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RESUMEN

El tejido adiposo sintetiza y secreta una serie de moléculas que intervienen en diversos procesos como la homeostasis energética,
inmunidad e inflamacién. La adiponectina esta involucrada en el control de la homeostasis en tejidos sensibles a la insulina; se
encuentra principalmente en circulacion cémo oligdmeros de distintos pesos moleculares que activan diversas vias de sefializacion.
La implicacion de adiponectina y sus isoformas en la regulacion de la homeostasis energética y su posible uso como biomarcador
pronoéstico en la sensibilidad a la insulina generan la necesidad de conocer el impacto de intervenciones que modifiquen sus niveles
circulantes o de expresién. Este conocimiento es particularmente importante en la busqueda de estrategias para mejorar el estado
metabdlico de sujetos en condiciones metabdlicas alteradas como la diabetes gestacional. Por lo que el objetivo de esta revision fue
integrar el conocimiento para mejorar la comprension sobre la regulacion de adiponectina y su aplicacion clinica.

Palabras clave: Adiponectina, ADIPOQ, resistencia a la insulina, diabetes gestacional.

ABSTRACT

Adipose tissue synthesizes and secretes a series of molecules implicated in various processes such as energy homeostasis, immunity,
and inflammation. Adiponectin is involved in the control of homeostasis in insulin-sensitive tissues; it is mainly found in circulation as
oligomers of different molecular weights that activate diverse signaling pathways. The role of adiponectin and its isoforms in the
regulation of energy homeostasis and its possible use as a prognostic biomarker in insulin sensitivity, generate the need to know the
impact of interventions that modify its circulating or expression levels. This knowledge is particularly important in the search for strat-
egies to improve the metabolic status of subjects with altered metabolic conditions such as gestational diabetes. Therefore, the ob-
jective of this review was to integrate knowledge to improve understanding of adiponectin regulation and its clinical application.
Keywords: Adiponectin, ADIPOQ, insulin resistance, gestational diabetes mellitus.

Introduccién las adipocinas, TNF-q, IL-6, inhibidor del factor
El tejido adiposo se considera actualmente activador del plasmindgeno, angiotensinégeno
como un oOrgano endocrino que regula la ho- y otros,! que ademas regulan la inflamacioén, la
meostasis de nutrientes y la masa grasa por aterosclerosis y la sensibilidad a la insulina.? La

medio de la liberacion de mediadores como son adiponectina se ha reconocido como una de las

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022 ISSN 2007-8013


mailto:biologiamolecular@hotmail.com
mailto:andres.lopezq@academicos.udg.mx

346 Senfalizacion y regulacion de adiponectina en diabetes gestacional

Lépez-Quintero AE

adipocinas mas importantes a nivel metabolico
por el rol que juega en la homeostasis de glu-
cosay en la resistencia a la insulina; su estudio
es relevante al relacionarse con diversas pato-
logias como lo es el Sindrome Metabdlico, Dia-
betes Mellitus tipo 2, Diabetes Gestacional y al-
gunas enfermedades cardiovasculares.® Para
ejercer sus funciones existen diversos mecanis-
mos y vias de sefializaciébn a nivel molecular
que se encargan de modular la expresion de
esta adipocina. De aqui la importancia de inves-
tigar mas a fondo sobre estas vias que pudieran
dar la pauta para implementar tratamientos diri-
gidos a la regulacion de adiponectina. La rela-
cion de esta adipocina con la resistencia a la in-
sulina la han convertido en un posible biomar-
cador prongéstico y tratamiento diana de patolo-
gias relacionadas al aumento de riesgo cardio-
vascular y disfunciéon metabdlica.* Por tanto, el
objetivo de la presente revision fue integrar y ac-
tualizar el conocimiento de la ultima década so-
bre adiponectina en relacion a su regulacion ge-
nética, transcripcional y mediante factores am-
bientales; con énfasis en ensayos clinicos con
modificaciones en el estilo de vida como inter-
venciones dietéticas y ejercicio en mujeres em-
barazadas o en sujetos con alguna alteracion
metabdlica relacionada con la sensibilidad a la

insulina y riesgo cardiovascular.
METODOLOGIA

Se realizé una revision narrativa no sistemética

mediante una bdsqueda avanzada en la base

de datos Pubmed; se introdujeron los términos
(ADIPOQ) AND (gene expression), (ADIPOQ)
AND (gestational diabetes), (ADIPOQ) AND
(Polymorphism), (Adiponectin) AND (exoso-
mes), (adiponectin) AND (isoforms), (adiponec-
tin) AND (gestational diabetes), (gestational dia-
betes) AND (diagnosis) AND (adiponectin), (adi-
ponectin pathway) y (insulin sensitivity) AND
(adiponectin); dentro de un periodo de 10 afios,
comprendido entre 2011 y 2021, en los idiomas
inglés y espariol, con los filtros "Clinical Study"
“Clinical Trial" "Randomized Controlled Trial"
"Observational study" "Multicenter study" "Re-
view" "Books and Documents" "Humans". El
método de seleccion de articulos se baso en
una lectura detallada de los titulos, resuimenes
y textos completos de los documentos que tu-
vieran entre sus objetivos describir el gen ADI-
POQ, su expresién, variantes genéticas, deta-
llar la estructura proteica, funciones y vias de
sefalizacion de la adiponectina, definir la sensi-
bilidad y la resistencia a la insulina, describir la
patologia de la diabetes gestacional y su rela-
cion con la expresion y/o niveles circulantes de
adiponectina, como método diagndstico o pro-

nostico.

1. Vias de sefializaciéon activadas por adipo-

nectina

La adiponectina es una adipocina secretada por
los adipocitos y se encuentra presente en el

plasma y en algunos tejidos como higado,
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musculo, tejido esquelético, osteoblastos, car-

diomiocitos, linfocitos, glandulas adrenales,
ovarios, placenta, testiculos e hipdfisis, es codi-
ficada por el gen ADIPOQ en humanos que se
localiza en 3g27. En niveles altos se le atribuyen
efectos positivos a nivel cardiovascular, ade-
mas de estar relacionada directamente con la
homeostasis de glucosa.® Se le conoce con di-
versas nomenclaturas como ACRP30, AdipoQ,
apM1, GBP28, ApN.1® Esta formada por 244
aminoéacidos y cuenta con un peso molecular de
28 kDa en humanos. Su estructura molecular se
compone de una region de sefializacion en su
grupo NH2 terminal, una region variable, un do-
minio coldgeno y un dominio globular en su
grupo COOH terminal.>8 A nivel plasmatico po-
demos encontrar oligédmeros de adiponectina
circulando en distintas formas multiméricas.
Cerca del 90% de adiponectina circulante se
encuentra unida a una estructura de alto peso
molecular (PMA) o de bajo peso molecular
(PMB), el 10% restante circula en forma de tri-
meros compuesto por 3 moléculas de adiponec-
tina.” La hidroxilacion y glicosilacion de las 4 li-
sinas del dominio colageno juegan un papel im-
portante en mejorar las concentraciones de in-
sulina para inhibir la gluconeogénesis en los he-
patocitos.! Se ha descrito que la adiponectina
inhibe la expresion de fosfoenol piruvato carbo-
xiguinasa y glucosa-6-fosfatasa suprimiendo en

consecuencia la gluconeogénesis.?

La adiponectina se encuentra presente en el

plasma en su forma globular, como resultado de

la protedlisis, pero en cantidades muy peque-
flas. La forma globular de adiponectina puede
activar la via cinasa activada por monofosfato
de adenina (AMPK) en musculo esquelético e
incrementar la fosforilacion de coenzima A car-
boxilasa (CoAC), oxidacion de acidos grasos,
produccion de lactato en miocitos y captacion
de glucosa, reduciendo la gluconeogénesis en
higado.®%1! | as isoformas de adiponectina tie-
nen diferentes propiedades bioldgicas y por lo
tanto, diferentes objetivos tisulares. Para poder
ejercer sus propiedades biolégicas la adiponec-
tina debe unirse a ciertos receptores especifi-
cos como lo son AdipoR1, AdipoR2 y cadhe-
rina-T. La expresion y afinidad de estos recep-
tores por adiponectina es distinta. Particular-
mente, cadherina-T presenta mayor afinidad
por la isoforma PMA y posee la capacidad de
iniciar una via de transduccién de sefial por si
misma,>1?los receptores se expresan en adipo-
citos principalmente, pero cada uno tiene una
expresion distinta en diferentes tejidos, mien-
tras que AdipoR1 se expresa en musculo es-
quelético principalmente, AdipoR2 se expresa
en higado.! Estos receptores son los responsa-
bles de los efectos biolégicos de la adiponec-
tina, como lo es el aumento en la sensibilidad a
la insulina y el aumento en la captacion de glu-
cosa en musculo esquelético. Los genes de es-
tos receptores se encuentran localizados en el
cromosoma 1, locus 1p36.13-g41y en el cromo-
soma 12, locus 12p13.31, respectivamente.® El

bloqueo genético de AdipoR1 provoca aumento
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en la gluconeogénesis y disminucion en la acti-
vacion de AMPK, mientras que la eliminacion de
AdipoR2 provoca un deterioro de la captacion
de la glucosa acompafiado de una disminucién
en la actividad del receptor alfa activado por pe-
roxisomas (PPAR-a) en el higado. Por otro lado,
la sobreexpresion hepatica de AdipoR1 y Adi-
poR2 mejora la sensibilidad a la insulina y la so-
breexpresion de AdipoR1 en el musculo esque-
lético aumenta la captacion de glucosay la sin-
tesis de glucégeno.'® Existen diferentes regula-
dores a nivel transcripcional y postraduccional,
tal como, PPAR-y considerado como un indica-
dor positivo para la expresion de adiponectina.
C/EBPa se considera un factor transcripcional
clave para la sintesis de adiponectina y por ul-
timo SREBP otro factor transcripcional asociado
a la sintesis en el adipocito.'? Se ha encontrado
gue existe una proteina de unién intracelular
gue actua junto a los receptores AdipoR1 y Adi-
poR2 llamada APPL1, las variantes genéticas
en el gen de esta proteina se correlacionan con
la distribucion de la grasa corporal y una alta
prevalencia de diabetes. Esta proteina se une
directamente a los dominios intracelulares de
los receptores AdipoR1 y AdipoR2 mediando
asi las acciones de la adiponectina en la regu-
lacion del metabolismo energético y la sensibili-
dad a la insulina. Otra de las vias por la cual se
ha descrito el incremento de la sensibilidad a la
insulina es por medio del aumento en la expre-

sion del sustrato del receptor de insulina tipo 2

(IRS2) hepético, por medio de una via depen-

diente de IL-6 y posterior induccion de
STAT3.% La sefializacion a través de los recep-
tores antes descritos conduce a la activacion de

vias como AMPK y PPAR-qa.%14

La adiponectina activa vias de sefializacion
para ejercer sus funciones a nivel metabdlico y
dependiendo del tejido donde se exprese, algu-
nas de estas vias ya conocidas son AdipoR1,
AdipoR2, AMPK, Ca?*, PPAR-a y ceramidas,
por medio de estas es que se pueden llevar a
cabo ciertos procesos, por ejemplo la disminu-
cion del estrés oxidativo a nivel de tejido
musculo esquelético, aumento de la sensibili-
dad a la insulina, reduccion de la sintesis de li-
pidos con una mejora en la homeostasis de los
mismos, aumento de la biogénesis mitocondrial,
prevencion de la apoptosis endotelial con la
consiguiente produccion de sustancias antiinfla-

matorias como la IL-10.6:1516

Algunos estudios han aclarado como APPL1
modula la activacién de AMPK mediada por adi-
ponectina a través de la quinasa B1 (LKBL1).
APPL1 se activa con adiponectina e interactia
con la proteina fosfatasa 2A (PP2A) y con la
proteina quinasa C (PKC-zeta), su unién activa
a PP2A y desfosforila a PKC-zeta, generando,
una reduccion en la fosforilaciéon de LKB1 lo que
provoca la translocacion del nucleo al citosol de
LKB1 para interactuar con APPL1 y activar
AMPK. Algunos hallazgos demuestran que la

expresion de APPL1 se encuentra asociada con
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la obesidad y la sensibilidad a la insulina; el au-
mento en la expresion de APPL1 podria contri-

buir al desarrollo de DM2 en humanos.13

La activacion de AMPK inducida por adiponec-
tina previene la inflamacion del miocardio y la
miocardiopatia diabética a través de un au-
mento en la oxidacion de acidos grasos; en hi-
gado conduce a una disminucion de la gluco-
neogénesis y disminuye la biosintesis de lipidos
mediante la inhibicion de esteroles (ver figura
1A); en pancreas aumenta la oxidacion de aci-
dos grasos a través de la inhibicion de CoAC.
La activacion de ceramidasas inducida por adi-
ponectina previene la apoptosis de los cardio-
miocitos. Los AdipoRs al elevar la captacion de
glucosa mediada por APPL1-Rho-ROCK pre-
viene la cardiopatia diabética. La activacion de
la cascada Sphk-1-COX-2 inducida por adipo-
nectina previene el infarto al miocardio. Mien-
tras que en médula 6sea, la adiponectina au-
menta la diferenciacion de osteoblastos a través

de la expresién y activacion de COX-2.17

La adiponectina ha sido propuesta como un po-
tencial biomarcador pronéstico y tratamiento
diana para la aterosclerosis, la inflamacion, la
resistencia a la insulina en pacientes con enfer-
medades cardiovasculares, sindrome metabo-
lico (SM), obesidad y DM2, incluso algunos au-
tores han relacionado los niveles altos de adi-
ponectina con una disminucién del riesgo de
DM2 ya que se conoce que estimula la secre-
cion de insulina y captacion de glucosa por

parte de los tejidos periféricos suprimiendo la
produccion de glucosa a nivel hepatico.* Un en-
foque distinto, de acuerdo a varios autores, es
la busqueda de nuevos farmacos dirigidos para
modular la expresion/activacion de la adiponec-
tina en tejidos especificos, inducir la activacion
de los receptores de adiponectina y la sefaliza-
cion de efectores rio abajo, lo cual podria ser
beneficioso para aquellos casos de resistencia

a la adiponectina y tratar los efectos del SM.10:17

La principal accion sensibilizante a la insulina
de la adiponectina resulta de la disminucién de
la gluconeogénesis hepética y un aumento del
transporte muscular de glucosa. En segundo lu-
gar, de la mejora del consumo de energia y oxi-
dacion de acidos grasos en tejidos periféricos
con el objetivo de aumentar la produccion de
ATP. La disminucion resultante de los niveles
de lipidos a nivel hepatico y musculo esquelé-

tico aumenta la sensibilidad a la insulina.3

Los niveles circulantes de adiponectina se in-
crementan posterior a la pérdida de peso, sin
embargo, si solo se realiza ejercicio y no existe
una pérdida de peso significativa, no aumenta-
ran los niveles de adiponectina, pero si mejo-
rara la resistencia a la insulina, esto sugiere que
existen vias de sensibilizacion a la insulina dis-
tintas a la modulacién de adipocinas.® Varios
estudios demuestran que la expresion de Adi-
poR1 y AdipoR2 pueden cambiar si se realiza
ejercicio lo que puede contribuir a mejorar la

sensibilidad a la adiponectina, sin embargo se
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requiere mayor investigacion a esta posibili-
dad.®

Los niveles de adiponectina circulante estan al-
tamente relacionados con niveles bajos de co-
lesterol HDL y niveles altos de triglicéridos, con-
siderandose como biomarcador importante del
sindrome metabdlico.? Por su parte, la obesidad
ademas de disminuir los niveles de adiponec-
tina en plasma, disminuye la expresion de Adi-
poR1/R2, lo que reduce la sensibilidad a la adi-
ponectina y conduce a la resistencia a la insu-

lina.16:18
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Durante el embarazo, las mujeres con obesidad
o diabetes gestacional (DG) usualmente pre-
sentan niveles bajos de adiponectina circulan-
tes y se encuentra asociado con un incremento
en el crecimiento fetal. La sefializacion de adi-
ponectina en musculo esquelético e higado en
mujeres embarazadas incrementa la sensibili-
dad a la insulina, mientras que la adiponectina
presente en placenta promueve la resistencia a

la insulina.®

(Adiponectina)

0 NG V'
$ ! B 1Y

= [E=] e [

a) Dominio amino-terminal

b) Secuencia variable

<) Dominio tipo colégeno

d) Dominio globular carboxilo terminal

Figura 1. Sefializacion e isoformas de adiponectina: A. Adiponectina interactla a través de sus receptores AdipoR1/AdipoR2 para
desencadenar vias de sefializacion que activan AMPK o PPAR-a en tejido hepatico o muscular; asimismo, adiponectina podria inter-
actuar con factores de crecimiento como IGF. APPLL1: proteina adaptadora, fosfotirosina que interactta con el dominio PH y el zipper
de leucina 1. LKB1: quinasa hepatica B1. ACOX1: acil coenzima A oxidasa 1. PPAR-a: receptor activado por el proliferador de
peroxisomas alfa. AMPK: quinasa activada por monofosfato de adenina. IGF: factor de crecimiento similar a la insulina. IGFR: Re-
ceptor del IGF. PI3K: fosfoinositol 3 quinasa. PDK1: quinasa dependiente de fosfoinositol-1. GLUT4: transportador de glucosa 4. B.
La estructura de adiponectina comprende cuatro dominios: amino-terminal, secuencia variable, tipo colageno y el globular en el
extremo carboxilo-terminal. En circulacién, adiponectina se puede encontrar como monémeros u oligémeros de PMB, PMM o PMA;
estas isoformas interactuan de forma distinta con los receptores antes descritos. PMB: adiponectina de bajo peso molecular. PMM:
adiponectina de peso molecular medio. PMA: adiponectina de alto peso molecular. Modificado de: Roy, 2021; Nguyen, 2020; Choi,

2020; Gu, 2014.

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013



Lépez-Quintero AE

REVMEDUAS 351

2. Isoformas de la adiponectina

La adiponectina es una proteina multimérica,
estructuralmente similar al complemento C1q,
contiene un dominio similar al colageno nitr6-
geno terminal y un dominio globular carboxilo
terminal. Conforme a esta estructura se cono-
cen tres isoformas: La isoforma PMB esta com-
puesta por trimeros con un peso de 60 kDa; la
adiponectina de peso molecular medio (PMM)
por hexameros de 150 kDa; y la de PMA, por
multimeros de 12 a 32 monomeros de 420 kDa

(ver figura 1B).20

A nivel poblacional, se ha encontrado que las
mujeres tienen niveles mas altos de adiponec-
tina total y de PMA que los hombres; ademas
se han descrito variaciones entre grupos étni-
cos, donde los asiaticos y los latinos tienen ni-
veles de adiponectina total y de PMA mas bajos

que los caucésicos.?!

La isoforma de PMA se considera la adiponec-
tina con mayor actividad bioldgica, ya que parti-
cipa en la sensibilidad a la insulina, la captacion
de glucosa y el metabolismo lipidico. Por otra
parte, la adiponectina globular se ha visto invo-
lucrada en efectos proinflamatorios, aumen-
tando los niveles de IL-8, GM-CSF y de la MCP-
1, ademas de ser un fuerte activador de la via
NF-kB.2°

Por otra parte, se ha visto que la tasa de acla-

ramiento de adiponectina, con una media de 30

a 90 minutos, difiere entre sus distintas isofor-
mas. En la circulacion la isoforma de PMA tiene
una vida mas larga, con una media de 83 minu-
tos, mientras que la isoforma de PMB tiene la
vida media mas corta con 32 minutos aproxima-

damente.?!

Multiples estudios han intentado explicar las di-
ferencias entre los fenotipos de los sujetos de
estudio basado en las isoformas de adiponec-
tina. Un ejemplo, fue en un estudio multicéntrico
donde se estudiaron dos variantes étnicas en el
gen ADIPOQ, G45R (hispanoamericanos) y
R55C (afroamericanos), donde encontraron ni-
veles medios de adiponectina 20% menores a
los no portadores, pero sin diferencias clinicas
o bioquimicas; las muestras de suero de los por-
tadores mostraron una ausencia de la isoforma
PMA y una marcada reduccién en la isoforma
PMM, pero un aumento aproximado del doble
en la isoforma de PMB, argumentando un
efecto compensatorio en la pérdida o reduccion

de otras isoformas.?2

3. Sensibilidad alainsulinay su relacion con
la adiponectina

La sensibilidad a la insulina se da mediante la
sinergia de factores metabdlicos, donde inter-
viene la genética, la epigenética, la activacioén o
inhibicion de diversas vias metabdlicas, el estilo
de vida, patologias y estadios fisiologicos como
lo es el embarazo. En contraparte, la resistencia
a la insulina es la alteracién de la respuesta ce-

lular a la insulina, con alteraciones metabdlicas
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en el higado, musculo esquelético y tejido adi-
poso blanco, que se caracteriza clinicamente

por hiperinsulinemia y dislipidemia.?3

Se ha encontrado que la adiponectina es res-
ponsable de hasta un 73% en la variacion de la
sensibilidad a la insulina.?* Uno de los miltiples
mecanismos que emplea para mejorar los efec-
tos de la insulina, es por medio de la estimula-
cion de la (AMPK), lo que da como resultado
una mayor fosforilacion de la CoAC, y con ello,
la disminucién de la expresion hepética de en-
zimas gluconeogénicas, como fosfoenolpiru-
vato carboxiquinasa y glucosa-6-fosfatasa; que
en consecuencia disminuye la produccién endé-
gena de glucosa hepética (gluconeogénesis).
Asimismo, aumenta la oxidacion de acidos gra-
sos y la captacion de glucosa en el musculo es-

quelético a través de la activaciéon de PPAR-a.23

A su vez, la adiponectina promueve la secrecion
de insulina estimulada por glucosa mediante la
fosforilacién de la proteina adaptadora APPL1,
con la posterior sefializacion de PPAR-y y la via
fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K/Akt), que desen-
cadena mecanismos antiapoptoticos en las cé-

lulas beta pancreéticas.?®

Los adipocitos hipertroficos causan resistencia
a la insulina 'y SM relacionado con la obesidad.
La adiponectina, por su parte, promueve el al-
macenamiento lipidico en los depdsitos de

grasa subcutanea, ya que el deposito de lipidos

en el tejido visceral conduce a una inflamacién
sistémica. De hecho, esta adipocina se conoce
por sus efectos antiinflamatorios que mejoran la
sensibilidad a la insulina; promueve la polariza-
cion de los macréfagos hacia el fenotipo M2 (an-
tiinflamatorio) y atenda la expresion del fenotipo

M1 (proinflamatorio).2®

De igual forma, la sobrealimentacién cronica
rica en acidos grasos saturados y la elevacion
concomitante de los niveles de insulina dan
como resultado una disminucion de la expresion
de los receptores de adiponectina (Adi-
poR1/R2), con lo cual no existe la unién recep-
tor-proteina y conlleva a un descenso en los
efectos de la adiponectina, definiendo este
efecto como resistencia a la adiponectina. En
consecuencia, la resistencia a la insulina junto
con la resistencia a la adiponectina forman un

circulo vicioso.?”

Otro factor fundamental en la regulacion de la
accion de la insulina es la microvasculatura.
Para que la insulina actie sobre las células
musculares, primero debe transportarse a tra-
vés del endotelio capilar para ingresar al espa-
cio intersticial antes de que pueda unirse a su
receptor en el miocito, y una expansion del area
de superficie de intercambio endotelial aumen-
tard notablemente los niveles de insulina. Por
eso, se ha demostrado que el ejercicio, la an-
giotensina 1-7, los bloqueadores del receptor

tipo 1 de la angiotensina ll, el resveratrol, el pép-
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tido 1 similar al glucagon, la ranolazina y la adi-
ponectina, mediante su efecto vasodilatador po-

seen propiedades sensibilizantes a la insulina.?®

Clinicamente es posible la evaluacion precisa
de la resistencia a la insulina mediante el mé-
todo de la pinza euglucémica hiperinsulinémica
("estandar de oro" para determinar esta condi-
cion metabolica); sin embargo, la complicidad
de esta técnica, por el potencial peligro inhe-
rente de hipoglucemia, limita su uso rutinario.?®
De ahi, la necesidad de crear otros instrumen-
tos de medicion como la evaluacion del modelo
homeostatico (HOMA-IR) o la proporcion lep-
tina/adiponectina.®® Algunas hepatocinas y adi-
pocinas han sido propuestas para la evaluacion
de la sensibilizacion de la insulina. Dentro de las
hepatocinas sensibilizadoras se encuentran el
factor de crecimiento de fibroblastos humanos
21, el cual mejora la captacion de glucosa del
musculo esquelético y tiene efectos antiapopto-
ticos; la vaspina, con efectos antiinflamatorios;
la grelina que modula la sefializacion del recep-
tor de insulina y la secrecién de insulina; y la
omentina que se correlaciona positivamente
con la adiponectina. En contraparte, estan las
adipocinas que favorecen la resistencia a la in-
sulina como la leptina, reguladora del apetito,
cuyos niveles séricos son directamente propor-
cionales a la masa grasa y se contraponen a los
niveles de adiponectina; la proteina de union a
acidos grasos de adipocitos, que media el trans-
porte de acidos grasos y cuyos niveles fueron

predictivos en el desarrollo de DM2; la resistina,

gue tiene un papel inflamatorio en la funcion de
las células B del pancreas; la apelina, asociada
a la obesidad; la quemerina, correlacionada con
el IMC, el perfil lipidico, la presion arterial y el
desarrollo de DM2; la fetuina B, la cual reduce
la supresion de la gluconeogénesis mediada
por insulina; TNF-a, citocina proinflamatoria que
induce la resistencia a la insulina mediante la
inhibicion de la expresion del transportador
GLUT4; y la IL-6, que reduce la fosforilacion del

sustrato del receptor de insulina (IRS) y Akt.2931

Por otro lado, el embarazo es un estado que im-
plica varios cambios anatémicos vy fisiologicos,
siendo uno de los mas importantes la alteracion
de la sensibilidad a la glucosa. En la segunda
mitad del embarazo, la sensibilidad a la insulina
disminuye tanto que la secrecion de insulina
debe aumentar de 2 a 2.5 veces en compara-
cién con los valores de pregravidez, los niveles
de &cidos grasos libres posprandiales aumen-
tan y el metabolismo de la glucosa mediado por
la insulina se reduce a aproximadamente un
50%. La diabetes gestacional (DG), por su
parte, se desarrolla cuando la secrecion de in-
sulina no es suficiente para compensar el au-
mento de la resistencia a la insulina durante el
embarazo. Los mecanismos responsables del
desarrollo de la DG no se conocen por com-
pleto, no obstante se han visto involucradas adi-
pocinas como la adiponectina, la leptina, la re-
sistina, la omentina, la apelina, la quemerina, la
IL-6, el TNF- a, entre otras.®? (Ver figura 2A)
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Figura 2. Reguladores de la adiponectina: A. Cambios en la
concentracion de las principales adipocinas durante el emba-
razo, desde el primer al tercer trimestre, y su relacion con la
sensibilidad a la insulina. TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
IL-6: interleucina 6. B. Factores que modifican la expresion de
ADIPOQ. Modificado de: Aviram, 2020; De Luis, 2019; Aller,
2019; Moghadasi, 2012.

4. Variantes genéticas en el gen ADIPOQ

La sintesis de adiponectina tiene un fuerte com-
ponente genético, con un factor hereditario esti-
mado de aproximadamente 70%; en conse-
cuencia, las variantes genéticas de un solo nu-
cledtido (SNV) se han visto relacionadas con los
niveles séricos de adiponectina. De Luis (2019)
demostré, mediante un ensayo clinico aleatori-

zado, la influencia de una dieta hipocalérica rica

en acidos grasos insaturados (poliinsaturados y
monoinsaturados) sobre los valores circulantes
de adiponectina, ya que funcionan como ligan-
dos para el factor de transcripcion PPAR-y, el
cual regula a la alza la expresion del gen ADI-
POQ y por ende aumenta los niveles de adipo-
nectina. En ese estudio se encontro que el ge-
notipo GG de la variante ADIPOQ rs1501299 se
asocio a una mejora significativa en los niveles
de adiponectina, insulina y una disminucién de
la resistencia a la insulina (valorado por HOMA-
IR) después de dos dietas hipocaloricas con di-
ferente perfil de grasas insaturadas.3® Por otro
lado, una intervencién en sujetos con SM some-
tidos a una dieta rica en acidos grasos satura-
dos (AGS) durante 4 semanas, posteriormente
cambiada a una dieta rica en acidos grasos mo-
noinsaturados (AGMI) por 24 semanas mas; de-
mostro que la dieta rica en AGS con el alelo de
riesgo T (rs1501299) en la posicion +276 se en-
cuentra asociado a una concentracion mayor
de adiponectina sérica; mientras que los sujetos
con el alelo A (rs17300539) en la posicion -
11391 con una dieta rica en AGMI tenian menor
indice de masa corporal (IMC) y menor riesgo
de obesidad en comparacion con el alelo G.3*
De forma analoga, se probaron otras dietas con
resultados similares, como una dieta hipocalo-
rica con alto porcentaje en proteinas y baja en
carbohidratos, en donde se encontré que el ge-
notipo GG del polimorfismo rs1501299 de ADI-
POQ se relaciona con una aumento en los nive-

les séricos de adiponectina, una mejoria tanto
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en la resistencia a la insulina como en el perfil
lipidico, comparado con los portadores del alelo
T;3 mientras que, en una dieta Mediterranea hi-
pocalorica se descubrio que el alelo T de ADI-
POQ (rs1501299) podria ser un predictor de
falta de respuesta al HOMA-IR, a la insulina,
glucosa en ayunas y colesterol LDL, en sujetos
obesos.3837 Por otro lado, los sujetos con geno-
tipo CC del SNV rs266729, ubicado en la regidon
promotora proximal del gen ADIPOQ, mostra-
ron una mejor respuesta de los niveles de co-
lesterol LDL, HOMA-IR, insulina y adiponectina
que los portadores del alelo G antes de la pér-
dida de peso provocada por la misma dieta.3®
Siitonen y colaboradores, basandose en la pre-
misa de un plan personalizado de dieta inten-
siva y ejercicio encontraron que en individuos
con el alelo G de la variante rs266729 presen-
taron mayor peso corporal y menor riesgo de
DM2 que los individuos con el genotipo CC. Por
altimo, se encontr6 que el alelo G de la variante
rs6773957 estaba asociada a bajas concentra-
ciones de adiponectina y a mayor peso corpo-
ral.3%40 En pacientes chinos con SM se encontr6
que los niveles de triglicéridos (TG) eran meno-
res en individuos con genotipo CG para la va-
riante rs266729 y los niveles de colesterol HDL
fueron mayores en comparacion con el genotipo
CC. Mientras que para la variante rs16861205
los individuos con el genotipo AA presentaron
menores niveles de glucosa con respecto a

aquellos individuos con genotipo GG. Por otro

lado los individuos con genotipo CC para la va-
riante rs1063539 mostraron mayores cifras de
presion arterial sistélica y diastolica comparada
con individuos con genotipo GG.*! Otro estudio
realizado en poblacion china demostré que para
el genotipo AT de la variante rs7649121 y AG
de la variante rs2241767 presentan mayor

riesgo de padecer DM2.42

Asimismo, se ha informado acerca de la rela-
cién entre la adiponectina y la grasa visceral,
donde el aumento de la segunda ocasiona la
disminucién de la primera, desencadenando
una probable resistencia a la insulina y enfer-
medades como la DM2. Existen variantes rela-
cionadas a estos trastornos metabolicos; los
SNV rs10937273 y rs1648707, en la region re-
guladora de ADIPOQ, se asociaron con niveles
reducidos en adiponectina y una resistencia a la
insulina independiente de la acumulacion de
grasa visceral, en mujeres japonesas; estas
SNV afectan la sensibilidad a la insulina me-
diante la regulacion de la produccion de adipo-
nectina del tejido adiposo.*® El alelo G del gen
de la adiponectina en la posicion -11377 (C/G)
aumento el riesgo 2.64 veces a desarrollar dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1), ya que se correla-
ciona con un nivel bajo de adiponectina, por lo
gue se le considera un buen predictor de la en-

fermedad.#*

En cuanto a los estudios con los genotipos
SNV276, SNV45 y la variante rs222857, se en-

contro que estan relacionados con niveles bajos
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de adiponectina; y que la actividad fisica en los
portadores influye de la misma manera que en
en los no portadores sobre los valores circulan-
tes de adiponectina, cuando se interviene a su-
jetos obesos con ejercicio aerébico o de resis-
tencia; esto debido a que influyen otros factores
como el mejoramiento de la aptitud cardiorres-

piratoria y la sensibilidad a la insulina.4>46

Mediante un andlisis basado en microsatélites,
Hollewege y colaboradores consideraron dos
puntos importantes para realizar el estudio; el
primero, los niveles proteicos de adiponectina
en plasmay el segundo, el andlisis del gen ADI-
POQ. El estudio se realiz6é en 88 familias hispa-
nicas con aterosclerosis por resistencia a la in-
sulina. Los datos fueron recopilados de diversas
fuentes considerando variantes de alto impacto
y baja frecuencia, encontraron asociacion de la
variante rs200573126 presente en 7 de 88 fami-
lias estudiadas con una frecuencia presente del
1.1%.47

5. Expresién génica del gen ADIPOQ

La regulacion de la expresion de adiponectina
se da a través de modificaciones en el estilo de
vida como dieta y ejercicio (ver figura 2B); lo
cual se ve reflejado en ensayos de intervencion
donde se analizaron los efectos del aceite de
canola enriguecido con acido docosa-hexa-
noico,*® los AGS y los acidos grasos poliinsatu-
rados (AGPI).*® Asi como, la evaluacién del
ejercicio y antecedentes de historia familiar de

DM®9 o el entrenamiento de alta intensidad.>?

En un estudio de intervencion nutricional con-
trolado aleatorizado y cruzado se investigo el
efecto de 5 aceites con diversas concentracio-
nes de acido alfa-linolénico (ALA), acido lino-
leico (AL), acido oleico (AO) y acido decosahe-
xanoico (ADH) sobre biomarcadores plasmati-
cos de inflamacidn y expresion de ciertos genes
relacionados. Las intervenciones se realizaron
por cuatro semanas con periodos de lavado de
2-4 semanas en sujetos con obesidad abdomi-
nal y por lo menos otro criterio para la definicion
de SM. EIl aceite de canola enriquecido con
ADH increment6 las concentraciones plasméti-
cas de adiponectina comparado con el trata-
miento control a base de aceite de maiz (+4.5%
Mg/L vs +0.37%, p=0.04) asi como con el aceite
de linaza (+6.9%, p=0.0008). Aunque no existe
una evaluacién de la expresion génica de ADI-
POQ, se encontrd que el aceite de canola enri-
guecido con ADH redujo la expresion relativa de
IL1B comparado con aceite de maiz y canola (-
11% y -13%, respectivamente). En consecuen-
cia, se propone que los efectos anti-inflamato-
rios del ADH podrian ocurrir a través de la regu-

lacién a la baja de 1L1B.48

La composicion dietética de grasa podria mo-
dificar el epigenoma en tejido adiposo, por lo
gue en un ensayo clinico doble ciego aleatori-
zado se evaluo el impacto de 7 semanas con
una ingesta excesiva en AGS o AGPI sobre la
metilacion en tejido subcutaneo de seres huma-
nos. Se observé que la sobrealimentaciéon con

AGS o AGPI confieren cambios en los patrones
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de metilacion. La sobrealimentacion increment6
significativamente la metilacion promedio de las
islas CpG en tejido adiposo. Particularmente, se
observo que la metilacién de 4875 sitios CpG
fue diferente entre las intervenciones. Los AGPI
condujeron a una modificacion en la metilacion
promedio de 1797 genes, de los que destacan
FTO, IL6, INSR y POMC, aunque no hubo mo-
dificacion a nivel transcripcional; por otro lado,
los AGS modificaron la metilacion en 125 ge-
nes, tal como ADIPOQ y la expresion de 28
transcritos. Aunado a lo anterior, la metilacién
de 12 sitios CpG se asoci6 con el incremento de

peso en respuesta al exceso de energia.*®

Se ha descrito que la hijas de pacientes con
diabetes tienen menor sensibilidad a la insulina
gue mujeres sin historia familiar positiva de dia-
betes, no obstante, su sensibilidad a la insulina
mejora en mayor medida con el ejercicio. En un
estudio de intervencién con ejercicio durante 7
semanas en mujeres con al menos un padre
con DM2 y aquellas sin familiares de primer o
segundo grado con DM2, se observé una dismi-
nucion significativa de la masa grasa. En el
grupo control se observo una disminucion signi-
ficativa en la masa grasa, adiponectina plasma-
tica y el ARNm de la leptina. Asi, mujeres con
antecedentes familiares de DM2 mostraron una
mayor sensibilidad a la insulina y el ARNm de
LEPR (isoforma larga del receptor de leptina)
post-intervencion. En contraparte, se disminuyo
la masa grasa, adiponectina y leptina plasma-

tica. En ambos grupos la expresion de los genes

ADIPOQ, ADIPOR1 y ADIPOR2 no mostraron
diferencias. Para todas las participantes se
mostré una correlacion positiva de la sensibili-
dad a la insulina con los niveles circulantes de
adiponectina y de forma negativa con los nive-
les circulantes de leptina. Se concluye que los
cambios en leptina se relacionan mas fuerte-
mente con los cambios en la sensibilidad a la
insulina por ejercicio en comparacion con adi-

ponectina.>®

Moghadasi y cols., condujeron un estudio de
intervencidn con ejercicio por 12 semanas en el
gue se incluyeron 16 hombres con sobrepeso y
obesidad (41 afios en promedio), en donde se
mostro un incremento en la expresion génica de
adiponectina en tejido adiposo subcutaneo de
abdomen y gluteo en comparacién con el grupo
control. Ademas, los niveles plasméticos de adi-
ponectina se elevaron y la resistencia a la insu-
lina disminuy6 posterior al entrenamiento com-
parado con el grupo control. Cuando los sujetos
se sometieron a una semana sin entrenamiento,
no se observaron modificaciones en las varia-
bles para el grupo de intervencion. Por lo que,
un entrenamiento de resistencia de alta intensi-
dad condiciona a un incremento de los niveles
de ARNm de adiponectina en sujetos hombres
con obesidad. Los autores sugieren que el ejer-
cicio de alta intensidad podria incrementar los
niveles de adiponectina cuando se realiza una
intervencion que se acompafa de reduccion de

peso, masa grasa y resistencia a la insulina.5!
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6. Adiponectina y Diabetes Gestacional

La diabetes gestacional (DG) es una patologia
donde hay una resistencia a la insulina transito-
ria debido a la incapacidad de las células 3 pan-
creaticas para satisfacer las necesidades de in-
sulina del cuerpo, ademéas hay una desregula-
cién en las adipocinas, donde la adiponectina,
con propiedades antiinflamatorias y efectos
sensibilizantes a la insulina, disminuye su con-
centraciéon, mientras que la leptina, involucrada
en procesos de inflamacion, obesidad y la resis-
tencia a la insulina, eleva sus valores. Los co-
cientes adiponectina/leptina (A/L) y leptina/adi-
ponectina (L/A), se han convertido en posibles
marcadores para detectar resistencia a la insu-
linay DG, en etapas tempranas del embarazo,
siendo significativamente menor en mujeres
obesas.? Por otro lado, se ha visto que el co-
ciente adiponectina/HOMA-IR (A/H) actia como
un importante biomarcador del SM, incluso con
mas fuerza que el HOMA-IR o la adiponectina

por si solos.5?

Se han intentado implementar medidas tera-
péuticas que aumenten la sensibilidad a la insu-
lina en pacientes con DG, de entre ellas esta la
administracion de inositol fosfoglicano, un me-
diador intracelular de la sefial de insulina que se
correlaciona con la sensibilidad a la insulina en
la DM2, el cual mostro una disminucion del
HOMA-IR tanto en mujeres con DG como en
mujeres sin DG (50% en el grupo de estudio

frente al 29% en el grupo de control), aunque no

se informaron diferencias significativas para la
adiponectina.® De igual forma, se han intentado
aumentar los niveles de adiponectina en la le-
che materna mediante dieta y suplementacion
con probidticos, donde la intervencion dietética
aumento la concentracion de adiponectina en el
calostro, con una diferencia significativa al com-
pararla con el grupo control (12.7 ng/mL [10.6-
29.7] frente a 10.2 ng/mL [9.9-13.2]), conclu-
yendo en la importancia del estado nutricional
durante el embarazo, y considerando que la adi-
ponectina en calostro tiene efectos potenciales
sobre el metabolismo, la nutricion y la funcién

inmunolégica en los recién nacidos.>

El indice HOMA-IR asi como el indice de com-
probacién cuantitativa de sensibilidad a la insu-
lina (QUICKI) se han propuesto como predicto-
res prometedores para la necesidad de trata-
miento médico en las pacientes con DG. Asi lo
demuestra el estudio prospectivo observacional
realizado por Aviram y colaboradores en el que
se encontré que la combinacion de HOMA-IR y
QUICKI podian predecir la necesidad de medi-
cacion en primer trimestre con una especifici-
dad del 90%, pero con una sensibilidad baja.
Sin embargo, observaron que el mejor modelo
de prediccion fue la combinacion de HOMA-IR,
QUICKI, edad materna, medicion de glucosa
plasmatica en ayuno en primer trimestre y los
valores de resistina, el cual presentaba una
sensibilidad y especificidad cercana al 90%
(87.5%).5° Asi mismo, se ha propuesto desarro-

llar herramientas que permitan evaluar el riesgo
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gue presentan las pacientes obesas con distin-
tos factores de riesgo metabdlico para desarro-
llar DG. White demuestra en un estudio de
cohorte prospectivo realizado en 2016, que el
uso de modelos predictores que combinan va-
riables clinicas y antropométricas (edad, ante-
cedente de DG, antecedentes familiares de
DM2, presion arterial sistélica y la suma del gro-
sor de pliegues cutadneos) presenté un ROC de
0.71 (IC 95%, 0.68+ 0.74) aumentando a 0.77
(IC 95%, 0.74+ 0.81) cuando se afiadia la me-
dicion de biomarcadores candidatos (glucosa al
azar, HbAlc, fructosamina, adiponectina, glo-

bulina de unién a hormonas sexuales y TG).%®

Se ha propuesto que el IMC elevado en pacien-
tes con SM puede actuar como un predictor de
riesgo para presentar DG, utilizando como
punto de corte 24.5 kg/m2, ademas se ha en-
contrado que a partir de este nivel se incre-
menta la probabilidad de presentar un feto ma-
crosémico o grande para la edad gestacional.®’
Asi mismo, se ha descrito que la vitamina D
contribuye a disminuir los indices inflamatorios
en diversas patologias asociadas a riesgo me-
tabdlico como lo es la DG, ya que activa la
transcripcion del gen receptor de insulina y por
lo tanto ayuda a regular la transcripcion de ge-
nes gue se asocian con la invasion placentaria
y angiogénesis, por lo que la deficiencia de la
misma pudiera favorecer a un perfil cardiometa-
bolico no apto durante la gestacion, asi como un
aumento en la incidencia de resultados adver-

sos durante la misma, con base en esto, seria

beneficioso aumentar el consumo de esta vita-
mina ya que ademas pudiera incrementar los ni-
veles de adiponectina sérica suprimiendo algu-
nas sustancias pro-inflamatorias como el gen
TNF-a y el sistema renina angiotensina en el te-
jido adiposo.%® En un estudio de cohorte reali-
zado por Li y colaboradores, se encontré que
diversos biomarcadores como lo son adiponec-
tina y leptina, pudieran evaluarse en el recién
nacido para predecir el riesgo de obesidad y
diabetes futura, se ha descrito que niveles bajos
de adiponectina se asociaria a una menor adi-
posidad en la descendencia durante los prime-

ros afios de vida.>®

El uso clinico de estos modelos predictores nos
permitiria la evaluacion de las pacientes desde
el inicio de la gestacion detectando a aquellas
pacientes con mayor riesgo de DG para actuar
de acuerdo a esto, enfocado en el manejo ya
sea farmacolégico o con cambios en el estilo de

vida (dieta y ejercicio).

La obesidad materna y algunas caracteristicas
presentes en el SM representan factores de
riesgo importantes para el desarrollo de DG, asi
como de resultados adversos durante la gesta-
cion. Migda y colaboradores en 2017 realizaron
un estudio observacional en el cual encontraron
gue las mujeres embarazadas que dan a luz a
neonatos macrosémicos o grandes para la edad
gestacional tienen un nivel de adiponectina sé-

rica durante el primer trimestre que es significa-
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tivamente menor que la de mujeres embaraza-
das sin fetos macrosomicos, ademas observa-
ron el incremento de colesterol total y LDL en
embarazos con fetos grandes para la edad ges-
tacional, lo cual sustenta el rol de la dislipidemia
como potencial causa del incremento del peso
fetal.®% De la misma manera se ha descrito una
correlacion positiva de HOMA-IR con el peso
del recién nacido en gestantes adolescentes.5!
Se han reconocido ciertas caracteristicas clini-
cas, las cuales, en conjunto con la obesidad ma-
terna se consideran los principales factores de
riesgo para el desarrollo de DG como lo son:
pertenecer a una etnia de alto riesgo, antece-
dente de hijos macrosémicos, DG en embara-
zos previos, familiares de primer grado con
DM2, entre otros. Por lo que se ha considerado
la importancia de realizar modelos predictivos
de riesgo que nos permitan desde la deteccion
hasta el manejo oportuno de aquellas pacientes
que presenten estos factores. Maitland y cola-
boradores realizaron un ensayo clinico contro-
lado multicéntrico en el cual se sometio a 117
pacientes que se encontraban en su segundo
trimestre de gestacion con obesidad a un en-
sayo piloto intervencionista en el cual se les
asigno una dieta especifica y plan alimenticio
(UPBEAT), se analizaron diversos biomarcado-
res entre ellos, adiponectina, leptina e insulina,
encontrando que la presencia de hallazgos cli-
nicos de riesgo mas los niveles bajos de adipo-
nectina en suero predicen de una manera mas

temprana y confiable el desarrollo de DG.%? El

papel de la adiponectina en el embarazo no se
limita Gnicamente al riesgo de resultados adver-
SOS maternos ya que se ha visto que se encuen-
tra inversamente relacionada con el peso al na-
cer, a la medida de pliegues cutaneos y porcen-
taje de grasa en el recién nacido por lo que se
ha propuesto que esta adipocina puede jugar un
rol importante durante la regulacion del creci-
miento fetal participando en la homeostasis de
glucosa materna, asi como en el transporte pla-
centario de nutrientes. De la misma manera, se
ha propuesto el andlisis de biomarcadores
como la proteina C reactiva ultra sensible en
conjunto con los niveles de adiponectina para
evaluar riesgo posterior de DM2 cuando ya se
presentd DG, asi lo demuestra Kim y colabora-
dores en un andlisis de un estudio de cohortes
multicéntrico de pacientes obesas y con intole-
rancia a la glucosa asi como pacientes sin DG
comparando biomarcadores al inicio y después
de 1 afo de estudio encontrando niveles de adi-
ponectina baja y PCR ultra sensible alta en
aguellas pacientes con DG, las mismas que
después de someterse a cambios en el estilo de
vida presentaron disminucién de adiponectina,
PCR, fibrinogeno y factor activador tisular del
plasminégeno, ademas encontraron que las pa-
cientes que utilizaron metformina independien-
temente del diagnostico de DG tuvieron dismi-
nucion importante de PCR vy factor activador de
plasmindégeno tisular.®® Ademas, se ha encon-
trado que los niveles altos de PCR ultra sensible

aumentan hasta 1.8 veces mas la probabilidad

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013



Lépez-Quintero AE

REVMEDUAS 361

de requerir manejo farmacolégico durante el
embarazo.®* La hipoadiponectinemia es una ca-
racteristica cronica que desarrollan las pacien-
tes con DG, en consecuencia, encontrarla en el
primer trimestre de gestacion pudiera predecir
el desarrollo de DG durante el segundo o tercer
trimestre de embarazo, ademas es un predictor
independiente de resistencia a la insulina post-
parto, disfuncion celular y glucemia en ayuno.®®
La relacion de leptina/adiponectina alta en mu-
jeres con DG se ha asociado con un factor de
riesgo cardiovascular desfavorable en el segui-
miento posparto y la hipoadiponectinemia en el
embarazo se ha sugerido como un posible fac-
tor contribuyente para otras patologias mater-
nas como lo es la preeclampsia, lo cual estaria
asociado con un aumento en el riesgo cardio-
vascular futuro.®® Se ha encontrado que los ni-
veles de adiponectina plasmatica estan relacio-
nados inversamente con la intensidad de la lac-
tancia en mujeres con DG y se sugiere que exis-
ten mecanismos hormonales que participan en
este proceso regulando la adiponectina inde-
pendientemente de la obesidad y la resistencia
a la insulina.®” Se ha propuesto incluir en el ma-
nejo de pacientes con hipoadiponectinemia el
uso de sustancias que aumenten los niveles de
adiponectina en pacientes con DG tal es el caso
del extracto de Artemisia el cual, se ha encon-
trado que aplicado durante el segundo trimestre
de gestaciéon mejora el metabolismo de la glu-

cosa y la sensibilidad a la insulina en pacientes

con DG, asi como también aumenta los niveles

de adiponectina sérica.®®

CONCLUSIONES

Después del analisis de los reportes cientificos
para esta revision de los ultimos 10 afios sobre
la regulacion de adiponectina y sus implicacio-
nes clinicas, podemos decir que los efectos be-
néficos de la adiponectina sobre el metabolismo
de la glucosa y la sensibilidad a la insulina a ni-
vel hepatico y muscular estan descritos, sin em-
bargo, existen multiples factores que pueden
explicar investigaciones con resultados opues-
tos o sin los efectos esperados. En este sentido,
destacamos la necesidad de evaluar las isofor-
mas de adiponectina para explicar la diferencia
entre el estado metabdlico de pacientes con la
misma condicién, como podria ser DG. Por otro
lado, las variantes genéticas del gen ADIPOQ
han sido asociadas positivamente con los nive-
les circulantes, mejoras en la sensibilidad a la
insulina o menor IMC en pacientes que han par-
ticipado con intervencion dietética o ejercicio.
Particularmente, se ha observado que la modu-
lacion de la expresion de adiponectina a nivel
transcripcional y proteico se ve influenciada por
el consumo de &cidos grasos poliinsaturados y
ejercicio de alta intensidad. Ademas, existe evi-
dencia de que las intervenciones nutricionales
aunado a la suplementacion con probioticos po-
drian incrementar los niveles de adiponectina

en leche materna, lo que resalta la importancia
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de la nutricion en el embarazo. En los modelos
qgue se han considerado variables clinicas, an-
tropométricas y la propia adiponectina se consi-
deran predictores con alto potencial para eva-
luar el riesgo de desarrollar DG. Asimismo, la
relacion con otras adipocinas, como la fraccion
adiponectina/leptina podrian predecir el riesgo
de desarrollar obesidad y diabetes en recién na-
cidos.

De acuerdo con lo anterior podemos concluir

que:

- La adiponectina es una adipocina con efec-
tos benéficos sobre el metabolismo de la
glucosa en higado y musculo esqueletico.

- Se conoce que AdipoR1 y AdipoR2 son los
principales receptores para adiponectina y
se sugiere que Cadherina-T podria ser un
receptor alterno.

- Lamedicién de isoformas resulta ser un me-
jor predictor sobre los efectos benéficos de
la adiponectina para la sensibilidad a la in-
sulina, particularmente la isoforma de PMA.

- Los niveles de adiponectina son variables a
lo largo del embarazo y existe una correla-
cion negativa con la ganancia de peso fetal.

- Lafraccion adiponectina/leptina esta relacio-
nada con complicaciones cardiovasculares
post-parto.

- Los niveles circulantes de adiponectina de-
penden de factores genéticos y ambientales;
por ejemplo los AGPI y el ejercicio incremen-

tan sus niveles.

- Algunas variantes genéticas de adiponec-
tina se han asociado con fenotipos diversos,
tal como, resistencia a la insulina o el riesgo
de desarrollar DM2 o DG.

- Es necesario tener mayor evidencia de las
funciones que tiene adiponectina durante el
embarazo sobre la madre y el feto, asi como
en el recién nacido para considerarse como
posible blanco terapéutico en el tratamiento
de DG.
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