOP, el nivel mas alto de leptina puede estar relacionado con la caracteristica
hiperinsulinémica de la obesidad y el SOP. Contribuye al hiperandrogenismo al inducir
la esteroidogénesis e inhibir la secrecion del neuropéptido Y, por si mismo, suprime la
GnRH y conduce a niveles elevados de FSH y LH (Behboudi-Gandevani et al., 2017).

Hay algunos estudios disponibles con respecto al efecto quimiotactico de los niveles de
guemerina en mujeres con SOP (Chen et al., 2013, Dimitriadis et al., 2016, Dravecka et
al., 2021, Durmus et al., 2017). Se han observado niveles séricos aumentados en mujeres
con sobrepeso/obesidad con sindrome de ovario poliquistico y en mujeres sanas (Durmus
et al., 2017, Dimitriadis et al., 2016). A este respecto, algunos estudios mostraron un
mayor nivel circulante de quemerina entre las mujeres con sobrepeso en comparacion con
las mujeres de peso normal con SOP (Behboudi-Gandevani et al., 2017, Escobar-
Morreale et al., 2018. Gonzalez et al., 2012, Lin et al., 2021, Mendonga et al., 2004).
Estas controversias pueden deberse a la heterogeneidad en la adiposidad y las respuestas
quimioinflamatorias del tejido adiposo en diferentes poblaciones con SOP y también a la
heterogeneidad en el fenotipo del SOP con el mayor volumen ovarico. Se necesitan mas
estudios para dilucidar la relacion entre la quemerina, la obesidad y el sindrome de ovario
poliquistico.

Por otro lado, la visfatina circulante estd aumentada en las mujeres con
sobrepeso/obesidad en comparacion con las mujeres de peso normal con SOP (Draveckéa
et al., 2021. Lim et al., 2012, Rolland et al., 2007, Tehrani et al. 2011), lo que sugiere
que los niveles de esta adipoquina se asocian positivamente con la obesidad entre las
mujeres con SOP. Esta elevacion puede reflejar una respuesta compensatoria a la
alteracion de la sefializacion de visfatina, una via en los tejidos diana que aumenta la
sensibilidad a la insulina. Ademas, se sugiere que la visfatina como citoquina inflamatoria
se asocia con inflamacién en mujeres con SOP. Se requiere investigacién futura sobre la
regulacién de la visfatina y sus posibles implicaciones en la fisiopatologia de la obesidad
y el SOP.

La omentina actia como hormona sensibilizadora de la insulina en los adipocitos
humanos y suprime la inflamacién, por lo que, niveles elevados de esta adipoquina
protegen contra la RI, la DM2 y ECV (Alanya et al., 2022). La mayoria de los articulos

hallados muestran una correlacion negativa entre los niveles de esta adipoquina y la
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obesidad en mujeres que padecen SOP (Behboudi-Gandevani et al., 2017, Carmina, 2013,
Dimitriadis et al., 2016, Howell y Powell, 2017, Mendonca et al., 2011). No obstante,
Alanya et al. (2022) demostraron recientemente en un estudio que los niveles de
omentina-1 sérica son significativamente mas altos en pacientes con SOP que en controles
sanos. Aungue los niveles mas altos de esta adipoquina parecen tener efectos favorables
en la regulacion de la homeostasis metabolica, la omentina-1 puede desempefiar un papel
como reactivo de fase aguda y tiende a aumentar en periodos mas tempranos para
contrarrestar el evento agudo (Watanabe et al., 2017). Por lo tanto, los niveles elevados
de omentina-1 pueden ser protectores en la etapa inicial de la enfermedad al aumentar la
sensibilidad a la insulina.

En resumen, los datos sobre algunas de las adipoquinas estudiadas siguen siendo
controvertidos y es indispensable una investigacion futura sobre la regulacion de estas
moléculas y sus posibles implicaciones en la fisiopatologia del SOP. No obstante,
podemos mencionar que los niveles bajos de adiponectina y los niveles aumentados tanto
de visfatina como de leptina en mujeres obesas con SOP pueden ser buenos marcadores
del SOP.

- Adipoquinas y DMG

Se ha sugerido que la quemerina constituye un factor sensibilizador a la insulina que
puede contrarrestar la Rl (Hare et al., 2014). Contrariamente al embarazo normal, que se
asocia con niveles elevados de quemerina en plasma que disminuyen después del parto,
Hare et al. (2014) mostraron que la quemerina circulante se redujo en mujeres con DMG
y no cambid con la normalizacion de la tolerancia a la glucosa después del parto (Hare et
al., 2014). Sin embargo, otros estudios notificaron que los niveles de quemerina en plasma
en mujeres con DMG aumentaron en comparacion con las embarazadas sanas y que esta
diferencia fue mas evidente en el segundo que en el tercer trimestre (Durmus et al., 2017,
Howell y Powell, 2017, Tehrani et al. 2011, Zhou et al., 2018). Por lo tanto, los autores
concluyeron que la quemerina puede desempefiar un papel importante en la fisiopatologia
de la DMG al aumentar la Rl y promover la inflamacion subclinica. Finalmente, Megia
etal. (2018) y Plows et al. (2018) no encontraron diferencias en los niveles de quemerina,
ya sea a principios del tercer trimestre o en el momento del parto, entre mujeres sanas y

con DMG (Megia et al., 2018, Plows et al., 2018). En resumen, aunque la quemerina
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parece contribuir al aumento de la RI y de la inflamacion subclinica caracteristica de la
DMG, en la actualidad los datos sobre su papel en la fisiopatologia de esta complicacion

del embarazo siguen siendo controvertidos y no permiten una conclusion Unica.

La visfatina promueve la adipogenesis y ejerce efectos insulinomiméticos. En el
embarazo normal, puede mejorar la sensibilidad a la insulina durante el segundo y tercer
trimestre y su regulacién positiva en el estado de RI durante la gestacion puede ser parte
de un mecanismo de retroalimentacion fisiologica para mejorar la sefializacion de la
insulina (Briana et al., 2019). Sin embargo, existen grandes discrepancias en los informes
sobre los niveles de visfatina en embarazos complicados por DMG. En algunos estudios
se observaron niveles mas altos de visfatina sérica en mujeres con DMG en comparacién
con los controles de tolerancia normal a la glucosa, pero no se pudo obtener una relacién
con la glucosa plasmética en ayunas, la insulina, la Rl o el IMC (Hare et al., 2014,
Krzyzanowska et al., 2006). Por el contrario, dos estudios transversales encontraron que,
en mujeres con DMG, la visfatina circulante se correlacion6 positivamente con la insulina
en ayunas y después de la carga de glucosa en el tercer trimestre, y que la DMG se asocio
de forma independiente con concentraciones plasmaticas de visfatina aumentadas en la
madre (Mazaki-Tovi et al., 2019, Haider et al., 2007). Posteriormente, Ferreira et al.
(2015) hallaron niveles elevados de visfatina en el primer trimestre de mujeres que
posteriormente desarrollaron DMG, lo que sugiere que esta adipoquina podria ser un
biomarcador de esta complicacién del embarazo (Ferreira et al., 2015). Sin embargo,
muchos otros estudios observaron niveles mas bajos de visfatina en pacientes con DMG
(Estienne et al., 2019, Fasshauer et al., 2014). En conclusidn, aun se necesita mas
investigacion para aclarar la relacién entre la visfatina y la obesidad y cualquier

asociacion causal con laRl'y la DMG.

El papel de la resistina en el manejo de la homeostasis de la glucosa sigue sin estar claro,
ya que la mayoria de los estudios no han logrado mostrar una correlacion entre los niveles
de resistina en plasma y la sensibilidad a la insulina en humanos. La resistina se expresa
en la placenta humana y, en el embarazo normal, se regula al alza en el tercer trimestre,
lo que posiblemente contribuya a la disminucion de la sensibilidad a la insulina (Yura et
al., 2017). En DMG, los estudios disponibles hasta el momento no dieron resultados
unicos. Se ha demostrado que la resistina circulante esté elevada en mujeres con DMG en

comparacion con embarazos normales (Estienne et al., 2019, Kuzmicki et al., 2009,

Pagina | 43



Paula Rodriguez Arias Trabajo Fin de Master

Lappas et al., 2015). Sin embargo, Kuzmicki et al. (2009) no pudieron demostrar una
relacion dependiente entre la concentracion de resistina sérica y los niveles de insulina o
RI (Kuzmicki et al., 2009). Contrariamente a estos resultados, otro estudio encontrd
niveles mas bajos de resistina en pacientes con DMG en comparacion con controles
euglucémicos (Megia et al., 2018) y la mayoria de los estudios de casos y controles no
mostraron diferencias en los niveles de resistina circulantes en mujeres con y sin DMG
(Briana y Malamitsi-Puchner, 2009, Cortelazzi et al., 2007, Lappas et al., 2015, Lowe et
al., 2010). En conjunto, los datos actuales sugieren gue la resistina puede mediar en la Rl
durante el embarazo, pero es poco probable que tenga un papel central en la homeostasis
de la glucosa y el desarrollo de DMG.

En cuanto a la irisina, se confirmé que los pacientes con DMG tienen una menor cantidad
de irisina circulante (Megia et al., 2018). Parece que deberia haber otros factores
asociados con los niveles de irisina en sangre. En primer lugar, algunos autores
encontraron una asociaciéon inversa entre la HbAl (Hemoglobina Al) y la irisina
plasmatica (Choi et al., 2019), mientras que otros hallaron una relacion positiva entre
irisina e IMC en ayunas (Stengel et al., 2017). Zhang et al. (2021) encontraron que la
irisina podria ser un buen biomarcador para la enfermedad macrovascular en la diabetes
(Zhang et al., 2021).

En segundo lugar, el embarazo podria ser otro factor importante para la irisina en sangre.
Megia et al., (2018) encontraron que la irisina sérica aumento significativamente en
mujeres embarazadas, pero este aumento fue significativamente menor en sujetos con
DMG (Megia et al., 2018). En otro estudio realizado por Aydin et al. (2016), se estudid
la concentracion de esta adipoquina en la leche materna y encontraron que la irisina
aumento significativamente desde el calostro hasta la leche madura y de transicion, y que,
ademas, la irisina plasmatica también aumenté en mujeres lactantes con y sin DMG en
comparacion con mujeres no lactantes (Aydin et al., 2016). Por tanto, la irisina podria ser
un vinculo entre la enfermedad macrovascular, la vasodilatacion dependiente del

endotelio, la sensibilidad a la insulina y las condiciones del embarazo.

No obstante, otros estudios también detectaron una gama bastante amplia de irisina en
sangre (de Alencar et al., 2017, Ebert et al., 2014). Dos problemas que podrian contribuir

a esta variacion son los siguientes. En primer lugar, todavia no se sabe a ciencia cierta si
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la duracién del embarazo ejerce una influencia sobre los niveles de irisina circulante.
Cuando las mujeres estdn embarazadas, la concentracion sérica de irisina aumenta
notablemente, pero solo tres estudios midieron la irisina circulante en la misma etapa del
embarazo: dos alrededor de la semana 28-29 y un estudio, en la semana 24. Esta
discrepancia podria conducir a la aparentemente variaciones en los niveles de irisina
circulante. En segundo lugar, la diferencia en la duracion de la DMG vy los tratamientos

podria estar relacionada con la irisina circulante.

Como la sensibilidad a la insulina puede estar relacionada con la irisina circulante, la
duracion y el tratamiento de la DMG pueden afectar los resultados de los niveles de
irisina. Si los factores anteriores no fueran las razones principales del rango relativamente
grande de irisina en diferentes poblaciones, el método de medicion de la irisina deberia
cuestionarse. Sin embargo, todavia no hay evidencia que indique alguna duda sobre la
metodologia para medir la irisina. En definitiva, se confirmaron niveles méas bajos de

irisina circulante en sujetos con DMG (Megia et al., 2018).
- Adipoquinas y preeclampsia

A pesar de la alta expresion de la quemerina en la placenta humana (Goralski et al., 2007)
y su conocida asociacion con la obesidad, el metabolismo de la glucosa y el sindrome
metabdlico, los datos sobre la posible implicacion de la quemerina en el embarazo
fisioldgico y patoldgico son realmente escasos. Hasta donde se sabe, un estudio realizado
en un pequefio nimero de mujeres embarazadas ha investigado la quemerina en la PE, y
curiosamente, observaron que las concentraciones de quemerina en suero materno
aumentaron en mujeres con preeclampsia en comparacion con las embarazadas sanas
(Estienne et al., 2019). Ademas, las pacientes con PE grave tenian niveles mas altos de
guemerina que aquellas con PE leve (Briana et al., 2009, Briana y Malamitsi-Puchner,
2009, Estienne et al., 2019, B, Miehle et al., 2012), y la quemerina circulante se
correlaciono de forma independiente con marcadores de dislipidemia y gravedad de la
PE, lo que sugiere que la regulacion del metabolismo de los glicolipidos por parte de la
guemerina puede contribuir a la patogenia de esta afeccion patoldgica (Estienne et al.,
2019). La quemerina también se conoce como una adipoquina proinflamatoria, inducida
por TNF-a y que mejora la adhesion de los macrdéfagos, y como un potente factor

angiogenico que induce la actividad gelatinolitica de las células endoteliales (Bozaoglu
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et al., 2007). Por lo tanto, su papel en la PE podria ser mas relevante e involucrar otros

aspectos de su fisiopatologia, que merecen una investigacién mas profunda.

Por otro lado, se ha detectado la presencia de transcritos y proteinas de visfatina en
membranas fetales humanas y placenta y las mujeres embarazadas presentan niveles mas
altos de visfatina circulante en comparacion con las mujeres no embarazadas (Mazaki-
Tovi et al., 2019). En particular, en embarazos normales, las concentraciones plasmaticas
medias de visfatina materna alcanzan su punto maximo en el segundo trimestre de
gestacion, entre las semanas 19 y 26 (Mazaki-Tovi et al., 2019). En mujeres con PE, se
ha informado que los niveles de visfatina circulante aumentan (Estienne et al., 2019,
Spanos et al., 2012, Fasshauer et al., 2008, Adali et al., 2009), son similares (Mazaki-
Tovi et al.,, 2010) o disminuyen (Hu et al., 2008) en comparacién con mujeres
embarazadas sanas. Ademas, Mazaki-Tovi et al. (2019) encontraron que no habia
diferencias significativas en la concentracion de visfatina materna entre aquellos con o
sin un recién nacido PEG (Pequerio para su edad gestacional), lo que sugiere que el efecto
de RCF, que se sabe que aumenta los niveles de visfatina, fue superado por PE (Estienne
et. al., 2019). Los autores propusieron que, en presencia de factores de riesgo comunes
para PE y PEG, las concentraciones altas de visfatina materna podrian tener efectos
metabolicos beneficiosos, lo que daria lugar a una mayor sensibilidad a la insulina y, por
lo tanto, protegeria a las madres de la PE (Estienne et. al., 2019). Sin embargo, varios
autores informaron resultados contrastantes, es decir, niveles de visfatina marcadamente
reducidos en mujeres preeclampsicas, independientemente de su IMC, y especularon
sobre una participacion de esta adipoquina en la Rl exagerada que caracteriza esta
condicion patolégica (Duan et al., 2012, Goralski et al., 2007, Tsatsanis et al., 2015). A
la luz de estos datos y debido a que se sabe que la visfatina mejora la tolerancia a la
glucosa, se ha sugerido que la regulacion positiva de la concentracion de visfatina materna
en las complicaciones del embarazo asociadas a la Rl puede ser parte de un mecanismo
de retroalimentacion fisioldgica destinado a mejorar la sefializacién de la insulina (Briana
et al.,, 2019). Ademas, también se ha demostrado que la expresion de visfatina esta
significativamente relacionada con la expresion de ARNm de TNF-a e IL-6 en tejidos
placentarios y el tratamiento con visfatina recombinante de membranas fetales humanas
provoca un aumento significativo de citoquinas inflamatorias, incluidas IL-1B, TNF-a e

IL-6 (Ognjanovic et al., 2012). Por lo tanto, los niveles elevados de visfatina observados
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en la PE podrian estar asociados adicionalmente con el estado proinflamatorio
caracteristico de esta y otras complicaciones del embarazo.

La resistina se expresa en la placenta humana y principalmente en las células
trofoblasticas (Miehle et al., 2012). Los niveles de resistina en plasma en mujeres
embarazadas son significativamente méas altos en comparacion con los de controles no
embarazadas y la expresion del gen de resistina, asi como sus concentraciones circulantes,
es mas prominente a medida que avanza el embarazo (Yura et al., 2017). Como la
expresion del gen de resistina es mayor en la placenta que en el tejido adiposo, donde
permanece sin cambios durante el embarazo, se ha postulado que la resistina placentaria
puede contribuir a la disminucién fisioldgica de la sensibilidad a la insulina que se
produce en la segunda mitad del embarazo humano (Yura et al., 2017). No obstante, los
datos sobre los niveles de resistina en mujeres con PE son discordantes. De hecho,
diversos autores resefiaron concentraciones mas altas de resistina en mujeres afectadas
por PE en comparacion con controles embarazadas normales (Briana et al., 2009, Briana
y Malamitsi-Puchner, 2009, Haugen et al. 2006, Sartori et al., 2016). Sin embargo, dicha
diferencia no se observd después de controlar la Rl y, dado que la expresion del gen
placentario de resistina no cambio, probablemente dependié principalmente de la funcién
renal alterada en pacientes con preeclampsia, lo que contribuye a elevar las
concentraciones plasmaticas de resistina. En contraste con este informe, Duan et al.
(2012) y Goralski et al. (2007) encontraron que los niveles circulantes de resistina eran
mas bajos en las mujeres preeclampticas que en las embarazadas sanas normotensas,
posiblemente debido a una produccién placentaria reducida debido al tamafio mas
pequefio de la placenta (Duan et al., 2012, Goralski et al., 2007). Finalmente, otros autores
no pudieron encontrar diferencias en las concentraciones de resistina sérica entre mujeres
embarazadas con y sin PE (Briana y Malamitsi-Puchner, 2009, Duan et al., 2012,
Tsatsanis et al., 2015). Por tanto, segun estos datos, la resistina no parece ser el principal
determinante de la Rl observada en la PE. Sin embargo, como se sabe que la resistina
ejerce efectos proinflamatorios y estimula la sintesis de IL-6 y TNF-a, puede estar
involucrada en la respuesta inflamatoria materna exagerada asociada con la patogénesis
de la PE (Bokarewa et al., 2015).

Por otro lado, como se comentod anteriormente, el perfil sérico de irisina se encuentra

alterado en mujeres embarazadas con preeclampsia, y, de hecho, se observo que niveles
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de esta adipoquina fueron mas bajos en estas mujeres en comparacion con las mujeres
embarazadas normales, sobre todo durante el tercer trimestre del embarazo (Briana et al.,
2009, Garceés et al., 2014, Tsatsanis et al., 2015). Es posible que esta disminucién pueda
explicarse en parte por la reduccion en la contribucién de la placenta y otros tejidos

secretores de irisina en el grupo de pacientes con preeclampsia (Garcés et al., 2014).
- Adipoquinas y RCF

Aunque la quemerina participa activamente en el metabolismo de la glucosa y los lipidos
y su expresion es elevada en la placenta humana (Miller et al., 2016), su papel en el
crecimiento fetal ha sido poco estudiado y, hasta donde se sabe, actualmente no hay
estudios sobre la participacion de la quemerina en RCF (Estienne et al., 2019, Mazaki-
Tovi et al., 2010).

Por otro lado, dada la accion insulinomimética de la visfatina y dado que su expresion en
la placenta humana se limita al capilar velloso del endotelio fetal, se ha propuesto que
desempefia un papel en la transferencia de glucosa de la circulacion materna a la fetal
(Miehle et al., 2012). La existencia de una relacidn entre esta adipoquina y el crecimiento
fetal ha sido sugerida por hallazgos de concentraciones elevadas de visfatina en la sangre
del cordon umbilical (Sartori et al., 2016). Sorprendentemente, todos los autores que
estudiaron la visfatina en el tercer trimestre de embarazos complicados por RCF
informaron niveles maternos mas altos en comparacién con mujeres embarazadas de
control con bebés apropiados para la edad gestacional (lbafiez et al., 2007, Martos-
Moreno et al., 2009, Mazaki-Tovi et al., 2010). La visfatina, por lo tanto, se ha propuesto
como un marcador novedoso que se regula positivamente en mujeres embarazadas con
neonatos PEG. Sin embargo, con respecto a la concentracion de visfatina en la sangre del
cordon umbilical, los datos son mas controvertidos. De hecho, algunos autores
encontraron niveles mas altos de visfatina en neonatos PEG en comparacion con los
apropiados para la edad gestacional (Ibafez et al., 2007, Malamitsi-Puchner et al., 2007),
Mazaki-Tovi et al. (2010) no pudo resaltar ninguna diferencia entre estos dos grupos
(Mazaki-Tovi et al., 2010). Del mismo modo, estos ultimos autores informaron que la
concentracion de visfatina en la circulacién fetal era menor que en la materna y no
observaron una correlacion significativa entre los dos. Este hallazgo contrasta con

Malamitsi-Puchner et al. (2007), quienes demostraron que las concentraciones de

Pagina | 48



Paula Rodriguez Arias Trabajo Fin de Master

visfatina materna y fetal eran similares y se correlacionaban significativamente entre si
(Malamitsi-Puchner et al., 2007). Se propone que el aumento de los niveles de visfatina
en los recién nacidos PEG podria estar relacionado con su adiposidad visceral diferente
y/o alterada, lo que parece contribuir al desarrollo de RI y alteracién del metabolismo de

la glucosa en la edad adulta.
- Adipoquinas y disminucion de la calidad seminal

Dado que la adiposidad est& asociada con cambios en los niveles de adipoquinas en sangre
periférica, las adipoquinas podrian ser el vinculo entre el aumento de la masa grasa y el

deterioro de la fertilidad masculina.

Varias publicaciones plantearon la hipétesis de una asociacion causal entre la masa grasa
y la funcionalidad del esperma (Rosety et al., 2017, Fejes et al., 2005, Andersen et al.,
2015) y, de hecho, se comprobd una correlaciéon negativa del IMC con espermatozoides
maviles normales y una correlacion positiva con DFI (indice de fragmentacion del ADN).
En este trabajo, se ha observado que la obesidad est& asociada con una menor cantidad de
espermatozoides moviles, una mayor incidencia de espermatozoides anormales.
morfologia y actividad mitocondrial reducida (Oliveira, 2016). De acuerdo con esos
estudios, se encontré un menor nimero de espermatozoides normomorfos en hombres
obesos (Thomas et al., 2013), pero los valores determinados fueron considerados
normales por la guia de la OMS de 2021. Sin embargo, en contraste con estos resultados,
dos estudios no lograron encontrar ningun efecto perjudicial de la obesidad sobre la
funcién de los espermatozoides. A pesar de que existe evidencia que sugiere que la
obesidad podria afectar la calidad del semen, la patogenia de esta supuesta interaccion

sigue sin estar clara.

Es interesante que las concentraciones de visfatina fueron mas altas en plasma seminal
que en suero (Alffada et al., 2021, Bongrani et al., 2019, Elfassy et al., 2017, Kratzsch et
al., 2008, Thomas et al., 2013), mientras que las concentraciones de adiponectina,
guemerina, leptinay resistina fueron mas bajas (Bongrani et al., 2019, Elfassy et al., 2017,
Thomas et al., 2013, Yiannikouris et al., 2010). Solo los niveles de adiponectina en sangre
circulante se correlacionaron moderadamente con los valores de PS (Bongrani et al.,
2019, Elfassy et al., 2017, Kratzsch et al., 2008, Yiannikouris et al., 2010). Una

explicacion de la correlacion entre la adiponectina periférica y en plasma seminal podria
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ser un intercambio entre estos dos compartimentos por un espacio a través de la barrera
hematotesticular. Aunque la barrera vascular restringe la entrada de proteinas séricas, la
adiponectina podria ser absorbida por los testiculos por fuga en lugar de transporte
saturable como se describe para la leptina (Banks et al., 2005). Alternativamente, la
adiponectina podria ser secretada por los adipocitos del epididimo, suponiendo un
mecanismo de secrecion paralelo similar al descrito para la adiponectina que se origina
en el tejido adiposo subcutaneo o visceral. Esta hipodtesis estaria respaldada por el modelo
de raton, en el que el tejido adiposo epididimario y visceral aumentd en paralelo con la
obesidad. Sin embargo, no esté claro por qué este mecanismo puede ser especifico solo
para la adiponectina. La presencia de concentraciones paralelas de adiponectina en suero
y plasma seminal no es prueba de ninguna secrecion o accién crucial de esta adipoquina
en los espermatozoides. Es probable la expresion de adiponectina en los testiculos
humanos; sin embargo, la adiponectina esta presente en el PS de hombres vasectomizados
a pesar de que sus conductos deferentes estan cortados y sellados, y los espermatozoides
y las secreciones de los testiculos ya no forman parte de la eyaculacion; por lo tanto, los

testiculos pueden no ser la Unica fuente de adiponectina en PS (Bongrani et al., 2019).

La ausencia de correlaciones para las otras adipoquinas en ambos fluidos corporales
sugiere una regulacién especifica de compartimiento de las adipoquinas en el tracto
reproductivo y la sangre periférica. Esta regulacion parece ser en gran medida
independiente del IMC y la grasa corporal, como lo demuestra la ausencia de
correlaciones para adiponectina, leptina, quemerina y visfatina en PS. Por el contrario, se
observaron las correlaciones esperadas de adiponectina, leptina y quemerina con el IMC

en suero (Bongrani et al., 2019).

Los altos niveles de visfatina en plasma seminal apuntan a procesos fisioldgicos
especiales de estas proteinas en este liquido corporal, aunque su fuente permanece en gran
parte incierta. Las células epiteliales, las glandulas accesorias, los testiculos, los
adipocitos del epididimo o los espermatozoides pueden ser responsables (Alffada et al.,
2021). Ademas, se hallaron niveles similares para todas las adipoquinas medidas en el
plasma seminal de donantes vasectomizados en comparacién con donantes no
vasectomizados. Los niveles de quemerina en plasma seminal fueron mas bajos en
hombres vasectomizados que en hombres no vasectomizados, mientras que las

concentraciones de visfatina fueron mayores. No parece que la visfatina sea secretada
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principalmente por los espermatozoides o las células relacionadas con los testiculos, pero
es probable la presencia de visfatina en los testiculos humanos (Alffada et al., 2021).

La supuesta presencia de adipoquinas individuales en el tracto seminal apenas se ha
descrito hasta ahora. La quemerina podria ser producida por adipocitos de la grasa del
epididimo segun investigaciones. Por lo tanto, la secrecion de quemerina del tejido
adiposo del epididimo podria aumentar con la obesidad y reducir la calidad del semen
(Bongrani et al., 2019). Al igual que ocurria en el caso de la adiponectina, esta hipotesis
estaria respaldada por los niveles de quemerina en los hombres vasectomizados que son

significativamente més bajos que en los hombres no vasectomizados.

Por otro lado, se ha encontrado leptina en plasma seminal en humanos y se ha descubierto
que es secretada por espermatozoides y espermatocitos humanos (Ishikawa et al., 2017).
Ademas, se puede destacar que la leptina en plasma seminal se correlacion6
positivamente con la concentracion y motilidad de los espermatozoides (Bongrani et al.,
2019, Kratzsch et al., 2008, Oliveira, 2016). En consecuencia, la leptina podria tener un
efecto directo sobre el propio espermatozoide, mediado a través de su receptor de
membrana. Tal influencia directa reflejaria un efecto de leptina independiente del IMC
dentro del tracto reproductivo, que contrasta con la resistencia a la leptina asociada con
la obesidad en la sangre periférica. Por lo tanto, se ha planteado la hipétesis de un efecto
directo de la leptina en los espermatozoides humanos, ya que esta adipoquina aumenta
significativamente la motilidad progresiva y total, la reaccién del acrosoma y la

produccién de 6xido nitrico.

La correlacion negativa de la quemerina con la motilidad progresiva después del ajuste
por edad, IMC, circunferencia de la cintura, LH y FSH implica que la asociacion de la
guemerina con los espermatozoides podria ser independiente del peso corporal y las
hormonas sexuales y sugiere una funcién diferente de los efectos en los drganos
periféricos (Bongrani et al., 2019, Elfassy et al., 2017, Thomas et al., 2013, Yiannikouris
et al., 2010).

En resumen, se ha demostrado que algunas adipoquinas se correlacionan negativamente
con ciertos parametros del semen. Las adipoquinas estan presentes en plasma seminal y
se ha comprobado que los niveles de visfatina son mas altos que en sangre periférica. Con

base en el analisis de correlacion, se puede especular que la adiponectina en plasma
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seminal y la leptina podrian ser marcadores indirectos positivos de la calidad del semen,
mientras que la quemerina podria indicar una calidad reducida. Los mecanismos de como
las adipoquinas influyen en la funcién de los espermatozoides deben determinarse en

experimentos posteriores.
- Adipoquinas e infertilidad masculina

La asociacion de las adipoquinas con la fertilidad masculina se hizo evidente sobre todo
durante la Gltima década.

Se ha observado que la leptina facilita la secrecion de GnRH (Bekaert et al., 2015, Elfassy
et al., 2018, Thomas et al., 2013, Tsatsanis et al., 2015), predominantemente a través de
mecanismos indirectos, actuando a través de interneuronas que secretan neuropéptidos en
la zona incierta del hipotalamo, situada entre el fasciculo talamico y el lenticular. Ademas,
la leptina aumenta la liberacion de oxido nitrico de las interneuronas adrenérgicas, las
cuales inducen la liberacién de GnRH al activar la guanilato ciclasa y la ciclooxigenasa
(Budak et al., 2006, Moretti et al. 2014, van den Berg et al., 2017). El aumento de las
concentraciones de leptina en hombres obesos puede contribuir a la infertilidad masculina
a través de la resistencia o insuficiencia de la leptina a nivel hipotaldmico. Los varones
con deficiencia del receptor de leptina tienen hipogonadismo hipotalamico, con retraso
en el desarrollo puberal, testiculos atréficos y alteracion de la espermatogénesis (Shukla
et al., 2014). Ademas, la leptina tiene un efecto a nivel hipofisario; estimula la liberacién
de LH y FSH a través de la activacion de la oxido nitrico sintasa en las células
gonadotrdpicas (Tsatsanis et al., 2015). Ya un estudio llevado a cabo en 2006 demostro
una accion de la leptina sobre las células epiteliales de las glandulas genitales masculinas
y sobre los espermatozoides a través de los receptores de leptina (Budak et al., 2006). Los
hombres obesos tienen concentraciones de leptina altas, lo que conduce a concentraciones
séricas bajas de testosterona y parametros seminales anormales. Esto sucede a través de
la inhibicion de la conversion de 17-(OH)-progesterona en testosterona debido a la
influencia negativa de las concentraciones elevadas de leptina en la sintesis de
testosterona. ElI aumento de las concentraciones de leptina conduce a una inhibicién
significativa y dependiente de la dosis de la produccion de testosterona estimulada por
hCG, pero no cambia la liberacion de androgenos basales (Budak et al., 2006). En

resumen, la leptina estd implicada en la regulacién de la reproduccidn, actuando de forma
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endocrina y paracrina a muchos niveles, con efectos estimulantes sobre el hipotalamo y

la hipdfisis e inhibidores sobre las génadas (Tsatsanis et al., 2015).

En cuanto a la adiponectina, las concentraciones circulantes de la misma se correlacionan
negativamente con el peso corporal (Bekaert et al., 2015, Elfassy et al., 2018, Shukla et
al., 2014, van den Berg et al., 2017). Ademas, la adiponectina aumenta la sensibilidad de
los tejidos periféricos a la insulina. Las concentraciones reducidas de adiponectina que se
observan en la obesidad y la DM2 pueden contribuir a la resistencia a la insulina que
caracteriza a estas afecciones. Los efectos de sensibilizacion a la insulina de la
adiponectina pueden influir en el sistema reproductivo masculino. Sin embargo,
actualmente, no hay mucha evidencia de la relacién entre la adiponectina y la
reproduccion (Rak et al., 2017).

La resistina se expresa en las células de Leydig y de Sertoli intersticiales y esta expresion
estd bajo el control de las gonadotropinas (Rak et al., 2017). Ademas, muestra una
correlacion con IL-6, TNF-a y la calidad seminal. En casos de leucocitospermia y
tabaquismo, las concentraciones de resistina aumentan, lo que sugiere que la resistina
puede desempefiar un papel regulador en la inflamacién del sistema reproductivo
masculino (Elfassy et al., 2018, Moretti et al. 2014, Rak et al., 2017). Por tanto, la
resistina puede actuar como mediador endocrino, vinculando la homeostasis energética y

la reproduccion (Elfassy et al., 2018).

Las concentraciones de visfatina se han correlacionado positivamente con las
concentraciones séricas de testosterona, el peso corporal y testicular, y negativamente con
las concentraciones de glucosa en sangre. Muchos estudios mostraron una expresion
disminuida de visfatina testicular en hombres con DM2 (Elfassy et al., 2018, Kawwass et
al., 2015, Moretti et al. 2014, Thomas et al., 2013). En conclusion, existe una implicacién
de la visfatina en el deterioro de la funcidn testicular asociado a la DM2 (Moretti et al.,
2014).

Todos los resultados mostrados sugieren la necesidad de estudios adicionales para
comprender mejor el papel y el mecanismo molecular de las adipoquinas en el control de
la fertilidad con el fin de utilizarlas potencialmente como marcadores prondsticos y/o

dianas terapéuticas en diferentes trastornos reproductivos.

Pagina | 53



Paula Rodriguez Arias Trabajo Fin de Master

8. CONCLUSIONES

Las conclusiones que se obtuvieron mediante la realizacion de este trabajo Fin de Méster

fueron las siguientes:

1.

Los niveles bajos de adiponectina y los niveles aumentados tanto de visfatina
como de leptina en mujeres obesas con SOP son buenos marcadores de esta
patologia.

Tanto la resistina como la visfatina estan involucradas en la respuesta inflamatoria
materna exagerada asociada con la patogénesis de la PE.

La visfatina se ha propuesto como un marcador novedoso que se regula
positivamente en mujeres embarazadas con neonatos PEG.

El aumento de las concentraciones de leptina en hombres obesos contribuye a la
infertilidad masculina.

El impacto de ciertas adipoquinas en las gonadas masculinas es indirecto, de tal
manera que la resistina actia como mediador endocrino, vinculando la

homeostasis energética y la reproduccién.
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