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Resumen
Actualmente, se considera que el tejido adiposo es un órgano dinámico invo-
lucrado en muchos procesos fisiológicos y metabólicos. Expresa y secreta una
gran variedad de péptidos activos conocidos como adipocitoquinas que actú-
an en forma local y sistémica. Además, expresa numerosos receptores que le
permiten responder a señales aferentes de diferentes órganos endocrinos y del
sistema nervioso central. La adiponectina es una hormona de 30 kDa produ-
cida exclusivamente por el tejido adiposo. A diferencia de las demás adipoci-
toquinas conocidas, sus niveles se encuentran disminuídos en estados aso-
ciados con resistencia insulínica, tal como obesidad, diabetes tipo 2 y
síndrome metabólico. A esta proteína se le ha atribuído un rol antidiabético,
antiinflamatorio y antiaterogénico. El objetivo de este trabajo es realizar una
revisión acerca de la estructura, las funciones biológicas, el o los posibles
mecanismos de acción, las implicancias fisiopatológicas y las posibles aplica-
ciones de la evaluación de los niveles de esta adipocitoquina a nivel clínico.
Palabras clave: adiponectina * tejido adiposo * adipocitoquinas * obesidad *
diabetes tipo 2 * resistencia insulínica * aterosclerosis

Summary
The adipose tissue is considered a dynamic organ, which is involved in a wide
range of physiological and metabolic processes. This tissue expresses and
secretes a variety of bioactive peptides, known as adipocytokines, which act
both at the local and at the systemic levels. The adipose tissue also expresses
several receptors that allow it to  respond to afferent signals from different
endocrine organs, as well as form the central nervous system. Adiponectin is
a 30 kDa hormone exclusively secreted by adipocytes. Unlike the other known
adipocytokines, its concentration is reduced in conditions associated to insu-
lin resistance, like obesity, type2 diabetes and metabolic syndrome. Several
studies suggest that adiponectin has antidiabetic, antiinflammatory and
antiatherogenic actions. The aim of this work  is to review the new advances
in structure, biological functions, mechanisms of action and potential clini-
cal applications of adiponectin evaluation. 
Key words: adiponectin * adipose tissue * adipocytokines * obesity * type
2 diabetes * insulin resistance * atherosclerosis
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I) Introducción

La adiponectina es una hormona de reciente descu-
brimiento a la cual se le ha atribuido un rol antidiabé-
tico, antiinflamatorio y antiaterogénico. La misma es
producida exclusivamente por el tejido adiposo. 

El tejido adiposo es un tejido conectivo especializa-
do. Es el principal reservorio de lípidos del organismo,
fundamentalmente en forma de triglicéridos. En los
mamíferos, se pueden encontrar dos tipos de tejido
adiposo, que se diferencian por su histología, distribu-
ción y función: tejido adiposo marrón o pardo y tejido
adiposo blanco (1). El tejido adiposo está formado por
adipocitos inmersos en una red de fibras de colágeno
junto con otras células como fibroblastos, leucocitos y
preadipocitos.

Actualmente, el tejido adiposo es considerado un ór-
gano dinámico involucrado en muchos procesos fisioló-
gicos y metabólicos. Se sabe que expresa y secreta una
gran variedad de péptidos activos conocidos como adi-
pocitoquinas, las cuales actúan en forma local (autocri-
na / paracrina) y sistémica (endocrina) (Tabla I). Ade-
más, expresa numerosos receptores que le permiten
responder a señales aferentes de distintos órganos en-
docrinos y del sistema nervioso central (2) (Tabla II).

El rol del tejido adiposo como órgano endocrino
también se ha demostrado al estudiar las consecuen-
cias metabólicas adversas de su exceso y su déficit. La
obesidad o exceso de tejido adiposo, particularmente
de localización visceral, se asocia con resistencia a la in-
sulina, hiperglucemia, dislipemia, hipertensión arterial

y con estados proinflamatorios y protrombóticos. La
deficiencia de tejido adiposo o lipodistrofia también se
asocia con características del síndrome metabólico (2). 

El objetivo de este trabajo es realizar una actualiza-
ción sobre la estructura de la adiponectina, sus funcio-
nes biológicas, su o sus posibles mecanismos de ac-
ción, las implicancias fisiopatológicas y las posibles
aplicaciones de su medida a nivel clínico.

II) Identificación de la adiponectina

La adiponectina es una hormona proteica produci-
da exclusivamente por el tejido adiposo (3). Fue iden-
tificada por cuatro grupos independientes entre 1995
y 1996. Dos de los grupos la clonaron de líneas celula-
res murinas (4,5), 3T3-L1 y 3T3F442A, otro grupo la
identificó como el transcripto más abundante deriva-
do del tejido adiposo a partir de biopsias de tejido adi-
poso humano (3) y el último grupo la aisló de plasma
humano por cromatografía de afinidad (6). Natural-
mente, los cuatro grupos utilizaron diferente nomen-
clatura:

• Proteína de 30 kDa del adipocito relacionada
con el complemento (Acrp30) (4)

• AdipoQ (5)
• Proteína derivada del gen transcripto más

abundante del tejido adiposo (apM1) (3)
• Proteína de unión a gelatina de 28 kDa

(GBP28) (6) 
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Grupo de pertenencia Proteína

Citoquinas y proteínas relacionadas • Leptina
• Factor de necrosis tumoral a
• Interleuquina 6

Proteínas del sistema inmune • Proteína quimiotáctica de monocitos 1

Proteínas del sistema fibrinolítico • Inhibidor del activador del plasminógeno 1
• Factor tisular

Proteínas del sistema complemento y relacionadas • Adipsina
• Fator B
• Proteína estimulante de acilación
• Adiponectina

Proteínas relacionadas con el metabolismo lipoproteico • Lipoproteína lipasa
• Proteína transportadora de colesterol esterificado
• Apoproteína E

Proteínas del sistema renina-angiotensina • Angiotensinógeno

Enzimas involucradas en el metabolismo de esteroides • Aromatasa
• 17-b-hidroxiesteroide deshidrogenasa

Otras proteínas • Resistina

Tabla I. Proteínas derivadas del adipocito con funciones endocrinas.
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III) Estructura molecular y biosíntesis
de la adiponectina

La adiponectina es una proteína de aproximada-
mente 30 kDa, compuesta por 247 aminoácidos (3).
Está codificada en el brazo largo del cromosoma 3, lo-
cus 3q27. Al gen se lo denominó apM1 por ser el trans-
cripto más abundante del adipocito. Este posee una
extensión de 17 Kb y está compuesto por 3 exones y 2
intrones (7).

Esta proteína está formada por cuatro dominios (4)
(Fig. 1):

• Secuencia señal amino terminal
• Región variable
• Dominio tipo colágeno (cAd)
• Dominio globular carboxilo terminal (gAd)

Teniendo en cuenta su estructura primaria, la adi-
ponectina presenta homología con: la proteína miem-
bro del sistema complemento C1q, el colágeno VIII, el
colágeno X y la precerebelina (8)(9). Estudios de cris-
talografía con rayos X del fragmento globular reflejan
una alta homología estructural con el factor de necro-
sis tumoral (TNF) α (10).

Una vez sintetizada, la adiponectina se somete a
una serie de hidroxilaciones y glicosilaciones en el do-
minio tipo colágeno produciendo 8 isoformas (11). Se
han identificado 5 sitios de o-glicosilación, 4 de ellos
en las lisinas 68, 71, 80 y 104, y el último sitio en la pro-
lina 94. Kitajima y col. (12) reportaron la presencia de
residuos de ácido disiálico en la molécula de adipo-
nectina. Estos residuos parecen ser específicos de los
adipocitos ya que su presencia aún no se ha detectado
en otro tejido y su función es aún desconocida. Las
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Figura 1. Estructura y dominios de la adiponectina. Homología estructural con C1q y generación
de fragmento globular por proteólisis. Adaptado de Kadowaki y col. Endocrine Reviews 2005;
26: 439-51 (Ref. 14).

Receptores Ligandos

Receptores de citoquinas • Leptina
• Factor de necrosis tumoral a
• Interleuquina 6

Receptores de catecolaminas • α1, α2, α3
• β1, β2

Receptores de hormonas proteicas • Insulina 
• Glucagón
• Hormona de crecimiento
• Hormona estimulante de tiroides
• Gastrina
• Angiotensina 1 y 2

Receptores nucleares • Glucocorticoides
• Vitamina D
• Triyodotironina
• Andrógenos
• Estrógenos
• Progesterona

Tabla II. Receptores expresados por el tejido adiposo y sus ligandos.

Lipidos
Comentario en el texto
α 



modificaciones post traduccionales de la adiponectina
son esenciales para su actividad biológica (11).

La estructura básica de la adiponectina forma trí-
meros, lo que refleja su homología con isoformas del
colágeno. Los trímeros se forman por asociación de 3
monómeros a través del dominio globular. No se ha
detectado en circulación la presencia de monómeros
de 30 kDa. Estos parecen confinarse exclusivamente al
adipocito (13). La adiponectina también presenta ho-
mología estructural con el miembro del sistema com-
plemento C1q y comparte con él la propiedad de for-
mar homomultímeros (14), lo cual se ha comprobado
mediante cromatografía por filtración en gel y estu-
dios de gradientes de velocidad (4)(6)(15). 

Waki y col. (16) analizaron muestras de suero huma-
no y de ratón por SDS-PAGE en condiciones no desna-
turalizantes y no reductoras, y separaron tres especies
de adiponectina de diferente peso molecular (aproxi-
madamente 67, 136 y mayor a 300 kDa) (Fig. 2). Estos
autores las denominaron Low Molecular Weight (LMW),
Middle Molecular Weight (MMW) y High Molecular Weight
(HMW), respectivamente. Por medio de diferentes ex-
perimentos, Waki y col. (16) llegaron a la conclusión de
que las especies LMW, MMW y HMW correspondián
respectivamente a trímeros, hexámeros y multímeros
mayores, obviamente todos múltiplos de tres. Los auto-
res reportaron el rol de los puentes disulfuro presentes
en la región variable de la molécula en la formación de
especies de mayor peso molecular (16). Waki y col. (16)
también observaron niveles de HMW mayores en muje-
res que en hombres, mientras que los niveles de LMW y
MMW no variaban con el género. Otros autores (17) ya

habían reportado que los niveles plasmáticos de adipo-
nectina total eran mayores en el sexo femenino.

En plasma, se ha detectado la existencia de bajas
concentraciones del fragmento globular de la adipo-
nectina (18). Este fragmento de 137 aminoácidos se ge-
nera por clivaje proteolítico de la molécula nativa. El
fragmento globular se puede trimerizar pero no forma
oligómeros de alto peso molecular (16,19). El fragmen-
to globular presenta actividad biológica. En experimen-
tos llevados a cabo en ratones, se observó que es tan efi-
ciente como la molécula completa para disminuir el
nivel sérico de glucosa y ácidos grasos libres (20).

Se debe tener en cuenta que la adiponectina es una
hormona que presenta mucha heterogeneidad. No só-
lo existen variaciones debidas a las glicosilaciones, sino
que también forma multímeros de diferente peso mo-
lecular y en circulación existe un fragmento derivado
de la proteólisis que es biológicamente activo (frag-
mento globular) (Fig. 2). 

IV) Secreción de la adiponectina

Como ya se indicó, la adiponectina es secretada ex-
clusivamente por el tejido adiposo. La adiponectina
circula en plasma en concentraciones que oscilan en-
tre 5 y 30 mg/mL y representa aproximadamente el
0,01% del total de las proteínas plasmáticas (17). Su
concentración plasmática es aproximadamente 3 ve-
ces superior a la mayoría de las hormonas.

La secreción de adiponectina exhibe una pulsatili-
dad ultradiana y presenta variaciones diurnas, con una
disminución a la noche y un pico temprano por la ma-
ñana. El ritmo circadiano de la adiponectina es casi
idéntico al del cortisol y a la proteína de unión de la
leptina, lo cual sugiere un posible rol inhibitorio de la
leptina sobre la secreción de la adiponectina (21).

La secreción de la adiponectina está regulada por
muchas hormonas. Los primeros estudios reportaron
que la insulina era un regulador positivo (4). Sin embar-
go, recientemente, se ha observado que la misma dismi-
nuye la expresión de adiponectina tanto en humanos
como en ratones (22). Se ha reportado que el factor sí-
mil insulina tipo 1 (Insulin-like growth factor-1, IGF-1) au-
menta la transcripción de la adiponectina y el tratamien-
to con TNFα, glucocorticoides, agonistas β adrenérgicos
o dibutiril-c-AMP la disminuyen (8)(10)23)(24). Nils-
son y col. (25) reportaron una disminución en la secre-
ción de adiponectina en cultivos celulares en respuesta
a la administración de prolactina y somatotrofina. Los
ratones transgénicos que sobreexpresan somatotrofina
o prolactina presentan menores niveles séricos de adi-
ponectina cuando se los compara con los wild type. Por
el contrario, los ratones knock out para el receptor de la
hormona de crecimiento presentan altos niveles circu-
lantes de adiponectina (25).
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Figura 2. Esquemas de las diferentes especies de adiponectina.
HMW, alto peso molecular; MMW, peso molecular medio; LMW, ba-
jo peso molecular. Adaptado de Kadowaki y col. Endocrine Reviews
2005; 26: 439-51 (Ref. 14).
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Los niveles séricos de adiponectina total, así como
los de las diferentes especies multiméricas, son dife-
rentes en hombres y mujeres (16)(17). Algunos auto-
res señalan un posible rol de los esteroides sexuales
en su regulación (8). Hitoshi y col. (26) reportaron
que en ratones hembras ovariectomizados no se alte-
ra el nivel de adiponectina, mientras que su nivel se
eleva al castrar ratones machos. Al administrar testos-
terona a los ratones machos castrados, el nivel de adi-
ponectina baja. El aumento de adiponectina que se
observa en los ratones machos castrados está acompa-
ñado de una mejoría en la sensibilidad a la insulina.
Estos autores también realizaron experimentos in vi-
tro y observaron una disminución en la secreción de
adiponectina por adipocitos en cultivo tratados con
testosterona (26). 

V) Métodos para determinar los 
niveles plasmáticos de adiponectina

Los primeros métodos utilizados para evaluar los
niveles plasmáticos de adiponectina fueron cromato-
gráficos. Así, muchos autores realizaban SDS-PAGE,
Western blot y una densitometría para el análisis de las
bandas. Otros autores realizaban una separación por
cromatografía de filtración en gel y analizaban las
fracciones eluídas por SDS-PAGE. Rápidamente, se
desarrollaron inmunoensayos in house. Arita y col.
(17) desarrollaron un ELISA en el cual se basaron
muchos de los métodos actualmente disponibles en
el mercado. Ellos generaron un anticuerpo monoclo-
nal que reaccionaba específicamente con el monó-
mero de 30 kDa, y que es utilizado como el anticuer-
po de captura. Como segundo anticuerpo, utilizaron
un suero policlonal marcado con peroxidasa y los es-
tándares fueron realizados con adiponectina recom-
binante obtenida en bacterias. Los autores observa-
ron que cuando se sometían muestras de suero
directamente a un ELISA, la absorbancia obtenida
era inferior a la esperada por el análisis por Western
blot. Por este motivo, decidieron calentar previamen-
te las muestras agregándoles un buffer con SDS para
que de esta forma los multímeros se desnaturaliza-
ran. Al someter las muestras a este proceso, encontra-
ron concordancia entre los niveles dosados por ELI-
SA y los niveles estimados por Western Blot. Utilizando
este método, los autores encontraron menores nive-
les en sujetos obesos que en individuos delgados
(3,7±3,2 vs. 8,9±5,7 µg/mL, respectivamente). En
ambos grupos, también observaron menores niveles
de adiponectina en hombres que en mujeres (17).

Paralelamente, otros autores desarrollaron radioin-
munoensayos (RIAs) in house. En su mayoría, éstos uti-
lizaban anticuerpos policlonales que reconocían casi
todas las especies de adiponectina. Los autores refie-

ren coeficientes de variación intra y inter ensayo acep-
tables (27).

Como era de esperar, los laboratorios rápidamente
lanzaron al mercado equipos comerciales para el dosa-
je de adiponectina, tanto para muestras humanas co-
mo para roedores. Uno de los primeros consistió en
un RIA (28). Este utiliza un anticuerpo policlonal ge-
nerado en conejo que detecta todas las especies de adi-
ponectina, salvo el monómero de 30 kDa. Los estánda-
res están compuestos por adiponectina recombinante
y el trazador por adiponectina recombinante marcada
con 125I (28). 

Posteriormente, la misma empresa lanzó un ELISA
que utiliza como anticuerpo de captura un monoclo-
nal que detecta adiponectina nativa, como segundo
anticuerpo otro monoclonal marcado con biotina, co-
mo estándares adiponectina recombinante humana y
como señal utiliza peroxidasa marcada con estreptoa-
vidina. Aún teniendo en cuenta las diferentes especifi-
cidades de los anticuerpos utilizados en el RIA y en el
ELISA, los fabricantes informan la existencia de muy
buena correlación entre ambos métodos (28).

Por lo tanto, los métodos comerciales disponibles
para la medición de adiponectina total incluyen RIAs
y ELISAs. Los primeros miden por lo general las for-
mas multiméricas de la adiponectina y los ELISAs re-
conocen la forma monomérica luego de un paso de
desnaturalización. Algunos autores refieren que los ni-
veles circulantes de adiponectina medidos con ambos
métodos, a pesar de que se esperaría lo contrario, son
similares (13)(29).

Recientemente, Ebinuma y col. (30) publicaron un
novedoso método de ELISA para determinar los nive-
les de adiponectina total y cada uno de los diferentes
multímeros (LMW, MMW y HMW). Este se basa en la
digestión selectiva de los diferentes multímeros utili-
zando dos proteasas, una de ellas digiere los trímeros
y la otra los trímeros y los hexámeros. Por cada mues-
tra, se realizan 3 determinaciones. En la primera, la
muestra es tratada con un buffer que contiene SDS con
el fin de desnaturalizar los multímeros y obtener prin-
cipalmente monómeros y dímeros. Esta determina-
ción representa la adiponectina total. Una segunda alí-
cuota es tratada con la proteasa que digiere LMW y
MMW, por lo tanto, determina la concentración del
multímero de alto peso molecular (HMW). La tercera
alícuota se somete al tratamiento con la segunda pro-
teasa que degrada los trímeros, por lo tanto, determi-
na los niveles de MMW y HMW. Luego se obtienen las
diferentes fracciones por cálculo. Este método ya ha si-
do comercializado (31). 

Debido a la naturaleza heterogénea de la adipo-
nectina, se debe ser cauteloso al escoger un método
para su dosaje y al comparar resultados provenientes
de diferente metodología. Se necesita conocer las es-
pecificidades de los anticuerpos, la naturaleza de los
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estándares y, si es un método competitivo, se debe in-
vestigar la naturaleza del trazador. Hay que tener en
cuenta que si estos dos últimos componentes son re-
combinantes es importante investigar en qué células
se expresó, porque si fue en bacterias carecen de las
glicosilaciones características de los mamíferos. 

VI) Efectos biológicos 
y mecanismo de acción de la 
adiponectina

1) RECEPTORES DE ADIPONECTINA

En el año 2003, casi 10 años después de su descu-
brimiento, Yamauchi y col. (32) lograron clonar un
posible candidato a partir de una librería de DNA co-
pia (DNAc) de músculo esquelético. Se analizó el
DNAc aislado y se vio que codificaba para una proteí-
na que unía in vitro al fragmento globular de la adi-
ponectina. A esta proteína se la denominó AdipoR1 y
se observó que su estructura se conservaba filogenéti-
camente desde las levaduras al hombre (32).

Como se sospechaba la presencia de otro subtipo del
receptor, se buscó algún gen homólogo en bases de da-
tos genéticos. Se encontró un gen con 67% de homolo-
gía al de AdipoR1 y se lo denominó AdipoR2 (32).

En estudios realizados en tejidos de ratón, se obser-
vó que AdipoR1 tenía una expresión ubicua, siendo és-
ta más abundante en músculo esquelético, y que el
AdipoR2 se expresa principalmente en hígado (32).

AdipoR1 y 2 son proteínas integrales de membra-
na. Poseen 7 dominios transmembrana, pero tienen
una característica que las distingue de la familia de
receptores acoplados a proteína G, ya que la porción
amino terminal es interna y la carboxilo terminal es
externa (14).

Ambos subtipos del receptor pueden formar ho-
mo y heteromultímeros. El análisis de curvas de Scat-
chard reveló que AdipoR1 presenta mayor afinidad
por el fragmento globular de la adiponectina y Adi-
poR2 por la molécula intacta (14).

Luego de un ayuno prolongado, se observó un au-
mento de los niveles de ARNm de ambos subtipos de
receptores tanto en músculo esquelético como en el
hígado. Luego de la ingestión de alimentos, los nive-
les de ARNm vuelven a su estado basal (14). Eviden-
cias experimentales sugieren un rol negativo de la in-
sulina en la regulación de la expresión de los
receptores (33).

Nilsson y col. (25) observaron que en células en
cultivo, la prolactina producía un aumento en la ex-
presión del ARNm del receptor de adiponectina Adi-
poR1 y la somatotrofina una disminución en los nive-
les del ARNm de AdipoR2.

2) MECANISMOS INSULINOSENSIBILIZADORES
DE LA ADIPONECTINA

A) Evidencias

Desde el descubrimiento de la adiponectina, nu-
merosos grupos han reportado la existencia de una
fuerte correlación negativa entre el nivel circulante
de adiponectina y la resistencia a la acción de la insu-
lina, tanto en humanos como en animales y en estu-
dios in vivo como in vitro (3)(10)(13)(20)(34-37).

Se observan niveles reducidos de adiponectina en
una gran variedad de estados patológicos asociados a
resistencia a la insulina, tal como obesidad (17), diabe-
tes tipo 2 (38), enfermedad cardiovascular (38)(39),
hipertensión arterial (40) y síndrome metabólico
(41). Sin embargo, aún se desconoce si los niveles ba-
jos de adiponectina son la causa o la consecuencia de
estas patologías. 

En modelos animales de obesidad y diabetes, se
observaron bajos niveles de adiponectina, aún en eta-
pas tempranas del desarrollo de la obesidad (5)(36).
Algunos estudios se han llevado a cabo administran-
do adiponectina completa o de su fragmento globu-
lar a animales de laboratorio y se ha detectado dismi-
nución de la glucemia, aumento de la ß-oxidación de
ácidos grasos, pérdida de peso, y aumento de la sen-
sibilidad a la insulina (20)(34)(35)(42)(43).

Los ratones knock out o transgénicos para el gen de la
adiponectina también han proporcionado una herra-
mienta útil para el estudio de los mecanismos insulina-
sensibilizadores de esta adipocitoquina. El bloqueo del
gen de la adiponectina se asoció con resistencia insulíni-
ca, intolerancia a la glucosa, dislipemia, hipertensión ar-
terial, bajos niveles de proteína transportadora de ácidos
grasos, aumento de TNFα  adipocitario (37)(44), mien-
tras que la sobreexpresión del fragmento globular de
adiponectina evidenció mejoramiento de la resistencia a
la insulina. Por otro lado, investigaciones efectuadas en
humanos con diabetes tipo 2 han sido consistentes en
identificar a la adiponectina como un predictor del de-
sarrollo de estas patologías (45-49), atribuyéndole a su
vez un mayor valor a la medición del HMW (50). Más
aún, la concentración plasmática de adipoectina ha si-
do sugerida como un biomarcador sensible de síndro-
me metabólico (51-54), aunque es de notar que su de-
terminación presenta mayor complejidad y costo que la
evaluación de los componentes del síndrome metabóli-
co (circunferencia de cintura, presión arterial, glucosa,
triglicéridos, y colesterol de la lipoproteína de alta den-
sidad, C-HDL). Por su parte, la obesidad ha sido relacio-
nada con disminución de adiponectina tanto en adultos
como en niños de diferentes orígenes (17)(55)(53).

Es sabido que el tratamiento con tiazolidindionas
(TZDs), agonistas de los Peroxisome Proliferator-Activa-
ted Receptor g (PPARg), que mejora la sensibilidad a la
insulina, la tolerancia a la glucosa en pacientes y mo-
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delos animales de diabetes tipo 2, aumenta además el
nivel de adiponectina en humanos con resistencia a
la insulina y diabetes tipo 2 (56-63). Esto apoya el rol
de la adiponectina como hormona insulina-sensibili-
zante y como uno de los posibles mecanismos de ac-
ción de los agonistas del PPARγ.

Finalmente, estudios llevados a cabo en pacientes y
en modelos animales con lipodistrofia reportaron la
existencia de niveles de adiponectina disminuidos
(64). Yamauchi y col. (34) administraron dosis fisioló-
gicas de adiponectina a ratones con lipodistrofia y ob-
servaron una disminución significativa de la glucemia
y de la insulina plasmática. En pacientes HIV positivos
con lipodistrofia, se observó que tanto la expresión en
el tejido adiposo, como los niveles séricos de adiponec-
tina, estaban disminuidos (65). 

B) MECANISMO DE ACCIÓN

b)1. La adiponectina aumenta la transducción de
señales del receptor de insulina

Se ha reportado que el aumento en el contenido ti-
sular de triglicéridos interfiere con la activación de
fosfoinositol-3-quinasa (PI-3K) por la insulina y la sub-
secuente translocación de GLUT4 a la membrana y
captación de glucosa (34). Es decir, que los niveles ti-
sulares elevados de triglicéridos producen una dismi-
nución en la sensibilidad a la insulina al interferir con
los mecanismos de transducción de señales del recep-
tor de insulina. 

En músculo esquelético, la adiponectina aumenta
la expresión de moléculas involucradas en el trasporte
de ácidos grasos (CD36), oxidación de ácidos grasos
(acilcoA oxidasa) y disipación de energía a partir de
ácidos grasos (Uncoupling protein 2, UP-2). Todo esto
llevaría a un aumento en el consumo de ácidos grasos
y a una disminución en el contenido de triglicéridos
(34). Esta disminución en el contenido muscular de
triglicéridos producida por la adiponectina podría
contribuir a mejorar la transducción de señales del re-
ceptor de insulina.

En ratones lipoatróficos tratados con adiponectina,
se observó un aumento en la fosforilación del receptor
de la insulina y del sustrato del receptor de insulina-1
(IRS-1). Maeda y col. (44) observaron que el ratón
knock out para adiponectina alimentado con una dieta
rica en grasas e hidratos de carbono desarrollaba resis-
tencia insulínica y mostraba una alteración en la acti-
vidad de IRS-1/PI-3K de músculo esquelético.

Por lo tanto, la adiponectina tendría una acción di-
recta y otra indirecta sobre la transducción de señales
del receptor de insulina. Ella regularía directamente la
fosforilación del receptor y de los segundos mensajeros
y, además, al disminuir el contenido tisular de triglicéri-
dos, mejoraría indirectamente la activación del receptor.

b)2. La adiponectina aumenta la oxidación muscular
y hepática de ácidos grasos, disminuye la
gluconeogénesis y aumenta la captación de glucosa
del músculo esquelético

b)2.1 La adiponectina activa PPARa

El PPARa se expresa en células con alta capacidad
para oxidar ácidos grasos tales como: hepatocitos, car-
diomiocitos, células de la corteza renal, enterocitos y
células del músculo esquelético (56). Hasta el momen-
to, se han descubierto 3 isoformas, a1, a2 y a3. Los áci-
dos grasos no saturados son ligandos naturales de alta
afinidad, mientras que los ácidos grasos saturados pre-
sentan menor afinidad por este receptor nuclear. Los
fibratos, drogas usadas para tratar las hipertrigliceride-
mias, son ligandos sintéticos de estos receptores (56).

A nivel hepático, la activación del PPARa induce la
expresión de proteínas involucradas en el transporte
de ácidos grasos y de enzimas que participan en la b-
oxidación de estos sustratos (56). En el intestino delga-
do, aumenta la expresión de la proteína transportado-
ra de ácidos grasos (56). A nivel del músculo
esquelético, aumenta la expresión de la enzima piruva-
to deshidrogenasa quinasa-4 (PDK-4), la cual, al inacti-
var a la piruvatoquinasa, produce una disminución en
la utilización de glucosa como fuente de energía (56).

Yamauchi y col. (34) administraron adiponectina a
ratones lipoatróficos, ratones obesos y a modelos de
diabetes tipo 2, y observaron un aumento en la expre-
sión de genes target del PPARa tal como la proteína de
transporte de ácidos grasos CD36, la enzima involucra-
da en la b oxidación acilcoenzima A oxidasa y UP-2.
Por lo tanto, estos autores hipotetizaron que la adipo-
nectina podría activar al PPARa. Ellos demostraron
que la administración de adiponectina a cultivos celu-
lares producía un aumento de la expresión de PPARa
(34). No se ha demostrado si la adiponectina actúa di-
rectamente sobre PPARa o sobre otras proteínas que
actuarían sobre el PPARa. Algunos autores postulan
que la adiponectina activaría al PPARa vía la activación
de la AMPK (10).

Estos datos sugieren que la adiponectina aumenta-
ría la oxidación de ácidos grasos y el gasto de energía
vía activación del PPARa. Esto llevaría a una disminu-
ción en el contenido muscular y hepático de triglicéri-
dos y, por lo tanto, a un incremento en la sensibilidad
a la insulina.

b)2.2 La adiponectina activa la vía de la protein
quinasa activada por AMP (AMPK/ AMP-Activated
Protein Kinasa)

La vía de la AMPK es un sistema involucrado en la
regulación del balance energético. La AMPK se activa
cuando existe depleción en los niveles de ATP (66). Su
activación produce la inhibición de las vías metabóli-
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cas que consumen energía y la activación de las que
generan ATP. La AMPK es un heterotrímero compues-
to por una subunidad catalítica a y dos subunidades re-
gulatorias (b y g). La AMPK es activada alostéricamen-
te por AMP y por fosforilación principalmente de la
treonina 172.

Yamauchi y col. (67) reportaron que la administra-
ción de adiponectina intacta y del fragmento globular
producía, tanto in vivo e in vitro, una activación de la
AMPK a nivel muscular y sólo la administración de
adiponectina intacta activaba esta vía en hepatocitos
(Fig. 3). Al bloquear la actividad de la AMPK no se ob-
serva el aumento en la utilización de la glucosa y en la
oxidación de ácidos grasos secundario a la administra-
ción de adiponectina (67).

La adiponectina actuaría activando a la AMPK a ni-
vel hepático y muscular. Esta activación produciría un
aumento en la captación de glucosa por el músculo,
aumento de la oxidación de ácidos grasos y una inhi-
bición de la síntesis de glucosa hepática.

3) ADIPONECTINA Y ATEROSCLEROSIS

Numerosos autores refieren que la adiponectina
tiene acciones antiaterogénicas. Esta adipocitoquina
actuaría inhibiendo la formación de la placa ateroma-
tosa en casi todas sus etapas (76).

a) Estudios in vitro
• El tratamiento de células endoteliales con con-

centraciones fisiológicas de adiponectina inhibe
la adhesión de monocitos inducida por TNFα  y
la expresión endotelial de selectina-E, molécula
de adhesión celular vascular-1 (Vascular cell adhe-
sión molecule-1, VCAM-1) y molécula de adhesión
intercelular-1 (Intercellular adhesión molecule-1,
ICAM-1) (68). Se ha sugerido que el mecanismo
a través del cual la adiponectina inhibe la expre-
sión de moléculas de adhesión sería por la inhi-
bición del NF-_B (69).

• Ouchi y col. (70) observaron que la adiponecti-
na inhibía la transformación de macrófagos en
células espumosas a través de la inhibición de los
receptores scavenger clase A.

• Yokota y col. (71) reportaron un efecto inhibito-
rio de la adiponectina sobre la proliferación de
células de la línea mielomonocítica y en las fun-
ciones de macrófagos maduros tal como fagoci-
tosis y síntesis de TNFα.

• Arita y col. (72) observaron que la adiponectina
inhibía la migración y proliferación de células
del músculo liso inducida por el factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF-BB). 

• Matsuda y col. (73) reportaron que la adiponec-
tina ejercía un efecto inhibitorio sobre la expre-

Acta Bioquím Clín Latinoam 2008; 42 (1): 000-0

8 Elisondo N y col.

Figura 3. Activación de la AMP quinasa (AMPK) por la adiponectina intacta, el fragmento globular y la
mutante C39S. Adaptado de Waki y col. J Biol Chem 2003; 41: 40352-63.
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sión de HB-EGF (Heparin binding epidermal growth
factor-like) en células endoteliales tratadas con
TNFα  y que también inhibía la migración de cé-
lulas de músculo liso activada por bFGF (basic fi-
broblast growth factor), PDGF, EGF (Epidermal
growth factor) y HB-EGF.

• Chen y col. (74) observaron que la adiponectina
activaba la síntesis de óxido nítrico en las células
endoteliales. 

Estos datos experimentales sugieren que la adipo-
nectina tiene efectos directos antiaterogénicos y an-
tiinflamatorios sobre el endotelio. Interviene en todos
los pasos de la formación de la placa: modula la res-
puesta inflamatoria e inhibe la expresión de moléculas
de adhesión, la adhesión y la activación de monocitos,
la formación de células espumosas y la migración y
proliferación de células de músculo liso.

b) Estudios en modelos animales:

• Okamoto y col. (75) utilizaron técnicas inmuno-
histoquímicas y observaron la acumulación de
adiponectina en la pared de carótidas de ratas
que fueron injuriadas mecánicamente.

• Kubota y col. (37) trabajaron con animales knock
out para adiponectina y observaron que la proli-
feración de la neoíntima en respuesta a una inju-
ria estaba acelerada.

• Matsuda y col. (73) observaron que los ratones
knock out para adiponectina presentaban mayor en-
grosamiento de la neoíntima y mayor proliferación
de células de músculo liso al compararlos con con-
troles. La administración de adiponectina, revertía
parcialmente el engrosamiento de la neointima.

• Yamauchi y col. (76) cruzaron un ratón transgé-
nico que sobreexpresaba adiponectina globular
con un ratón knock out para apolipoproteína E.
Este último es un modelo de ateroesclerosis que
presenta hipercolesterolemia y desarrollo espon-
táneo de aterosclerosis severa. Aunque los niveles
plasmáticos de colesterol, triglicéridos, glucosa e
insulina de la cruza de ambos ratones no difería
del knock out para apoliproteína E, los autores en-
contraron menores lesiones en el arco aórtico y
en la aorta. Los autores también reportaron me-
nor expresión de los receptores scavenger clase A
en macrófagos y de TNFα  en la cruza.

• Okamoto y col. (77) demostraron que la admi-
nistración de adiponectina a ratones knock out
para apoliproteína E reducía significativamente
la progresión de las lesiones ateroescleróticas.
Mediante inmunohistoquímica observaron que
la adiponectina administrada migraba a las célu-
las espumosas de las lesiones e inhibía la expre-
sión de VCAM-1, receptor scavenger A (SR-A) y
TNF-α  por la aorta.

Estos estudios demuestran el rol antiaterogénico de
la adiponectina in vivo en modelos animales y sugieren
un posible uso terapéutico de la misma.

c) Estudios clínicos

• Jansson y col. (78) reportaron una asociación ne-
gativa entre los niveles de adiponectina y la pre-
sencia de disfunción endotelial. Los autores pos-
tularon a la disminución de adiponectina como
un marcador útil para identificar las etapas tem-
pranas de la aterosclerosis.

• Ouchi y col. (68) observaron que los niveles de
adiponectina eran significativamente menores
en pacientes con enfermedad arterial coronaria
al compararlos con controles ajustados por edad
e índice de masa corporal.

• Hotta y col. (38) reportaron que los pacientes con
diabetes tipo 2 presentaban niveles significativa-
mente menores de adiponectina cuando manifes-
taban enfermedad arterial coronaria asociada. 

• Kumada y col. (39) reportaron que los niveles
bajos de adiponectina correlacionaban significa-
tivamente y de forma independiente con la pre-
sencia de enfermedad arterial coronaria en pa-
cientes masculinos aún luego de ajustar por
diferentes factores de riesgo. 

• Ouchi y col. (79) observaron que la adiponecti-
na correlacionaba negativamente con los niveles
de proteína C reactiva (PCR) en pacientes con
enfermedad arterial coronaria. 

• Miyazaki y col. (80) estudiaron un grupo de pa-
cientes fumadores con enfermedad arterial coro-
naria y observaron que el nivel de adiponectina
correlacionaba negativamente con el grado de
tabaquismo. 

• Zoccali y col. (81) trabajaron con un grupo de
pacientes con enfermedad renal terminal y ob-
servaron que la disminución de los niveles de
adiponectina era un predictor independiente de
eventos cardiovasculares. 

• Adamezak y col. (82) encontraron niveles signifi-
cativamente más bajos de adiponectina en pa-
cientes con hipertensión esencial al compararlos
con sujetos normotensos. En los dos grupos de
sujetos, se encontró una correlación negativa en-
tre la adiponectina y las presiones sistólica, dias-
tólica y media. 

• Iwashima y col. (83) reportaron que la adiponec-
tina era un marcador independiente de predis-
posición a hipertensión. Sin embargo, en un es-
tudio llevado a cabo en 180 sujetos asiáticos con
obesidad o sobrepeso, no se encontró asociación
entre los niveles de adiponectina y la presión ar-
terial (84). 

En conjunto, los estudios realizados in vitro e in vi-
vo en modelos animales y en humanos evidencian los
múltiples efectos protectores de la adiponectina. 
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4) ACCIONES CENTRALES DE LA ADIPONECTINA

La administración periférica de adiponectina pro-
duce una disminución en el peso y en los niveles de
grasa corporal debido al aumento del gasto de energía
y al aumento de la oxidación de ácidos grasos (85). La
administración crónica de adiponectina inhibe la in-
gesta de alimentos en ratas obesas observándose un
descenso concomitante del peso corporal, de la gluce-
mia y de los lípidos plasmáticos (85). Se ha reportado
la expresión de receptores de adiponectina, ADIPOR1
y R2, en el sistema nervioso central dando evidencias
de una posible acción central de la adiponectina (85).

Luego de la inyección intravenosa de adiponectina,
aumenta su inmunoreactividad en líquido cefalorra-
quídeo sugiriendo el transporte de la misma a través
de la barrera hematoencefálica. Al contrario de lo que
sucede con la leptina, la inyección intraventricular de
adiponectina carece de efecto sobre la alimentación
(85). La inyección intraventricular de adiponectina in-
tacta, fragmento globular o de una variante incapaz de
formar hexámeros produce una disminución de la glu-
cemia y aumento en el gasto energético (85). 

Al igual que la leptina, la adiponectina aumenta la
síntesis hipotalámica de hormona liberadora de corti-
cotropina (CRH) e induce inmunoreactividad para
Fos en el núcleo paraventricular, lo que sugiere la ac-
tivación de circuitos autonómicos centrales. También,
se ha sugerido un rol de los receptores de melanocor-
tina en la acción central de la adiponectina (85).

5) ACCIONES DE LA ADIPONECTINA SOBRE EL
CORAZÓN

Como se mencionó anteriormente, muchos de los
efectos de la adiponectina estarían mediados por la ac-
tivación de la AMPK. El rol de la AMPK no se limita só-
lo a mejorar la sensibilidad a la insulina, sino que su
función principal radica en monitorear la disponibili-
dad de energía del organismo. Se sabe que la obesidad
está fuertemente asociada con enfermedad cardíaca.
Aunque la base molecular de esta relación no se cono-
ce, muchos reportes sugieren la existencia de una aso-
ciación entre los niveles de adiponectina y la presencia
de enfermedad cardíaca (86). Pischon y col. (87) re-
portaron que la presencia de altos niveles de adipo-
nectina estaba asociada con un bajo riesgo de padecer
infarto agudo de miocardio. Estos autores también ob-
servaron que los niveles de adiponectina descendían
rápidamente luego de un infarto. Russell y col. (88) re-
portaron que la supresión de la actividad de AMPK en
el corazón producía un aumento de la injuria cuando
se reducía el flujo sanguíneo cardíaco, sugiriendo un
rol cardioprotector de la AMPK.

Shibata y col. (89) investigaron el rol de la adipo-
nectina en la injuria cardíaca por isquemia y posterior
reperfusión. Los autores observaron que los ratones

knock out para adiponectina presentaban un mayor da-
ño tisular luego de la reperfusión, mientras que los ra-
tones transgénicos que sobreexpresaban adiponectina
sufrían mínima injuria. Si a los ratones knock out se les
administraba adiponectina antes de producir la hipo-
xia, el daño posterior era menor. En estudios realiza-
dos sobre células cardíacas en cultivo, se observó que
la adiponectina bloqueaba la apoptosis inducida por la
hipoxia, efecto no observado cuando se bloqueaba la
activación de AMPK (89). 

Shibata y col. (89) postularon que los mecanismos
cardipoprotectores de la adiponectina estarían media-
dos no sólo por la activación de la AMPK, sino que tam-
bién estaría involucrada la activación de la ciclooxige-
nasa-2 (COX-2) (89). La COX-2 se induce en el
corazón isquémico produciendo prostaglandina E2
(PG-E2) y otros compuestos que presentan actividad
cardioprotectora. Shibata y col. (89) observaron un au-
mento en la expresión de COX-2 y en la síntesis de PG-
E2 secundarios a la administración de adiponectina en
cardiomiocitos en cultivo. Los autores también obser-
varon que la adiponectina suprimía in vitro la síntesis
de TNF-α, efecto que estaría mediado por la PG-E2. 

Estos resultados indican que la adiponectina, a tra-
vés de la activación de la vía de la AMPK y COX-2, ten-
dría un efecto cardioprotector en condiciones de flujo
sanguíneo reducido. Se sabe que las prostaglandinas
protegen otros tejidos además del cardíaco, por lo tan-
to, se podría predecir un rol protector en condiciones
de isquemia de la adiponectina a nivel de muchos ór-
ganos de la economía (86). Xiao y col. (90) observaron
que la adiponectina tenía un papel de protección aún
si se administraba luego del período isquémico. Por lo
tanto la adiponectina surge como un candidato en la
terapia del infarto agudo de miocardio. Kadowaki y col.
(14) reportaron la expresión de los receptores de adi-
ponectina, AdipoR1 y AdipoR2, a nivel del corazón. Se
desconoce qué isoforma de receptor participa en el rol
cardioprotector y qué forma molecular de la adiponec-
tina estaría involucrada en esta acción.

6) ADIPONECTINA E HÍGADO

La fibrosis hepática se caracteriza por inflamación,
activación de células que producen colágeno, depósi-
to de tejido conectivo, remodelación de la estructura
básica del hígado y regeneración de células epitelia-
les. Es una consecuencia de la injuria crónica o repe-
titiva del hígado causada por agentes hepatotóxicos.
El hígado graso de etiología no alcohólica también
puede producir fibrosis hepática (91). En el parén-
quima hepático se pueden encontrar células estrella-
das, que tienen la capacidad de sintetizar colágeno en
respuesta a diferentes estímulos. La activación de las
células estrelladas hepáticas inicia y perpetúa la fibro-
sis hepática (92). Se conocen muchas sustancias que
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activan a estas células, entre las cuales se pueden
nombrar a la insulina y a la leptina. Entre las sustan-
cias que tienen una acción contraria, se destacan los
agonistas PPARγ  y la adiponectina (91). En ratones
knock out para adiponectina, se observó mayor desa-
rrollo de fibrosis hepática al tratarlos con sustancias
hepatotóxicas. El desarrollo de fibrosis se suprimía si
a los ratones se les administraba adiponectina (91). Se
ha encontrado expresión de AdipoR1 y R2 en células
estrelladas y se postula que la adiponectina actuaría
induciendo la apoptosis de las células estrelladas acti-
vadas (92). 

Mendez Sanchez y col. (93) estudiaron pacientes
obesos y con sobrepeso y reportaron que los niveles
elevados de adiponectina estaban asociados con un
menor riesgo de desarrollar hígado graso.

Sargin y col. (94) estudiaron un grupo de pacientes
no diabéticos con esteatosis hepática de etiología no
alcohólica y encontraron que los bajos niveles de adi-
ponectina eran predictores de esteatosis hepática sólo
en sujetos de sexo masculino.

La adiponectina, al aumentar la oxidación hepática
de ácidos grasos, tiene un efecto protector contra el
desarrollo de hígado graso. Esta hormona también ac-
tuaría sobre las células estrelladas inhibiendo la pro-
gresión a fibrosis hepática. Estos datos evidencian el
rol hepatoprotector de la adiponectina y un futuro uso
terapéutico de esta proteína para prevenir el desarro-
llo de fibrosis hepática.  

7) ADIPONECTINA Y HUESO

Oshima y col. (95) investigaron el rol de la adipo-
nectina en el metabolismo óseo. Los autores trataron
ratones con adenovirus que expresan adiponectina y
analizaron la composición ósea por tomografía tridi-
mensional. Los ratones tratados con el adenovirus
mostraron mayor masa ósea trabecular, menor núme-
ro de osteoclastos y menores niveles séricos del mar-
cador de resorción N-telopéptido. Estudios in vitro
mostraron que la adiponectina inhibía la diferencia-
ción de macrófagos y monocitos a osteoclastos indu-
cida por factores de crecimiento específicos (M-CSF
y RANKL). También, se observó que la administra-
ción de adiponectina in vitro suprimía la actividad re-
sortiva de los osteoclastos. Los autores reportaron
que la administración de adiponectina a cultivos de
osteoblastos aumentaba el nivel de ARNm de fosfata-
sa alcalina y la capacidad de formación ósea de estas
células (95).

Estos resultados indican que la adiponectina  inhi-
biría la generación y actividad de los osteoclastos y au-
mentaría la actividad de los osteoblastos, lo cual lleva-
ría a un aumento de la masa ósea. También, se plantea
un posible uso terapéutico de esta adipocitoquina en
osteoporosis.

8) ADIPONECTINA Y CÁNCER

La obesidad no sólo está relacionada con el desarro-
llo de diabetes y alteraciones cardiovasculares, sino que
en algunos casos se la ha relacionado también con el
desarrollo de cáncer (96). Como en cualquier tejido, el
crecimiento del tejido adiposo debe estar acompañado
de angiogénesis. Debe existir un equilibrio entre los
factores angiogénicos y los antiangiogénicos (97). Se
sabe que el tejido adiposo produce muchos factores de
crecimiento y hormonas con actividad angiogénica co-
mo TNF-α, leptina y VEGF (Vascular endothelial growth
factor). Por lo tanto, los adipocitos podrían intervenir
en la regulación de la angiogénesis local y de otros te-
jidos (97). En la obesidad, donde la balanza se inclina
hacia la angiogénesis, los niveles de adiponectina des-
cienden (17)(97). Este descenso permite plantear la hi-
pótesis acerca de una posible acción antiangiogénica
de la adiponectina. Brakenhielm y col. (97) trabajaron
sobre esta hipótesis. Estos autores observaron que la
adiponectina inhibía la migración y proliferación de
células endoteliales in vitro, y que prevenía la forma-
ción de nuevos vasos sanguíneos. Los autores demos-
traron que estas acciones estaban mediadas por la acti-
vación de apoptosis en las células endoteliales, vía la
activación de las caspasas 3, 8 y 9. En un modelo animal
con alta predisposición al desarrollo de tumores, el tra-
tamiento con adiponectina producía inhibición del de-
sarrollo de tumores primarios (97).

La adiponectina, mediante la inducción de apopto-
sis de las células endoteliales, tendría un efecto antian-
giogénico y, por lo tanto, inhibiría el crecimiento tu-
moral.

Estudios que evalúan los niveles de adiponectina en
diferentes tipos de cáncer apoyan esta teoría. Existen
numerosos trabajos que asocian bajos niveles de adipo-
nectina con mayor riesgo de padecer cáncer de endo-
metrio (98)(99), cáncer de mama (100)(101), cáncer
de estómago (102), cáncer de próstata (103) y cáncer
de colon (104).   

El uso terapéutico de la adiponectina en pacientes
con cáncer podría esperarse en un futuro. 

VII) Estudios del gen de adiponectina

De la misma manera que los estudios in vivo e in vi-
tro, los datos de estudios genéticos apoyan la asocia-
ción entre disminución de adiponectina y mayor pre-
disposición a padecer resistencia a la insulina o
diabetes tipo 2. Mori y col. (105) realizaron un mapeo
completo del genoma de pacientes japoneses con dia-
betes tipo 2. Este estudio reveló 9 regiones cromosómi-
cas ligadas a diabetes en esta población. Tres de estas
regiones (3q, 15q y 20q) también fueron reportadas
en estudios similares realizados en Francia y en Esta-

Acta Bioquím Clín Latinoam 2008; 42 (1): 000-0

Adiponectina 11



dos Unidos (106,107). La región 3q27 es la que contie-
ne al gen de la adiponectina, por lo tanto, modificacio-
nes en el gen de la adiponectina podrían estar ligadas
a la succeptibilidad de padecer diabetes tipo 2.

Hara y col. (108) detectaron 10 polimorfismos re-
lativamente frecuentes en el gen de la adiponectina
en dos grupos étnicos diferentes, franceses y japone-
ses. De los 10, solo 2 polimorfismos de un solo nucleó-
tido (SNPs) en las posiciones 45 y 276 presentaban di-
ferencias estadísticamente significativas entre
pacientes con diabetes tipo 2 y controles sanos. Los
sujetos con el genotipo G/G en la posición 276 pre-
sentaban un mayor riesgo de padecer diabetes tipo 2
al compararlos con los del genotipo T/T (Odds Ratio,
OR: 2,16). Los sujetos con el genotipo G/T o G/G en
la posición 45 también presentaron mayor riesgo de
padecer diabetes tipo 2 al compararlos con los sujetos
T/T (OR: 1,41 y 1,70 respectivamente). Luego de
ajustar por edad, sexo e índice de masa corporal se
encontró asociación significativa entre el SNP276 y el
índice de resistencia insulínica calculado mediante la
utilización del Homeostasis Model Assessment (HOMA).
También se hallaron diferencias individuales entre el
HOMA de los 3 genotipos posibles del SNP276 (G/G,
G/T y T/T) (108). Más aún, los autores observaron
que los sujetos que presentaban el alelo G en la posi-
ción 276 tenían menores niveles plasmáticos de adi-
ponectina (108). 

Los SNPs del gen de la adiponectina están asocia-
dos con resistencia insulínica y con la susceptibilidad a
padecer diabetes tipo 2. Los mecanismos pueden estar
relacionados con alteraciones en la expresión y la sub-
secuente disminución en los niveles plasmáticos de
adiponectina (108)(109). 

Hasta el momento se han reportado 8 mutaciones
con pérdida de sentido (misssense) en el gen de adipo-
nectina (16), algunas de ellas están asociadas con la pre-
sencia de diabetes e hipoadiponectinemia (Tabla III).
Para esclarecerr los mecanismos por los cuales estas
mutaciones pueden causar esos fenotipos, Waki y col.
(16) estudiaron la formación de multímeros por las
mutaciones mediante SDS-PAGE en condiciones no
reductoras y no desnaturalizantes. Estos autores obser-
varon una asociación entre las mutaciones que exhi-
bían alteraciones en la multimerización con hipoadi-
ponectinemia y diabetes tipo 2, mientras que las
mutaciones que no mostraban alteraciones en la mul-
timerización no presentaban estos fenotipos.

Recientemente, se han publicado trabajos que inves-
tigan los genes de los receptores de adiponectina en bús-
queda de un posible rol o contribución al riego de pade-
cer diabetes tipo 2. Stefan y col. (110) analizaron 502
sujetos no diabéticos y encontraron dos SNPs en el gen
AdipoR1 que estaban asociados con resistencia insulíni-
ca y con la presencia de hígado graso. Damcott y col.
(111) estudiaron una población Amish y detectaron 5
SNPs para AdipoR1 y 16 para AdipoR2. Sólo 3 SNPs en
el gen AdipoR1 presentaban una asociación significativa
con diabetes tipo 2. Al analizar los SNPs del AdipoR2, só-
lo 5 presentaban asociación con diabetes tipo 2 y con in-
tolerancia a la glucosa. Vaxillaire y col. (112) estudiaron
1498 sujetos caucásicos. Los autores investigaron 5 SNPs
del gen de AdipoR1 y 12 SNPs del AdipoR2. Sólo un
SNP, localizado en el intron 6 del gen Adipo2, mostró
asociación con diabetes tipo 2. Hara y col. (113) realiza-
ron un estudio similar en una población japonesa y nin-
guno de los SNPs analizados estaba asociado con diabe-
tes tipo 2 ni con resistencia insulínica.
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Mutación Frecuencia Fenotipo
(Nº de sujetos)

G84R 1 Familia (3) • Diabetes
• Hipoadiponectinemia

G90S 0,52% • Diabetes
• Hipoadiponectinemia

R92X (1) • Diabetes

Y111H 1,56% • Diabetes
• Hipoadiponectinemia

R112C 0,46% • Hipoadiponectinemia

I164T 1,37% • Diabetes
• Hipoadiponectinemia

R221S 0,15% -

H241P 0,61% -

Tabla III. Mutaciones reportadas del gen de la adiponectina.

Lipidos
Comentario en el texto
(106) (107)

Lipidos
Comentario en el texto
susceptibilidad

Lipidos
Comentario en el texto
esclarecer

Lipidos
Comentario en el texto
intrón



VIII) Perspectivas y Conclusiones

El descubrimiento de la adiponectina remarca aún
más el rol del tejido adiposo como órgano endocrino.
Su descubrimiento aportó datos sobre la fisiología y
funciones del tejido adiposo, especialmente su rol co-
mo regulador del metabolismo de hidratos de carbo-
no y lípidos.

En cuanto a la aplicación clínica de la adiponecti-
na, se pueden vislumbrar dos caminos posibles: como
marcador biológico de diferentes patologías asociadas
a la resistencia insulínica y el uso terapéutico de esta
adipocitoquina. Su uso como marcador biológico de
diabetes tipo 2, obesidad y síndrome metabólico se ha
desarrollado a lo largo de esta revisión.

El uso terapéutico de la adiponectina parece ser muy
prometedor, especialmente en el tratamiento de diabe-
tes tipo 2, síndrome metabólico y enfermedad cardio-
vascular. Hasta ahora la experiencia en animales fue
muy satisfactoria (20)34)(35)(42)(43)(80) .Esta se basa
en la administración intravenosa de adiponectina o al-
gún vector que la exprese (95)(114). No existe hasta
ahora ningún trabajo publicado donde se administre
adiponectina a seres humanos. Debido a  la naturaleza
proteica de esta hormona no se la puede utilizar por vía
oral. Hay que tener en cuenta la elección de la especie
(fragmento globular, molécula intacta, trímero, etc) y el
origen de la adiponectina (recombinante en células eu-
cariotas o procariotas, purificación, etc) que se va a uti-
lizar ya que poseen diferente actividad biológica.

Aunque la administración de adiponectina a huma-
nos todavía no ha sido estudiada, existen otras estrate-
gias para incrementar los niveles plasmáticos de adipo-
nectina. Entre estas estaría la administración de
agonistas de los receptores PPARg. Estos últimos pro-
ducen un incremento en los niveles de adiponectina
en ratones (34), humanos (58)(61-63) y en adipocitos
en cultivo (34). 

La osmotina es una proteína de defensa que se en-
cuentra en plantas que in vitro produce apoptosis de
levaduras. Narasimhan y col. (115) analizaron clones
de levaduras sensibles a la acción de la osmotina y en-
contraron que el receptor de la osmotina es el homó-
logo en las levaduras a los receptores de adiponectina.
La osmotina se expresa en muchas plantas, entre ellas
en frutales y vegetales. Es una proteína muy estable y
permanece activa aún luego de estar en contacto con
la mucosa gástrica y respiratoria (115). Evidentemen-
te, se requieren más estudios in vitro e in vivo para lle-
gar a una conclusión, pero esta molécula, que actuaría
activando los receptores de adiponectina, sería un
buen candidato para ser usado con finalidades tera-
peúticas.

Hasta ahora, todo lo expuesto sobre esta adipocito-
quina parece muy prometedor, especialmente sus fun-

ciones insulina-sensibilizadora, antiaterogénica, car-
dioprotectora, hepatoprotectora y antiangiogénica. 
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