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La adiponectina es una adipocitocina secretada por los adipocitos
que regula el metabolismo energético del organismo, ya que estimula
la oxidación de ácidos grasos, reduce los triglicéridos plasmáticos y
mejora el metabolismo de la glucosa mediante un aumento de la sen-
sibilidad a la insulina. Además, la adiponectina inhibe las fases ini-
ciales de la aterosclerosis, ya que reduce la expresión de moléculas
de adhesión en células endoteliales, la transformación de macrófagos
en células espumosas, la expresión del factor de necrosis tumoral α
(TNF-α) y la proliferación de células de tejido muscular liso. Diferen-
tes estados de resistencia a la insulina, como la obesidad y la diabe-
tes tipo 2, o el desarrollo de enfermedades cardiovasculares se han
asociado con una reducción de los valores de adiponectina plasmá-
tica.
La cuantificación de la concentración de adiponectina plasmática po-
dría permitir la caracterización de estos pacientes en función del ries-
go de desarrollar complicaciones. Asimismo, cualquier fármaco que
aumente la concentración de adiponectina o estimule su acción po-
dría tener una potencial aplicación terapéutica en el tratamiento de
estas enfermedades, pues esta adipocitocina, además de aumentar la
sensibilidad a insulina, presenta propiedades antiinflamatorias. 
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Adiponectin: a new link between obesity, insulin resistance
and cardiovascular disease

Adiponectin is a novel and important member of the adipocytokine
family which has regulatory functions in the glucose and lipid
metabolism. Adiponectin stimulates fatty acids oxidation, reduces
plasma triglycerides, and improves glucose metabolism by increasing
the insulin sensitivity. In addition, adiponectin inhibits the inflam-
matory process that accompanies atherogenesis, as it reduces the
expression of endothelial adhesion molecules, macrophage-to-foam
cell transformation, tumor necrosis factor-α (TNF-α) expression in
macrophages and adipocytes, and smooth muscle cell proliferation.
Several insulin-resistant states, such as obesity and type 2 diabetes,
or cardiovascular diseases, have been found to be associated with low
levels of plasma adiponectin. Thus, therapeutic approaches aimed at
increasing the adiponectin concentrations or the adiponectin tissue
sensitivity and action could represent a novel treatment strategy for
insulin resistance in type 2 diabetes and might have therapeutic
implications as an anti-obesity drug or as an anti-atherogenic plasma
protein.

Key words: Adiponectin. Obesity. Insulin resistance. Type 2 diabetes.
Atherosclerosis.

Parte de la investigación de los autores sobre el tema revisado ha sido
financiada por el FIS C03-08.

Correspondencia: Dr. A. Pérez.
Servei d’Endocrinologia i Nutrició.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Avda. Sant Antoni Maria Claret, 167. 08025 Barcelona. España.
Correo electrónico: aperez@hsp.santpau.es

Recibido el 2-7-2004; aceptado para su publicación el 22-9-2004.
8 Med Clin (Barc). 2005;124(10):388-95
La obesidad se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones metabólicas y cardiovasculares; entre las pri-
meras se incluyen la diabetes tipo 2 y la dislipemia aterogé-
nica. Sin embargo, la heterogeneidad de los pacientes con
obesidad es muy importante, pues algunos pacientes con
grados de obesidad significativos no presentan un incremen-
to de factores de riesgo, mientras que otros, a pesar de tener
únicamente un sobrepeso moderado, presentan todas las al-
teraciones metabólicas que conllevan mayor riesgo de desa-
rrollar diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular precoz.
Asimismo, la eficacia de las medidas terapéuticas para la co-
rrección de las complicaciones asociadas con la obesidad
también varía ampliamente. Por tanto, la caracterización de
los pacientes sobre la base del riesgo de desarrollar compli-
caciones y la respuesta a la terapia debe considerarse una
prioridad para mejorar el manejo de los individuos obesos.
La distribución anatómica de la grasa constituye un elemen-
to ampliamente reconocido como factor determinante del
riesgo de complicaciones asociadas con la obesidad. La obe-
sidad derivada del aumento de la adiposidad visceral supone
un mayor riesgo de aparición de complicaciones metabólicas
y cardiovasculares que la adiposidad subcutánea1. En la
obesidad se produce una estimulación de la gluconeogéne-
sis y una mayor síntesis de triglicéridos que inducen el desa-
rrollo de resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2,
dislipemia, hipertensión arterial o aterosclerosis1-3.
El tejido adiposo también puede diferenciarse morfológica y
funcionalmente en tejido adiposo blanco (TAB) y tejido adipo-
so pardo o marrón. En los individuos obesos se produce un
notable aumento del TAB debido a hiperplasia e hipertrofia
de los adipocitos. El TAB había sido considerado tradicional-
mente como un reservorio energético pasivo, donde la ener-
gía se acumula en forma de triglicéridos durante períodos de
consumo alimentario excesivo o movilizada cuando el aporte
calórico es insuficiente (en períodos de ayuno o ejercicio pro-
longado). No obstante, algunos estudios recientes indican
que el TAB es en realidad un órgano endocrino que secreta
numerosas proteínas, denominadas colectivamente adipoci-
tocinas2. Estas proteínas desarrollan un papel autocrino im-
portante para la fisiología del TAB y el control de la homeosta-
sis energética, y están implicadas en diferentes alteraciones
ligadas a la obesidad, incluidas las reacciones inmunológicas
e inflamatorias2-4. Las adipocitocinas principales son la lepti-
na, la adiponectina, el factor de necrosis tumoral α (TNF-α),
la interleucina 6 (IL-6), el factor de crecimiento transformador
β (TGF-β), el activador-inhibidor del plasminógeno 1 (PAI-1),
la angiotensina, la adipsina, la resistina y la proteína estimula-
dora de la acilación2,4,5. 
El estudio de estas hormonas ofrece una nueva perspectiva
en el estudio de la obesidad, y probablemente contribuya
en el futuro a tipificar mejor el pronóstico y tratamiento del
paciente obeso. De estas sustancias, la adiponectina es una
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Fig. 1. A) Estructura primaria de la
adiponectina humana. B) Modelo
de ensamblaje de la adiponectina
humana. La unidad estructural bá-
sica de la adiponectina es un tríme-
ro fuertemente asociado, formado
por la unión de 3 monómeros me-
diante el dominio globular. Los trí-
meros de adiponectina pueden aso-
ciarse, a su vez, en grupos de 4 a 6
unidades mediante el dominio colá-
geno, formando oligómeros alta-
mente estructurados.
de las más interesantes, por la creciente evidencia que la
relaciona con el metabolismo hidrocarbonado y lipídico y
con la aterogénesis. En esta revisión nos centraremos en el
papel de la adiponectina como nexo entre obesidad, resis-
tencia a la insulina y enfermedad cardiovascular aterotrom-
bótica.

Estructura, síntesis y regulación de la adiponectina

La adiponectina ha sido caracterizada de forma indepen-
diente por 4 grupos distintos y, por ello, es conocida con
distintos nombres según su origen sea humano, apM16 y
GPB287, o de ratón, Acrp308 y adipoQ9. El locus del gen de
la adiponectina humana (apM1) se localiza en el cromoso-
ma 3q27.
La apM1 consta de 2 intrones y 3 exones que codifican
para una proteína de 244 aminoácidos (247 aminoácidos
en ratón) que consiste en 4 dominios (fig. 1 A): un péptido
señal de 20 aminoácidos, una región N-terminal variable sin
homología conocida, una región colágena y un dominio glo-
bular C-terminal2,4. La adiponectina de mamíferos sufre un
proceso postraduccional de hidroxilación y O-glucosila-
ción10. Ciertos análisis funcionales han demostrado que la
forma glucosilada de la adiponectina presenta mayor activi-
dad de sensibilización a la insulina que el producto recom-
binante bacteriano no glucosilado, lo que sugiere que estas
modificaciones postraduccionales son necesarias para su
actividad biológica óptima4,10. La unidad estructural básica
de la adiponectina es un trímero fuertemente asociado, for-
mado por la unión de 3 monómeros mediante el dominio
globular. Estos trímeros pueden asociarse a su vez en gru-
pos de 4 a 6 mediante el dominio colágeno, formando es-
tructuras altamente ordenadas u oligómeros. El estado de
oligomerización de la adiponectina también es un factor im-
portante en la regulación de su función10. Así, el dominio
globular sería importante para la estimulación de la oxida-
ción de ácidos grasos en tejido muscular11, mientras los he-
xámeros y oligómeros activarían la señalización a través del
factor de transcripción nuclear κB (NF-κB)12. Por tanto, to-
dos los procesos en que los multímeros de adiponectina su-
fren una interconversión tendrán importancia fisiológica10.
Los métodos disponibles actualmente para medir las con-
centraciones plasmáticas de adiponectina pueden estable-
cer tanto la forma multimérica como la forma monomérica
desnaturalizada, aunque parece ser que en ambos casos se
detectan concentraciones similares4. De los métodos de
cuantificación de adiponectina, destacan un radioimmunoa-
nálisis (Linco, St Charles, Missouri, Estados Unidos) y dife-
rentes ELISA o inmunoanálisis (B-Bridge International, San
José, California, Estados Unidos; Linco, St Charles, Missou-
ri, Estados Unidos; Phoenix Pharmaceuticals, Inc., Belmont,
California, Estados Unidos; R&D Systems, Inc., Minneapolis,
Minnesota, Estados Unidos). 
La adiponectina es la adipocitocina que presenta una mayor
expresión en el adipocito y, en condiciones fisiológicas nor-
males, se expresa exclusivamente en éstos. La adiponectina
es una proteína abundante en el plasma, pues se encuentra
presente en concentraciones de 5-30 µg/ml, lo que consti-
tuye aproximadamente el 0,01% del total de las proteínas
plasmáticas humanas2-5. Su concentración en el plasma de-
pende del sexo, ya que es menor en los varones que en las
mujeres, y también de la edad o la etnia (tabla 1)4-13-15. La
síntesis y secreción de adiponectina se regula por diferentes
mecanismos (tabla 1). Se ha demostrado que la insulina y
el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) estimu-
lan su expresión génica y secreción en adipocitos cultivados
in vitro 2. También los receptores activadores de la prolifera-
ción peroxisomal (PPAR) están implicados en la regulación
de la síntesis de adiponectina2. Así, por ejemplo, en mode-
los animales se ha descrito que los agonistas de PPARα (fi-
bratos) reducen la expresión de adiponectina en TAB16,
mientras que los agonistas de PPARγ (tiazolidinedionas o
TZD) inducen su expresión17. Si bien se desconoce el pro-
ceso catabólico que sigue la adiponectina plasmática, se ha
Med Clin (Barc). 2005;124(10):388-95 389
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sugerido que el riñón estaría implicado en éste, pues los pa-
cientes con insuficiencia renal grave presentan un notable
aumento de esta proteína en el plasma2.
Se han identificado 2 receptores de adiponectina, AdipoR1
y AdipoR218. El AdipoR1 tiene una expresión ubicua, aun-
que es más abundante en el músculo esquelético, mientras
que el AdipoR2 se expresa principalmente en el hígado18.
Recientemente, también se ha demostrado la expresión de
ambos receptores en células β pancreáticas, con valores de
expresión parecidos o superiores a los descritos en el híga-
do o el músculo esquelético, respectivamente19. El AdipoR1
presenta una respuesta mayor a la unión del dominio globu-
lar, mientras que el AdipoR2 presenta respuestas modera-
das con respecto a la unión de la proteína entera o del do-
minio globular18. Esta especificidad tisular en la distribución
del receptor de adiponectina podría representar una vía
para regular con precisión dos rutas fisiológicas relaciona-
das pero distintas.

Adiponectina, obesidad y resistencia a insulina

Adiponectina y obesidad

Una de las características más importantes de la adiponecti-
na es que, a diferencia de otras adipocitocinas, su expresión
en el tejido adiposo y su concentración plasmática se redu-
cen en individuos con sobrepeso y obesidad2,3,13. Esto tam-
bién se ha observado en diferentes modelos de obesidad ani-
mal, como por ejemplo en ratones deficientes en leptina
(ob/ob), ratones resistentes a leptina (db/db), ratones alimen-
tados con dietas ricas en grasas2,8 y monos que desarrollan
espontáneamente obesidad y con frecuencia resistencia a la
insulina y diabetes tipo 220. El mecanismo por el que la secre-
ción de adiponectina está reducida en los individuos obesos
no es conocido. Dado que la adiponectina se estimula por la
insulina y se inhibe por el TNF-α, la resistencia a la insulina y
el incremento en la expresión de TNF-α podrían contribuir a
este efecto2. Por el contrario, la reducción del peso corporal
mediante dietas hipocalóricas o el tratamiento quirúrgico de
la obesidad mórbida provocan una elevación de la adiponec-
tina en el plasma2,3. La pérdida de peso corporal en ratones
obesos también supone un incremento de la expresión de
adiponectina, aunque éste sólo se produce en la adiposidad
visceral, no en la subcutánea3. La misma asociación entre la
adiponectina y la grasa visceral, pero no subcutánea, se ha
observado en una población japonesa con diabetes tipo 221.

TABLA 1

Factores que afectan a la concentración plasmática 
de adiponectina en humanos

Factor Concentración de adiponectina

Obesidad ↓
Sexo ↓ (varones), ↑ (mujeres)
Edad ↓
Etnia ↑ (caucásicos) / ↓(indoasiáticos)
Ritmo circadiano ↓ (noche)
Pérdida de peso por

Dieta ↑
Bypass gástrico ↑

Tamaño de los adipocitos ↓
Resistencia a la insulina ↓
Diabetes tipo 2 ↓
Enfermedad coronaria arterial ↓
Diabetes gestacional ↓
Tratamiento con TZD ↑
TNF-α, IL-6 ↓
Catecolaminas ↓
Glucocorticoides ↓

TZD: tiazolidinedionas; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; IL-6: interleucina 6.
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La concentración de adiponectina en el plasma, además de
correlacionarse negativamente con el índice de masa corpo-
ral y el porcentaje de grasa corporal3, lo hace también nega-
tivamente con la concentración de triglicéridos22 y apolipo-
proteína B23 en el plasma, mientras que es proporcional al
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad (cHDL)2,24.
Asimismo, se ha demostrado que la adiponectina reduce los
valores plasmáticos de ácidos grasos libres y triglicéridos en
modelos animales de obesidad e hiperlipemia2. Este efecto
se produce por un aumento en el catabolismo lipídico deri-
vado de una estimulación de la expresión de enzimas im-
plicadas en el transporte y el metabolismo de los ácidos
grasos en el músculo esquelético y el hígado, como por
ejemplo la acil-CoA oxidasa y la 5’-AMP cinasa (AMPK)17. 
Los estudios realizados con ratones Agouti Yellow Ay/a han
demostrado que la administración de adiponectina no modi-
fica la ingestión de alimentos en estos animales25. Puesto
que la regulación de la ingesta requiere la intervención del
sistema nervioso central, Masaki et al sugirieron que la adi-
ponectina no podría traspasar la barrera hematoencefálica
debido a su elevado peso molecular y, por tanto, no podía
ejercer ninguna acción sobre la ingesta25. No obstante, re-
cientemente Qi et al han demostrado que la adiponectina sí
traspasa la barrera hematoencefálica y actúa en el cerebro
para reducir el peso corporal26. Esta discrepancia se podría
explicar porque la fuente de adiponectina recombinante fue
diferente en los 2 estudios: en el primer caso fue expresada
en bacterias25, mientras que en el segundo lo fue en células
de mamíferos26.
El tratamiento de ratones obesos Agouti Yellow Ay/a con adi-
ponectina produce un aumento de glucosa, insulina y trigli-
céridos, reduce el peso del TAB y aumenta la actividad sim-
pática25. Como resultado de ello, también aumenta la
expresión de las proteínas desacopladoras UCP-1 y UCP-2
en el tejido adiposo, y de UCP-3 en el sistema o tejido mus-
cular esquelético. Se ha sugerido que la activación de UCP-
1 posiblemente reduciría la deposición de grasas y, conjun-
tamente con un aumento del consumo energético, causaría
una reducción en la obesidad25. Además, la pérdida de
peso corporal sería consecuencia de una reducción en la
adiposidad visceral, en contraposición a la subcutánea25.

Adiponectina, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2

Aunque tradicionalmente se ha considerado al músculo es-
quelético como el lugar principal de resistencia a insulina,
hoy está ampliamente aceptado que el sitio primario de ésta
es en realidad el tejido adiposo1,26. Los valores de adiponec-
tina se han correlacionado con un mayor o menor grado de
resistencia a la insulina en población india americana y cau-
cásica23,27,28. Algunos estudios realizados con diferentes po-
blaciones han revelado que las concentraciones bajas de
adiponectina pueden predecir de forma independiente el
desarrollo futuro de resistencia a la insulina y diabetes tipo
214,27,28. Igualmente, la concentración de adiponectina en
pacientes con intolerancia a la glucosa, sobre todo en pa-
cientes con diabetes tipo 2 y diabetes gestacional, es infe-
rior a la de individuos normoglucémicos15,29,30. Stefan et al31

han encontrado una correlación negativa entre la adiponec-
tina plasmática y la producción endógena de glucosa, lo
que apoya un papel de esta hormona en el metabolismo de
la glucosa. Todo ello sugiere un papel de la hipoadiponecti-
nemia en la patogenia de la diabetes tipo 2. La concentra-
ción plasmática de adiponectina también es superior en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 en comparación con los
individuos no diabéticos, pero el tratamiento con insulina no
afecta a los valores de adiponectina32.
44
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Los ratones con déficit de adiponectina presentan una ma-
yor resistencia a la insulina que los ratones de la cepa salva-
je o los heterocigotos para esta deficiencia33. En estos rato-
nes, la hiperglucemia y la resistencia a la insulina es
reversible mediante la administración de adiponectina exó-
gena o la expresión de adiponectina recombinante mediada
por adenovirus2,33. El papel de la adiponectina en la reduc-
ción de la resistencia a la insulina se ha estudiado también
en modelos animales con lipodistrofia, así como en pacien-
tes con lipodistrofia de origen viral22. Ambas se caracterizan
no sólo por una disminución del peso corporal y resistencia
a la insulina, sino por la aparición de hipoadiponectinemia.
El tratamiento de la lipodistrofia en animales con dosis fisio-
lógicas de adiponectina mejora significativamente la hiper-
glucemia y la hiperinsulinemia24. Algunos autores también
han sugerido que el tratamiento con adiponectina podría ser
útil en pacientes con lipodistrofia viral22.
Aunque la hiperinsulinemia podría explicar por qué se pro-
duce hipoadiponectinemia en pacientes o modelos anima-
les con diabetes tipo 2, parece poco probable que actúe por
sí sola como mediadora directa, ya que los valores de adipo-
nectina también permanecen bajos durante fases posterio-
res de la diabetes tipo 2, cuando las concentraciones de in-
sulina son bajas4. Probablemente es la acción de la
insulina, incluida la transducción de su señal, el factor que
regula los valores de adiponectina, más que las concentra-
ciones absolutas de insulina presentes en la sangre4. En fa-
vor de esta hipótesis está el hecho de que la secreción de
adiponectina requiera PI-3K, un intermediario principal de
la vía de señalización de la insulina34. Así, por ejemplo, la
actividad del sustrato receptor estimulado por insulina (IRS-
1), que está asociada a la vía de señalización PI-3K, tam-
bién está reducida en adipocitos de individuos con diabetes
tipo 235. Por lo tanto, es probable que la reducción de la ac-
tividad PI-3K en adipocitos de pacientes con diabetes tipo 2
contribuya a los valores reducidos de adiponectina13. En
conjunto, estos datos sugieren que la adiponectina es re-
querida para la regulación de la sensibilidad a la insulina y
la homeostasis de la glucosa in vivo y, por tanto, podría ser
útil como agente terapéutico de la resistencia a la insulina.
La relación entre resistencia a la insulina o diabetes tipo 2 y
la adiponectina ha sido confirmada en distintos estudios ge-
néticos. Mediante un análisis genómico se ha encontrado un
locus que confiere susceptibilidad a la diabetes tipo 2, al sín-
drome metabólico y a la enfermedad coronaria en el cromo-
soma 3q27, justo donde se localiza el gen de la
adiponectina32. Además, los individuos que presentan valo-
res séricos bajos de adiponectina debido a la extraña muta-
ción I164T muestran características del síndrome metabólico
y enfermedad aterosclerótica36,37. También hay un polimor-
fismo T→G silencioso en el exón 2, muy común, que se ha
asociado con variaciones en las concentraciones plasmáticas
de adiponectina38. La presencia del alelo G se asocia con un
aumento de peso y una menor sensibilidad a la insulina, es-
pecialmente en individuos con antecedentes familiares de
diabetes. Sin embargo, dado que el polimorfismo no com-
porta cambios en la secuencia de aminoácidos, se descono-
ce el mecanismo de esta asociación39. También el polimor-
fismo 276 (G→T) en el gen de la adiponectina se asocia con
un mayor riesgo de padecer diabetes tipo 2, aunque sólo en
pacientes con la variante 12Ala de PPARγ, mientras que el
polimorfismo –4034 (C→C) se asocia con un riesgo menor40.
Por tanto, los polimorfismos en el locus del gen que codifica
para la adiponectina podrían ser responsables, al menos
parcialmente, de la patogenia de la resistencia a la insulina
en algunos individuos con diabetes4,41.
Por último, se ha sugerido que el nexo entre la diabetes tipo
2 y la obesidad podría ser un incremento crónico de los áci-
dos grasos libres en el plasma1. Las concentraciones plas-
máticas elevadas de ácidos grasos libres contribuyen a la
resistencia a la insulina en el hígado y los órganos periféri-
cos, ya que reducen la translocación del transportador de
glucosa GLUT4, alteran la captación de glucosa e inhiben el
IRS-142. Además, el incremento de los ácidos grasos libres
tiene un efecto lipotóxico sobre el páncreas, probablemente
por inducción de la producción de óxido nítrico (NO), que
estimula la apoptosis celular1,42.
En resumen, el efecto sensibilizador a la insulina de la adi-
ponectina se derivaría de 4 posibles mecanismos distintos
(fig. 2): a) aumento de la oxidación de lípidos; b) mejora de
Med Clin (Barc). 2005;124(10):388-95 391
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Fig. 3. Efectos antiaterogénicos de la adi-
ponectina. La adiponectina reduce el pro-
ceso aterogénico principalmente porque:
a) inhibe la expresión de moléculas de ad-
hesión y evita la adhesión de monocitos;
b) impide la captación y acumulación de
lipoproteínas de baja densidad modifica-
das en macrófagos por inhibición del re-
ceptor SR-A1, y c) reduce la capacidad
proliferativa de células musculares lisas y
macrófagos. TNF-α: factor de necrosis tu-
moral α.
la señalización de insulina en el receptor y posterior trans-
ducción de señal; c) inhibición de la gluconeogénesis, y d)
inhibición de la señalización de TNF-α en el tejido adiposo2.

Efecto sobre la adiponectina de fármacos sensibilizadores
de insulina

Los agentes sensibilizadores de la insulina incluyen las bi-
guanidas y las TZD. Las biguanidas, y en concreto la met-
formina, mejoran la sensibilidad a la insulina y aumentan la
captación de glucosa en el tejido muscular esquelético de
pacientes con diabetes tipo 2 sin modificar los valores de
adiponectina5.
Las TZD (rosiglitazona y pioglitazona) son agonistas sintéticos
específicos de PPARγ. PPARγ es un factor de transcripción
muy importante en la regulación de genes expresados en los
adipocitos y que están implicados en el metabolismo lipídico
y en la diferenciación de los adipocitos1,4. Estos fármacos re-
ducen la hiperglucemia por el descenso directo de la resis-
tencia a la insulina, aumentan la captación de glucosa en el
tejido muscular esquelético y el tejido adiposo y reducen la
producción de la glucosa hepática1,4,43. Las TZD aumentan la
síntesis de la lipoproteína lipasa, la proteína transportadora de
ácidos grasos y la acetil-CoA sintetasa mediante la activación
de PPARγ, estimulando globalmente el almacenamiento de
ácidos grasos en los adipocitos, la reducción de los triglicéri-
dos plasmáticos y el aumento de las HDL1,5. En el tejido adi-
poso subcutáneo, las TZD promueven la diferenciación de los
adipocitos, produciendo células más pequeñas y sensibles a
la insulina. Esto explicaría el modesto aumento de peso pro-
ducido en los pacientes tratados con TZD1. 
Recientemente, se ha descrito que la administración de
TZD incrementa la expresión y la concentración plasmática
de adiponectina de forma dependiente de la dosis en hu-
manos y modelos animales, ya sea en ratones db/db, que
carecen del receptor funcional de la leptina, o en ratones
C57BL/6 alimentados con dietas ricas en grasas. Puesto
que la adiponectina mejora la tolerancia a la glucosa me-
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diante un incremento de la sensibilidad a la insulina, el
efecto de las TZD sobre la secreción de adiponectina podría
explicar, al menos en parte, el efecto hipoglucemiante de
estos fármacos en los pacientes con diabetes tipo 22. Es
probable, pues, que este aumento de adiponectina produci-
do por las TZD sea un efecto secundario de la activación in-
directa por PPARγ del mismo promotor de la adiponectina42

o de la inducción de la expresión de AdipoR244. El hecho de
que las TZD tengan un amplio espectro de actividades a pe-
sar de activar un receptor predominante en tejido adiposo
(PPARγ) se explicaría por una modulación de la función en-
docrina y autocrina en el tejido adiposo, que podría tener
efectos en múltiples órganos, además del propio tejido adi-
poso1. 

Propiedades antiinflamatorias de la adiponectina

Algunos estudios epidemiológicos han revelado que la obe-
sidad y otras enfermedades relacionadas, como la ateros-
clerosis, la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus, es-
tán altamente asociadas con un estado inflamatorio crónico,
aunque de menor intensidad que la reacción de fase
aguda3,43. Ello es debido a la secreción de diferentes adipo-
citocinas (IL-6, TNF-α, leptina, adiponectina), que son de-
terminantes tanto en la regulación del proceso aterogénico
como en la resistencia a la insulina43. Así, por ejemplo, en la
enfermedad coronaria arterial se han detectado valores
plasmáticos bajos de adiponectina45. Diferentes estudios
han demostrado que la adiponectina posee propiedades an-
tiaterogénicas y antiinflamatorias y puede regular negativa-
mente el proceso aterogénico.
El TNF-α es un factor regulador clave en el metabolismo de
los adipocitos, ya que disminuye la lipogénesis y aumenta la
lipólisis. El TNF-α también regula la formación de leptina y
PAI-11 y, al mismo tiempo, es un factor clave en el desarro-
llo de resistencia a la insulina en el tejido adiposo, pues in-
terfiere en la señalización del receptor de insulina16. La adi-
ponectina y el TNF-α parecen inhibir mutuamente su
46
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producción en el tejido adiposo y, además, la adiponectina
puede contrarrestar los efectos proinflamatorios de TNF-α
en células vasculares (fig. 3)46. Por tanto, la resistencia a la
insulina inducida por TNF-α podría explicarse parcialmente
por la inhibición de la secreción de adiponectina2.
La adiponectina también suprime la secreción y señaliza-
ción de TNF-α en cultivos celulares de macrófagos y células
endoteliales, e inhibe el proceso de adhesión celular2,4. Este
efecto resulta de la inhibición de la expresión de moléculas
de adhesión, como por ejemplo VCAM-1 (molécula de ad-
hesión a células vasculares 1), selectina-E e ICAM-1 (molé-
cula de adhesión intracelular 1)45,47,48. El TNF-α aumenta,
mientras que la adiponectina reduce la expresión de estas
proteínas en las células endoteliales47. En cultivos de estas
células, también se ha demostrado que la administración de
adiponectina estimula la formación de NO por incremento
de la actividad de la NO sintetasa endotelial (eNOS) e inhibe
la proliferación celular, mediante la supresión de la forma-
ción de especies reactivas de oxígeno y la inhibición de la
actividad cinasa activada por mitógenos (MAPK)48.
El mecanismo de acción de la adiponectina en células en-
doteliales ha sido ampliamente estudiado. Se ha demostra-
do que la adiponectina suprime de forma específica la fos-
forilización de IκB inducida por TNF-α (lo que impide la
degradación de este inhibidor de NF-κB) y la activación
posterior de NF-κB en células endoteliales, a través de la
proteína cinasa A AMP cíclica45,49.
La proteína C reactiva (PCR), marcador de la enfermedad
coronaria arterial cuyo ARN mensajero también se expresa
en el TAB, se considera un factor de riesgo independiente
para las enfermedades cardiovasculares, además de mos-
trar una correlación negativa con la adiponectina en el tejido
adiposo humano y de ratón45,50. La IL-6, que es un regula-
dor de la producción hepática de PCR, también presenta
una correlación negativa con la adiponectina51. Es más, es-
tudios recientes han demostrado que la IL-6 puede inhibir
la expresión y la secreción de adiponectina en adipocitos
3T3-L1 cultivados in vitro 52, aunque la adiponectina no mo-
difica la expresión de la IL-6 en macrófagos inducidos con
lipopolisacáridos53. Tal vez la adiponectina inhibe indirecta-
mente la IL-6 y la PCR mediante la inhibición de la produc-
ción de TNF-α, aunque todavía no se han encontrado evi-
dencias de que los valores de adiponectina y TNF-α estén
correlacionados en el plasma humano3.
La adiponectina también suprime la proliferación y la migra-
ción de células musculares lisas a la pared arterial, así
como la proliferación y la capacidad fagocítica de los mono-
citos, células clave en la progresión y la formación de la le-
sión vascular45,53,54. En ratones con déficit de adiponectina
se ha observado un aumento de la respuesta inflamatoria a
lesiones vasculares, que deriva de un engrosamiento y un
aumento de la proliferación de células musculares lisas ar-
teriales, proceso reversible mediante la expresión de adipo-
nectina recombinante mediada por adenovirus3,23. La admi-
nistración o inducción de la expresión de adiponectina en
ratones con déficit de apolipoproteína E también reduce la
formación de la placa aterosclerótica e inhibe la expresión
del receptor scavenger tipo A1 (SR-A1) y de VCAM-13,23,45,
lo que demuestra que los valores plasmáticos elevados de
adiponectina pueden suprimir el desarrollo de la ateroscle-
rosis in vivo. El descenso de la expresión del receptor SR-A1
provoca una reducción de hasta un 50% en el contenido en
ésteres de colesterol en macrófagos, inhibiendo la transfor-
mación de éstos en células espumosas55.
Por otro lado, en pacientes con intolerancia a la glucosa o
diabetes tipo 2 se han observado concentraciones elevadas
de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, IL-18 y TNF-α), así
como una reducción de la citocina antiinflamatoria IL-
1056,57. El aporte de dietas ricas en grasas induce un au-
mento de IL-6, IL-18, TNF-α y moléculas de adhesión
(ICAM-1, VCAM-1) y se acompaña de una reducción de
adiponectina, mientras que una dieta isocalórica, compues-
ta principalmente por carbohidratos reducirá la IL-18, si es
rica en fibras, o la adiponectina, si es pobre en fibras56.
En resumen, la adiponectina puede, como mínimo, retrasar
el proceso aterogénico mediante la inhibición de la adhe-
sión de monocitos, la reducción de su capacidad fagocítica
y la disminución de la acumulación de lipoproteínas modifi-
cadas en la pared vascular (fig. 3).

Perspectivas futuras: posibles aplicaciones terapéuticas

En la mayoría de los países europeos, la obesidad ha au-
mentado entre un 10 y un 40% en los últimos 10 años y se
ha convertido actualmente en la segunda causa prevenible
de muerte, después del tabaquismo. Diferentes factores so-
cioculturales, como el mayor acceso a la comida, el mayor
contenido en grasas de éstas y el sedentarismo, han contri-
buido a que esta enfermedad tenga características de epi-
demia. La caracterización de los pacientes sobre la base del
riesgo de desarrollar complicaciones y de predicción de la
respuesta a las diferentes terapias disponibles debe consi-
derarse una prioridad para mejorar el manejo de estos en-
fermos. Por ejemplo, la asociación entre los valores bajos de
adiponectina y obesidad, resistencia a la insulina, la enfer-
medad coronaria arterial y la dislipemia indica que la cuan-
tificación de esta proteína en el plasma podría ser un nuevo
marcador biológico para el síndrome metabólico y las com-
plicaciones metabólicas y cardiovasculares asociadas4.
Dado el papel crucial de la obesidad en el desarrollo de la
resistencia a la insulina, cualquier aproximación encamina-
da a atenuar el apetito y/o aumentar el gasto energético
puede ser de gran utilidad para el tratamiento y la preven-
ción de las complicaciones metabólicas y cardiovasculares.
Por todos sus efectos potencialmente beneficiosos descritos
con anterioridad, cualquier fármaco o actuación que au-
mente la concentración o estimule la secreción y/o acción
de la adiponectina podría tener una gran significación clíni-
ca en la prevención y el tratamiento de las enfermedades
asociadas con la resistencia a la insulina, principalmente la
obesidad, la lipodistrofia, la dislipemia y la diabetes tipo 2.
La adiponectina es una molécula con un elevado potencial
para su uso como fármaco en la prevención y el tratamiento
de la diabetes tipo 2 y del síndrome metabólico, ya que,
además del efecto sobre la glucemia, los triglicéridos y los
ácidos grasos libres26, tiene efectos de gran valor terapéuti-
co en estos pacientes, como la reducción del peso corporal
y la inhibición del proceso aterogénico. 
Los efectos farmacológicos de la adiponectina ya han sido es-
tudiados sobre animales y en cultivos celulares in vitro, me-
diante el uso de una amplia variedad de productos recombi-
nantes. En general, todos estos estudios han demostrado que
la administración de adiponectina mejora la tolerancia a la
glucosa y aumenta el metabolismo de los ácidos grasos, aun-
que hay algunos datos contradictorios. El dominio globular ha
demostrado tener un efecto más potente que la proteína en-
tera en cuanto a la mejora de la hiperglucemia y la hiperinsu-
linemia en ratones obesos, ya sea inducidos por una dieta
rica en grasas o por transgénesis17. No obstante, algunos es-
tudios no han conseguido reducir los valores de glucosa cir-
culante mediante el uso de adiponectina globular recombi-
nante en modelos animales de diabetes tipo 1 y 2, aunque sí
lo ha hecho la forma entera de adiponectina58. Permanece
aún por determinar si la adiponectina puede usarse de forma
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efectiva y segura como agente farmacológico y, por tanto, son
necesarios más estudios para poder determinar su posible
aplicación terapéutica.

Conclusiones

La obesidad constituye un problema de salud de enorme re-
levancia por su elevada prevalencia y morbimortalidad deri-
vada, sobre todo, del desarrollo de diabetes y enfermedades
cardiovasculares. La identificación de los pacientes con ma-
yor riesgo para desarrollar las complicaciones, así como su
prevención y tratamiento, constituyen aspectos de mayor re-
levancia. 
La adiponectina es una adipocitocina específica de adipoci-
to que está implicada en la regulación del metabolismo de
lípidos y carbohidratos, así como de la biología vascular. En
la actualidad, la adiponectina se considera como un compo-
nente de la comunicación entre el adipocito, los tejidos sen-
sibles a la insulina y la función vascular.
En humanos, la concentración plasmática de adiponectina
se correlaciona negativamente con la obesidad, sobre todo
con la grasa visceral, que es la que se asocia con un mayor
riesgo cardiovascular. La adiponectina también parece ser
un modulador muy importante de la acción de la insulina,
pues valores reducidos de ésta se han asociado con la re-
sistencia periférica a la insulina presente en la diabetes
mellitus tipo 2 y la lipodistrofia. También se ha descrito la
presencia de hipoadiponectinemia en pacientes con enfer-
medad cardiovascular. Distintos polimorfismos genéticos en
el propio gen de la adiponectina, o en genes que codifican
para proteínas reguladoras de ésta, podrían estar relaciona-
dos con la disminución de la concentración de adiponectina
asociada con estas enfermedades.
La adiponectina reduce la producción de glucosa y aumen-
ta el catabolismo lipídico en el hígado, lo que provoca un
descenso de la concentración de glucosa y ácidos grasos li-
bres en la sangre. Además, la adiponectina reduce la pro-
ducción de triglicéridos y aumenta la oxidación lipídica en el
músculo. La producción de adiponectina humana es esti-
mulada por IGF-1 y activadores de PPARγ (TZD), e inhibida
por TNF-α, glucocorticoides y agonistas betaadrenérgicos.
Dado que la adiponectina mejora la tolerancia a la glucosa
al aumentar la sensibilidad a la insulina, el efecto de las
TZD sobre la secreción de adiponectina podría explicar, al
menos en parte, el efecto hipoglucémico de estos fármacos
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
La adiponectina, además de poseer una capacidad sensibi-
lizadora a la insulina, presenta propiedades antiinflamato-
rias y antiaterogénicas. Estas propiedades antiinflamatorias
incluyen la supresión de la fagocitosis de macrófagos y la
inhibición de la formación de células espumosas, la reduc-
ción de la secreción de TNF-α, la migración de células
musculares lisas a la pared arterial y el bloqueo de la adhe-
sión, así como su posterior activación, de monocitos y ma-
crófagos a células endoteliales. 
Aunque todavía se requieren más estudios al respecto, la
administración de adiponectina y la regulación de las vías
que controlan su producción y señalización representan
una diana terapéutica prometedora para el control de la
obesidad, la hiperlipemia, la resistencia a insulina, la diabe-
tes mellitus tipo 2 y las enfermedades vasculares en que la
inflamación es un componente importante. Así, por ejem-
plo, ya se ha descrito que la adiponectina recombinante,
además de inhibir las vías proinflamatorias, aumenta la sen-
sibilidad a la insulina y mejora la tolerancia a la glucosa en
distintos modelos animales. No obstante, aún permanecen
por elucidar los mecanismos mediante los cuales la adipo-
4 Med Clin (Barc). 2005;124(10):388-95
nectina es sintetizada y secretada, así como las señales que
regulan la expresión de adiponectina en los adipocitos. Por
tanto, la caracterización adecuada de las funciones de la
adiponectina posiblemente permitirá identificar a los pa-
cientes con mayor riesgo de desarrollar complicaciones car-
diovasculares y, por tanto, priorizar las intervenciones, así
como desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para redu-
cir el riesgo cardiovascular de los pacientes con obesidad y
diabetes tipo 2.
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