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INTRODUCCIÓN

En nuestros días trastornos tan comunes como la obesidad, la hipertensión arterial,
la hiperglucemia o la dislipemia aterogénica son condiciones patológicas que amenazan
seriamente la salud de las poblaciones en países desarrollados. Estos cuatro jinetes del
Apocalipsis de los tiempos modernos parecen compartir una raíz etiopatogénica común
en la resistencia a la insulina. Sin embargo, hasta fechas relativamente recientes no hemos
sido capaces de comprender las interacciones mutuas entre estos cuatro elementos. Hoy
en día, parece claro que la adiposidad excesiva y las anomalías en la producción de sus-
tancias metabólicamente activas pueden ser factores causales o contribuyentes a la mor-
bilidad y mortalidad asociada a los procesos mencionados.

El patólogo Giovanni Battista Morgagni publica en 1761 su famosa obra De sedibus et
causis morborum per anatomen indagatis, donde describe las bases anatómicas de muchas
enfermedades e identifica la asociación entre obesidad intraabdominal, metabolismo anormal
y aterosclerosis. En 1923, Kylin (1) describe la asociación de hipertensión, hiperglucemia y
gota. En 1963, Reaven y colaboradores (2) describieron que los pacientes no diabéticos con
infarto de miocardio previo presentaban, en comparación con sujetos control, glucemias ba-
sales más elevadas, hipertrigliceridemia y deterioro de la tolerancia a la glucosa.

Más adelante, en 1988, el mismo autor (3) observó que varios factores de riesgo (dis-
lipidemia, hipertensión, hiperglucemia) tendían a estar juntos. A este conjunto lo llamó sín-
drome X, y lo reconoció como factor de riesgo múltiple para la enfermedad cardiovascular.
Reaven y otros postularon posteriormente que la resistencia de insulina era la base del sín-
drome X o síndrome de resistencia a la insulina. Fue finalmente en 1998 cuando la Orga-
nización Mundial de la Salud introdujo el término síndrome metabólico como entidad diag-
nóstica con criterios definidos. El National Colesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel III (NCEP-ATP III) usó este término en su informe de 2002, y estableció
los criterios diagnósticos más utilizados en la actualidad (4). El síndrome metabólico se
diagnostica por la presencia de tres de los cinco criterios que aparecen en la tabla 1 y es
considerado un factor de riesgo múltiple para la enfermedad cardiovascular y, a su vez, la
enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en países desarrollados (5).
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TABLA 1.  Criterios diagnósticos del síndrome metabólico según el NCEP-ATP III

Factor de riesgo Valor de definición 

Obesidad abdominal medida por circunferencia de la cintura 

Hombres >102 cm 

Mujeres >88 cm 

Triglicéridos ≥ 150 mg/dl 

Colesterol-HDL 

Hombres < 40 mg/dl 

Mujeres < 50 mg/dl 

Presión arterial ≥ 130 / ≥ 85 mm Hg 

Glucosa en ayunas ≥ 110 mg/dl 

NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III 

HDL: lipoproteínas de densidad alta.

Desde hace años sabemos que hay una relación independiente entre la presencia de
hipercolesterolemia o hipertensíón y la mortalidad cardiovascular. Pero ahora sabemos que
la obesidad y la hiperglucemia son también condicionantes independientes de una reduc-
ción de la supervivencia. Pondré sólo dos ejemplos aparecidos en la literatura reciente. En
un estudio se analizaron datos de 1,46 millones de personas, de 19 a 84 años de edad, con
índice de masa corporal medio de 26,2 kg/m2. El seguimiento medio fue de 10 años y se
valoró la mortalidad por todas las causas ajustada a edad, actividad física, consumo de al-
cohol y tabaco, nivel educativo y estado civil. Los resultados mostraron que el riesgo re-
lativo de mortalidad se incrementaba a medida que aumentaba el grado de obesidad, siendo
de 1,44 para personas con índice de masa corporal comprendido entre 30,0 y 34,9 kg/m2,
1,88 cuando este índice era de 35,0 a 39,9 kg/m2, y de 2,51 para personas con obesidad
mórbida (6). Otro análisis de 820.900 personas, con edad media de 55 años, demostró que
la diabetes se asociaba a mortalidad prematura, pero que esta asociación no era sólo con
la mortalidad por causa vascular, sino también con la mortalidad por cáncer y por otras
causas no vasculares. Además se demostró una asociación entre glucosa basal y riesgo de
muerte con independencia de la presencia de diabetes previamente conocida (7).

Hoy en día es indiscutible que el tejido adiposo es un sistema central en la génesis
del riesgo cardiovascular. Este tejido no es un mero depósito pasivo de energía en forma
de grasa, sino que es un sistema hormonalmente muy activo. Las moléculas biológica-
mente activas producidas en este tejido con capacidad para influir en la función y estruc-
tura de otros tejidos reciben el nombre de adipocitoquinas. Algunos ejemplos bien cono-
cidos de estas sustancias son la leptina, el factor de necrosis tumoral (TNFα), el inhibidor
del activador del plasminógeno-1 (PAI-1), la resistina y la interleucina-6. A modo de
ejemplo, la leptina es una pieza básica en la regulación del apetito y es considerada una
señal fundamental de saciedad. Además, posee un gran número de funciones entre las que
se encuentran la regulación de la hematopoyesis y de la función reproductora. La sobre-
producción de TNFα se ha asociado a la resistencia a la insulina de la obesidad. El PAI-
1 es un factor causal bien conocido de trombosis vascular. La resistina se ha identificado
recientemente como una proteína con capacidad de reducir la sensibilidad a la insulina y
la tolerancia a la glucosa en modelos murinos (8).
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La adiponectina es una hormona producida por el tejido adiposo descubierta a me-
diados de los años noventa por cuatro grupos independientes de investigadores (9-12). En
el presente trabajo se revisan sus propiedades biológicas, se detalla su importancia en la
clínica humana, se analizan los hallazgos epidemiológicos más recientes relacionados con
esta nueva hormona y se formulan, finalmente, hipótesis explicativas de los desconcer-
tantes resultados de las investigaciones epidemiológicas.

BIOLOGÍA DE LA ADIPONECTINA

La adiponectina es una proteína de 244 aminoácidos, producto del gen apM1, situado en
la región cromosómica 3p27. Se expresa de forma casi específica en el tejido adiposo y es se-
gregada predominantemente a partir de la grasa del compartimento intraabdominal (9,13,14).
Es el péptido hormonal circulante más abundante de todos los segregados por el adipocito.

La adiponectina pertenece a la superfamilia del colágeno y guarda homología estruc-
tural con el colágeno VIII y X y con el factor C1q del complemento. En su estructura pri-
maria presenta cuatro dominios: una secuencia señal en el extremo N-terminal, una región
variable que es específica de especie, un dominio colágeno (con repeticiones de las se-
cuencias Gly-X-Pro o Gly-X-Y) y, finalmente, un domino globular (9,10). La estructura
cristalina del dominio globular es homotrimérica con un núcleo hidrofóbico formado por
interacción de tres monómeros que presenta homología con citoquinas triméricas de la
familia del TNFα. La adiponectina no circula de una forma homogénea, sino que lo hace
en diversas formas moleculares. La forma trimérica es conocida como adiponectina de
bajo peso molecular. La forma hexamérica constituye la adiponectina de peso molecular
intermedio, mientras que las formas que incluyen 12 a 18 monómeros son conocidas
como adiponectina de alto peso molecular. Además de estas formas, en la circulación se
detectan también fragmentos globulares de adiponectina (9,10,15). La adiponectina en-
dógena se modifica también de forma postsintética en ocho isoformas diferentes mediante
distintos procesos que incluyen la hidroxilación y la glicosilación. Seis isoformas se en-
cuentran glicosiladas en cuatro residuos lisina localizados en el dominio colágeno (16).

Los animales knock-out para adiponectina presentan niveles elevados de RNA men-
sajero de TNFα en el tejido adiposo y aumento de los niveles de TNFα plasmático. Estas
modificaciones en el patrón de secreción de adipocitoquinas se acompañan de cambios
vasculares como un engrosamiento importante de la neoíntima vascular, aumento de la
profileración de fibras musculares lisas vasculares en arterias con lesión mecánica y de al-
teraciones bioquímicas como intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina (17-19).

FARMACOLOGÍA DE LA ADIPONECTINA

Los primeros estudios sobre la administración de adiponectina a dosis farmacológicas
en animales de experimentación mostraron que esta proteína inducía dos tipos de efectos,
unos predominantemente metabólicos y otros antiinflamatorios y antiaterogénicos (tabla 2).
Entre los primeros destaca la pérdida de peso, reducción de la concentración plasmática de
glucosa, ácidos grasos libres y triglicéridos, así como un estímulo de la quinasa de proteína
activada por 5’-AMP (AMPK) y un incremento en la acción de la insulina (20-22). Entre los
efectos antiinflamatorios podemos mencionar la reducción de la producción de TNFα en el
sistema de monocitos-macrófagos, la atenuación de los efectos biológicos del TNFα, la dis-
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minución de la síntesis de DNA inducida por factores de crecimiento en células musculares
lisas, la inhibición de la expresión de moléculas de adhesión y la inhibición de la actividad
fagocítica (17,23-27). La consecuencia final de todos estos efectos es una reducción de mu-
chos de los procesos biológicos que conducen a la formación de placas de ateroma.

Estas acciones de la adiponectina se desarrollan a través de la interacción de dos re-
ceptores que han sido clonados recientemente (28), denominados AdipoR1, de
predominio en el músculo esquelético y AdipoR2, predominante en el hígado. Ambos son
proteínas con siete dominios transmembranosos. Estos receptores han sido también de-
mostrados en muchos otros órganos como el páncreas, sistema vascular, corazón, hueso
y sistema nervioso (29). De una forma simplificada, la activación de estos receptores con-
duce a un incremento de actividad del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1) y de la
fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3-quinasa), lo que favorece la captación de glucosa e in-
crementa, por tanto, la sensibilidad a la insulina. La proteína transportadora de ácidos gra-
sos 1 (FATP-1) es también estimulada, con lo que se incrementa la oxidación de los ácidos
grasos y su aclaramiento del plasma. Otros mecanismos que participan en la acción de la
adiponectina son la expresión aumentada de genes que participan en la β-oxidación, el
incremento de la fosforilación de tiroxina estimulada por insulina de moléculas de seña-
lización, la activación de AMPK, la estimulación de la fosforilación de la carboxilasa del
acetil-coenzima A y la disminución de las moléculas que participan en la gluconeogénesis
hepática (19).

LA ADIPONECTINA DESDE EL PUNTO DE VISTA CLÍNICO

La adiponectina presenta peculiaridades que resultan llamativas desde el punto de
vista clínico. En primer lugar, es una proteína muy abundante en el plasma humano, ya
que constituye aproximadamente un 0,01% de las proteínas totales Su concentración plas-
mática es aproximadamente tres órdenes de magnitud superior a la de la mayoría de las
hormonas (30). En segundo lugar, esta hormona presenta importantes asociaciones con
diversos procesos patológicos implicados o directamente relacionados con el riesgo car-
diovascular y la enfermedad cardiovascular, como veremos a continuación (tabla 3).

Adiponectina y obesidad

Al contrario de lo que sucede con otras adipocitoquinas, la obesidad se asocia a una
reducción de la expresión de adiponectina en diversas especies animales. En la especie
humana, multitud de estudios clínicos han demostrado que existe una correlación negativa
entre los niveles de adiponectina y diversas medidas de adiposidad, como la masa grasa
corporal, el índice de masa corporal, la grasa intraabdominal y el índice cintura-cadera
(14,30-36). Además, los sujetos obesos presentan menores niveles de RNA mensajero de
adiponectina que los delgados (37). Cuando se evaluaron varones con similar grado de
obesidad pero con diferente distribución de la grasa, se demostró que los niveles de adi-
ponectina son inferiores en obesos con acúmulo graso visceral (36). Esta diferencia tiene
su trascendencia ya que se ha demostrado que el tejido adiposo visceral es más resistente
a la insulina y más sensible a hormonas lipolíticas, por lo que presenta una mayor capa-
cidad de liberación de ácidos grasos libres al sistema portal. La infiltración por
macrófagos y la liberación de adipocitoquinas proinflamatorias también es propia del te-
jido adiposo visceral que es el predominante en la obesidad llamada central o abdominal.
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TABLA 3. Asociaciones entre adiponectina y distintos procesos implicados
en el riesgo metabólico y cardiovascular

Adiponectina y obesidad

Correlación negativa con todos los marcadores de obesidad
Menores niveles de RNA mensajero de adiponectina en la obesidad
Niveles de adiponectina inferiores en obesidad abdominal

Adiponectina e hiperglucemia

Correlación negativa con estimadores de sensibilidad a insulina
Menores concentraciones plasmáticas en pacientes con diabetes tipo 2
Menores niveles en diabéticos con cardiopatía isquémica
Mayor riesgo de desarrollo de diabetes en sujetos con hipoadiponectinemia
Asociaciones genéticas entre adiponectina y diabetes tipo 2

Adiponectina e hiperlipemia

Correlación negativa con colesterol total, colesterol-LDL y triglicéridos
Correlación positiva con colesterol-HDL y apoproteína A-I

Adiponectina e hipertensión arterial

Reducción de niveles en hipertensos
Correlación negativa con presión arterial sistólica, diastólica y media
Menores niveles en hipertensos con resistencia a la insulina
La hipoadiponectinemia predice el desarrollo de hipertensión

Adiponectina y hepatopatía

Menores niveles en esteatosis hepática no alcohólica
Correlación negativa con número de criterios de síndrome metabólico

Adiponectina y otros procesos patológicos

Asociación negativa con marcadores de inflamación
Descenso de niveles en mujeres con síndrome de ovario poliquístico
Asociación negativa entre niveles de adiponectina y algunos tumores

Adiponectina e hiperglucemia

Las relaciones entre adiponectina y el metabolismo de la glucosa se han estudiado
por diversos procedimientos. Empleando el modelo mínimo de cinética de glucosa en un
grupo de 182 sujetos normales, Cnop y colaboradores (14) demostraron una correlación
significativa entre adiponectina y sensibilidad a la insulina. El método del clamp euglu-
cémico hiperinsulinémico fue empleado por Weiss et al. (38) para mostrar también una
correlación positiva entre la adiponectina y la sensibilidad a la insulina en un grupo de
22 adolescentes. Analizando sujetos no diabéticos con diferentes grados de sensibilidad
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a la insulina, Kern et al. (37) observaron que los niveles de adiponectina fueron dos veces
más elevados en sujetos no diabéticos sensibles a la insulina que en los resistentes a esta
hormona.

Cuando se comenzaron a estudiar sujetos con diabetes se pudo apreciar que tanto los
hombres como las mujeres con esta enfermedad presentaban unas concentraciones plas-
máticas de adiponectina significativamente inferiores a las presentes en sujetos sanos.
Además, los diabéticos con cardiopatía isquémica presentaron niveles también inferiores
a los de diabéticos sin cardiopatía (39). La relación entre adiponectina y diabetes tipo 2
ha sido posteriormente estudiada por diversos grupos de investigación. En un análisis
prospectivo de 978 sujetos durante 5 años se observó que los que desarrollaron diabetes
al cabo de este tiempo presentaron niveles de adiponectina más bajos que los que no des-
arrollaron la enfermedad, con lo que la adiponectina parecía comportarse como un factor
de riesgo independiente para la progresión a diabetes tipo 2 (40). En un estudio
prospectivo que incluyó 3599 hombres no diabéticos, de 60 a 79 años de edad, y con un
seguimiento medio de 5 años, Wannamethee et al. (41) observaron que los 108 hombres
que desarrollaron diabetes incidente presentaron unas concentraciones de adiponectina
significativamente inferiores a los de los participantes en el estudio que no desarrollaron
diabetes al final del seguimiento. Además, las relaciones entre adiponectina y diabetes se
ven reforzadas por las asociaciones de varias mutaciones del gen de la adiponectina con
la presencia de diabetes tipo 2 en humanos (42).

Adiponectina e hiperlipemia

Los estudios clínicos también han mostrado relaciones entre los niveles de adipo-
nectina y el perfil lipídico en diferentes poblaciones. En concreto en sujetos no
diabéticos se ha demostrado una correlación negativa de las concentraciones de adipo-
nectina con las de colesterol total, colesterol ligado a lipoproteínas de densidad baja
(LDL) y triglicéridos, así como una correlación positiva entre los niveles de esta
hormona y las concentraciones de colesterol-HDL y de apoproteína A-I. En pacientes
diabéticos se ha descrito también una correlación negativa entre adiponectina y triglicé-
ridos y una correlación positiva entre adiponectina y colesterol-HDL. La asociación con
colesterol-HDL es independiente de la edad, sexo, índice de masa corporal e insulinemia
(14,32,33,39,43).

Adiponectina e hipertensión arterial

Las concentraciones de adiponectina se encontraron reducidas en un grupo de 33 pa-
cientes con hipertensión esencial (44). Se observó una correlación negativa con la presión
arterial sistólica, diastólica y media (44). Posteriormente, Furuhashi et al. (45) mostraron
que los pacientes hipertensos con resistencia a la insulina presentaban niveles de insulina
significativamente mayores y niveles de adiponectina significativamente menores que los
hallados en pacientes normotensos e hipertensos sin resistencia a la insulina. En un
estudio posterior (46) se demostró una correlación negativa entre adiponectina plasmática
y presión arterial, tanto sistólica como diastólica, en sujetos normotensos sin diabetes.
Este fenómeno se apreció tanto en sujetos con resistencia a la insulina como en los sen-
sibles a esta hormona. Un reciente estudio prospectivo de base poblacional y 5 años de
duración mostró que la hipoadiponectinemia predecía el desarrollo de hipertensión con
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independencia del sexo, edad e índice de masa corporal (47). Finalmente, ha podido de-
mostrarse también que el tratamiento de la hipertensión arterial mediante el bloqueo del
sistema renina-angiotensina se acompaña de elevación de las concentraciones de adipo-
nectina (45).

Adiponectina y hepatopatía

Un estudio reciente ha mostrado que los hombres y mujeres con esteatosis hepática
no alcohólica presentan unos niveles de adiponectina sérica inferiores a los de sujetos
control sanos. Además, en este mismo estudio se observó que la adiponectina sérica se
relacionaba de forma inversa con el número de criterios de síndrome metabólico y que
los niveles bajos de esta hormona se relacionaban con la sensibilidad hepática a la insulina
y con el contenido graso hepático (48). Los autores sugieren que la hipoadiponectinemia
de la esteatosis hepática no alcohólica forma parte de un trastorno metabólico caracteri-
zado por acúmulo ectópico de grasa.

Adiponectina y otros procesos patológicos

Se han encontrado asociaciones entre adiponectina y otros procesos patológicos. En
concreto la asociación negativa entre adiponectina e inflamación ha podido demostrarse
en diversos modelos humanos. Engeli et al. (49) observaron una asociación negativa entre
adiponectina y concentraciones de proteína C reactiva de alta sensibilidad en un grupo de
mujeres obesas.

Algunos estudios han mostrado un descenso de los niveles de adiponectina en
mujeres con síndrome de ovario poliquístico, un trastorno hormonal que con frecuencia
se asocia a resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa (50,51). Aunque no está
claro si la hipoadiponectinemia está o no implicada en el desarrollo de la poliquistosis
ovárica, parece indudable que participa en el estado de resistencia insulínica observado
en las pacientes y se ha sugerido que la hipoadiponectinemia podría emplearse para iden-
tificar mujeres con ovario poliquístico que se encuentran en riesgo elevado para el desa-
rrollo futuro de diabetes tipo 2 (52) y enfermedad coronaria (51).

En algunos procesos tumorales se han encontrado relaciones interesantes con las con-
centraciones de adiponectina. Así, los niveles bajos de adiponectina total y de alto peso
molecular se asocian con un mayor riesgo de desarrollo de cáncer de mama, de forma in-
dependiente de la edad y el estado reproductivo. Las mujeres con adiponectina en el
cuartil más alto tienen un riesgo de cáncer de endometrio un 50% menor que las mujeres
en el cuartil inferior. Los niveles de adiponectina son menores en varones con cáncer de
próstata y se asocian negativamente con el grado y estadio de la enfermedad (53).

LA ADIPONECTINA DESDE EL PUNTO DE VISTA EPIDEMIOLÓGICO

Contamos en el momento actual con un gran número de estudios epidemiológicos
que se han ocupado de analizar las relaciones entre la adiponectina sérica y la enfermedad
cardiovascular. Los resultados de estos estudios son aleccionadores de las múltiples fa-
cetas con las que nos enfrentamos al analizar esta peculiar hormona. Muchos autores han
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presentado datos convincentes que indican que la presencia de una concentración baja de
adiponectina sérica constituye un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular futura (54-59). Así, en un análisis de 832 varones sanos de 70 años, con un
seguimiento de 10,4 años, Frystyk et al. (57) demostraron una supervivencia significati-
vamente superior en los sujetos con niveles de adiponectina superiores a la mediana.
Cuando se emplearon modelos de regresión múltiple ajustados a diferentes factores de
riesgo cardiovascular resultó que en todos ellos el riesgo relativo asociado a la adiponec-
tina era siempre y de forma significativa inferior a 1, de manera que estos autores con-
cluyeron que, en varones sanos, los niveles elevados de adiponectina se asociaban a un
menor riesgo de cardiopatía isquémica y que esta asociación era independiente de otros
factores de riesgo conocidos. Pischon et al. (55) llevaron a cabo un estudio de casos y
controles anidados que incluyó 18.225 hombres de 40 a 75 años, libres de enfermedad
cardiovascular, con un periodo de seguimiento de 6 años, en el que se detectaron 266
casos de infarto de miocardio. En este caso, el riesgo relativo de infarto de miocardio in-
cidente para los sujetos situados en el quintil más elevado de la concentración de adipo-
nectina osciló entre 0,39 y 0,56, según las variables incluidas en el análisis. Es decir, en
este estudio las concentraciones séricas elevadas de adiponectina se asociaron a un menor
riesgo de infarto de miocardio.

Sin embargo, otros autores aseguran que no existe una asociación significativa entre
adiponectina y el desarrollo de enfermedad cardiovascular (60-66). Un estudio de casos
y controles, procedentes del British Women’s Heart and Healthy Study, que incluyó 167
casos y 334 controles procedentes de una muestra de 4.286 mujeres de 60 a 79 años de
edad, y con un seguimiento de 4 años, mostró que no había diferencia significativa en la
concentración de adiponectina de las mujeres con cardiopatía isquémica incidente y la de
mujeres control. Cuando se analizaron las participantes en el estudio por cuartiles de adi-
ponectina se objetivó que las mujeres situadas en el cuartil más elevado de niveles de adi-
ponectina presentaban un riesgo relativo de cardiopatía isquémica menor que las mujeres
con adiponectina en el cuartil más bajo, aunque de forma no significativa (60). Nuestro
grupo analizó las concentraciones de adiponectina en una muestra de pacientes con insu-
ficiencia renal. Los niveles de adiponectina en pacientes que presentaban enfermedad car-
diovascular de diferentes tipos fueron similares a los obtenidos en pacientes libres de en-
fermedad cardiovascular, por lo que nuestro estudio no puso de manifiesto una asociación
entre enfermedad cardiovascular prevalente y niveles de adiponectina (67).

De forma paradójica y llamativa un número destacable de estudios recientes han mos-
trado que los niveles elevados de adiponectina se asocian a un incremento de la
morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular (41,68-73). No obstante, merece
la pena analizar en detalle algunos resultados de estas investigaciones. Un estudio de base
poblacional realizado en Hoorn (Holanda) incluyó 1077 varones y 1248 mujeres de 50 a
75 años de edad, con un seguimiento de 15 años (73). Los autores estudiaron la mortalidad
global y por causa cardiovascular al cabo de este tiempo. Cuando analizaron los sujetos
con historia previa de enfermedad cardiovascular encontraron que efectivamente el riesgo
relativo de mortalidad global de los sujetos situados en el cuartil más elevado de adipo-
nectina era de 1,89 con un intervalo de confianza que no incluía el valor neutro. Sin em-
bargo, el riesgo relativo asociado a los sujetos en ese mismo cuartil de adiponectina era
de 0,96 cuando se analizaban los participantes que no tenían historia previa de
enfermedad cardiovascular. Este resultado sugiere que es posible que el efecto de la adi-
ponectina sérica sea diferente en función del estado de salud cardiovascular de la
población que se analice.
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Los estudios prospectivos de mortalidad plantean siempre problemas y son difíciles
de comparar por la diferente procedencia geográfica, método de selección y de segui-
miento, carga genética, variables evaluadas y factores ambientales de las muestras inclui-
das. Dado que los resultados de diferentes autores habían resultado poco consistentes y
la mayoría de ellos se habían basado en una única determinación de adiponectina,
quisimos evaluar en nuestro medio el valor de la cuantificación de adiponectina en dos
ocasiones separadas un año para la predicción de mortalidad. Para ello estudiamos un
grupo de 184 pacientes con insuficiencia renal en tratamiento dialítico. Nuestros resulta-
dos mostraron que la adiponectina basal no predecía la mortalidad global o
cardiovascular, sin embargo la media de la concentración de adiponectina medida con 12
meses de diferencia se relacionó de forma significativa con la mortalidad por causa car-
diovascular y por todas las causas. Los pacientes en diálisis con mayores niveles medios
de adiponectina presentaban no sólo una supervivencia más elevada, sino también un
menor riesgo de evento cardiovascular según nuestros datos (74).

LA ADIPONECTINA Y LA EPIDEMIOLOGÍA INVERSA

Un estudio posterior al mencionado y también desarrollado pacientes en diálisis mos-
tró que la adiponectina basal elevada se asociaba a un incremento en el riesgo cardiovas-
cular y que el incremento de los niveles de adiponectina durante el seguimiento en estos
pacientes se asociaba a resultados adversos (75). ¿Cómo es posible, pues, que una
hormona que, en animales, aumenta la sensibilidad a la insulina, reduce el peso y protege
frente a la ateromatosis, y, en humanos, se asocia de forma inversa a la obesidad, diabetes
tipo 2 y dislipemia aterogénica, pueda comportarse en algunos estudios como un factor
de riesgo cardiovascular? ¿Por qué en algunas cohortes la hipoadiponectinemia se
presenta como claramente asociada al riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad
y en otras la elevación de la concentración de adiponectina parece ser un factor condicio-
nante independiente de eventos cardiovasculares, efectos adversos y mortalidad? En re-
sumen, ¿cómo podemos explicar estos efectos aparentemente contradictorios y contrain-
tuitivos que se han descrito con la adiponectina? (tabla 4).

La secreción de adipocitoquinas por el tejido adiposo está, lógicamente, influida por
múltiples factores, entre los que se encuentran el estado nutricional, influencias genéticas,
diversas hormonas, infecciones y comorbilidades. Todo ello es capaz de modificar el ba-
lance entre la producción de citoquinas proinflamatorias, como el TNFα, y antiinflama-
torias, como la adiponectina, con su efecto correspondiente sobre el riesgo de enfermedad
metabólica y cardiovascular y finalmente sobre la mortalidad. Sin embargo, los efectos
finales de una misma hormona pueden verse regulados y modificados por otros factores
como son las formas moleculares circulantes, la presencia, tipo y actividad de receptores
hormonales, el estado general de salud y la fase de la enfermedad en que se encuentre el
sujeto.

En el caso concreto de la adiponectina parece claro que se trata de una hormona
pleiotrópica, con capacidad de expresarse y actuar en muchos órganos y de modificar
diversas características. Los receptores de adiponectina son ubicuos y con mecanismos
de acción complejos. Ello permite formular la hipótesis del comportamiento dual de la
adiponectina, que actuaría como un factor de protección en estado de salud o en
pacientes estables, mientras que se comportaría como un factor de riesgo en pacientes
gravemente enfermos (76).
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TABLA 4. Posibles mecanismos para explicar la epidemiología 
inversa de la adiponectina

Formas moleculares circulantes

Valor absoluto y proporción relativa de formas de alto y bajo peso molecular
Factores que influyen en la multimerización
Modificaciones postsintéticas en dominio colágeno

Actividad receptorial

Distribución ubicua de receptores con diferentes actividades
Actividad relativa de receptores AdipoR1 y AdipoR2
Comportamiento de receptores tipo yin yang
Capacidad reguladora de T-cadherina

Mecanismos post-receptoriales

Regulación de la transducción de señales por proteínas intracelulares
Endocitosis y degradación lisosómica de receptores

Inversión del factor de riesgo en situaciones de enfermedad avanzada

Regulación al alza de expresión de adiponectina
Resistencia a la acción de la adiponectina
Regulación a la baja de receptores de adiponectina
Lesión directa de adiponectina en el sistema vascular
Efectos deletéreos directos en sistema nervioso central

Las formas moleculares circulantes de adiponectina influyen en la actividad. Se ha
demostrado que los multímeros son metabólicamente más beneficiosos que los oligóme-
ros, por lo que la proporción o cantidad absoluta de adiponectina de alto peso molecular
puede ser clave en la producción de un efecto (28,77). Un ejemplo de ello lo constituye
el hecho de que los humanos con mutaciones que afectan a la multimerización de adipo-
nectina tienen mayor propensión al desarrollo de diabetes. Algunos autores han demos-
trado que formas de bajo peso molecular podrían comportarse como antagonistas de la
actividad de adiponectina, impidiendo la adecuada interacción de las formas de alto peso
molecular con los receptores (78).

Los diferentes tipos de receptores y su actividad relativa también son fundamentales
para entender las acciones de esta hormona (tabla 5). El receptor AdipoR1 tiene preferen-
cia por la unión a la adiponectina globular, mientras que el AdipoR2 presenta afinidad in-
termedia por la adiponectina globular e íntegra. (28,77). El primero de ellos actúa a través
de la vía de señalización de la AMPK, mientras que el segundo se asocia a la vía del re-
ceptor activado por el proliferador de peroxisomas-α (PPARα) (79). Un tercer receptor
putativo de adiponectina es la T-cadherina, molécula que carece de dominio citoplásmico
y que está ligada a la superficie de la membrana a través de un ancla de glicosil-fosfati-
dilinositol. En humanos la T-cadherina se expresa ubicuamente, con máxima expresión
en corazón, aorta, carótidas, arterias iliacas y renales. Este receptor puede ligar la forma
hexamérica y de alto peso molecular de adiponectina, pero no la globular o la trimérica.
Aunque carece del dominio intracelular, puede participar en las cascadas de señalización
intracelular compitiendo con los receptores AdipoR1 y AdipoR2.
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TABLA 5. Receptores de adiponectina: localización, afinidad y mecanismo de acción

Receptor Localización Afinidad Mecanismo de acción 

AdipoR1 Músculo esquelético Globular AMP-quinasa 

AdipoR2 Hígado Globular Vía PPARα
Íntegra

T-cadherina Corazón, aorta Hexámeros Receptor truncado
Alto peso molecular

Datos recientes sugieren que AdipoR1 y AdipoR2 podrían comportarse como recep-
tores de tipo yin y yang. En efecto, las deficiencias de AdipoR1 y AdipoR2 dan lugar a
resultados opuestos sobre el gasto energético y la actividad locomotriz. Los ratones Adi-
poR1-/- presentan adiposidad aumentada con descenso de la tolerancia a la glucosa, de la
actividad locomotriz espontánea y del gasto energético. Por el contrario, los ratones Adi-
poR2-/- son delgados, resistentes a la obesidad inducida por dieta alta en grasa y muestran
una mejor tolerancia a la glucosa y menores concentraciones séricas de colesterol (80).

Estos fenómenos no constituyen sólo una curiosidad biológica, sino que pueden tener
también su relevancia en clínica humana, especialmente en situaciones de riesgo elevado
de mortalidad. Por ejemplo, en un estudio de 2,6 años de seguimiento, efectuado en 195
pacientes con insuficiencia cardíaca y reducción importante de la fracción de eyección del
ventrículo izquierdo, se observó que el riesgo relativo de mortalidad en los pacientes con
valores de adiponectina en los dos tertiles superiores era de 3,23 con respecto a los situados
en el tertil inferior (72). Otro estudio llevado a cabo en 175 pacientes con insuficiencia res-
piratoria aguda y ventilación mecánica en régimen de vigilancia intensiva mostró que la
adiponectina se asociaba significativamente con la mortalidad a los 28 días, con indepen-
dencia de factores de riesgo demográficos, marcadores inflamatorios y citoquinas (81).

Una visión de conjunto de las propiedades biológicas de la adiponectina nos permite for-
mular la hipótesis de que la situación clínica previa de los pacientes es el factor condicionante
más importante de las relaciones entre adiponectina y mortalidad. Es posible que el valor
pronóstico de la adiponectina sérica sea diferente en pacientes de alto riesgo que en la po-
blación general o en pacientes estables. En grupos de riesgo elevado, incluyendo pacientes
con insuficiencia cardíaca (72,82), enfermedad coronaria (68,69,83,84), enfermedad arterial
periférica grave (85,86) o enfermedad renal crónica (75,87), los niveles elevados de adipo-
nectina serían predictores de mortalidad. Algunos datos recientes apoyan esta hipótesis, como
los obtenidos en pacientes en diálisis, que muestran que la adiponectina se relaciona con la
mortalidad principalmente en pacientes con estado nutricional deficiente, pero se comporta
como un factor de protección en pacientes estables y de buen pronóstico (74,88).

Los hallazgos paradójicos pueden explicarse por el fenómeno de la regulación al alza
de la expresión de adiponectina en pacientes con enfermedad avanzada, en un intento de
compensar las alteraciones cardiovasculares y el estado proinflamatorio asociado a la en-
fermedad grave (73). En esta situación los niveles elevados de adiponectina serían un
marcador de riesgo de mortalidad. Este fenómeno de inversión del factor de riesgo se ha
denominado epidemiología inversa (89,90), y se ha descrito previamente en la llamada
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paradoja de la obesidad, en la que la elevación del índice de masa corporal se asocia a un
mejor pronóstico en pacientes con enfermedad renal avanzada o insuficiencia cardíaca
congestiva (91).

Existen otras explicaciones alternativas a la epidemiología inversa de la adiponectina.
El incremento de los niveles podría ser consecuencia de resistencia de los receptores a la
acción de la hormona. Ello podría ser el resultado de una regulación a la baja de los re-
ceptores, como se ha descrito en la obesidad y la resistencia a la insulina (79). Las mo-
dificaciones postsintéticas que sufre la molécula de adiponectina en los residuos lisina
del dominio colágeno pueden verse potenciadas en estados patológicos y originar cambios
en la estructura tridimensional de la molécula, con las consiguientes modificaciones en
la afinidad por el receptor (92).

Otra posibilidad es que en ciertas circunstancias los niveles elevados de adiponectina
sean realmente perjudiciales para el sistema vascular. En estados patológicos avanzados
el aumento compensatorio de la producción de adiponectina podría elevar el gasto ener-
gético y disminuir el peso corporal a través de un efecto directo en el sistema nervioso
central, lo que empeoraría el pronóstico del paciente (79,89,93).

ADIPONECTINA E INVESTIGACIÓN FUTURA

Los efectos paradójicos comentados más arriba pueden verse como un reflejo de las
dos caras diferentes que muestra esta fascinante hormona en analogía con el personaje de
la famosa novela de Stevenson que figura en el título de este trabajo. Una de ellas se ma-
nifestaría en el estado de salud y en las fases iniciales de la enfermedad y se caracterizaría
por un efecto cardioprotector, mientras que la segunda cara, presagio de mal pronóstico, es-
taría presente en las fases avanzadas de la enfermedad y en situaciones de alto riesgo.
Aunque quedan muchas lagunas en nuestro conocimiento de esta hormona, la investigación
sobre adiponectina no ha cesado en los últimos años y nos hemos visto sorprendidos con
nuevos hallazgos que han permitido esclarecer algunos procesos todavía poco conocidos
sobre su mecanismo de acción. Las investigaciones futuras en este campo tendrán que
aclarar algunos fenómenos que hasta ahora sólo entendemos parcialmente. Un aspecto con-
creto es el de la regulación de la transducción de las señales de la adiponectina por medio
de proteínas y mediadores intracelulares. Los receptores AdipoR1 y AdipoR2 interaccionan
con una proteína intracelular, llamada APPL1, que se liga al dominio intracelular N-terminal
de los receptores. La sobreexpresión de APPL1 se asocia a un aumento de la fosforilación
estimulada por adiponectina de AMPK y de la quinasa de proteína activada por mitógeno
p38 (p38 MAPK). Por su parte, la APPL2 es otra proteína con capacidad tanto de ligar Adi-
poR1 y AdipoR2, como de formar heterodímeros con APPL1. Por tanto, cabe pensar que
la proteína APPL2 se podría comportar como un competidor de APPL1 (94,95).

Otro aspecto que deberá ser investigado es el papel de la endocitosis en la regulación
de la actividad receptorial. Sabemos que la actividad de AdipoR1 puede verse disminuida
por endocitosis dependiente de clathrina y degradación lisosómica. También es conocido
que la GTPasa Rab5 desempeña un papel importante en la formación de endosomas, y
que el bloqueo de la endocitosis de AdipoR1 aumenta la fosforilación de AMPK y ace-
til-coenzima A carboxilasa estimuladas por adiponectina (96). Una hipótesis de trabajo
sería que el exceso de adiponectina podría favorecer la endocitosis de AdipoR1 y explicar
así algunos de los hallazgos de la epidemiología inversa de esta hormona.
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