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La adiponectina en diferentes estados metabolicos

NYDIA CORDOVA PEREZ,» MARCELINO HERNANDEZ-VALENCIA®

RESUMEN

El tejido adiposo no es sdélo un depdsito de lipidos que proporciona energia, ya que
también participa enla homeostasis metabdlica al secretar varias proteinas bioactivas,
entre las que se encuentrala adiponectina, polipéptido constituido por244 aminoacidos,
con un peso de 30 kDa. Esta proteina modula numerosos procesos metabdlicos,
incluyendo a la glucosa y el catabolismo de los 4cidos grasos, lo que incrementa la
sensibilidad a la insulina 'y, al mismo tiempo, produce un aumento de la 3-oxidacion;
dando como resultado la reduccion en los niveles de acidos grasos circulantes y
reduce los triglicéridos intracelulares contenidos en higado y musculo. Estahormona
juega un papel importante en diversos trastornos metabdlicos, asi como en los
diferentes cambios fisiolégicos que acompanan la vida en el humano. En recién
nacidos se ha correlacionado la concentracion de adiponectina con el tamano del
adipocito. Sin embargo, en la nifiezdisminuyen las concentraciones de adiponectina
y esto se debe a la ganancia de peso postnatal. Mientras que el embarazo se asocia
con una disminucion en las concentraciones de adiponectina, comparadas con las
mujeres no embarazadas. Enlas mujeres posmenopausicas los mecanismos porlos
cuales la terapia hormonal reduce los niveles de adiponectina se desconocen, pero
se piensa que los niveles de estradiol son los responsables. En la obesidad se
encuentra una correlacion inversa con adiponectina, ademas esta hormona actua
como antiaterogénicoy se le han descrito propiedades antiinflamatorias. El papel de
las hormonas secretadas por el tejido adiposo en la fisiologiay la fisiopatologia de los
trastornos endocrinos hantomado importancia, ya que se consideracomo una pieza
clave en el desarrollo de la resistencia a la insulina, sobre todo cuando se tiene una
graningestade alimentos. Sin embargo, el mecanismo de esta adipocina parainducir
todos los cambios metabdlicos descritos es muy complejoy todaviano se comprenden
en su totalidad.
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tanto, se ha descrito que el adipocito secreta
varias proteinas bioactivas a la circulacion,?
entre las que se encuentran: leptina, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF a), interleucina 6
(IL-6), proteina MCP-1, inhibidor de Ila
activacién del plasmindégeno 1 (PAI-1), adipsi-
na, proteinas del sistema renina-angiotensina
(RAS) y adiponectina, las cuales actdan como
hormonas en el metabolismo y como factores
que intervienen en la activacion inflamatoria
y el equilibrio homeostasico.? Las senales del
tejido adiposo mediante estas adipocinas
actdan en el cerebelo y mesencéfalo a través de
distintas sefales (monoaminas, neuropép-
tidos) para modular el apetito y la funcién de
distintos Organos como el pancreas y los
musculos.*

Asi, la adiponectina que es una de tantas
hormonas secretadas por el tejido adiposo,
fue caracterizada en 1995 y ha recibido diversos
nombres de acuerdo con la descripcién por los
diversos grupos de investigacién, por lo que se
conoce como apMl1, Acrp30, adipo Q vy
GBp28.°>¢ Se ha postulado a la adiponectina
modulador importante del
metabolismo de la glucosa y los lipidos en los
tejidos sensibles a la insulina en humanos y
animales.

Es un polipéptido constituido por 244
aminodcidos,! con un peso de 30 kDa, secretado
por el tejido adiposo (Tabla 1). Se encuentra en
forma de complejos en la circulacidon sanguinea;
siendo la mas abundante de las hormonas
procedentes de este tejido. La molécula esta

como un

Tabla 1
Caracteristicas
de la adiponectina

Adiponectina (apM1, Acrp30, adipo Q)
Polipéptido 30 kd (244 aa)

Isoformas: fad, gad

Receptores: AdipoR1, AdipoR2
Relacién inversa con BMI

Regula metabolismo de glucosa y grasas
Alivia resistencia a insulina

Previene aterosclerosis

Capacidad antiinflamatoria
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formada por una regién globular y otra de
colageno, la cual se encuentra en la circulacion
sanguinea en forma de trimeros y polimeros;
ademas, la regién globular presenta semejanza
estructural con TNF a.”8

Para que tenga adecuada actividad bioldgica,
la adiponectina debe estar hidroxilada vy
glicosilada, lo cual genera varias isoformas de
acuerdo al grado de hidroxilaciéon y glicosi-
lacién. Se han identificado dos receptores
diferentes de adiponectina. Los receptores con-
tienen siete regiones transmembrana, pero
son estructural y funcionalmente distintos a
los acoplados a proteinas G.° Estos son el
receptor AdipoR1, que se expresa principal-
mente en musculo y el AdipoR2, en higado.!
Ademas, se considera que estos receptores
median efectos antiinflamatorios, antiatero-
génicos y antidiabéticos.!! Las variaciones en
estos receptores pueden contribuir a la
aparicién de patologias, como la resistencia a
la insulina, dislipidemia, obesidad e
inflamacién. Los niveles bajos de adiponectina
se han asociado a las alteraciones del receptor
AdipoR2.12

ACCIONES DE
LA ADIPONECTINA

Esta proteina modula numerosos procesos
metabdlicos, incluidos los que regulan la
glucosa y el catabolismo de los &acidos grasos;
incrementa la sensibilidad a la insulina;
produce un aumento de la [-oxidacién, lo que
da como resultado una reduccién de los niveles
de acidos grasos circulantes y disminucién de
los niveles de triglicéridos intracelulares
contenidos en higado y musculo (Figura 1).

Las concentraciones plasmaticas de
adiponectina en el humano son de ~5-30 ug/
ml, ésta es una de las proteinas mas abundantes
en la circulacién (0.01% del total de las
proteinas). Esta hormona se encuentra en
concentraciones mas bajas en los hombres a
diferencia de las mujeres. Los efectos bioldgicos
de la adiponectina no sdélo dependen de las
concentraciones sanguineas, también es impor-
tante la expresion de las diferentes isoformas de
receptores en los diferentes tejidos. Esta
hormona juega un papel importante en diversos
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Tabla 2
Concentraciones de adiponectina y otros
marcadores conocidos en diversos estados metabolicos
Estados metabdlicos Adiponectina Resistencia a la insulina Leptina IL-6
Recién nacidos 1 1 ! 1
Ninos 1 ! 1 1
Obesidad l 1 1 1
DM II ! 1 1 1
Inflamacion ! 1 1 1
Embarazo l 1 1 1
Menopausia ! 1 1 1
trastornos metabdlicos, asi como en los concentraciones séricas de leptina, las cuales

diferentes cambios fisiolégicos que acompanan
la vida en el humano (Tabla 2).°

ADIPONECTINA

* En recién nacidos. Se ha reportado la
presencia de adiponectina en corddén
umbilical humano y se ha demostrado que
en los neonatos las concentraciones de
adiponectina son tan altas como en los
adultos, lo que se correlaciona con el indice
de masa corporal.”® En contraste con las
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disminuyen durante el periodo neonatal.'*
También se ha correlacionado la
concentracién de adiponectina con el
tamano del adipocito, es decir, al nacimiento
el tamano del adipocito es mayor al igual
que las concentraciones de esta hormona;
por lo tanto, se ha observado que después
del nacimiento el tamano de los adipocitos
disminuye ligeramente.’” En esta forma se
ha demostrado que las concentraciones de
adiponectina correlacionan con el tejido
adiposo y no con la edad gestacional.'®
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e En ninos. En la poblacién infantil, asi

como en los adultos, las Dbajas
concentraciones de adiponectina han sido
propuestas como marcadores de obesidad y
riesgo para desarrollar diabetes tipo 2;'7-8
aunque el uso de estos marcadores no es
muy claro en esta poblacién.!® Las
concentraciones bajas de adiponectina se
encuentran presentes en ninos y adolescentes
obesos, ademas de concentraciones elevadas
de otras citocinas proinflamatorias.?°
Contrario a lo que sucede en los recién
nacidos, donde las concentraciones de
adiponectina se incrementan al doble y
existe correlacion entre el peso al nacimiento
y el indice de masa corporal,?! estas
concentraciones disminuyen en la ninez.??
Por lo tanto, la adiponectina se considera
como un marcador de obesidad en la
infancia.?°

Durante el ciclo menstrual. Se ha
propuesto que la adiponectina cambia
durante las diferentes fases del ciclo
menstrual, asociado por lo tanto a cambios
en la resistencia a la insulina. Sin embargo,
diversos estudios han evaluado la relacién
entre la regulacién de las hormonas sexuales
participantes en el ciclo menstrual y las
concentraciones de adiponectina. Se ha
demostrado que durante las fases del ciclo
menstrual no hay cambios en las
concentraciones plasmaticas de la
adiponectina en mujeres sanas, por lo tanto,
tampoco existe resistencia a la insulina.??
Por otro lado, otros estudios en mujeres
con ciclos menstruales regulares mostraron
que las concentraciones de adiponectina
son variables y presentan una menor
concentracion en la fase postovulatoria. Lo
anterior se ha atribuido a que otros factores,
como la modificacion de la dieta, el peso
corporal, la sensibilidad a la insulina y la
edad, probablemente guarden alguna
relacioén con los cambios en la
adiponectina.’® Con los datos arrojados por
multiples estudios no se puede aun llegar a
conclusiones definitivas sobre la
participacién de la adiponectina en las
diversas etapas del ciclo menstrual, por lo

La adiponectina en diferentes estados metabdlicos

que habra de esperar la realizacién de mas
investigaciones para establecer la verdadera
participaciéon de esta hormona en el ciclo
ovulatorio.?*?

En el Los efectos del
embarazo y la diabetes gestacional sobre los
niveles circulantes de la adiponectina o
viceversa no son claros. Recientes estudios
han mostrado diferencias en las
concentraciones de adiponectina en mujeres
embarazadas de acuerdo al grupo étnico.?®
En las mujeres afroamericanas se
encontraron concentraciones mas bajas que
en las mujeres caucasicas.?”’” En el embarazo
por si mismo se asocia con una disminucién
en las concentraciones de adiponectina,
comparadas con las
embarazadas. Es importante mencionar que
las concentraciones de esta hormona son
independientes de la sensibilidad a la
insulina y del grado de obesidad pero si
existe una asociacion con un estado de
inflamacién y ateroesclerosis preclinica en
estas pacientes.?

Y menopausia. En mujeres posmeno-
pausicas las concentraciones plasmaticas de
adiponectina se reducen significativamente
por el uso de terapia hormonal, esto sugiere
que la terapia hormonal a largo plazo modula
los niveles de adiponectina secretada por el
tejido adiposo.? Los mecanismos por los
cuales la terapia hormonal reduce los niveles
de adiponectina no se han establecido, pero
se piensa que los niveles de estradiol reducen
la inflamacién y ésta tiene repercusiones
sobre los niveles circulantes de la
adiponectina y resistencia a la insulina,* ya
que se ha reportado que con altas
concentraciones de estradiol en plasma se
inhibe la secrecién de adiponectina.?® Sin
embargo, estas observaciones no se
consideran definitivas.

Y obesidad. La obesidad ha sido asociada
con algunas patologias y trastornos
hormonales en la mujer.?! De acuerdo con la

embarazo.

mujeres no

distribucién de la grasa corporal, se han
descrito dos tipos de obesidad: la obesidad
periférica con un patrén fundamentalmente
en la regién femoro-gliteo (esta distribucion
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se presenta en las mujeres) y la obesidad de
distribucion central (visceral) que predomina
en el hombre.* Este dltimo tipo de obesidad
ha sido asociada con hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina, hiperandrogenismo
y tendencia al desarrollo de intolerancia a los
carbohidratos y enfermedad cardiovascu-
lar.3*3* Ya que se puede pensar que la grasa
corporal es simplemente un reservorio
energético, pero es impresionante el namero
de estudios que confirman la gran actividad
metabdlica de los adipocitos.! Este tejido
adiposo produce una serie de hormonas que
activan diversas vias metabdlicas, entre ellas
se encuentra la adiponectina. Se ha informado
que las concentraciones de adiponectina estan
inversamente correlacionadas con la obesidad
central (visceral), comparado con el tejido
adiposo periférico,* ya que se ha encontrado
que las concentraciones séricas de
adiponectina disminuyen a mayor cantidad
de tejido graso y, por otro lado, aumentan las
concentraciones de leptina.’® A este respecto
se ha establecido concretamente que las
concentraciones de leptina tienen una
correlacion inversa al indice de masa corporal
(BMLI, por sus siglas en inglés). Por lo que la
adiponectina tiene un efecto favorable sobre
la regulacion de la obesidad.

Y resistencia a la insulina (RI). La
resistencia a la insulina (RI) es un estado
conceptual que muchas veces se usa como
diagndstico, ya que representa una
alteracion metabodlica que incide sobre la
presencia de trastornos en la reproduccién
humana, hiperandrogenismo, acantosis,
autoinmunidad, obesidad, hipertensidn,
diabetes, dislipidemia y ciertos cambios de
la perimenopausia.’’” La RI se expresa
basicamente sobre tres tejidos que son
esenciales en el metabolismo de los
carbohidratos y los acidos grasos, es decir,
sobre el higado, el musculo y los adipocitos,
por lo que se le ha asignado un papel
importante en el metabolismo de los lipidos,
principalmente con concentraciones altas
de colesterol HDL y bajas concentraciones
plasmaticas de triglicéridos.*® Es importante
resaltar que en los pacientes diabéticos se
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encuentran elevadas la IL-6, la proteina C-
reactiva y la adiponectina que se encargan
de modular la cascada de inflamacion.** En
la RI las concentraciones de adiponectina
se encuentran disminuidas, asi como en los
pacientes con DM I1.4°

Aunque se ignora la forma en que se
desarrolla la RI y como ésta puede generar dia-
betes, se supone que pudiera estar
determinada genéticamente y que posterior-
mente se agregan factores externos.!

Oxido nitrico (NO) e hipertension.
La adiponectina ha demostrado tener efectos
importantes sobre los vasos capilares y la
angiogénesis,” donde una de la funciones
mas importantes de las células endoteliales es la
produccion de NO, ya que los beneficios de
la adiponectina sobre la vasculatura han sido
asociados con el incremento de la produccién
de éste, mediante la sintasa de Oxido nitrico
endotelial (eNOS).*? Sin embargo, cuando
existe deficiencia en la producciéon de NO, se
produce una disfuncién endotelial. Debido a
que la regulaciéon de la presidon sanguinea se
lleva a cabo por la oposiciéon de dos factores
derivados del endotelio vascular: uno de ellos
es el NO, el cual es un vasodilatador y el otro
es la endotelina —1, que tiene un potente
efecto vaso-constrictor.?

El desequilibrio de estos dos factores
contribuye a la hipertensién arterial, ya que
se incrementan las moléculas de adhesion
en la superficie de las células endoteliales y
otros cambios inflamatorios que conllevan
a la ateroesclerosis.*

Inflamaciéon y ateroesclerosis. Estudios
experimentales han revelado que esta
hormona tiene un papel fundamental como
antiaterogénico, ademas de tener
propiedades antiinflamatorias. En este
proceso inflamatorio se incrementan los
niveles de algunas proteinas conocidas por
participar en los eventos adversos de las
arterias, entre los que se encuentran: la IL-
6, PAI-1, TFN-a, angiotensinégeno, factor
del complemento C3, proteina C reactiva,
P-selectina y moléculas de adhesién a células
vasculares (VCAM-1).>4¢ En relacién a este
proceso, para que se desarrolle enfermedad
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vascular es crucial la adhesién del monocito
al endotelio vascular y su subsecuente
diferenciacién a macréfago y células
espumosas, por lo que se piensa que la
adiponectina es un posible modulador de
la formacién de estas células, con lo que se
establece la asociacién entre inflamacién
vascular y ateroesclerosis.*’

CONCLUSION
El papel de las hormonas secretadas por el
tejido adiposo en la fisiologia y la fisiopatologia

La adiponectina en diferentes estados metabdlicos

de los trastornos endocrinos han tomado
importancia recientemente. En el caso de la
adiponectina, se ha visto que cobra un papel
relevante en el mantenimiento de la homeostasis
metabdlica en diversos estados de la vida y se
cree que es una pieza clave en el desarrollo de la
resistencia a la insulina, sobre todo cuando se
tiene una gran ingesta de alimentos. Sin
embargo, el mecanismo de esta adipocina para
inducir todos los cambios metabdlicos descritos
anteriormente, es muy complejo y todavia no se
comprende en su totalidad.

ABSTRACT

Adipose tissue is not just a lipids deposit that provides energy, since also

participates in the metabolic homeostasis upon secreting several bioactives

proteins, found into this proteins the adiponectin, polipeptide constituted by 244

aminoacids and molecular weight of 30 kDa. This protein module numerous

metabolic processes, including glucose uptake and free fatty acids catabolism,

increasing insulin sensibility and at the same time with increase in 3-oxidation;

giving as resultthe reduction in free fatty acids levels and reduction in intracellular

tryglicerides contained in liver and muscle. This hormone plays an important

action in diverse metabolic dysfunctions, as well as in different physiological

changes that accompany the human life. In newborn adiponectin concentration

has been correlated with adipose cell size. However, in childhood diminish the

concentrations of adiponectin and this change is due to increase in postnatal

weight. Pregnancy has been associated with a decrease in adiponectin

concentrations, compared with not pregnancy women. In posmenopause the

mechanisms by which the hormonal therapy reduces the adiponectin levels does

not know completely, but thinks that estradiol levels are the responsible. In the

obesity an inverse correlation is found with adiponectin, besides this hormone

acts with antiaterogenic function and have been described it antinflamatory

properties. The function from hormones secreted by the adipose tissue in the
physiology and the physiopathology of the endocrine impairment have taken
importance, since is considered as a key piece in the development of insulin

resistance, overall when has a great food intake. However, the mechanism of this

adipocine toinduce all the metabolic changes are described is very complex and

not yet are understood in its totality.

KEY WORDS: Adiponectin, adipose tissue, metabolic changes.
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