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Laadiponectina es una proteina secretada por
los adipocitos cuyas concentraciones plas-
maticas se hallan reducidas en la obesidad.
Presenta diversos efectos biolégicos que se
han demostrado in vitro. Se ha propuesto co-
mo posible marcador de riesgo cardiovascular
a raiz de diversos estudios que relacionan la
hipoadiponectinemia con una mayor inciden-
cia de enfermedad coronaria. Sin embargo,
estudios posteriores han contradicho esta
asociacion y han puesto seriamente en duda
el papel de esta proteina como una nueva
herramienta para el calculo del riesgo car-
diovascular. Con la revisién de los diferentes

datos obtenidos en ensayos clinicos, los auto-
res pretenden dar una opinién objetiva sobre
la utilidad de la adiponectina como marcador
de riesgo cardiovascular basandose en la evi-
dencia disponible.

Palabras clave: Adiponectina. Riesgo cardio-
vascular. Enfermedad coronaria

Adiponectin and coronary
heart disease risk

Adiponectin is a protein secreted by adipo-
cytes. In obesity, adiponectin levels have
been found to be reduced. Adiponectin has
several biological effects that have been

demonstrated in vitro. Some clinical trials
have described an association between hy-
poadiponectinemia and cardiovascular dis-
ease. Hence the suggestion of considering it
a feasible cardiovascular risk marker. How-
ever, later studies have found completely
opposite results, so its role as a reliable risk
marker has been seriously questioned. By
reviewing the most recent data, the authors
will attempt to give an objective view of
the matter, based on the available medical
evidence.

Key words: Adiponectin. Cardiovascular risk.
Coronary heart disease

J

INTRODUCCION

En los dltimos afios se han realizado numerosos trabajos que tra-
tan de establecer una relacion entre las concentraciones plasmati-
cas de adiponectina y la aparicién de enfermedad cardiovascular
(ECV). Se basan en la hipoadiponectinemia descrita en la obesi-
dad, lo cual podria sugerir un tedrico papel protector de esta pro-
tefna frente a los distintos trastornos metabdlicos que concurren
en la aparicioén de la ECV. Sin embargo, junto a los estudios cuyos
resultados parecen apoyar esta hipdtesis, han aparecido otros que
la contradicen o, simplemente, no han hallado ninguna relacién
significativa entre la adiponectinemia y la ECV. La creciente pre-
valencia de obesidad en los paises occidentales ha despertado el
interés sobre los posibles trastornos en la secrecion hormonal del
tejido adiposo, que hasta hace relativamente poco tiempo se con-
sideraba un reservorio energético metabdlicamente inerte.

El mecanismo de accion de la adiponectina en la célula to-
davia no es completamente conocido y, por tanto, tampoco sus

efectos en los diferentes tejidos. Ello impide explicar clara-
mente los hallazgos recogidos en los ensayos clinicos.

La presente revision tratard de exponer la evidencia cientifi-
ca disponible en cuanto a las concentraciones plasmaticas de
adiponectina y su valor como predictor de la ECV. También se
discutirdn los posibles mecanismos por los que la adiponectina
podria jugar dicho papel.

ESTRUCTURAY MECANISMO
DE ACCION CELULAR

La adiponectina es una proteina de 30 kDa formada por 244
aminodcidos con un extremo N-terminal colagenoso y otro
C-terminal globular. Es secretada predominantemente por los
adipocitos y presenta homologia con el factor Clq del comple-
mento”. Puede circular al menos en 3 configuraciones distin-
tas: en forma de alto peso molecular (de 12 a 36 unidades), en
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Figura 1. Estructura de la adiponectina.
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Figura 2. Mecanismo de accién celular de la adiponectina.
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trastornos asociados con la obesidad.
EnlaFigura 1 se muestra la estructura
de la adiponectina.

Existen dos receptores celulares so-
bre los que actda la adiponectina, con
una estructura bastante parecida entre
si: AdipoR1 y AdipoR2. El AdipoR1
abunda en el tejido muscular y estimu-
la la activacion del PPAR, de la AMP
cinasa, la captacién de glucosa y la
B-oxidacién®. Estos datos han hecho
que la adiponectina se haya propuesto
como mediadora del efecto sensibili-
zante a la insulina de las glitazonas.

En el interior de la célula, interac-
ciona con una proteina ligada a la fos-
forilacién, la APPL1, que se ha pro-
puesto como mediador de los efectos
del AdipoR1 y posible efector comiin
de la adiponectina y la insulina.

El AdipoR2 es mds expresado en
el higado. Comparte con el primero
la activacién del PPAR vy la estimula-
cién de la B-oxidacién, pero ademds
promueve el atrapamiento de especies
reactivas de oxigeno. En la Figura 2
se presenta un resumen de las acciones
intracelulares de la adiponectina.

EFECTOS BIOLOGICOS
DE LA ADIPONECTINA

Se ha establecido que la adiponectina
tiene efectos sobre el endotelio vascu-
lar. Dado que la arteriosclerosis se
considera un fenémeno inflamatorio
endotelial, podria postularse que un
aumento de sus valores plasméticos
retrasaria la aparicién de enfermedad
coronaria (EC) al reducir la interleu-
cina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral o (TNF-o)®.

En este mismo contexto se han pu-
blicado trabajos que demuestran el au-

forma de bajo peso molecular (hexdmero) y como trimero®.
Cada una de ellas puede ejercer un efecto biolégico diferente,
pero la de alto peso molecular es la que se ha relacionado con
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mento en la sintesis de 6xido nitrico (NO) endotelial mediante
estimulacion de la NO sintetasa en respuesta a la accion de la
adiponectina, con disfuncién endotelial cuando sus concen-
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Figura 4. Asociacion de adiponectina con otros factores de riesgo cardiovascular.
IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva.

traciones circulantes estdn reducidas®. También reduce la

La adiponectina y el riespo de enfermedad coronaria

males®”. Estos efectos biol4gicos se
hallan resumidos en la Figura 3.

Por otro lado, es conocido que la
hipoadiponectinemia se relaciona con
una mayor incidencia de diabetes me-
llitus de tipo 2 (DM?2) a través del au-
mento de la resistencia insulinica®.

Existe una relacion inversa entre la
adiponectinemia y los valores séricos
de triglicéridos, la proteina C reactiva
(PCR), el colesterol LDL (c-LDL) y el
indice de masa corporal®. Por el con-
trario, es conocida la relacion directa
entre aquélla y las concentraciones de
colesterol HDL (c-HDL)!?. De hecho,
en los estudios en que se ha encontra-
do una significacion estadistica entre
la hipoadiponectinemia y la EC, se ha
sugerido esta asociacién como posible
mecanismo fisiopatoldgico. Como es
sabido, el papel del c-HDL es transpor-
tar colesterol desde las células al higa-
do, lo cual se considera un mecanismo
protector del endotelio. Con estos datos
no es dificil comprender la hipétesis
que proponen estos autores. Se ofrece
un esquema de la relacién de la adipo-
nectina con los factores de riesgo car-
diovascular (RCV) en la Figura 4.

Enlo referente ala hipertension arte-
rial (HTA), la hipoadiponectinemia es
un factor de riesgo para su desarrollo,
independientemente de otros factores,
como la DM@D,

La angiotensina II inhibe la produc-
cién de adiponectina mediante la acti-
vacién de los receptores AT1 y la ge-
neracion de peréxido de hidrégeno?.
Ademads, puede activar directamente
los PPAR y favorecer la sensibilidad
a la insulina, como se ha descrito en
algunos estudios.

La hiperactivacién del sistema ner-
vioso simpético se ha relacionado con
una menor expresion de adiponectina

expresion de moléculas de adhesion endoteliales y potencia
el aclaramiento lipidico en estudios basados en modelos ani-
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en modelos animales pero, dado que la adiponectina se ha ais-
lado en el sistema nervioso central, podria ser ésta la que regu-
lara la respuesta simpética, y no a la inversa®.
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EVIDENCIA SOBRE LA ADIPONECTINA
COMO PREDICTOR DE ECV

Varios trabajos han sugerido que las concentraciones reduci-
das de adiponectina se relacionan con una mayor incidencia
de ECV, mientras que en otros se ha establecido la relacién
contraria. Ademads, en no pocas ocasiones los hallazgos no han
sugerido relacién estadisticamente significativa, por lo que el
papel de la adiponectina ha quedado como una verdadera in-
cognita. A continuacién se enuncian los principales estudios
desarrollados sobre esta materia.

En el Health Professionals Study", una duplicacién de los
valores de adiponectina se asocié a una reduccién del 20%
del riesgo de infarto de miocardio tras ajustar los resultados a
otros factores de riesgo conocidos. Se realiz6 sobre 266 hom-
bres de entre 40 y 75 afios de edad seguidos durante 6 afios, y
se analiz6 la incidencia de EC fatal y no fatal. Los casos tenfan
concentraciones de adiponectina significativamente mas bajas
que los controles, y los sujetos en los quintiles de adiponecti-
nemia mds altos presentaron un RR de 0,39 respecto al quintil
mds bajo. Esta asociacion se afectd sélo ligeramente tras ajus-
tar por valores de c-LDL y c-HDL.

En un estudio alemdn de 788 pacientes de entre 40 y 68
aflos sometidos a estudio angiografico comparados con con-
troles sanos (donantes de sangre) se evidenciaron valores de
adiponectina mds bajos en los casos que en los controles®.
Se present6 una relacidn inversa entre el odds ratio de EC y
la adiponectinemia en el andlisis multivariante. Sin embargo,
esta asociacién desapareci6é cuando se llevé a cabo el ajuste
por valores de c-HDL.

Otro estudio similar llevado a cabo en 225 hombres japo-
neses arrojé datos similares'?. Los pacientes con EC presen-
taron valores plasméticos de adiponectina mds bajos que los
controles de forma significativa, independientemente de otros
factores de riesgo. Se concluyé que la hipoadiponectinemia
producia una duplicacién de la prevalencia de EC.

El Coronary Artery Calcification in Type 1 Diabetes Study
es un estudio prospectivo de cohortes realizado sobre 645 pa-
cientes con DM1 y 765 controles. Aqui, las concentraciones al-
tas de adiponectina se asociaron con una menor progresion de
la calcificacion arterial coronaria determinada mediante TAC
con rayo de electrones doble®. La duplicacién de la adiponec-
tina se asocid con una reduccién del 67% del odds ratio de
todos los sujetos tras ajustar por otros factores de riesgo, mas
marcada en los no diabéticos. Comparativamente, el riesgo de
progresién fue un 82% menor en los pacientes en el cuartil
superior de adiponectina basal respecto al cuartil inferior. Los
valores de adiponectina basales fueron un 22% mds elevados
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en los controles que en los casos, y en los pacientes con DM1
respecto a los no diabéticos.

En contraposicién a lo anterior, en un estudio de casos con-
troles en una poblacién de 5.661 hombres britdnicos, no se
hall6 diferencia estadisticamente significativa en los valores
medios de adiponectina entre casos y controles®, ni tampoco
en el odds ratio para EC entre los valores de adiponectina en
el tercil superior y el inferior. La débil asociacion inicial des-
apareci6 tras ajustar por factores de RCV conocidos. Si fue
consistente con los datos previamente conocidos la relacién
entre adiponectina y otros factores de riesgo, como c-HDL y
c-LDL, PCR o triglicéridos.

En el Hoorn Study se observé que los pacientes con valo-
res plasmdticos de adiponectina mds elevados presentaban
un perfil de RCV mas favorable incluyendo c-HDL, trigli-
céridos, perimetro de cintura y glucemia. La poblacién es-
tudiada constaba de 2.484 sujetos holandeses de entre 50 y
74 afios de edad. En cuanto a los eventos cardiovasculares,
se encontré que la mortalidad total fue mas alta en los suje-
tos con mayores valores de adiponectina, siendo la relacion
mads significativa cuando se eliminaron los posibles factores
de confusiéon. Ademas, tanto la EC no fatal como la mor-
talidad por cualquier causa también mostraron asociacién
directa con los valores de adiponectina. Unicamente hubo
asociacion inversa entre EC no fatal y adiponectinemia en la
poblacién femenina®®,

Recientemente se ha llevado a cabo en EE UU un estudio
sobre mas de 3.000 pacientes de entre 69 y 79 afios de edad. El
aumento de la adiponectina plasmadtica se relaciond estadisti-
camente con un aumento tanto de la mortalidad total como de
la cardiovascular. Tras el ajuste de miiltiples factores de confu-
sién se mantuvo la significacion estadistica, descartdndose la
composicidn corporal como posible fuente de discrepancias en
estudios previos. Como datos de interés se describe una adipo-
nectina plasmdtica mayor en sujetos de raza caucdsica respecto
alos afroamericanos!®.

Los diferentes resultados de estos estudios se comparan en
las Tablas 1y 2.

POSIBLES MECANISMOS DE ASOCIACION
DE ADIPONECTINA CON ENFERMEDAD
CORONARIA

La adiponectina produce una reduccién in vitro de los indica-
dores de inflamacién y una mejoria de la funcién de la célula
endotelial!”. Su déficit favoreceria la disfuncién endotelial
por descenso de la actividad de 1a NO sintetasa®. También la
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Tabla 1. RESUMEN DE LOS RESULTADOS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS DE LOS ESTUDIOS
QUE RELACIONARON LA ADIPONECTINEMIA CON LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

. Determinar si las concentraciones de . . . i
Health Professionals ) . . . Las concentraciones altas de adiponectina plasmética
adiponectina se asocian con riesgo de IM 798 . !
Follow-Up Study . se asociaron con menor riesgo de IM en los hombres
prospectivamente
- . . Las concentraciones altas de adiponectina se asociaron
Valor predictivo de la adiponectina sobre . :
Hoorn Study . . 2.484 con menor riesgo de ECV no fatal en mujeres
la mortalidad total y CV y sobre la morbilidad CV )
y con mortalidad total y CV
British Regional Relacion de la adiponectinemia No hubo diferencias significativas entre casos y controles
5.661 : . .
Heart Study con el IM fatal y no fatal en cuanto a las concentraciones de adiponectina
Coronary Artery Disease Valorar la posible asociacion 275 La hipoadiponectinemia se asoci¢ de forma significativa
Study Group de la hipoadiponectinemia con la EC e independiente con una mayor incidencia de EC
The Coronary Artery . . e Las concentraciones de adiponectina se asociaron
T Relacionar la progresion de la calcificacion . S P .
Calcification in Type 1 . . i L 645 inversamente con la progresion de la calcificacion arterial
; arterial coronaria con adiponectinemia .
Diabetes coronaria
Ulm Medical Asaciacion de las concentraciones Las concentraciones de adiponectina fueron més bajas
i . i 788 .
Centre Study de adiponectina con el riesgo de EC en los pacientes con EC
. Asociacion de las concentraciones de El aumento de la adiponectina se asocié con un
Health, Aging and Body . . . ) i )
Composition Study adiponectina con el riesgo t_jq mortalidad total 3.075 ‘ aumepto de la mortalidad total_y cardiovascular,
y CV segun la composicién corporal independientemente de la proporcién de grasa corporal

CV: cardiovascular; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; IM: infarto de miocardio

Tabla 2. ESQUEMA DE LAS DIFERENCIAS ENTRE VALORES DE ADIPONECTINA BASAL ENTRE CASOS
Y CONTROLES Y ODDS RATIOS ENTRE VALORES EXTREMOS DE ADIPONECTINEMIA

Unidades | Casos | Controles p Valor inferior Valor superior p OR
Z;’Zf:’ szig’y"”a/ ug/mL 10,22 1075 0,500 <8,32 >13.33 0,476 0,89
Coronary Artery
Calcification in Type 1 ug/mL 8,6 10,2 < 0,001 5.2 17 < 0,001 0,18
Diabetes
;gféﬁ_zrg@fjg;”als mg/L 15,6 179 <0,001 79 29.2 002 0.56
ggz tg’%‘gij’ umol/L 6,32 783 < 0,001 412 > 11 0,007 0,52
g‘t’ﬁg"’goﬁ; tery Disease ug/mlL 47 5,9 <0,0001 4 7 ns. 0,749
Hoorn Study* ug/L — — — 5,54 15,58 n.s. 1.7

EC: enfermedad coronaria; n.s.: no significativo;, OR: odds ratio
* Datos presentados exclusivamente para la poblacion masculina

inflamacién, proceso central en el desarrollo de la arterioscle- ~ espumosas serian otros factores propuestos como protectores
rosis, estaria potenciada en dichas circunstancias. de la aterogénesis acelerada®.
Ademés, la disminucién de las moléculas de adhesién endo- Con la menor progresion de la calcificacién coronaria valo-

teliales y la menor transformacién de macréfagos en células  rada mediante pruebas de imagen asociada a concentraciones
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elevadas de adiponectina, los resultados in vitro y de incidencia
de EC parecen respaldados por una evidencia morfolégica®.

Todos los argumentos comentados parecen indicar que, a
menores valores de adiponectina plasmatica, mayor riesgo de
EC. Seria posible que, de forma patoldgica y paraddjica, la
adiponectina estuviera reducida en la obesidad y fuera precipi-
tadora de los efectos cardiovasculares adversos. Sin embargo,
estos hallazgos iniciales fueron refutados por los resultados de
estudios posteriores, que encontraban una relacién completa-
mente opuesta, en especial en pacientes con insuficiencia car-
diaca y EC previa.

Para tratar de explicar estos hallazgos, se postuld que podria
darse un fenémeno de down-regulation de la adiponectina™.
En este modelo el organismo sufriria una “resistencia” a la ac-
ci6n de la adiponectina, que trataria de contrarrestarse a través
de un aumento compensador de sus concentraciones plasma-
ticas. Por supuesto, este razonamiento no fue compartido por
los autores que opinaban que la relacioén entre adiponectina y
RCV era cada vez mas dudosa.

Otro dato reconocido es que las mujeres suelen presentar
unos valores de adiponectina mas elevados que los hombres*.
La tendencia del RCV a igualarse entre ambos sexos tras la
menopausia femenina seria incongruente con la hipoadiponec-
tinemia.

Algunos autores incluso proponen un mecanismo deletéreo
directo de la adiponectina sobre el RCV.

Aparte de un mecanismo directo, se ha especulado con una
posible accién intermedia de la adiponectina con otros factores
de RCV. Sobre todos ellos, se ha considerado que la relacion
mds estrecha se establece entre adiponectina y c-HDL, puesto
que en los ensayos clinicos la mayor incidencia de EC se re-
lacion6 con concentraciones mds bajas de dicha lipoproteina.
En algtin caso la asociacion dejoé de ser significativa cuando se
ajustaron las concentraciones de c-HDL®.

Igualmente, es posible aventurar una relacién inversa con el
c-LDL o los triglicéridos, cuyas concentraciones plasmaticas
fueron consistentemente mas elevadas en los estudios que inclu-
yeron casos de cardiopatia isquémica. Otros marcadores, como
la PCR, no parecieron tener ninguna asociacién destacable.

Tampoco puede establecerse la sensibilizacién a la insuli-
na como el mecanismo protector principal, ya que tras ajustar
por la presencia de DM2 no pareci6 hallarse ninguna relacién
relevante?.

Posiblemente, los estudios que més han contribuido a en-
turbiar la posible utilidad de la adiponectina como marcador
de ECV han sido los que han descrito una relacién indiferente
entre aquélla y los eventos cardiovasculares adversos; esto es,
ni como factor protector ni como marcador de riesgo. En mu-
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chas ocasiones los datos arrojados proceden de metaanalisis
de varios estudios, de forma que, a mayor nimero de sujetos
incluidos, menor parece ser la significacion estadistica. Sin
embargo, el dltimo estudio publicado sobre este tema cuenta
con un tamafio muestral respetable y se ha centrado en descar-
tar potenciales factores de confusion. Sus resultados parecen
apoyar la relacion directa entre hiperadiponectinemia e inci-
dencia de ECV.

Como dato a tener en cuenta, cabe destacar que en ningtin
estudio ha podido determinarse cudl de las diferentes isofor-
mas de la adiponectina tiene mayor efecto biolgico!>. Algu-
nos de los resultados discrepantes podrian explicarse por la ac-
ci6én predominante de una u otra molécula, lo que abre nuevos
campos de investigacidn centrados en las diferentes isoformas
de esta controvertida proteina.

Pueden enumerarse ciertas limitaciones a los resultados pu-
blicados. Predominantemente se llevaron a cabo en poblacién
masculina, y algunos de los posteriores se limitan a subgrupos
poblacionales (DM1, nefropatia crénica®”). En general, inclu-
yen sujetos de edades comprendidas entre los 40 y 80 afios,
por lo que, en principio, podrian representar a la poblacién en
mayor riesgo de ECV. Por tanto, los datos son menos extrapo-
lables a la poblacion femenina y a la poblacién general.

Desde el punto de vista metodolégico, la variacién interindi-
vidual en las determinaciones y la estabilidad de las muestras
no parece haber sido el origen de las discrepancias. Los andli-
sis realizados sobre los especimenes congelados descartan que
una degradacién de la adiponectina del suero sea un factor de
confusién importante®V,

Sin embargo, seglin aumenta la cantidad de datos disponibles,
la evidencia cientifica no parece ser en absoluto sélida y ho-
mogénea a favor del empleo de la adiponectina como marcador
de RCV. Es de interés que, siguiendo la linea temporal tras las
dltimas publicaciones, los nuevos datos apuntan hacia la hipe-
radiponectinemia como factor de ECV y no a la inversa, como
sugirieron los estudios iniciales. En las dltimas décadas se ha
consensuado que las decisiones médicas no deben estar basadas
en datos tedricos, sino en su comprobacién empirica. Es por ello
por lo que parece prudente establecer una duda razonable sobre
el posible papel de la adiponectina en este contexto.

En nuestra opinion, seria deseable desarrollar todavia nue-
vos estudios que aportaran datos sélidos para perseverar o de-
sistir por completo en la determinacién plasmatica de la adi-
ponectina, posiblemente centrdndose en el papel deletéreo de
la hiperadiponectinemia. Cualquier nuevo marcador de RCV
seria bienvenido para tratar de identificar a los pacientes en
mayor riesgo, siempre que se demostrara fiable y reproducible.
Desgraciadamente para nuestros pacientes, en la practica dia-
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ria, la adiponectina parece estar lejos todavia de convertirse
en una herramienta eficiente a medio plazo con este propdsito.
Mais aun si tenemos en cuenta que actualmente no dispone-
mos de fairmacos capaces de modificar las concentraciones de
adiponectina en ningin sentido, por lo que su determinacién
serviria exclusivamente como dato informativo del riesgo, no
mejorable con ninguna intervencion.
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