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Abstract:

Adipose tissue is considered a major endocrine organ due to its ability to secrete adipokines into the bloodstream. One such adipokine
is adiponectin, which has been reported to be potentially associated with the presence of various diseases. Pancreatic cancer (PC), one
of the most aggressive malignancies with the poorest prognosis, has been linked to circulating adiponectin levels. However, studies
conducted to date on adiponectin and PC have yielded contradictory results regarding its concentration in the context of the disease.
Some studies associate elevated adiponectin levels with PC, while others report reduced levels, and yet others present inconclusive
findings. It is noteworthy that in some studies, the association depends on the specific chemical isoform of adiponectin. Despite these
inconsistencies, adiponectin has emerged as a promising biomarker, particularly when used in combination with other parameters,
with potential diagnostic, prognostic, and therapeutic applications. Therefore, the present study conducted a comprehensive review of
the available literature to consolidate existing evidence, identify gaps and limitations within individual studies, and provide guidance
for future research aimed at determining whether adiponectin is a reliable and clinically relevant biomarker, whether it acts as a
protective, neutral, or tumor-promoting factor, or simply reflects a metabolically altered systemic environment.
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Resumen:

El tejido adiposo es considerado un importante 6rgano endocrino por su capacidad de secretar adipocinas al torrente sanguineo. Una
de ellas es la adiponectina, que ha mostrado posible asociacion con la presencia de ciertas enfermedades. El cancer de pancreas (CP),
uno de los canceres méas agresivos y con peor prondstico, es una enfermedad que ha mostrado relacion con niveles de adiponectina.
Los estudios realizados a la fecha con adiponectina y CP, encuentran resultados contradictorios respecto a los niveles de adiponectina
en la patologia de CP. Algunos estudios asocian niveles elevados de adiponectina con CP, mientras que otros lo asocian a niveles
reducidos de adiponectina, y otro mas, muestran resultados inconcluyentes. Cabe mencionar que, en algunos estudios, depende el tipo
de isoforma quimica de adiponectina la que se asocia con CP. A pesar de las inconsistencias entre investigaciones, se presenta como
un marcador prometedor en combinacidén con otros pardmetros, con potencial de aplicacion diagndstica, prondstica y terapéutica. Por
tal motivo, en este estudio se realiz6 una revision de los diversos estudios publicados a la fecha, mostrando en conjunto la informacién
con la finalidad de encontrar las areas de oportunidad en cada uno de los estudios, para orientar a planificar nuevos estudios que
permitan aportar informacion a dilucidar si la adiponectina es un biomarcador confiable y relevante, con un comportamiento protector,
neutro o facilitador de la progresion tumoral, o si es consecuencia de un entorno metabdlicamente alterado.
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Introduccién

El tejido adiposo, recién descubierto, fue considerado un
organo que solo se encargaba del almacenamiento de
energia, sin embargo, actualmente es un importante
organo endocrino por su capacidad de secretar un grupo
de moléculas llamadas adipocinas al torrente sanguineo
influyendo en distintos procesos fisiologicos. 1 La
distribuciéon de la masa grasa de los individuos suele
variar, y dependiendo de su localizacion se determina su
funcién; el tejido subcutaneo representa la mayor parte y
en segunda el tejido adiposo visceral, que se dispone
alrededor de los ¢6rganos. 1 El tejido adiposo esta
conformado por tejido adiposo blanco y marrén, de los
cuales, el tejido adiposo marrén es el principal encargado
de aumentar la temperatura corporal, liberando energia
en forma de calor, con ayuda de la proteina
desacopladora 1 (Uncoupling Protein 1, UCP-1). 2 El
tejido adiposo blanco, por su parte, es capaz de
almacenar energia en forma de lipidos y de secretar
adipocinas. 3,4. Las adipocinas participan en la
regulacién de la actividad y equilibrio tanto del propio
tejido adiposo, como del resto del cuerpo a través de
diversos mecanismos. 5

Tejido adiposo y adipocinas

Dentro del tejido adiposo blanco, ademés de adipocitos,
se encuentran una gran cantidad de células inmunes,
tales como fibroblastos, células endoteliales, macréfagos,
linfocitos, y algunos componentes de matriz extracelular.
6 Cuando incrementan las reservas lipidicas, las células
del sistema inmune, junto con los adipocitos liberan una
gran cantidad de proteinas llamadas citocinas tales como
factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina (IL) -1, IL-6
e IL-10 y adipocinas, como son adiponectina, leptina,
resistina, visfatina, entre muchas otras. 7,8

Las adipocinas y citocinas cumplen funciones
importantes en la regulacion del apetito, la sensibilidad a
la insulina, la inflamacién sistémica de bajo grado, e
incluso, el desarrollo de diversos tipos de cancer. 7-12
Estas proteinas secretadas por el tejido adiposo,
llamadas adipocinas, han cobrado gran importancia en
los Ultimos afios debido a su participacién en diversas
condiciones y patologias. A la fecha se han investigado
diversas adipocinas y sus mecanismos. La primera
adipocina en ser estudiada como tal fue la leptina. 4 La
leptina es una adipocina que ha sido relacionada con una
gran diversidad de mecanismos que tienen relacion tanto
en el mecanismo hambre-saciedad, como en procesos
inflamatorios que desencadenan la aparicion de diversas
enfermedades, por ejemplo: en la artritis reumatoide y
sindrome de ovario poliquistico (SOP). 13,14  Sin
embargo, otra adipocina que participa en los mecanismos
de la leptina, aunque con efectos generalmente opuestos,
es la adiponectina. 15 A la adiponectina se le ha

relacionado en procesos metabolicos con disminuir la
inflamacién provocada por otras citocinas y regular otras
adipocinas proinflamatorias, como es el caso de la
leptina. 16 No obstante, también existen estudios que ha
relacionado la elevacién o la disminucion de los niveles
de adiponectina con la aparicion de enfermedades, tales
como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y en la
arteriosclerosis que estan relacionadas con niveles
plasmaticos de adiponectina reducidos. 17,18 Por otro
lado, la enfermedad renal crénica se ha asociado con
niveles plasmaticos elevados de adiponectina. 19 La
asociacion de los niveles de adiponectina en el cancer es
compleja y dependiendo del tejido puede variar, por
ejemplo, un estudio encontré una asociacion inversa en
los niveles de adiponectina y el desarrollo de cancer de
mama en mujeres postmenopausicas. 20 En el caso del
cancer de pancreas (CP), los resultados en diferentes
estudios son inconclusos y contradictorios.

Tejido adiposo y obesidad

Cuando la cantidad de lipidos almacenada en el tejido
adiposo se ve incrementada, se le denomina obesidad.
21 Para el diagnéstico de la obesidad en adultos se utiliza
el Indice de Masa Corporal (IMC) que se calcula
dividiendo el peso (kg) entre la altura (m?), y se considera
obesidad cuando este resultado es mayor a 30 kg/m?,
segun la OMS. 21 Este estado de exceso de adiposidad
provoca la produccion descontrolada de citocinas y
adipocinas que posteriormente son secretadas al torrente
sanguineo causando dafio en diferentes 6rganos y
ayudando a la progresion de enfermedades. 22 Esta
condicidon no solo representa un problema estético, sino
una enfermedad crénica con consecuencias sistémicas
importantes.

Obesidad y cancer

Una de las enfermedades que mas ha sido asociada en
multiples estudios con la obesidad o cambios en el
balance metabdlico del cuerpo, es el cancer. 23,24 El
cancer es una enfermedad en la que los genes
encargados de controlar la divisién celular sufren de
mutaciones o cambios epigenéticos que conducen a una
proliferacion descontrolada de células, una morfologia
aberrante y la capacidad de diseminarse a otros tejidos
en un proceso conocido como metastasis. 25 La
constante division celular le brinda la capacidad al cancer
de seguir obteniendo nuevas modificaciones en su
genoma, haciendo sujeto al cancer a la evolucién gracias
a la seleccién natural. 26

Existen diversos tipos de cancer, sin embargo, uno de los
canceres mas agresivos y con peor pronostico es el
cancer pancreatico (CP). 27

144



Publicacién semestral, Educacion y Salud Boletin Cientifico Instituto de Ciencias de la Salud Universidad Autonoma del Estado de
Hidalgo, Vol. 14, No. 28 (2026) 143-159

Céancer de pancreas

El cancer de pancreas (CP) es una condicién letal donde
células en constante evolucibn se encuentran
transformadas con mutaciones genéticas y epigenéticas
que conducen a una migracion a otras partes del cuerpo.
26 ElI CP abarca un amplio grupo de neoplasias
clasificadas segun el tipo celular afectado; las neoplasias
de células acinares, ductales y centro acinares, son
tumores exocrinos, las neoplasias que afectan a las
células secretoras de hormonas son tumores endocrinos.
28 De estos, el adenocarcinoma de células ductales
abarca alrededor del 90% de todas las neoplasias de
pancreas. 29 EIl tipo histolégico mas comun es el
adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) que
representa un 85% de los casos. 30,31 EL CP precede
de lesiones precancerosas que no son invasivas, en
primer lugar, es la neoplasia intraepitelial pancreatica
microscopica (PanIN) seguida de las neoplasias
mucinosas papilares intraductales (IPMN) y la menos
comun la neoplasia quistica mucinosa. 32,33

Epidemiologia del cancer pancreatico
En las Ultimas 2 décadas la tasa de incidencia mundial
del CP ha ido en aumento, siendo Asia y Europa los
continentes con mas incidencia. 27 De 2019 a 2021, la
incidencia de casos pas6 de 489,862 a 508,503, lo que
representa un aumento en la incidencia del 3.8%. 34 En
Estados Unidos el CP apunta para ser el segundo cancer
con mayor mortalidad para 2030. 35
Actualmente es considerado el doceavo tipo de cancer
mas frecuente, tanto a nivel global como a nivel nacional,
después del cancer de eséfago y seguido de leucemia.
27 En México se han presentado un total de 4489 casos
al afio. 36 Es el sexo masculino el que méas se ha visto
afectado por esta enfermedad, con una proporcién de
hombres: mujeres de 1.4: 1.0, con incidencias reportadas
en hombres de 269,709 (53%) y en mujeres de 241 283
(47%). 27,37 En la siguiente figura se puede observar la
evolucion de los datos de la incidencia mundial de cancer
pancreatico. 27,34,38,39 (Tabla 1).
Al ser un cancer que se diagnostica tarde debido a la
inespecificidad de sus sintomas, su mortalidad es alta,
reportandose a nivel mundial 467,409 muertes en un afio,
un aproximado a 4.9% de las muertes debidas a este tipo
de cancer, 27,36 lo que representa al 0.64% de la
mortalidad total en México. 40 La tasa de supervivencia
debido a cancer de pancreas se ha reportado del 9-11%
a5 afios. 41,42 Sin embargo, al existir metastasis, la tasa
de supervivencia es inferior a 3% en 5 afios. 41 O bien,
puede mejorar a 18% en 18 meses cuando se realiza una
pancreatoduodenectomia. 43

Factores de riesgo para el desarrollo de
cancer de pancreas

Aunque a la fecha se desconoce la causa precisa de
cancer de pancreas, diversos estudios han aportado
informacién al respecto. En la tabla 1, se presentan
divididos en factores modificables y no modificables. Esta
clasificacion se basa en la evidencia recopilada en
estudios  epidemioldgicos recientes, revisiones
sisteméticas, estudios observacionales, etc. 38,44-46

Afio Incidencia de cancer pancreatico (casos)
1990 | 196,000
2017 | 441,000
2019 | 489,862
2020 | 495,773
2021 | 508,503
2022 | 510,992

FACTORES MODIFICABLES

- Fumar

- Alcohol

- Obesidad y baja actividad fisica

- Factores dietéticos (Consumo excesivo de carne roja
y carne procesada, asi como alimentos altos en grasa
y bajo consumo de vegetales y folatos)

- Infecciones (Helicobacter pylori, hepatitis C)

- Pancreatitis cronica.

NO MODIFICABLES

- Edad (+55 afios y entre la 6 y 7ma década de la vida)
- Sexo (Hombre +  prevalencia), etnia
(afroamericanos)

- Grupo sanguineo (+ comun en A o B que en O)

- Microbiota intestinal (niveles mas bajos de Neisseria
elongate y Streptococcus mitis, y los niveles mas altos
de Porphyromonas gingivalis y Granulicatella
adiacens)

- Antecedentes familiares de primer grado

- Diabetes

- Ulceras gastrointestinales

- Gastrectomia

- Mutaciones en genes: BRCA1, BRCA2 (Céncer
hereditario de mama y ovario), STK11 (Sindrome de
Peutz Jeghers), PRSS1 (Pancreatitis hereditaria),
CDKN2A (Melanoma lunar multiple atipico familiar),
MMR (Cancer colorrectal hereditario no p6liposo).

Tabla 1. Incidencia mundial de cancer pancreético y
factores de riesgo

Diagnostico

El diagnostico del cancer de pancreas se basa en una
combinacion de criterios clinicos, de imagen,
bioquimicos, endoscoépicos y patolégicos. 47 La guia mas
utilizada en E.E.UU y el mundo es a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) que establece
las directrices de practica clinica en oncologia y estas son
consideradas estandar desde hace 25 afios. 47
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Los signos y sintomas de CP suelen ser inespecificos y
aln mas en etapas tempranas, ya que suelen tener
coincidencia con otras enfermedades, estos suelen variar
también por la localizacién anatémica del tumor, siendo
la mas comun la cabeza del pancreas (70%). 48 Los mas
comunes son disminucion de apetito (Dispepsia), cambio
en el habito intestinal e ictericia. 49 Debido a esta
inespecificidad, la mayoria de los CP son diagnosticados
cuando se encuentran en una etapa tardia con
enfermedad localmente avanzada (no resecable) o en
casos mas graves metastasis en higado (90%), ganglios
linfaticos (25%), pulmén (25%), peritoneo (20%) y huesos
(10-15%). 50 ElI CP también genera consecuencias
sumadas a sus sintomas, como lo son dolor, obstruccién
biliar (colestasis obstructiva), obstruccion del orificio de
salida gastrico, caquexia y anorexia, insuficiencia
pancreédtica exocrina (Enzimas digestivas), diabetes,
sangrado gastrointestinal, enfermedad tromboembodlica.
29,47

El estudio inicial cuando existe sospecha clinica de CP de
acuerdo con la NCCN es la Tomografia computarizada
(TAC) con protocolo pancreético. 47,51,52 Esta se usa
para evaluar la masa, invasion vascular y metastasis para
de esta manera poder estadificar y clasificarlo como
resecable y no resecable. 47 Posteriormente, para
establecer una terapia neoadyuvante es necesaria la
confirmacion patoldgica del CP, para esto se usa una
biopsia por aspiracion con aguja fina (PAAF) con guia
EUS (preferible) que presenta una sensibilidad y
especificidad del 90,8% y 96,5%, respectivamente. 53

Obesidad y cancer pancreético

Como ya se abord6 en parrafos previos, uno de los
factores de riesgo relacionados con cancer pancreatico
es la obesidad. 54 El desarrollo del adenocarcinoma
ductal pancredtico (PDAC), que es uno de los
adenocarcinomas méas mortiferos, ocurre en un entorno
caracterizado por inflamacion crénica, fibrosis,
desregulacion metabdlica y contacto estrecho con tejido
adiposo. 55,56 En obesidad, los adipocitos sufren de
hipoxia a consecuencia de la hipertrofia del tejido
adiposo, conduciendo a los adipocitos a muerte celular y
su posterior liberacién de citocinas y &cidos grasos libres.
6 Esta condicion propicia que el fenotipo de los
macro6fagos se incline mas a la produccion de M1, los
cuales desencadenan la liberacion de citoquinas como el
factor de necrosis tumoral (TNF) -a, interferon (IFN) v, IL-
1B e IL-6. 6 Este cambio en el fenotipo de macréfagos de
M2 a M1, ademas tiene como consecuencia la liberacion
de proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1),
ligando 5 de la quimiocina con motivo C—C (CCL5) y la
proteina inflamatoria de macréfagos (MIP-2) que
contribuyen conjuntamente a un ambiente inflamatorio en
la obesidad. 57

Los acidos grasos que son liberados en esta muerte
celular de adipocitos también pueden activar receptores
tipo Toll 4 (TLR-4) en los macréfagos, potenciando su
activacion inflamatoria. 6 El cambio a un perfil inflamatorio
sumado a la liberacién de acidos grasos libres (usados
por el cancer como fuente de energia para las células
tumorales) son piezas clave para el desarrollo y
progresion del cancer. 58

Adiponectinay cancer pancreético

Las adipocinas liberadas por el tejido adiposo son de las
principales sustancias implicadas en modificar el
comportamiento de diversos 6rganos y tejidos. 59 En este
contexto, la adiponectina ha sido estudiada por su
potencial papel protector, ya que los niveles de
adiponectina generalmente se relacionan inversamente
con la cantidad de tejido adiposo, y sus efectos son
antiinflamatorios, antiangiogénicos y antidiabéticos,
mientras que en obesidad los niveles disminuyen
significativamente. 4,60,61 Sin embargo, algunos
estudios reportan resultados contradictorios, incluyendo
efectos que podrian facilitar la progresion tumoral, o que
indica la necesidad de investigaciones adicionales para
esclarecer su rol definitivo en el cancer pancreético.
56,62,63

Mecanismo de adiponectina
La adiponectina (también conocida como apM1, Acrp30,
adipoQ o GBP28) es una proteina de 30 kDa secretada
en mayor medida por el tejido adiposo blanco; es
secretada en tres subformas diferentes, de las cuales se
cree que la forma bioldgica activa primaria es la
adiponectina de alto peso molecular (HMW). 64,65 Ejerce
sus efectos a través de los receptores de la adiponectina,
conocidos como AdipoR1 y AdipoR2, pertenecientes al
grupo de receptores acoplados a proteinas G. 60 Al
unirse la adiponectina a sus receptores, se hidroliza la
ceramida intracelular a esfingosina, y la esfingosina se
fosforila a esfingosina 1-fosfato. 61 Posteriormente,
AdipoR, mediante la activacion de las vias PI3K, Akt,
proteina kinasa activada por adenosina monofosfato
(AMPK) y la liberacién de calcio, lleva a cabo sus efectos.
61,66 Sus efectos han sido descritos en modelos
experimentales, donde la adiponectina inhibe Ila
proliferacion celular disminuyendo el crecimiento de CP
por medio de AdipoR1. 56 Al unirse adiponectina a su
receptor AdipoR1 ocurre un arresto celular en fase GO/G1
acompafiado de disminucion de la cantidad celular en
fases mas avanzadas como G2 y S. 56 Este mecanismo
se explica debido a la disminucion de B-catenina, que es
degradada en presencia de adiponectina. 56 La
adiponectina al unirse a AdipoR1/R2 activa a la proteina
kinasa activada por adenosina monofosfato (AMPK) que
inhibe la fosforilacion de GSK-3f (manteniéndolo activo),
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este es el responsable de fosforilar a B-catenina para su
degradacion en el proteosoma, teniendo como
consecuencia la disminucion de la B-catenina y su
coactivador, el factor de transcripcion asociado a B-
catenina (TCF7L2), disminuyendo la transcripcion de
genes pro-proliferativos como ciclina D1, proteina
indispensable para que las células pasen de fase G1a S
y de esta manera es obligatoria para la proliferacion
celular, concluyendo con el efecto antitumoral descrito
por Jiang J, et al. 56

Paraddjicamente, en modelos in vitroy murinos, la
adiponectina puede promover el crecimiento del CP al
inhibir la apoptosis. Esto ocurre al activar la
via AMPK/Sirtl/PGC-1a, lo que suprime la activacion de
la caspasa 3. La caspasa 3 es una proteasa que, en
condiciones normales, también degrada la 3-catenina.
Al inhibirla, se estabiliza y aumentan los niveles de (-
catenina, promoviendo la expresion de ciclina D1 y la
transicion G1/S. Esto explica por qué, en algunos
contextos, la adiponectina se asocia con mayor
progresion tumoral. 67 Estos resultados sugieren una via
de regulacion independiente de GSK-3B para la B-
catenina. 67

La evidencia emergente respalda a la adiponectina
como un factor con valor prondstico y diagnéstico. La
expresion nuclear de B-catenina, que refleja su actividad
transcripcional, se ha asociado con mal prondstico en el
cancer de pancreas. Kong et al. observaron que una alta
expresion nuclear y citoplasmatica de B-catenina se
correlacionaba con estadios TNM avanzados y tumores
mal diferenciados. Ademés, otros estudios han

demostrado que la expresion de B-catenina nuclear es
un biomarcador de referencia altamente especifica y
sensible para el diagnéstico de Neoplasia Solida

Pseudopapilar (SPN), que es un tumor de baja
malignidad, permitiendo diferenciarla de
adenocarcinomas y neoplasias endocrinas,

especialmente en biopsias pequefas. 68 Asimismo, se
ha relacionado la -catenina impulsada por SATB2 como
un marcador de alta agresividad debido a que los
pacientes con tumores SATB2+/B-catenina nuclear
tienen las curvas de supervivencia mas bajas. 69

La evidencia presentada demuestra que la B-catenina no
solo es un efector clave de la sefializacién dual
(antitumoral y protumoral) de la adiponectina, sino
también un biomarcador tisular con valor diagnéstico y
pronostico establecido en neoplasias pancreaticas. Su
evaluacion por inmunohistoquimica en biopsias,
combinada con la cuantificacion sérica de adipocinas, es
técnicamente viable y clinicamente prometedora. La
implementacion de este modelo dual permitiria
estratificar el riesgo, diferenciar entidades como la
neoplasia soélida pseudopapilar (SPN) de
adenocarcinomas, y predecir agresividad tumoral,
superando las limitaciones de cada biomarcador por
separado. Se requieren estudios prospectivos para
validar esta estrategia, pero representa un paso firme
hacia la medicina de precision en el cancer pancreético.
67,69,70

La B-catenina se regula también por medio de GSK-3,
este es el encargado de fosforilar a esta proteina para su
posterior degradacion en el proteosoma. 71,72 A su vez,
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GSK-3B es dragado por la fosforilacion en Ser-9 por
medio de AKT (Proteina quinasa B), la adiponectina
disminuye los niveles de AKT, por ende, GSK-3 mostro
una disminucion en su fosforilacion, aument6 la cantidad,
provocando de igual manera una disminucion en B-
catenina. 56 Por otro lado, cuando existe deficiencia de
adiponectina, el proliferador de peroxisomas coactivador
gamma-1-alfa (PGCl-alfa) encargado de regular la
biogénesis y funcién mitocondrial se encuentra acetilado,
disminuyendo sus funciones de proteccioén, afectando la
integridad mitocondrial y promoviendo la oxidacion
celular. 73-75

También se ha descrito que adiponectina reduce la
expresion de moléculas de adhesion endotelial como
molécula 1 de adhesion celular vascular (VCAM-1),
molécula 1 de adhesion intracelular (ICAM-1) y E-
selectina, las cuales facilitan la migracion de macrofagos
y neutrdfilos a los tejidos, asi como reducir la expresion
de proteina C reactiva, lo que apoya los efectos
antiinflamatorios de adiponectina. 76,77

Posterior a todo el proceso inflamatorio, existe una
acumulacion de linfocitos Th2, los cuales secretan
citocinas, que estimulan el cambio de macréfagos M1 a
M2. 78 Estos macréfagos M2 tienen un comportamiento
antiinflamatorio, sin embargo, también es promotor de la
progresion tumoral. 78 Los macréfagos M2 secretan
factores como Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF) y Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGF), los
cuales estimulan angiogénesis, proliferacion celular e
inhibicion de la apoptosis, que son importantes para que
el crecimiento tumoral ocurra en condiciones propicias.
79,80 Es importante mencionar que en el proceso de
obesidad también participa otra adipocina clave, la
leptina. Esta otra adipocina que, al contrario que la
adiponectina, sus niveles plasmaticos son mayores,
cuanto mayor es la cantidad de tejido adiposo. 4,81
Inicialmente se describié a leptina como supresor del
apetito, pero hoy se sabe que también participa en la
modulacién de la respuesta inmune y en procesos
oncogénicos, al activar la via MAPK y estimular la
expresion de Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF), potenciando la angiogénesis en diferentes tipos
de cancer, por ello, la leptina es una adipocina que
también participa en el mecanismo de la adiponectina
gue se relaciona con CP. 82

En la figura 1, se resume el mecanismo por el cual la
leptina participa en el proceso tumoral.

Estudios de leptina en pacientes con cancer
pancreético

Actualmente existen diversos estudios realizados en

diversas poblaciones, los cuales encuentran resultados

contradictorios respecto al papel que juegan los niveles

bajos de adiponectina en la patologia de cancer

pancreatico. En los estudios realizados por Changy cols.,
por Dalamaga y cols., por Dranka-Bojarowska y cols., por
Gasiorowska y cols., por Suguru y cols., y por Oldfiel y
cols., en estudios de tipo transversal, los niveles elevados
de adiponectina mostraron asociacién con la presencia
de cancer pancreatico. 83—-88

De manera opuesta, los estudios realizados por
Stolzenberg-Solomon y cols., en una cohorte prospectiva,
y el realizado por Bocian-Jastrzebska y cols., en un
estudio transversal analitico, encontraron que los niveles
mas elevados de adiponectina funcionaban como un
factor protector ante cancer pancreatico. 63,89

Sin embargo, en muchos otros estudios, los resultados
muestran resultados inconclusos, ya que no encuentran
ningun tipo de asociacion entre los niveles séricos de
adiponectina con el riesgo de cancer pancreatico. 90-93
Cabe mencionar que en un estudio del tipo casos y
controles, encontraron que la asociacibn o no de
adiponectina con cancer pancreético, dependia de que
los pacientes hubieran sido fumadores. Adicional a esto,
el tipo de adiponectina HMW, fue la que se asocio con
mayor riesgo de CP. 94

Cada uno de estos estudios se muestra desglosado en la
tabla 3.

Discusion
La intrincada relacion entre la adiponectina y el
adenocarcinoma ductal pancreético (PDAC) es un campo
de investigacion donde la evidencia cientifica ha arrojado
resultados complejos y, a menudo, contradictorios. Esta
aparente dicotomia es central para comprender la
multifacética influencia de las adipocinas en la
oncogénesis pancreética.
De manera general, la adiponectina, reconocida por sus
propiedades antiinflamatorias y sensibilizadoras a la
insulina, es una adipocina con un papel bien establecido
en la homeostasis metabdlica. 95 Sin embargo, su
relacion con el PDAC no sigue un patron lineal. Una parte
significativa de la literatura, basada en estudios
transversales, ha reportado consistentemente niveles
séricos o plasmaticos significativamente mas altos de
adiponectina en pacientes con CP en comparacion con
controles sanos o individuos con pancreatitis cronica
(tabla 3).
Por ejemplo, estudios de Chang et al., Dalamaga et al.,
Dranka-Bojarowska et al. y Gasiorowska et al,
documentan esta elevacion, sugiriendo que adiponectina
podria actuar como un biomarcador de la enfermedad ya
establecida o reflejar una respuesta del huésped al
cancer. 83-86 La observacion de Dranka-Bojarowska et
al., de que esta elevacion es méas pronunciada en
presencia de infiltracion neoplasica en nervios afiade una
capa de especificidad a esta asociacion. 85
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Esta perspectiva ha llevado a la propuesta de la
adiponectina como un posible marcador tumoral para el
diagnéstico diferencial entre CP y pancreatitis cronica, e
incluso como parte de un panel para diferenciar la
diabetes tipo 3c asociada a PDAC de la diabetes tipo 2.
83,87

En contraste, y generando la principal controversia,
estudios prospectivos y algunos transversales han
presentado una asociacion inversa o la ausencia de una
correlacion significativa entre los niveles de adiponectina
y el riesgo de CP. Stolzenberg-Solomon et al., y White et
al., sugieren que niveles mas altos de adiponectina
podrian conferir un menor riesgo de desarrollar CP,
especialmente en el largo plazo. 89,93 No obstante, la
ausencia de asociacion en estudios a gran escala como
el de Dimou et al. 90; o la falta de diferencias significativas
en los niveles de adiponectina entre pacientes con CP,
pancreatitis y controles en otras investigaciones.
91,96,97; asi como la ausencia de correlacion con el
estadio tumoral, complican una interpretacion univoca. 92
Esta discordancia resalta la importancia del disefio del
estudio: los transversales podrian estar capturando un
fendmeno reactivo a la enfermedad existente, mientras
que los prospectivos se aproximan mas al papel
etioldgico pre-diagnadstico.

La heterogeneidad en los resultados puede
comprenderse mejor al considerar la influencia de
factores moduladores especificos. El estado tabaquico
emerge como un factor critico, como lo demostré
Nogueira et al. 94 Su hallazgo de que la adiponectina de
alto peso molecular (HMW), la isoforma méas activa, se
asocia inversamente con el PDA en nunca fumadores
(sugiriendo un efecto protector), pero positivamente en
fumadores actuales (sugiriendo un mayor riesgo), es
paradigmatico. 94 Esto implica que el microambiente
creado por el tabaquismo puede alterar
fundamentalmente la funcibn biolégica de la
adiponectina, transformando su papel potencial en la
carcinogénesis pancreatica.

La adiposidad también juega un rol crucial. La obesidad
es un factor de riesgo reconocido para el CP, generando
un microambiente metabdlico y pro-inflamatorio sistémico
y local en el tejido adiposo. 88 En la obesidad, la
adiponectina tiende a disminuir, mientras que otras
adipocinas, como la leptina, aumentan. 88 Mizuno et al.,
encontraron que altos niveles de adiponectina se
asociaban con lesiones quisticas pancreaticas en
mujeres, sugiriendo una compleja interaccion entre la
adiposidad visceral, las adipocinas y la morfologia
pancreatica que precede al cancer franco. 88 Asimismo,
la observacion de Bocian-Jastrzebska et al., de niveles de
adiponectina significativamente mas altos en controles
gue en pacientes con tumores neuroendocrinos
pancreaticos, y las diferencias por sexo en los niveles de

adiponectina, subrayan la necesidad de considerar la
composicion corporal y el género en los andlisis. 63

La adiponectina ejerce sus funciones a través de los
receptores AdipoR1 y AdipoR2, expresados en el CP. 60
Los estudios in vitro e in vivo han revelado vias de
sefializacion con efectos aparentemente contradictorios.
Jinghui Jiang et al., demostraron que la adiponectina
puede inhibir la proliferacion de células de CP a través de
AdipoR1, induciendo un arresto en el ciclo celular y
disminuyendo la B-catenina, una proteina clave en la
proliferacion. 56 Esto sugiere un efecto antitumoral
directo. Sin embargo, otras investigaciones, como la de
Bingging Huang et al., han propuesto que la adiponectina
podria, paradojicamente, promover el crecimiento del CP
y la metastasis en modelos murinos, a través de un efecto
antiapoptotico mediado por la via AMPK/Sirtl/PGC-1a.
73 Esta dualidad mecanicista podria explicarse por las
distintas isoformas de adiponectina (HMW vs. otras), las
concentraciones de la adipocina, el contexto genético y
metabdlico de las células tumorales, o la interaccion con
el microambiente tumoral. En particular, la isoforma HMW
ha sido consistentemente identificada como la fraccion
mas biolégicamente activa, responsable de la mayoria de
los efectos metabdlicos, incluyendo la mejora de la
sensibilidad a la insulina, la oxidacion de acidos grasos y
la modulacion antiinflamatoria.98 Asimismo, estudios han
demostrado que los complejos de alto peso molecular
presentan una accion predominante en tejidos
metabdlicamente activos, lo que sugiere que su
cuantificacion podria reflejar de manera mas precisa la
actividad funcional de la adiponectina que los niveles
totales. 99 De hecho, se ha sefialado que la medicién de
adiponectina total puede ser limitada como biomarcador
debido a la variabilidad en la proporcién de isoformas y a
la falta de estandarizacion metodoldgica, lo que podria
explicar resultados inconsistentes en estudios clinicos. 98
En el ambiente pro-inflamatorio de la obesidad,
caracterizado por la liberacion de citocinas pro-
inflamatorias y acidos grasos libres, los efectos
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| Antecedentes de estudios sobre adiponectina en pacientes con cancer pancreéatico

Autor/pais/afio Disefio de Grupos dentro Resultados Conclusiones
estudio, y/o del estudio
métodos
empleados
1.Chang, Transversal -72  pacientes -Niveles de adiponectina en Los niveles de
Taiwan, 2007. analitico con cancer de cancer de péancreas: 21.14 + adiponectina fueron mas
83 pancreas 10.61 ng/mL -Niveles de altos en pacientes con
-39  pacientes adiponectina en  pancreatitis cancer de pancreas que
con pancreatitis crénica: 13.74 + 7.12 ng/mL en pacientes con
crénica -Niveles de adiponectina en pancreatitis cronica y
- 290 controles.  controles: 5.86 + 4.86 ng/mL controles.
(p<0.0001)
2.Stolzenberg-  Cohorte -311 cancer de -Controles en quintil 5 de niveles Los controles con niveles
Solomon, prospectiva pancreas de adiponectina: OR de 0.65 (IC de  adiponectina en
Finlandia, exocrino de 95% =0.39 - 1.07) p=0.04 sangre en el quintil tenian
2008. 89 -510 controles un riesgo menor de
antes de -Controles diagnosticados =5 desarrollar céncer de
desarrollar afios después de la toma de la péancreas.
cancer de muestra tuvieron un OR=0.55,
pancreas 95% CI: 0.31- 0.97; p=0.03)
3.Dalamaga M., Transversal 81 Cancer de Adiponectina en los casos fue 14 Los controles tienen
Grecia, 2008. analitico pancreas pg/mly en los controles fue de 8.6  niveles bajos de
84 81 controles pg/ml (p<.0001) adiponectina y los casos
tuvieron niveles altos de
adiponectina.
4.Pezzilli R., Transversal -75 pacientes Niveles de adiponectina en: Los niveles de
Italia, 2010. 96  analitico con pancreatitis  Pancreatitis créonica 11204 ng/ml  adiponectina entre
cronica, + 6304 ng/ml; adenocarcinoma
-adenocarcinoma pancreatico: pancreatico y pancreatitis
-34 11066 ng/ml * 6372 ng/ml crénica no resultaron
adenocarcinoma (p=.914) significativos.
pancreatico
5.Krechler T., Transversal -64 controles -Adiponectina en controles 10.7 Los niveles de
Republica analitico -19  pacientes pg/ml (7.1-14.2), adiponectina no varian
Checa, 2011. con cancer de -cancer de pancreas sin diabetes entre ningin grupo de
97 pancreas sin  10.4 yg/ml (7.2-13.5) estudio.
diabetes mellitus -cancer de pancreas con diabetes
tipo 2. 10.7 pg/ml (7.2-15.0) (p=0.4053).
- 45 pacientes
con cancer de
pancreas  con
diabetes mellitus
tipo 2.
6.Grote VA, Cohorte 452 casos de Niveles de adiponectina Cancer No hubo diferencia entre
Alemania, prospectiva cancer de de pancreas: 9.7 uyg/mL + 3.8 vs niveles de adiponectina
2012.91 pancreas controles 10.0 pg/mL + 4.2 entre cancer de pancreas
(220 hombres y (p=0.142). y controles.
232 mujeres) Casos hombres: 8.5 yg/mL £2.9  Los niveles de
452  controles Casos mujeres: 10.8 uyg/mL +4.2  adiponectina fueron
(219 hombres y p=0.929 similares entre hombres 'y
233 mujeres) Controles hombre: 8.5 pyg/mL £ mujeres de ambos
2.9 grupos.
Controles mujeres: 11.5 yg/mL +
4.8
p=0.072
7. Dranka- Transversal 1.- 30 pacientes Niveles de Adiponectina en suero Pacientes con CP
Bojarowska, analitico con CP (F:M = (Mediana): tuvieron niveles mas altos
Polonia, 2015. 14:16) 1.- CP: 24.95 (15.95 -35.3) mg/ml de adiponectina, por lo
85 2.-PC 10.3 (8.4 —9.1) mg/ml que CP puede
desempefiar un papel
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8. Gasiorowska

A, Polonia,
2016. 86
9.Leticia M
Nogueira,
E.E.U.U., 2017.
94

10.M Kadri
Colakoglu,

Turquia, 2017.
92

11.Donna L
White,
E.E.U.U., 2018.
93

Transversal
analitico

Casos
controles

Casos
controles

Casos
controles
anidados

2.- 30 pacientes
con PC (F:M =
13:17)
3.- (control): 30
pacientes (F:M =
13:17)

45 pacientes
-27 con PC

-18 CP

-13 Controles
(CL)

758 casos con
CP (435
fumadores
actuales)

y 1052 controles
Sin CP (531
fumadores)

-46  pacientes
con CP

-46  pacientes
control operados
por colelitiasis

controles (n =
802) con los
casosde CP (n=
472)

3.- Controles: 10.4 (8.85 — 22.9)
mg/ml
p=0.004

Niveles de adiponectina en CP
con infiltracién neoplasica en
nervios:

Presente: 34.48 (24.95 — 36.15)
Ausente: 20.82 (9.7 — 30.75)
P=0.002

Adiponectina:

CP: 13.292 ng/ml

PC:12.227 ng/ml

CL: 5.408 ng/ml

P=<0.0003

Niveles plasmaticos mas altos en
CPyPC.
No hubo relacién con alcohol y

tabaquismo
HMW asociada inversamente con
PDA en nunca fumadores

(OR=0,43, IC del 95 % 0,23-0,81)
-Casos (media): 6,37 pg/mL
-Control (media): 7,82 pg/mL

Asociada positivamente en
fumadores (OR = 1,23; IC del 95
%: 1,04; 1,45)

-Casos (media): 5,38 pg/mL
-Control (media): 4,74 pg/mL

No asociada en ex- fumadores

Adiponectina  total  asociada
inversamente en nunca
fumadores (OR = 0,81; IC del 95
%: 0,66; 1,00)

-Casos (media): 11.33 pg/mL
-Control (media): 13.85 pg/mL

Adiponectina  plasmética pre-
operatoria

Casos: 9.97+4.67
Controles:9.67+4.93

P=0.677

Adiponectina plasmética post-
operatoria

Pre: 9.97+4.67

Post: 10.52+6.04

P=0.04

Asociacion inversa sugestiva con
la adiponectina (OR

Q4 vs Q1 = 0,74, IC del 95 %:
0,51-1,06; tendencia P = 0,05)

Niveles de adiponectina

Q4: 15.5-60.6 pg/mL con 109
Casos /205 controles

Q1: 2.1-7.8 pg/mL con 135 casos
/200 controles.

como nuevo marcador
tumoral y util en el
diagnostico diferencial de
CPyPC.

Pacientes con PC y CP
expresan niveles
elevados de varias
citocinas, especialmente
adiponectina, TNF-a e IL-
6, en comparacion con
individuos sanos.

Las asociaciones entre
las concentraciones de
péptido C prediagnostica
y adiponectina HMW vy
PDA difieren segun el
estado de fumar.

En los que nunca fuman,
la adiponectina total y
HMW se asocié con un
menor riesgo de PDA. En
los fumadores actuales, la
adiponectina HMW se
asocid con un mayor
riesgo.

La adiponectina no tenia
correlacion con riesgo de
CP y no varié segun el
estadio de enfermedad.
La adiponectina tuvo un
aumento post-operacion.

Las concentraciones
séricas de adiponectina
no se asociaron con el
riesgo de cancer de
pancreas.
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12.Suguru
Mizuno, Japon,
2019. 88
13.Niki L
Dimou, Francia,
2021. 90
14.0Oldfield L,
Reino Unido
2022. 87
15.Bocian-
Jastrzebska A,
Polonia, 2023.
63

Observacional

Casos y

controles

Transversal
analitico

Transversal
analitico

Total: 4442
individuos

H: 2683

M: 1741

Total con PCLs
H: 2683 (14.2%)
M: 1741 (16.2%)

7110 casos de
CP
7264 controles

Total: 14,374

Hay 4 grupos
incluidos en el
estudio:

-Con controles
normales, sin
Diabetes ni
cancer
pancreatico.
-pacientes con

diagnéstico de
diabetes tipo 2
sin cancer
pancreatico.
-pacientes con
diabetes de
nueva aparicion
relacionada con
PDA.

-83  pacientes
con neoplasias
neuroendocrinas
pancreaticas
-39 controles
sanos.

Mujeres PCLs+

Adiponectina: 7.03 (3.53) ug/ml
(P=0.021)

Mujeres PCL-

Adiponectina:6.52 (3.33) pyg/ml
(P=0.021)

Mayor prevalencia de PCLs
Adiponectina: >4.83 yg/mL en H,
>8.32 yg/mL en M.

No se encontré asociacion entre
la adiponectina y el cancer de
pancreas (OR = 1,10 [IC del 95 %
=0,91-1,34]; P =0,32)

Adiponectina e IL-1Ra fueron

identificados como
biomarcadores clave para
distinguir la diabetes tipo 3

asociada a cancer pancreatico
(PDAC) de la diabetes tipo 2.

En el conjunto de validacion
principal, la combinacion de estos
dos marcadores alcanz6 una
excelente capacidad diagndstica
con un AUC de 0.91 (intervalo de
confianza 95 %: 0.84-0.99)

En el grupo control: -Los niveles
de adiponectina fueron
significativamente mayores en el
grupo control que en el grupo de
estudio (10.26vs.7.79ug/mL).

-Los niveles de leptina, asi como
la relacién leptina-adiponectina,
no difirieron significativamente
entre los grupos (96 vs. 8.05

pg/mL).

Por sexo:

-En el grupo estudio, la
adiponectina fue
significativamente mas alta en
mujeres que en hombres del
grupo control (10.97 vs. 7.60
pg/mL; p <0.01). En el grupo de
estudio, no hubo diferencia por
sexo (8.37 vs. 7.14 pg/mL;
p=0.137).

La adiposidad visceral y

los altos niveles de
adiponectina se
asociaron con la

prevalencia de PCL.

No se encontré ninguna
asociacion entre la
adiponectina y los riesgos
de céancer de pancreas,
CCR, cancer de ovario y
cancer de endometrio.
Pero si  hubo una
asociacion inversa con el
cancer colorrectal.

La adiponectina elevada
podria reflejar un
mecanismo
compensatorio 0 un
cambio metabdlico
relacionado con el cancer
pancreatico.

Se propone como
biomarcador potencial
para ayudar a identificar
cancer pancreatico
temprano en pacientes
con diabetes de nueva
aparicion.

La  adiponectina es
significativamente  mas
alta en personas sin
cancer, lo que sugiere
una posible relacion entre
niveles bajos de
adiponectina y presencia
de cancer.

Tabla 3. Antecedentes de estudios sobre adiponectina en pacientes con cancer pancreatico Abreviaturas: CP: Cancer de pancreas; PC: Pancreatitis
cronica; CG: Grupo control; PDA: Adenocarcinoma ductal pancreatico, HMW: Adiponectina de alto peso molecular (forma biol6gica activa); H:
Hombres; M: Mujeres; TP: Tumores pancreaticos; PCLs: Lesiones pancreaticas quisticas; AdipoRon: Agonista del receptor de adiponectina
antidiabético; CCR: Carcinoma de células renales.
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beneficiosos inherentes de la adiponectina podrian
verse atenuados o incluso revertidos. 100 Los acidos
grasos libres, que sirven como fuente de energia para
las células tumorales, junto con la inflamacién crénica,
crean un ambiente propicio para el desarrollo vy
progresion del cancer. 101

El presente articulo ofrece una amplia revision sobre lo
gue se conoce hasta la fecha de la adiponectina, y su
relacion con el cancer pancreético. La adiponectina es
un actor central con roles bivalentes en el CP,
influenciada por factores externos como el tabaquismo,
la adiposidad, puede considerarse que sus niveles
elevados se relacionan o no con el CP. En el cancer de
pancreas se ha descrito una aparente “resistencia a la
adiponectina”, ya que, aunque varios estudios clinicos
han encontrado concentraciones séricas elevadas de
adiponectina en pacientes con adenocarcinoma
pancreatico en comparacién con controles sanos o
incluso con pancreatitis cronica, estos niveles elevados
no se traducen en sus efectos protectores habituales,
como la atenuacion de la inflamacion y la mejora del
metabolismo sistémico. 8,84,97 En particular, mientras
gue la adiponectina circulante puede estar aumentada,
diversos trabajos han mostrado que la expresion de sus
receptores, AdipoR1, y AdipoR2, puede encontrarse
disminuida o alterada en tejido tumoral pancreético
respecto al tejido normal, lo que sugiere un
desacoplamiento entre el ligando y su via de
sefializacion. 66,102 Este fendmeno es consistente con
el concepto de “resistencia a la adiponectina”, en el cual
la sefializacion intracelular mediada por estos receptore
se ve comprometida a pesar de la disponibilidad del
ligando. 102 Dado que la activacion de
AdipoR1/AdipoR2 es necesaria para inducir efectos
antiinflamatorios y metabdlicamente protectores, su
regulacién a la baja podria anular estas funciones y
contribuir al mantenimiento de un microambiente
tumoral inflamatorio caracteristico del cancer de
pancreas. 8,66 Kalkman y cols. propusieron que la
obesidad produce un aumento en los niveles de
fosfolipasa D de la glicosilfosfatidilinositol (GPI-PLD),
una enzima que escinde el anclaje
glicosilfosfatidilinositol (GPIl) de la T-cadherina a la
membrana. Debido a que T-cadherina facilita la union y
captacion tisular de adiponectina, su disminucion podria
reducir la actividad periférica de la adiponectina y
generar niveles séricos elevados con menor efecto
biolégico, reduciendo consigo el potencial efecto
protector. 103 Aun no se ha dilucidado bien su
mecanismo en esta neoplasia maligna, por eso mismo,
es fundamental un entendimiento profundo y una
investigaciéon enfocada para poder saber si la
adiponectina se relaciona o no con el CP, incluyendo su
incidencia, progresion y desarrollo.

En conclusion, la evidencia de los estudios presentados
sobre adiponectina respalda que es relevante como
modulador metabdlico e inflamatorio en la fisiopatologia
del cancer pancreatico. Aunque en algunos estudios se
identifica con niveles séricos disminuidos en pacientes
con cancer de pancreas, su funcionalidad como
biomarcador Unico esta limitada por sensibilidad y
especificidad insuficientes, y por la influencia de otros
factores. A pesar de las inconsistencias entre
investigaciones, ya que, de los 15 estudios analizados,
en 6 de ellos los niveles elevados de adiponectina se
asocian con mayor riesgo de cancer pancreatico, con lo
gue se presenta como un marcador prometedor en
combinacién con otros parametros, con potencial de
aplicacion diagnostica, pronodstica y terapéutica. En
otros 6 de los estudios no se asociaron los niveles de
adiponectina con cancer pancreatico, mientras que en
otros 3 estudios niveles altos de adiponectina se
comportaron como factor protector. La ambigiiedad de
los hallazgos actuales resalta la importancia de
desarrollar nuevos estudios, con métodos mas
rigurosos y longitudinales, para dilucidar si adiponectina
es un biomarcador confiable y relevante, con un
comportamiento protector, neutro o facilitador de la
progresion tumoral, o si es consecuencia de un entorno
metabdlicamente alterado. En futuras investigaciones
sobre cancer de péancreas, seria recomendable
estandarizar la medicion especifica de la isoforma de
adiponectina de alto peso molecular (HMW) en lugar de
adiponectina total, dado que la evidencia indica que la
adiponectina circula en multiples isoformas con
propiedades bioldgicas diferenciadas.104 Dado el papel
emergente de la adiponectina como biomarcador y
modulador en céncer, incluyendo su implicacion en
procesos como proliferacion tumoral e inflamacion, la
cuantificacion especifica de la isoforma HMW podria
mejorar la precision en la evaluacion de su papel
fisiopatoldgico y su potencial utilidad clinica en cancer
de pancreas. No obstante, en la presente revision queda
claro que los niveles de adiponectina no son indiferentes
a este padecimiento.
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