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INTRODUCCION

En nuestros dias trastornos tan comunes como la obesidad, la hipertension arterial,
la hiperglucemia o la dislipemia aterogénica son condiciones patoldgicas que amenazan
seriamente la salud de las poblaciones en paises desarrollados. Estos cuatro jinetes del
Apocalipsis de los tiempos modernos parecen compartir una raiz etiopatogénica comun
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 dia, parece claro que la adiposidad excesiva y las anomalias en la produccién de sus-
tancias metabdlicamente activas pueden ser factores causales o contribuyentes a la mor-
bilidad y mortalidad asociada a los procesos mencionados.

El pat6logo Giovanni Battista Morgagni publica en 1761 su famosa obra De sedibus et
causis morborum per anatomen indagatis, donde describe las bases anatomicas de muchas
enfermedades e identifica la asociacion entre obesidad intraabdominal, metabolismo anormal
y aterosclerosis. En 1923, Kylin (1) describe la asociacion de hipertension, hiperglucemia y
gota. En 1963, Reaven y colaboradores (2) describieron que los pacientes no diabéticos con
infarto de miocardio previo presentaban, en comparacioén con sujetos control, glucemias ba-
sales mds elevadas, hipertrigliceridemia y deterioro de la tolerancia a la glucosa.

Mas adelante, en 1988, el mismo autor (3) observé que varios factores de riesgo (dis-
lipidemia, hipertensién, hiperglucemia) tendian a estar juntos. A este conjunto lo llamé sin-
drome X, y lo reconocié como factor de riesgo multiple para la enfermedad cardiovascular.
Reaven y otros postularon posteriormente que la resistencia de insulina era la base del sin-
drome X o sindrome de resistencia a la insulina. Fue finalmente en 1998 cuando la Orga-
nizacién Mundial de la Salud introdujo el término sindrome metabélico como entidad diag-
nostica con criterios definidos. El National Colesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel III (NCEP-ATP III) us6 este término en su informe de 2002, y establecid
los criterios diagndsticos mds utilizados en la actualidad (4). El sindrome metabdlico se
diagnostica por la presencia de tres de los cinco criterios que aparecen en la tabla 1 y es
considerado un factor de riesgo multiple para la enfermedad cardiovascular y, a su vez, la
enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en paises desarrollados (5).

" Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores de Espafia el 1 de junio de 2011.
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TaBLA 1. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico segiin el NCEP-ATP I11

Factor de riesgo Valor de definicion

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
Presion arterial = 130 / = 85 mm Hg
Glucosa en ayunas = 110 mg/dl

NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III
HDL: lipoproteinas de densidad alta.

Desde hace afios sabemos que hay una relacién independiente entre la presencia de
hipercolesterolemia o hipertension y la mortalidad cardiovascular. Pero ahora sabemos que
la obesidad y la hiperglucemia son también condicionantes independientes de una reduc-
cion de la supervivencia. Pondré sélo dos ejemplos aparecidos en la literatura reciente. En
un estudio se analizaron datos de 1,46 millones de personas, de 19 a 84 afios de edad, con
indice de masa corporal medio de 26,2 kg/m*. El seguimiento medio fue de 10 afios y se
valor6 la mortalidad por todas las causas ajustada a edad, actividad fisica, 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 indice de masa corporal comprendido entre 30,0 y 34,9 kg/m’,
1,88 cuando este indice era de 35,0 a 39,9 kg/mz, y de 2,51 para personas con obesidad
mérbida (6). Otro andlisis de 820.900 personas, con edad media de 55 afios, demostr6 que
la diabetes se asociaba a mortalidad prematura, pero que esta asociacién no era sélo con
la mortalidad por causa vascular, sino también con la mortalidad por cancer y por otras
causas no vasculares. Ademds se demostré una asociacion entre glucosa basal y riesgo de
muerte con independencia de la presencia de diabetes previamente conocida (7).

Hoy en dia es indiscutible que el tejido adiposo es un sistema central en la génesis
del riesgo cardiovascular. Este tejido no es un mero depdsito pasivo de energia en forma
de grasa, sino que es un sistema hormonalmente muy activo. Las moléculas bioldgica-
mente activas producidas en este tejido con capacidad para influir en la funcién 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 (TNFa), el inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), la resistina y la interleucina-6. A modo de
ejemplo, la leptina es una pieza bdsica en la regulacion del apetito y es considerada una
sefial fundamental de saciedad. Ademads, posee un gran nimero de funciones entre las que
se encuentran la regulacién de la hematopoyesis y de la funcién reproductora. La sobre-
producciéon de TNFa 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 proteina 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 afios noventa por cuatro grupos independientes de investigadores (9-12). En
el presente trabajo se revisan sus propiedades bioldgicas, se detalla su importancia en la
clinica humana, se analizan los hallazgos epidemiolégicos mds recientes relacionados con
esta nueva hormona y se formulan, finalmente, hipdtesis explicativas de los desconcer-
tantes resultados de las investigaciones epidemioldgicas.

BIOLOGIA DE LA ADIPONECTINA

La adiponectina es una proteina de 244 aminodacidos, producto del gen apM1, situado en
la region cromosémica 3p27. Se expresa de forma casi especifica 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 mas abundante de todos los segregados por el adipocito.

La adiponectina pertenece a la superfamilia del coldgeno y guarda homologia estruc-
tural con el coldgeno VIII y X y con el factor Clq del complemento. En su estructura pri-
maria presenta cuatro dominios: una secuencia sefial en el extremo N-terminal, una regién
variable que es especifica de especie, un dominio coldgeno (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 nicleo hidrofébico formado por
interaccién de tres mondmeros que presenta homologia con citoquinas triméricas de la
familia del TNFa. 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 mondémeros son conocidas
como adiponectina de alto peso molecular. Ademads de estas formas, en la circulacién se
detectan también fragmentos globulares de adiponectina (9,10,15). La adiponectina en-
dégena se modifica también de forma postsintética en ocho isoformas diferentes mediante
distintos procesos que incluyen la hidroxilacién y la glicosilacion. Seis isoformas se en-
cuentran glicosiladas en cuatro residuos lisina localizados en el dominio coldgeno (16).

Los animales knock-out para adiponectina presentan niveles elevados de RNA men-
sajero de TNFa en el tejido adiposo y aumento de los niveles de TNFo. plasmatico. Estas
modificaciones en el patrén de secrecién de adipocitoquinas se acompafian de cambios
vasculares como un engrosamiento importante de la neointima vascular, aumento de la
profileracion de fibras musculares lisas vasculares en arterias con lesién mecdnica y de al-
teraciones bioquimicas como intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina (17-19).

FARMACOLOGIA DE LA ADIPONECTINA

Los primeros estudios sobre la administracion de adiponectina a dosis farmacoldgicas
en animales de experimentacion mostraron que esta proteina inducia dos tipos de efectos,
unos predominantemente metabodlicos y otros antiinflamatorios y antiaterogénicos (tabla 2).
Entre los primeros destaca la pérdida de peso, reduccién de la concentracién plasmatica de
glucosa, acidos grasos libres y triglicéridos, asi como un estimulo de la quinasa de proteina
activada por 5°-AMP (AMPK) y un incremento en la accién de la insulina (20-22). Entre los
efectos antiinflamatorios podemos mencionar la reduccién de la produccién de TNFa en el
sistema de monocitos-macréfagos, la atenuacion de los efectos biolégicos del TNFa, la dis-

93



erLrejonberd
uoroe3aI3e A SOquIoI} 9p UOIDBWLIOJ P UQIdIqIYU]

SO[BI[AJOPUD SBIN[9O U OJUSIUIOAID
9p sa10308] op uoIsaidxo e[ op ugrsardng

S03eJoIoRW U Y ISB[O
193uaAeds 10)daoar [op uorsaxdxe e[ op uogrsaxdng

sorqudoosns souojer
UQ SISOIS[OS0I)E P O[[OLIBSIP [d BIUOD UOIOIOI]

OIJIA UI JB[NOSBA
0I[9JOPUD [0 U ON 9p uoronpoid B[ op o[nunsy

soSejoroew ud sopidl] op o[nwNoe [op UOTIIqIYU]

SOIBINOSEA SESI| SQIB[NOSNW SeIqly
ap uoroeaSrw A uoroersyrjoid e[ op uorsardng

sesowndso se[n[eo uo sourwNy
S0SELJOIORW Op UOIOBULIOJSURI] B 9P UQIOIqIYU]

SO[BI[OJOPUD

Se[N[9O B SOJIO0UOU 9P UQISAYPE ] 9p UQIOIqIYU]
[-TB[N[O2IAUI UQISAYPE 9P B[NIY[OUI

K eUNOI[OS-7 ‘]-IB[NOSBA IB[N[D UOISAYpPE

9p e[nog[ow 9p uoIsaIdxd e 9p UQIINPIY
[er[olopus gt

Ied[onu J0joej [Op UOIOBZI[BUSS B[ 9P UQIDIQIYUL
0N, Tod

g3 Iea[onu I0Joe) [Op UOIONPUT B[ AP UQIDIQIYU]
©O110038]

PEPIATIOR B[ 9P UQIDIQIYUI 9 SBLIBIIO0ONI]
SBIUOJOD 9P UQIdBULIO] B[ 9p uoIsaidng

0ANLL OP SO[AIU SO[ 9P UQIOONPAY

0ANL 9P WYNY op uo1saidxa e op ugroonpay

oong[onbsa onosnw £ opesiy
[op SOPLIPOISLI) U OPIUJUOD [OP UQIOONPIY

sojrodipe
u? esoon[3 op uoroeided e[ op ofnwsy

BUI[NSUT P UQIOAIIAS B 9P O[NWIISH

BUINSUT ] © BIOUQ)SISAI B 9P BLIO[O]A
eonewse[d esoon[3 e op uoIONUIWSI

esoon[3 op eonedoy uoroonpoid e op uorsaxdng

onosnu
[° uo esoon[3 op ugroelded e[ op o[nWNSH

SQIURNOITO SAIQI] SOSBIS SOPIOE 9P UOIIINPY

o[nosnu A opesd1y
UQ SOSEIS SOPIOE Op UOIOBPIXO B[ 9P O[NWINSH

BSB[IX0QIB) Y BWIZUS0D-[1}O0R B[ 9P UQIOIQIYU]

dNV
10d epeanoe eseurnb-eurojoid e[ 9p UQIORATIOY

S2ADINISDA S01Df7

soLLIoIPWDfuIup $0192f7

$02110qDI2W S01D37]

pun22uodipp v op Sa.pNISDA £ SOLIOIPWDLJUIIUD ‘SOI1]OqDIAUL S0J2J2 SO] Ip UAWNSIY T VIAV],

94



minucién de la sintesis de DNA inducida por factores de crecimiento en células musculares
lisas, la inhibicién de la expresién de moléculas de adhesién y la inhibicién de la actividad
fagocitica (17,23-27). La consecuencia final de todos estos efectos es una reduccién de mu-
chos de los procesos biol6gicos que conducen a la formacién de placas de ateroma.

Estas acciones de la adiponectina se desarrollan a través de la interaccién de dos re-
ceptores que han sido clonados recientemente (28), denominados AdipoR1, de
predominio en el musculo esquelético y AdipoR2, predominante en el higado. Ambos son
proteinas con siete dominios transmembranosos. Estos receptores han sido también de-
mostrados en muchos otros 6rganos como el pancreas, sistema vascular, corazéon, hueso
y sistema nervioso (29). De una forma simplificada, la activacion 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 captacién de glucosa e in-
crementa, por tanto, la sensibilidad a la insulina. La proteina transportadora de acidos gra-
sos 1 (FATP-1) es también estimulada, con lo que se incrementa la oxidacién de los 4cidos
grasos y su aclaramiento del plasma. Otros mecanismos que participan en la accién de la
adiponectina son la expresion aumentada de genes que participan en la $-oxidacion, el
incremento de la fosforilacién de tiroxina estimulada por insulina de moléculas de sefia-
lizacidn, la activacion de AMPK, la estimulacion de la fosforilacion de la carboxilasa del
acetil-coenzima A y la disminucién de las moléculas que participan en la gluconeogénesis
hepdtica (19).

LA ADIPONECTINA DESDE EL PUNTO DE VISTA CLINICO

La adiponectina presenta peculiaridades que resultan llamativas desde el punto de
vista clinico. En primer lugar, es una proteina muy abundante en el plasma humano, ya
que constituye aproximadamente un 0,01% de las proteinas totales Su concentracién plas-
matica es aproximadamente tres érdenes de magnitud superior a la de la mayoria de las
hormonas (30). En segundo lugar, esta hormona presenta importantes asociaciones con
diversos procesos patolégicos implicados o directamente relacionados con el riesgo car-
diovascular y la enfermedad cardiovascular, como veremos a continuacién (tabla 3).

Adiponectina y obesidad

Al contrario de lo que sucede con otras adipocitoquinas, la obesidad se asocia a una
reduccion de la expresion de adiponectina en diversas especies animales. En la especie
humana, multitud de estudios clinicos han demostrado que existe una correlacién negativa
entre los niveles de adiponectina y diversas medidas de adiposidad, como la masa grasa
corporal, el indice de masa corporal, la grasa intraabdominal y el indice cintura-cadera
(14,30-36). Ademas, 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 distribucion de la grasa, se demostré que los niveles de adi-
ponectina son inferiores en obesos con acimulo graso visceral (36). Esta diferencia tiene
su trascendencia ya que se ha demostrado que el tejido adiposo visceral es mas resistente
a la insulina y mas sensible a hormonas lipoliticas, por lo que presenta una mayor capa-
cidad de liberacién de acidos grasos libres al sistema portal. La infiltracién por
macréfagos y la liberacion 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 metabdlico y cardiovascular

Adiponectina y obesidad

Correlacion 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

Correlacion negativa con estimadores de sensibilidad a insulina

Menores concentraciones plasmdticas en pacientes con diabetes tipo 2
Menores niveles en diabéticos con cardiopatia isquémica

Mayor riesgo de desarrollo de diabetes en sujetos con hipoadiponectinemia
Asociaciones genéticas entre adiponectina y diabetes tipo 2

Adiponectina e hiperlipemia

Correlacion negativa con colesterol total, colesterol-LDL y triglicéridos
Correlacion positiva con colesterol-HDL y apoproteina A-I

Adiponectina e hipertension arterial

Reduccién de niveles en hipertensos

Correlacion negativa con presion arterial sist6lica, diastdlica y media
Menores niveles en hipertensos con resistencia a la insulina

La hipoadiponectinemia predice el desarrollo de hipertensién

Adiponectina y hepatopatia

Menores niveles en esteatosis hepatica no alcohdlica
Correlacién negativa con nimero de criterios de sindrome metabdlico

Adiponectina y otros procesos patologicos

Asociacion negativa con marcadores de inflamacion
Descenso de niveles en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
Asociacion 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 minimo de cinética de glucosa en un
grupo de 182 sujetos normales, Cnop y colaboradores (14) demostraron una correlacién
significativa entre adiponectina y sensibilidad a la insulina. El método del clamp euglu-
cémico hiperinsulinémico fue empleado por Weiss ef al. (38) para mostrar también una
correlacion 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
mas 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-
miticas de adiponectina significativamente inferiores a las presentes en sujetos sanos.
Ademés, los diabéticos con cardiopatia isquémica presentaron niveles también inferiores
a los de diabéticos sin cardiopatia (39). La relacién entre adiponectina y diabetes tipo 2
ha sido posteriormente estudiada por diversos grupos de investigacion. En un andlisis
prospectivo de 978 sujetos durante 5 afios se observo que los que desarrollaron diabetes
al cabo de este tiempo presentaron niveles de adiponectina mas bajos que los que no des-
arrollaron la enfermedad, con lo que la adiponectina parecia comportarse como un factor
de riesgo independiente para la progresion a diabetes tipo 2 (40). En un estudio
prospectivo que incluy6 3599 hombres no diabéticos, de 60 a 79 afios de edad, y con un
seguimiento medio de 5 afios, 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. Ademads, 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 clinicos también han mostrado relaciones entre los niveles de adipo-
nectina y el perfil lipidico en diferentes poblaciones. En concreto en sujetos no
diabéticos se ha demostrado una correlacién negativa de las concentraciones de adipo-
nectina con las de colesterol total, colesterol ligado a lipoproteinas de densidad baja
(LDL) y triglicéridos, asi como una correlacién positiva entre los niveles de esta
hormona y las concentraciones de colesterol-HDL y de apoproteina A-I. En pacientes
diabéticos se ha descrito también una correlacién negativa entre adiponectina y triglicé-
ridos y una correlacién positiva entre adiponectina y colesterol-HDL. La asociacién con
colesterol-HDL es independiente de la edad, sexo, indice de masa corporal e insulinemia
(14,32,33,39,43).

Adiponectina e hipertension arterial

Las concentraciones de adiponectina se encontraron reducidas en un grupo de 33 pa-
cientes con hipertension esencial (44). Se observé una correlacion negativa con la presion
arterial sistélica, diastélica 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 demostrd una correlacion negativa entre adiponectina plasmatica
y presion arterial, tanto sistélica como diastélica, en sujetos normotensos sin diabetes.
Este fenémeno se aprecio 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 afios de
duracién mostré que la hipoadiponectinemia predecia el desarrollo de hipertensién con
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independencia del sexo, edad e indice de masa corporal (47). Finalmente, ha podido de-
mostrarse también que el tratamiento de la hipertension arterial mediante el bloqueo del
sistema renina-angiotensina se acompafa de elevacion de las concentraciones de adipo-
nectina (45).

Adiponectina y hepatopatia

Un estudio reciente ha mostrado que los hombres y mujeres con esteatosis hepdtica
no alcohdlica presentan unos niveles de adiponectina sérica inferiores a los de sujetos
control sanos. Ademas, en este mismo estudio se observé que la adiponectina sérica se
relacionaba de forma inversa con el nimero de criterios de sindrome metabdlico y que
los niveles bajos de esta hormona se relacionaban con la sensibilidad hepética a la insulina
y con el contenido graso hepatico (48). Los autores sugieren que la hipoadiponectinemia
de la esteatosis hepatica no alcohélica forma parte de un trastorno metabdlico caracteri-
zado por actimulo ectdépico de grasa.

Adiponectina y otros procesos patologicos

Se han encontrado asociaciones entre adiponectina y otros procesos patolégicos. En
concreto la asociacion negativa entre adiponectina e inflamacién ha podido demostrarse
en diversos modelos humanos. Engeli ez al. (49) observaron una asociacion negativa entre
adiponectina y concentraciones de proteina 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 sindrome de ovario poliquistico, un trastorno hormonal que con frecuencia
se asocia a resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa (50,51). Aunque no esta
claro si la hipoadiponectinemia estd o no implicada en el desarrollo de la poliquistosis
ovdrica, parece indudable que participa en el estado de resistencia insulinica observado
en las pacientes y se ha sugerido que la hipoadiponectinemia podria emplearse para iden-
tificar mujeres con ovario poliquistico 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. Asi, los niveles bajos de adiponectina total y de alto peso
molecular se asocian con un mayor riesgo de desarrollo de cancer de mama, de forma in-
dependiente de la edad y el estado reproductivo. Las mujeres con adiponectina en el
cuartil mas alto tienen un riesgo de cdncer de endometrio un 50% menor que las mujeres
en el cuartil inferior. Los niveles de adiponectina son menores en varones con cancer de
préstata y se asocian negativamente con el grado y estadio de la enfermedad (53).

LA ADIPONECTINA DESDE EL PUNTO DE VISTA EPIDEMIOLOGICO

Contamos en el momento actual con un gran nimero de estudios epidemiolégicos
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 multiples 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 concentracién baja de
adiponectina sérica constituye un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular futura (54-59). Asi, en un analisis de 832 varones sanos de 70 afios, con un
seguimiento de 10,4 afios, 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 regresion multiple ajustados a diferentes factores de
riesgo cardiovascular resulté 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 cardiopatia isquémica y que esta asociacion era independiente de otros
factores de riesgo conocidos. Pischon et al. (55) llevaron a cabo un estudio de casos y
controles anidados que incluy6 18.225 hombres de 40 a 75 afios, libres de enfermedad
cardiovascular, con un periodo de seguimiento de 6 afos, 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 mas elevado de la concentracién de adipo-
nectina oscilé entre 0,39 y 0,56, segtin las variables incluidas en el andlisis. 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 asociacién 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 incluyé 167
casos y 334 controles procedentes de una muestra de 4.286 mujeres de 60 a 79 afos de
edad, y con un seguimiento de 4 afios, mostré que no habia diferencia significativa en la
concentracién de adiponectina de las mujeres con cardiopatia isquémica incidente y la de
mujeres control. Cuando se analizaron las participantes en el estudio por cuartiles de adi-
ponectina se objetivé que las mujeres situadas en el cuartil mas elevado de niveles de adi-
ponectina presentaban un riesgo relativo de cardiopatia isquémica menor que las mujeres
con adiponectina en el cuartil mas bajo, aunque de forma no significativa (60). Nuestro
grupo analiz6 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 asociacién
entre enfermedad cardiovascular prevalente y niveles de adiponectina (67).

De forma paradéjica y llamativa un nimero 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) incluyé 1077 varones y 1248 mujeres de 50 a
75 afnos de edad, con un seguimiento de 15 afos (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 mds elevado de adipo-
nectina era de 1,89 con un intervalo de confianza que no incluia 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 tenian historia previa de
enfermedad cardiovascular. Este resultado sugiere que es posible que el efecto de la adi-
ponectina sérica sea diferente en funcién del estado de salud cardiovascular de la
poblacién que se analice.
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Los estudios prospectivos de mortalidad plantean siempre problemas y son dificiles
de comparar por la diferente procedencia geografica, método de seleccién y de segui-
miento, carga genética, variables evaluadas y factores ambientales de las muestras inclui-
das. Dado que los resultados de diferentes autores habian resultado poco consistentes y
la mayoria de ellos se habifan basado en una tnica determinacién de adiponectina,
quisimos evaluar en nuestro medio el valor de la cuantificacién de adiponectina en dos
ocasiones separadas un afio para la prediccion de mortalidad. Para ello estudiamos un
grupo de 184 pacientes con insuficiencia renal en tratamiento dialitico. Nuestros resulta-
dos mostraron que la adiponectina basal no predecia la mortalidad global o
cardiovascular, sin embargo la media de la concentracion de adiponectina medida con 12
meses de diferencia se relacioné de forma significativa con la mortalidad por causa car-
diovascular y por todas las causas. Los pacientes en didlisis con mayores niveles medios
de adiponectina presentaban no sélo una supervivencia mas elevada, sino también un
menor riesgo de evento cardiovascular segtin nuestros datos (74).

LA ADIPONECTINA Y LA EPIDEMIOLOGIA INVERSA

Un estudio posterior al mencionado y también desarrollado pacientes en didlisis mos-
tr6 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). (Como 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 elevacion de la concentracion de adiponectina parece ser un factor condicio-
nante independiente de eventos cardiovasculares, efectos adversos y mortalidad? En re-
sumen, ;cémo podemos explicar estos efectos aparentemente contradictorios y contrain-
tuitivos que se han descrito con la adiponectina? (tabla 4).

La secrecion de adipocitoquinas por el tejido adiposo estd, 16gicamente, influida por
multiples 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 produccién de citoquinas proinflamatorias, como el TNFa, y antiinflama-
torias, como la adiponectina, con su efecto correspondiente sobre el riesgo de enfermedad
metabdlica 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
pleiotrépica, con capacidad de expresarse y actuar en muchos 6rganos y de modificar
diversas caracteristicas. Los receptores de adiponectina son ubicuos y con mecanismos
de accién complejos. Ello permite formular la hipétesis del comportamiento dual de la
adiponectina, que actuaria como un factor de protecciéon en estado de salud o en
pacientes estables, mientras que se comportaria como un factor de riesgo en pacientes
gravemente enfermos (76).
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TaBLA 4. Posibles mecanismos para explicar la epidemiologia
inversa de la adiponectina

Formas moleculares circulantes

Valor absoluto y proporcién relativa de formas de alto y bajo peso molecular
Factores que influyen en la multimerizacién
Modificaciones postsintéticas en dominio coldgeno

Actividad receptorial

Distribucion 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

Regulacién de la transduccion de sefiales por proteinas intracelulares
Endocitosis y degradacion lisosdmica de receptores

Inversion del factor de riesgo en situaciones de enfermedad avanzada

Regulacion al alza de expresién de adiponectina
Resistencia a la accién de la adiponectina

Regulacion a la baja de receptores de adiponectina
Lesion 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 multimeros son metabdlicamente mds beneficiosos que los oligéme-
ros, por lo que la proporcién o cantidad absoluta de adiponectina de alto peso molecular
puede ser clave en la produccién de un efecto (28,77). Un ejemplo de ello lo constituye
el hecho de que los humanos con mutaciones que afectan a la multimerizacién de adipo-
nectina tienen mayor propension al desarrollo de diabetes. Algunos autores han demos-
trado que formas de bajo peso molecular podrian comportarse como antagonistas de la
actividad de adiponectina, impidiendo la adecuada interaccion 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 unién a la adiponectina globular, mientras que el AdipoR2 presenta afinidad in-
termedia por la adiponectina globular e integra. (28,77). El primero de ellos acttia a través
de la via de sefializacién de la AMPK, mientras que el segundo se asocia a la via del re-
ceptor activado por el proliferador de peroxisomas-o. (PPARa) (79). Un tercer receptor
putativo de adiponectina es la T-cadherina, molécula que carece de dominio citopldsmico
y que estd 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 maxima expresion
en corazon, aorta, carétidas, 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 sefializacién
intracelular compitiendo con los receptores AdipoR1 y AdipoR2.
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TaBLA 5. Receptores de adiponectina: localizacion, afinidad y mecanismo de accion

Receptor Localizacion Afinidad Mecanismo de accion
AdipoR1 Musculo esquelético Globular AMP-quinasa
AdipoR2 Higado Globular Via PPARa

Integra
T-cadherina Corazén, aorta Hexameros Receptor truncado

Alto peso molecular

Datos recientes sugieren que AdipoR1 y AdipoR2 podrian 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-
poR 17 presentan adiposidad aumentada con descenso de la tolerancia a la glucosa, de la
actividad locomotriz espontdnea y del gasto energético. Por el contrario, los ratones Adi-
poR27 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 fenémenos no constituyen s6lo una curiosidad bioldgica, sino que pueden tener
también su relevancia en clinica humana, especialmente en situaciones de riesgo elevado
de mortalidad. Por ejemplo, en un estudio de 2,6 afios de seguimiento, efectuado en 195
pacientes con insuficiencia cardiaca y reduccion importante de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo, se observé 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 ventilacion mecdnica en régimen de vigilancia intensiva mostrd que la
adiponectina se asociaba significativamente con la mortalidad a los 28 dias, con indepen-
dencia de factores de riesgo demograficos, marcadores inflamatorios y citoquinas (81).

Una visién de conjunto de las propiedades bioldgicas de la adiponectina nos permite for-
mular la hipétesis de que la situacién clinica previa de los pacientes es el factor condicionante
mds importante de las relaciones entre adiponectina y mortalidad. Es posible que el valor
prondstico de la adiponectina sérica sea diferente en pacientes de alto riesgo que en la po-
blacién general o en pacientes estables. En grupos de riesgo elevado, incluyendo pacientes
con insuficiencia cardiaca (72,82), enfermedad coronaria (68,69,83,84), enfermedad arterial
periférica grave (85,86) o enfermedad renal crénica (75,87), los niveles elevados de adipo-
nectina serian predictores de mortalidad. Algunos datos recientes apoyan esta hipétesis, como
los obtenidos en pacientes en didlisis, que muestran que la adiponectina se relaciona con la
mortalidad principalmente en pacientes con estado nutricional deficiente, pero se comporta
como un factor de proteccion en pacientes estables y de buen pronéstico (74,88).

Los hallazgos paraddjicos pueden explicarse por el fendmeno de la regulacién al alza
de la expresion 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 situacion los niveles elevados de adiponectina serian un
marcador de riesgo de mortalidad. Este fenémeno de inversion del factor de riesgo se ha
denominado epidemiologia inversa (89,90), y se ha descrito previamente en la llamada
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paradoja de la obesidad, en la que la elevacién del indice de masa corporal se asocia a un
mejor prondstico en pacientes con enfermedad renal avanzada o insuficiencia cardiaca
congestiva (91).

Existen otras explicaciones alternativas a la epidemiologia inversa de la adiponectina.
El incremento de los niveles podria ser consecuencia de resistencia de los receptores a la
accion de la hormona. Ello podria ser el resultado de una regulacion 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 coldgeno pueden verse potenciadas en estados patolégicos 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 patolégicos avanzados
el aumento compensatorio de la produccién de adiponectina podria elevar el gasto ener-
gético y disminuir el peso corporal a través de un efecto directo en el sistema nervioso
central, lo que empeoraria el prondstico del paciente (79,89,93).

ADIPONECTINA E INVESTIGACION FUTURA

Los efectos paraddjicos comentados mas arriba pueden verse como un reflejo de las
dos caras diferentes que muestra esta fascinante hormona en analogia con el personaje de
la famosa novela de Stevenson que figura en el titulo de este trabajo. Una de ellas se ma-
nifestaria en el estado de salud y en las fases iniciales de la enfermedad y se caracterizaria
por un efecto cardioprotector, mientras que la segunda cara, presagio de mal pronéstico, es-
tarfa 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 investigacion
sobre adiponectina no ha cesado en los tltimos afios y nos hemos visto sorprendidos con
nuevos hallazgos que han permitido esclarecer algunos procesos todavia poco conocidos
sobre su mecanismo de accién. Las investigaciones futuras en este campo tendrdn que
aclarar algunos fendmenos que hasta ahora sélo entendemos parcialmente. Un aspecto con-
creto es el de la regulacién de la transduccion de las sefiales de la adiponectina por medio
de proteinas y mediadores intracelulares. Los receptores AdipoR1 y AdipoR?2 interaccionan
con una proteina intracelular, llamada APPL1, que se liga al dominio intracelular N-terminal
de los receptores. La sobreexpresion de APPL1 se asocia a un aumento de la fosforilacién
estimulada por adiponectina de AMPK y de la quinasa de proteina activada por mitégeno
P38 (p38 MAPK). Por su parte, la APPL2 es otra proteina con capacidad tanto de ligar Adi-
poR1 y AdipoR2, como de formar heterodimeros con APPL1. Por tanto, cabe pensar que
la proteina APPL?2 se podria comportar como un competidor de APPL1 (94,95).

Otro aspecto que deberd ser investigado es el papel de la endocitosis en la regulacion
de la actividad receptorial. Sabemos que la actividad de AdipoR1 puede verse disminuida
por endocitosis dependiente de clathrina y degradacién lisosémica. También es conocido
que la GTPasa Rab5 desempefia un papel importante en la formacién de endosomas, y
que el bloqueo de la endocitosis de AdipoR1 aumenta la fosforilacién de AMPK y ace-
til-coenzima A carboxilasa estimuladas por adiponectina (96). Una hipétesis de trabajo
seria que el exceso de adiponectina podria favorecer la endocitosis de AdipoR1 y explicar
asi algunos de los hallazgos de la epidemiologia inversa de esta hormona.
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