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Durante los últimos años, se han identificado 
nuevas adipocinas producidas por el tejido 
adiposo que participan en la regulación del 
metabolismo y la homeostasis energética. 
Esta revisión se centra en la visfatina, la 
apelina y la omentina, y en su relación con la 
obesidad y la resistencia a la insulina.
La visfatina se expresa abundantemente en 
el tejido adiposo visceral. Actualmente existe 
controversia acerca de su papel en la regula-
ción de la resistencia a la insulina y la obesi-
dad. De hecho, aunque algunos estudios han 
observado que los niveles plasmáticos y de 
expresión en la grasa visceral de la visfatina 
se incrementan durante el desarrollo de la 
obesidad y la diabetes de tipo 2, otros indican 
que los niveles circulantes de esta adipocina 
disminuyen durante la progresión de la obesi-
dad y/o la resistencia a la insulina.
Los niveles circulantes de apelina se ven in-
crementados con el desarrollo de obesidad 
asociada a hiperinsulinemia. De hecho, se ha 
observado que la insulina y el TNF-α son dos 
importantes agentes estimulantes de la pro-
ducción de apelina en el tejido adiposo. Sin 
embargo, todavía no está bien establecido si 
esta sobreproducción de apelina favorece el 
desarrollo de resistencia insulínica o si, por 
el contrario, se trata de un mecanismo de 
protección frente al desarrollo de diabetes 
de tipo 2. Aparte de sus funciones sobre la 
regulación del metabolismo energético, la 

apelina ejerce importantes funciones sobre 
el sistema cardiovascular y la regulación del 
equilibrio hidroelectrolítico del organismo. La 
omentina es una adipocina de producción ma-
yoritaria en el tejido adiposo omental humano. 
Los niveles de omentina están disminuidos en 
la obesidad, y se observa una correlación ne-
gativa con el índice HOMA, y positiva con los 
niveles de adiponectina y colesterol HDL. 
Es necesario, por tanto, continuar investigan-
do para lograr un mejor conocimiento de las 
funciones fisiológicas de estas adipocinas, 
y de su implicación en la fisiopatología y te-
rapia de la obesidad y en las complicaciones 
asociadas.

Palabras clave: Visfatina. Apelina. Omenti-
na. Obesidad. Insulino-resistencia.

Visfatin, apelin and new molecules 
of the metabolic syndrome

During the last years, new adipokines pro-
duced by adipose tissue have been identified, 
which are involved in metabolism regulation 
and energy homeostasis. This review focuses 
on visfatin, apelin and omentin, and on their 
relationships with obesity and insulin resis-
tance conditions.
Visfatin is abundantly expressed in visceral 
adipose tissue. Nowadays, there are contro-
versial results about the role played by visfa-
tin in the regulation of obesity and insulin-re-
sistance. In fact, although some studies have 

observed that both visfatin gene expression 
and plasma levels are increased during obe-
sity development and type 2 diabetes, others 
have shown that visfatin levels are decreased 
in obese and/or insulin-resistant subjects.
Circulating apelin is increased in models of 
obesity associated with hyperinsulinemia. 
In fact, it has been observed that insulin 
and TNF-α are two important stimulatory 
factors of apelin production by adipose tis-
sue. However, it has not been established if 
apelin overproduction favours insulin-resis-
tance development or, on the contrary, it is 
a protective mechanism against development 
of type 2 diabetes. Apart from its action on 
the regulation of energy metabolism, apelin 
exerts important functions on cardiovascular 
system and water-electrolyte balance in or-
ganism.
Omentin is an adipokine mainly produced 
by omental human adipose tissue. Omen-
tin levels are decreased in obesity and are 
negatively correlated with HOMA index and 
positively correlated with adiponectin and 
HDL-colesterol. 
Thus, it is necessary to continue investigat-
ing to get further knowledge about the physi-
ological functions of these adipokines and 
their involvement in the physiopathology and 
therapy of obesity and its linked-disorders.

Key words: Visfatin. Apelin. Omentin. Obe-
sity. Insulin-resistance.
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INTRODUCCIÓN

A lo largo de los últimos años, se viene considerando el tejido 
adiposo blanco como un importante órgano implicado en la 
homeostasis energética y el control del peso corporal. Además 
de su función como reservorio energético, el tejido adiposo 
blanco cumple una importante función como órgano secretor 
de numerosas moléculas bioactivas denominadas adipocinas, 
que participan en la regulación energética manteniendo el me-
tabolismo corporal en un equilibrio adecuado(1). El número de 
adipocinas identificadas secretadas por el tejido adiposo blan-
co va en aumento y, en la actualidad, se han descrito más de 50 
moléculas de este tipo(2). Entre otras, cabe destacar la leptina, 
la adiponectina, el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), la 
interleucina 6 (IL-6), la resistina, la IL-1, la MCP-1, el PAI-1 y 
el angiotensinógeno (Figura 1). Estas adipocinas están impli-
cadas en la regulación de la acumulación de grasa corporal, en 
el desarrollo del tejido adiposo, en el metabolismo energético 
y en el control de la ingesta, aunque también juegan un papel 
fundamental en la fisiopatología de diversos desórdenes meta-
bólicos(3-6). De hecho, si la producción de estas adipocinas no 
está bien regulada, se produce un desequilibrio en el control 
de la energía corporal, lo que facilita el desarrollo de diversas 
patologías como la obesidad, la resistencia a la insulina y la 
aterosclerosis, entre otras(7).

Por otra parte, no todos los depósitos grasos presentan el 
mismo patrón de secreción de las diferentes adipocinas. En 
concreto, numerosos trabajos han demostrado que los depósi-
tos de grasa visceral son metabólicamente más activos que los 
de grasa subcutánea y están más implicados en el desarrollo de 
patologías asociadas a la obesidad, como la diabetes de tipo 2 
y la enfermedad coronaria(8). Además, se ha relacionado el 
acúmulo de grasa visceral con un mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular en el síndrome metabólico(9).

Así, el desarrollo de obesidad y de sus complicaciones aso-
ciadas está estrechamente ligado a la alteración en la funcio-
nalidad de los adipocitos, fundamentalmente en la síntesis y 
secreción de adipocinas. Por tanto, este desequilibrio meta-
bólico está iniciado y principalmente regulado por el tejido 
adiposo (Figura 2).

Sin embargo, no todas las adipocinas son producidas por el 
tejido adiposo de forma exclusiva, lo que pone de manifiesto 
otras funciones importantes de estas moléculas en la fisiología 
de diversos tejidos y órganos periféricos.

En el presente artículo se ha pretendido realizar una actuali-
zación de la función del tejido adiposo como órgano secretor. 
De entre todas la adipocinas descritas hasta la fecha, nos he-
mos centrado en el estudio de tres (visfatina, apelina y omen-
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Figura 1. El tejido adiposo como órgano secretor: representación de 
algunas de las principales adipocinas (en negrita se señalan las que son 
objeto de la presente revisión).
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Figura 2. Alteración de la producción de adipocinas y su implicación en 
la fisiopatología de la obesidad y sus complicaciones asociadas.
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tina) identificadas recientemente, y con potencial relevancia 
en el desarrollo y la prevención de la obesidad y sus complica-
ciones asociadas. Sin embargo, todavía son necesarias nuevas 
investigaciones para comprender las funciones y los mecanis-
mos implicados en la regulación de estas adipocinas, y cono-
cer más en profundidad su posible papel en la fisiopatología 
de la obesidad.

VISFATINA

En el año 2005, Fukuhara et al.(10) identificaron una nueva adi-
pocina que se expresaba mayoritariamente en la grasa visceral 
tanto de roedores como de humanos. Además, sus niveles plas-
máticos estaban correlacionados positivamente con el tamaño 
de los depósitos grasos viscerales, pero parecía no existir nin-
guna correlación con la grasa subcutánea, por lo que se deno-
minó visfatina (del inglés visceral fat).

Esta adipocina de 52 KDa fue aislada por primera vez hace 
más de 10 años en colonias de linfocitos y se denominó pre-B 
cell colony-enhancer factor (PBEF), ya que se comprobó que 
este factor favorecía la formación y el desarrollo de colonias 
de linfocitos B y además inhibía la apoptosis de los neutró-
filos; también se ha relacionado con diversas enfermedades 
de carácter inflamatorio. Esta adipocina, que también se ha 
denominado Nampt (nicotinamide phosphoribosyltransfer-
ase), actúa como la enzima que cataliza el primer paso en 
la biosíntesis de NAD desde nicotinamida. En relación con 
su producción, aparte del tejido adiposo visceral, la visfati-
na es producida también por la médula espinal, el hígado y el 
músculo esquelético, donde está implicada en una gran varie-
dad de funciones(11,12).

Visfatina como adipocina: su papel  
en la obesidad y en la resistencia a la insulina

Aunque se ha detectado expresión del ARNm y secreción de 
visfatina en preadipocitos, su producción aumenta considera-
blemente tras la diferenciación a adipocitos maduros, lo cual 
sugiere una posible implicación de esta adipocina en el desa-
rrollo y la diferenciación de los adipocitos y, por tanto, en el 
control de la adiposidad(10).

En este sentido, se observó que en ratones KKAy, un modelo 
experimental de obesidad y diabetes de tipo 2, los niveles cir-
culantes de visfatina estaban significativamente incrementa-
dos durante el desarrollo de la obesidad y, además, esto estaba 
acompañado de incrementos en la expresión génica de visfa-

tina en el tejido adiposo visceral, pero no en el hígado ni en el 
tejido adiposo subcutáneo. Además, se ha descrito que la ali-
mentación de roedores con dieta rica en grasa conducía a una 
elevación en los niveles de visfatina plasmática, acompañada 
de incrementos del ARNm de la misma en grasa mesentérica 
(visceral), lo que sugiere que la visfatina podría jugar un papel 
en el desarrollo de obesidad y insulino-resistencia(10).

Sin embargo, estudios posteriores han puesto de manifiesto 
cierta controversia sobre el papel de la visfatina en estas pato-
logías. Así, el estudio de Klöting et al.(13) no encontró cambios 
significativos en la expresión del gen de la visfatina en adi-
pocitos del tejido adiposo subcutáneo y epididimal en ratas 
WOKW, un modelo poligénico de síndrome metabólico, al 
compararlas con los animales control.

Por otro lado, el ratón heterocigoto para visfatina (visfati-
na+/–) no presentaba obesidad y, además, sus niveles plasmáti-
cos de insulina no resultaron ser significativamente diferentes 
en comparación con los ratones salvajes. Sin embargo, los ni-
veles de glucosa plasmática fueron superiores en el grupo de 
ratones visfatina+/– tanto en ayunas como tras la ingesta, aun-
que las pruebas de tolerancia a la glucosa mostraron resultados 
similares en ambos grupos(10). Estos estudios sugerían que la 
visfatina podría participar en la regulación del metabolismo 
glucídico. En este sentido, dos estudios de Choi et al. sugieren 
que la sobreexpresión de visfatina podría ser un mecanismo 
mediante el cual diversos agonistas de PPAR-α, PPAR-γ y 
PPAR-δ mejoran la sensibilidad a la insulina en ratas OLEFT 
(genéticamente obesas e insulino-resistentes)(14), así como en 
ratas Wistar alimentadas con una dieta rica en grasa(15).

Respecto al papel de la visfatina en la obesidad humana, 
diversos trabajos han mostrado también resultados contradic-
torios. Así, mientras que algunos estudios apoyan una corre-
lación positiva de los niveles plasmáticos de visfatina con la 
obesidad visceral(10,16-18), otros no apoyan esta asociación. En 
concreto, Berndt et al.(19) no encontraron ninguna relación en-
tre los niveles plasmáticos de visfatina y la masa grasa visce-
ral en sujetos obesos. No obstante, también hallaron que la 
expresión del ARNm de visfatina en la grasa visceral estaba 
significativamente correlacionada con la grasa corporal total, 
mientras que la expresión génica de visfatina en la grasa sub-
cutánea no guardaba relación con el índice de masa corporal 
(IMC). Estos hallazgos sugieren que los niveles de expresión 
génica de visfatina en la grasa visceral están correlacionados 
con medidas antropométricas de obesidad, pero no con la gra-
sa visceral. En este mismo contexto, Hammarstedt et al.(20) 
también mostraron que no existían correlaciones de los niveles 
circulantes de visfatina ni con la cantidad de grasa abdominal 
ni con el cociente cintura/cadera en pacientes diabéticos.
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Por otro lado, otros trabajos han asociado de forma inversa 
los niveles circulantes de visfatina y el desarrollo de obesidad. 
En este sentido, un estudio observó que la visfatina plasmática 
se correlacionaba negativamente con la grasa visceral en hu-
manos predispuestos genéticamente a desarrollar obesidad(21), 
y asociaron los niveles circulantes de visfatina con un perfil 
lipídico beneficioso en sujetos no diabéticos. Además, el es-
tudio de Sun et al.(22) percibió que los individuos sometidos a 
sobrealimentación durante un periodo de 7 días que ganaban 
un mayor porcentaje de grasa corporal presentaban valores 
disminuidos de visfatina en comparación con el grupo que ga-
naba menos grasa. En este sentido, Pagano et al.(23) mostraron 
que, mientras que los niveles de expresión de visfatina en el 
tejido adiposo visceral de humanos se encontraban elevados 
en situación de obesidad, la expresión en el tejido adiposo sub-
cutáneo y los niveles circulantes disminuían.

El análisis de los cambios que la pérdida de peso en pacien-
tes obesos provoca sobre los niveles circulantes de visfatina 
tampoco ha arrojado resultados concluyentes. Así, algunos 

trabajos han publicado incrementos en los niveles de visfatina 
circulantes tras la disminución de los depósitos grasos y pérdi-
da de peso posterior a gastroplastia(24) y cirugía bariátrica(25). 
Sin embargo, otro estudio demuestra una disminución de los 
niveles de visfatina tras la pérdida de peso posterior a la co-
locación de una banda gástrica(26). En cuanto a los estudios en 
humanos que relacionan visfatina e insulino-resistencia, Chen 
et al.(27) demostraron que la concentración de visfatina circu-
lante en pacientes diabéticos de tipo 2 estaba incrementada y 
que, además, se acompañaba de una disminución de los niveles 
de adiponectina. Sin embargo, otros estudios no encontraron 
ninguna correlación entre los niveles plasmáticos de visfatina 
y diversos parámetros indicadores de insulino-resistencia tales 
como el índice HOMA, lo que sugiere que la visfatina no está 
relacionada con la resistencia a la insulina en humanos(19,23). En 
este sentido, y contrariamente a lo hallado en roedores, Ham-
marstedt et al.(20) observaron que ni la expresión génica ni los 
niveles circulantes de visfatina están regulados por las tiazolo-
dienedionas en humanos, y proponen que la visfatina no contri-
buye a los efectos insulino-sensibilizadores de estos fármacos.

La Tabla 1 resume los resultados obtenidos en diferentes 
estudios sobre la relación de la visfatina con la obesidad y el 
desarrollo de insulino-resistencia.

Visfatina e inflamación

Durante los últimos años, diversos estudios han asociado la 
obesidad a un estado inflamatorio crónico de bajo grado en el 
que el TNF-α juega un papel fundamental(28). Bajo este punto 
de vista, diversos trabajos han demostrado la capacidad de la 
visfatina de inducir la producción de citocinas proinflamato-
rias como TNF-α, IL-1β e IL-6 en monocitos CD14+(29), que se 
sabe contribuyen a disminuir la sensibilidad a la insulina.

Sin embargo, el papel que juegan el TNF-α, la IL-6 y otras 
citocinas proinflamatorias en la producción de visfatina es 
también controvertido. Así, mientras que algunos estudios 
han observado que el TNF-α y la IL-6 inhibían la síntesis de 
visfatina en adipocitos 3T3-L1(30-32), otro trabajo en adipocitos 
humanos ha mostrado que el tratamiento con TNF-α provoca 
un incremento en la expresión génica de visfatina(33).

Visfatina y sus propiedades insulino-miméticas

Otro de los aspectos cuestionados de las acciones de la visfa-
tina ha sido la demostración de las propiedades insulino-mi-
méticas descritas por el estudio inicial de Fukuhara et al. en 

Tabla 1.  RESUMEN DE LA RELACIÓN ENTRE APELINA, 
OMENTINA Y VISFATINA EN MODELOS DE 
OBESIDAD Y/O INSULINO-RESISTENCIA

Niveles en modelos de obesidad  
y/o insulino-resistencia

Omentina ↓ Yang et al. (60)

↓ De Souza Batista et al. (61)

↓ Tan et al. (62)

Apelina ↑ Boucher et al. (38)

↑ Daviaud et al. (51)

↑ Castan-Laurell et al. (53)

↑ Li et al. (56)

Tratamiento con apelina (Higuchi et al.) (59)

↓ adiposidad

↑ sensibilidad a insulina

Visfatina ↑ Fukuhara et al. (10)

↑ Araki et al. (16)

↑ Filippatos et al. (17)

↑ Haider et al. (18)

= Klöting et al. (13)

= Berndt et al. (19)

↓ Wang et al. (21)

↓ Sun et al. (22)

↓ Pagano et al. (23)

↓ Li et al. (56)
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distintos tipos celulares. De hecho, se observó, tanto en adipo-
citos 3T3-L1 como en miocitos L6, que la presencia de visfa-
tina en el medio de cultivo incrementaba significativamente la 
captación de glucosa y el acúmulo de triglicéridos, pero dismi-
nuía la producción de glucosa en hepatocitos de forma similar 
a la insulina, y a dosis semejantes. Además, esta adipocina, al 
igual que la insulina, estimulaba la expresión de genes adipo-
génicos y lipogénicos como el PPARγ, las C/EBP y FAS en 
cultivos de adipocitos(10).

Por otra parte, se comprobó también que la administración 
in vivo de visfatina a ratones KKAy (obesos e insulino-resis-
tentes) mejoraba la sensibilidad a la insulina y derivaba en una 
disminución significativa de los niveles circulantes de glucosa e 
insulina. Se observaron acciones similares de la visfatina en ra-
tones deficientes en insulina tras el tratamiento con estreptozoto-
cina. Además, se sugirió que el efecto hipoglucemiante de ambas 
hormonas, insulina y visfatina, podría ser aditivo, pese a que las 
concentraciones circulantes de visfatina son significativamente 
menores que las de la insulina en condiciones fisiológicas(10).

Asimismo, Fukuhara et al. describieron que el efecto insu-
lino-mimético de la visfatina estaba mediado a través de la in-
teracción sobre el propio receptor de insulina. En este caso, la 
visfatina interaccionaría sobre un lugar diferente al lugar sobre 
el que actúa la insulina, lo que sugiere que la visfatina activaría 
el receptor de insulina a través de un nuevo mecanismo que 
aún no ha sido descrito(10).

Sin embargo, estos resultados están en entredicho porque 
no han sido corroborados por otros investigadores. De hecho, 
Revollo et al.(34) describieron que no fueron capaces de repro-
ducir los efectos insulino-miméticos de la visfatina en la adi-
pogénesis, la captación de glucosa, la señalización de insulina 
o la reducción plasmática de glucosa. Además, Fukuhara et al. 
recientemente se han retractado del artículo en el que se des-
criben los hallazgos que sugieren propiedades insulino-mimé-
ticas para la visfatina(35). No obstante, otro grupo independien-
te ha publicado recientemente un experimento en el que obser-
varon propiedades insulino-miméticas tras el tratamiento con 
visfatina en cultivo de osteoblastos(36).

APELINA

La apelina, inicialmente aislada de extracto de estómago bo-
vino, fue identificada como el ligando del receptor “huérfano” 
APJ, el cual se había identificado años atrás(37).

Sin embargo, no fue hasta 2005 cuando Boucher et al.(38) 
describieron esta proteína por primera vez como una adipo-
cina producida por el tejido adiposo blanco. Estos autores de-

tectaron niveles de ARNm y de proteína tanto en adipocitos 
como en células estroma-vasculares en tejido adiposo blanco 
de roedores y de humanos, y describieron que su expresión au-
menta con la diferenciación adipocitaria. Además, observaron 
que los niveles de expresión génica de apelina en ratones son 
similares en la grasa subcutánea y en la grasa intraabdomi-
nal. Al igual que ocurre con otras adipocinas, la producción de 
apelina no es exclusiva del tejido adiposo blanco. De hecho, se 
han detectado niveles del ARNm de la apelina en otros tejidos 
como corazón, cerebro, pulmón, testículos, ovarios, glándulas 
mamarias, riñón y tejido adiposo pardo(39,40). También se ha 
detectado expresión del ARNm de la apelina en músculo es-
quelético, aunque en cantidades menores en comparación con 
el corazón, riñón o tejido adiposo blanco(38).

La apelina tiene importantes propiedades biológicas, tal co-
mo se puede deducir de la amplia distribución de su receptor 
APJ. Este receptor acoplado a proteínas G posee 7 dominios 
transmembrana, y su localización es muy diversa. Se ha detec-
tado la expresión de dicho receptor en cerebro y otros tejidos 
periféricos como corazón, riñón, estómago, músculo y tejido 
adiposo, así como en vasos renales, pulmonares y células en-
doteliales en el endocardio(41-45).

La apelina circulante se puede encontrar en diversas iso-
formas de alto peso molecular. Todas ellas provienen de una 
misma proteína precursora de 77 aminoácidos y que se meta-
boliza hasta distintos fragmentos de menor peso molecular. 
Inicialmente, la apelina fue aislada in vivo como apelina-36. 
Sin embargo, también se ha detectado la presencia en plasma 
de fragmentos más pequeños como son la apelina-17 y la ape-
lina-13(46). También se postula que puede existir un fragmento 
de menor tamaño (apelina-12), pero no ha sido aislado in vivo. 
A nivel plasmático, la isoforma que se encuentra con mayor 
abundancia es la apelina-13, a concentraciones de orden pi-
comolar(46). Además, diversos estudios apuntan a que la apeli-
na-13 es el fragmento de mayor actividad biológica(43). 

Los péptidos funcionales de la apelina son metabolizados 
por la enzima convertidora de angiotensina-2 o, al menos, éste 
es el único mecanismo descrito hasta la fecha. Esta enzima 
libera un residuo de fenilalanina transformando la apelina-36 
y la apelina-13 en péptidos inactivos(47). Numerosos estudios 
han puesto de manifiesto el indudable papel de la apelina sobre 
el sistema cardiovascular y sobre el balance de agua y electro-
litos del organismo(30).

En la presente revisión nos vamos a centrar en las funcio-
nes de la apelina como adipocina producida y secretada por 
el tejido adiposo, y su papel en la obesidad y la resistencia a 
la insulina. Para profundizar en el estudio de las acciones de 
la apelina sobre otras funciones, se recomienda la lectura de 
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revisiones más específicas en este campo como las publicadas 
por J. Beltowski(30), C.J. Charles(48) o C. Carpéné et al.(49).

La apelina como adipocina: papel en la obesidad  
y la resistencia a la insulina

La regulación de la apelina ha sido estudiada en diversos mo-
delos animales de obesidad. El trabajo publicado por Boucher 
et al. demostró que una dieta rica en grasa no modificaba la 
expresión génica de la apelina en ratones resistentes al desa-
rrollo de obesidad e insulino-resistencia inducida por dieta(38). 
Igualmente, tampoco se modificó la expresión de esta adipoci-
na en animales que desarrollaron una obesidad inducida por la 
dieta, pero cuyos niveles de insulina y glucosa permanecieron 
dentro de la normalidad. Sin embargo, se detectó un incremen-
to muy significativo en la expresión de apelina a nivel del te-
jido adiposo en aquellos modelos animales en los que el desa-
rrollo de obesidad se acompañaba de resistencia a la insulina. 
Además, estudios en humanos pusieron también de manifiesto 
el incremento de apelina tanto en tejido adiposo como a nivel 
plasmático en pacientes obesos que, a su vez, sufrían de hipe-
rinsulinemia. Estos resultados sugieren la participación de la 
insulina en la regulación transcripcional del gen de la apelina 
en el tejido adiposo(38).

Esta hipótesis se vio reforzada al observar que los niveles de 
expresión génica de apelina disminuían significativamente tras 
24 horas de ayuno en asociación con la caída de los niveles plas-
máticos de insulina. Por el contrario, tras la ingesta, los niveles 
de apelina recuperaron los valores normales, coincidiendo con 
el incremento de glucosa e insulina plasmáticas(38).

La utilización de un modelo experimental de ratones con 
diabetes de tipo 1, inducida por tratamiento con estreptozo-
tocina, permitió demostrar que el principal estimulante de la 
apelina era la insulina y no la glucosa. De hecho, estos rato-
nes, que presentaban elevados niveles de glucosa plasmática, 
pero con déficit de insulina, exhibían una disminución de la 
expresión de apelina en los adipocitos. Por otra parte, en rato-
nes db/db, carentes del receptor de la leptina, se demostró que 
existía una correlación positiva entre los niveles plasmáticos 
de insulina y los niveles del ARNm de la apelina en tejido 
adiposo, mientras que no se observó ninguna correlación con 
los niveles plasmáticos de glucosa(38).

La inyección (vía intraperitoneal) de insulina tras 24 horas de 
ayuno provocaba un incremento de los niveles de ARNm de la 
apelina en adipocitos aislados. Además, el tratamiento de adi-
pocitos 3T3-F442A con insulina provocó un aumento dosis y 
tiempo-dependiente de los niveles de ARNm de la apelina(38,50).

En conclusión, los resultados anteriores demuestran el efec-
to estimulante de la insulina per se sobre la expresión y secre-
ción de apelina tanto in vitro como in vivo.

Numerosos trabajos han demostrado que la obesidad y la 
resistencia a la insulina están asociadas con niveles circulan-
tes elevados de citocinas proinflamatorias como el TNF-α(28). 
Daviaud et al.(51) encontraron una correlación altamente positi-
va entre la expresión génica de apelina y TNF-α en tejido adi-
poso de sujetos obesos y delgados. Por otra parte, la inyección 
de TNF-α in vivo provocó un aumento tanto de la expresión 
de apelina en tejido adiposo como sobre los niveles circulantes 
de la misma. Estos mismos autores mostraron la existencia de 
un efecto estimulante del TNF-α sobre la producción de ape-
lina en adipocitos murinos 3T3-F442A y en cultivos de tejido 
adiposo humano(51). Sin embargo, Kralisch et al.(52) no obser-
varon ningún efecto del TNF-α sobre la expresión de apelina 
en células 3T3-L1. Respecto a la relación entre el TNF-α y la 
producción de apelina sobre la sensibilidad a la insulina, un 
estudio observó que el seguimiento de una dieta hipocalóri-
ca disminuyó los niveles plasmáticos circulantes de insulina, 
apelina y TNF-α en mujeres obesas. Además, estos efectos se 
acompañaron de una disminución de los niveles del ARNm de 
la apelina y de su receptor (APJ) en el tejido adiposo(53).

En los últimos años también se ha considerado el estrés oxi-
dativo como otro factor asociado a la obesidad que provoca 
alteraciones en la homeostasis energética(54). En este sentido, 
García-Díaz et al.(55) observaron una correlación positiva entre 
los niveles de expresión génica de apelina en tejido adiposo 
subcutáneo y los niveles hepáticos de malondialdehído, un 
marcador de estrés oxidativo.

Otros estudios han examinado los efectos de distintas hor-
monas y compuestos relacionados con la resistencia a la insu-
lina sobre la producción de apelina. Así, en adipocitos 3T3-L1 
se ha observado que mientras que los glucocorticoides pro-
vocan una disminución dosis-dependiente de los niveles del 
ARNm de la apelina(50), la hormona de crecimiento (GH) es-
timula de manera tiempo y dosis-dependiente su expresión y 
secreción(52). Sin embargo, ni el tratamiento con el agonista 
de PPARγ troglitazona ni con isoproterenol provocan accio-
nes significativas sobre la regulación de la expresión génica de 
apelina en adipocitos 3T3-L1(50,52).

¿Es beneficiosa o perjudicial la hiperproducción  
de apelina en obesidad?

El hecho de que diversos parámetros involucrados en la resis-
tencia insulínica (como la cantidad de masa grasa, los eleva-
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dos niveles séricos de glucosa, insulina y lípidos, además de 
la sobreexpresión de TNF-α) podrían estar involucrados en la 
regulación de la expresión y producción de apelina en el tejido 
adiposo ha llevado a algunos autores a proponer a la apelina 
como un firme nexo de unión entre la obesidad y diferentes 
desórdenes asociados a esta enfermedad, como por ejemplo 
la inflamación y la resistencia a la insulina(51,52,56). Sin embar-
go, todavía no está bien establecido si la sobreproducción de 
apelina ayuda al desarrollo de resistencia insulínica o si, por 
el contrario, la sobreproducción de apelina podría ser una de 
las últimas protecciones previas al desarrollo de diabetes de 
tipo 2 y patología cardiovascular(49,57). Así, Valle et al.(58) han 
descrito recientemente que la administración central crónica 
de apelina-13 durante 10 días incrementa la ingesta, el peso 
corporal, la actividad motora y la temperatura corporal en 
ratones C57BL/6. Por el contrario, otro estudio parece apo-
yar el papel protector de la apelina en la obesidad y la insu-
lino-resistencia, ya que la administración intraperitoneal de 
la misma reduce la adiposidad y los niveles de triglicéridos 
circulantes, y mejora la sensibilidad a la insulina en ratones 
con obesidad inducida por la ingesta de dietas ricas en grasa. 
Estos efectos de la apelina parecen estar mediados por sus 
acciones estimulantes sobre la producción de adiponectina, 
la expresión de UCP1 en tejido adiposo marrón y del gasto 
energético(59).

OMENTINA

En 2006, Yang et al. identificaron una nueva adipocina de 
producción selectiva del tejido adiposo omental de huma-
nos a la que denominaron omentina(60). Esa proteína de 313 
aminoácidos posee una secuencia señal de secreción en su 
extremo amino-terminal de aproximadamente 17 o 18 ami-
noácidos y también posee un dominio relacionado con la 
familia del fibrinógeno. Curiosamente, sólo se ha detectado 
expresión de ARNm de omentina en tejido adiposo omental 
de humanos y primates y no en tejido adiposo subcutáneo. 
Además, y a diferencia de otras adipocinas, la omentina pa-
rece ser producida por las células estroma-vasculares y no 
por los adipocitos(60).

Sin embargo, y al igual que ocurre con la visfatina y la ape-
lina, la producción de omentina no es exclusiva del tejido adi-
poso, ya que también se ha detectado expresión de la misma, 
aunque en menor cantidad, en pulmón y corazón, mientras que 
la expresión en riñón y músculo parece ser ínfima.

En ratones, por ejemplo, no se detectaron niveles de ARNm 
de omentina en ningún depósito graso, pero se encontró una 

elevada expresión en intestino, en coincidencia con el patrón 
de expresión de la intelectina, idéntica en cuanto a secuencia 
a la omentina(60).

Con respecto a las acciones de la omentina, se ha descrito 
que incrementa la captación y el transporte de glucosa, es-
timulado por insulina tanto en adipocitos humanos subcu-
táneos como viscerales, y también provoca la activación de 
Akt, una de las proteínas que participan en la señalización de 
la insulina(60).

Esta adipocina, a nivel local (tejido adiposo omental), pare-
ce tener una acción autocrina y paracrina al mejorar el meta-
bolismo glucídico y participar en la distribución de grasa entre 
los depósitos viscerales y subcutáneos(60). Además, como la 
omentina circula también por el torrente circulatorio, podría 
desempeñar una función endocrina en otros órganos como hí-
gado, músculo y tejido adiposo subcutáneo, mejorando la sen-
sibilidad a la insulina y, por tanto, regulando el metabolismo 
y acúmulo de nutrientes. Estos hallazgos sugieren importantes 
funciones fisiológicas para esta adipocina y un papel clave en 
la patogénesis de enfermedades como la obesidad y la insuli-
no-resistencia(60).

Omentina y obesidad

Son pocos los estudios que han analizado el papel de la omen-
tina sobre el desarrollo de obesidad y resistencia a la insulina. 
En este sentido, un trabajo publicado en 2007 por De Souza-
Batista et al. demostró que los niveles de expresión génica en 
tejido adiposo omental y la secreción de omentina están dismi-
nuidos en la obesidad(61). Esta investigación demostró además 
una correlación negativa entre los niveles circulantes de omen-
tina 1 y el IMC, la circunferencia de cintura, los niveles de 
leptina y el índice de insulino-resistencia HOMA. Por el con-
trario, encontró una correlación positiva y significativa entre 
los niveles plasmáticos de omentina y los niveles circulantes 
de adiponectina y colesterol HDL(61).

Respecto a los mecanismos que regulan la secreción de 
omentina, un estudio reciente ha descrito que la glucosa y la 
insulina disminuyen de forma dosis-dependiente la expresión 
génica, los niveles de proteína y la cantidad de omentina se-
cretada en explantes de tejido adiposo omental(62). Además, la 
inducción de hiperinsulinemia en sujetos sanos condujo a una 
reducción de los niveles plasmáticos de omentina 1(62).

Todas estas observaciones apuntan a que la disminución 
en los niveles plasmáticos de omentina podría indicar conse-
cuencias metabólicas o de las comorbilidades asociadas con 
la obesidad.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El reciente descubrimiento e identificación de visfatina, apelina 
y omentina como nuevas adipocinas producidas y secretadas por 
el tejido adiposo pone de manifiesto el creciente interés en el 
estudio de este órgano, y remarca su papel clave en el control y 
la regulación del metabolismo y la homeostasis energética. Asi-
mismo, los resultados publicados hasta la fecha en relación con 
el papel de estas adipocinas en la regulación del peso corporal 
y del metabolismo glucídico y lipídico dejan en el aire algunas 
cuestiones sobre las que se debe continuar investigando. Por todo 
ello, el estudio y la comprensión de las funciones fisiológicas de 
estas nuevas adipocinas, y su regulación en alteraciones metabó-
licas como la obesidad y la resistencia a la insulina, resultan de 
vital importancia de cara a nuevos avances en la terapia de estas 
patologías de gran incidencia en nuestra sociedad actual.
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