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Resumen

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada por concentraciones elevadas de
glucosa en la sangre, que representa un problema de salud publica en todo el mundo. La resistencia a la
insulina es un fendmeno metabdlico muy importante en la fisiopatogénesis de la DM, ésta se define como la
incapacidad de los tejidos de captar la glucosa para su adecuado aprovechamiento y puede aparecer por
diversos factores. El estudio del tejido adiposo en el desarrollo de la DM ha tomado mucha importancia en
los ultimos afios, pues anteriormente so6lo se consideraba un reservorio energético, posteriormente se
descubri6 su capacidad de sintetizar una amplia gama de moléculas biolégicamente activas, colectivamente
llamadas “adipocinas”. A estas moléculas se les han asignado multiples funciones en las respuestas
metabolicas e inflamatorias. Sin embargo, en condiciones patoldgicas, como en la DM, algunas adipocinas
se han reconocido como biomarcadores que pueden ser perjudiciales o beneficiosos en el organismo y que
desempefian sus efectos actuando a través de vias endocrinas, paracrinas y autocrinas. Por lo anterior, el
objetivo de este trabajo es presentar una descripcion general de las principales adipocinas que contribuyen
a alteraciones metabdlicas tales como el desarrollo de resistencia a la insulina 'y la DM.

Palabras clave: adipocinas; diabetes; metabolismo; tejido adiposo; resistencia a la insulina.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de enfermedades metabdlicas caracterizadas por la presencia de
concentraciones elevadas de glucosa en la sangre de manera persistente, ocasionada por un defecto en la
produccién de insulina, una resistencia a la accién de esta y mas comunmente una combinacion de estos
factores. Actualmente representa un gran problema para la salud publica en nuestro pais y en todo el mundo,
debido a su alta incidencia y a las complicaciones asociadas a esta patologia (Petersmann et al., 2019).

En los ultimos afos el estudio del tejido adiposo ha tomado gran relevancia, puesto que ya no se considera
simplemente como un reservorio energético del cuerpo, sino que se han descrito otras funciones como la
regulacion de la temperatura corporal o incluso en el aspecto inmunoldgico y endocrino con la secreciéon de
hormonas llamadas “adipocinas”. Se ha descubierto que las adipocinas regulan el apetito, el gasto energético,
la distribucién de lipidos, la inflamacion, y la secrecién y sensibilidad a la insulina (Zorena et al., 2020). A lo
largo de este articulo se describiran las alteraciones metabdlicas causadas por la liberaciéon de adipocinas
como mecanismo basico en el desarrollo de la enfermedad.

Fenomenos metabolicos en la diabetes

La diabetes se divide en varios tipos segun el mecanismo causante: la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) que es
una enfermedad autoinmune, en la cual el sistema inmunitario ataca a las células B de los islotes de
Langerhans del pancreas, siendo causada esta por factores genéticos y ambientales (Powers et al., 2018).
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la mas frecuente y tiene su origen en la combinacién de factores
genéticos y ambientales como una dieta desbalanceada, el sedentarismo y la obesidad (Skyler et al., 2017).
Otro tipo de DM, es la diabetes mellitus gestacional (DMG), que puede presentarse durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo, caracterizada por una disminucion en la sensibilidad a la insulina debido a los
niveles altos de hormonas placentarias y no placentarias. Como resultado de la disminucion en la sensibilidad
a insulina, la produccion de dicha hormona aumenta por parte de las celulas 3 pancreaticas. (Alfadhli, 2015).

Diabetes Mellitus Tipo 1

El proceso autoinmune de la DM1 es multifactorial. En primer lugar, existe una susceptibilidad genética
importante por multiples genes del complejo mayor de histocompatibilidad, la DM1 suele afectar a personas
jovenes frecuentemente antes de los 20 afios, y se cree puede desencadenarse por infecciones, cambios
hormonales o ciertos factores ambientales (DiMeglio et al., 2018). Los islotes pancreaticos son infiltrados por
células inmunes denominadas linfocitos T, estos liberan citocinas inflamatorias que son toxicas para las
células f, las cuales son las unicas que son destruidas. Una vez que no quedan mas de estas células, el
proceso inflamatorio cede y los islotes quedan atréficos. Esto ocasiona que no se produzca mas insulina,
indispensable para la captacion de la glucosa en muchos tejidos (Powers et al., 2018).

Diabetes Mellitus Tipo 2

La DM2 se caracteriza por dos fendmenos principales: la resistencia a la insulina (RI) y la disfuncion de las
células B pancredticas (Banday et al., 2020). La RI se define como una incapacidad de esta hormona de
estimular la captacién de la glucosa circulante en los tejidos, en especial en el higado, el tejido adiposo y el
musculo esquelético. En el higado esto provoca la incapacidad de formar glucégeno y la elevada produccion
de nueva glucosa, provocando un estado hiperglucémico, especialmente durante la fase temprana de la
evolucién de la DM2; el musculo representa el 70% de la captacion total de glucosa del cuerpo, al no poderse
llevar a cabo esta accién no se aprovecha adecuadamente la glucosa y tampoco se forma glucégeno. En el
tejido adiposo la Rl causa un aumento de la lipdlisis, con un consecuente aumento de acidos grasos y
colesterol en la sangre, lo que exacerba la RI, especialmente en el tejido adiposo visceral, se relaciona
directamente con la secrecién inadecuada de adipocinas y causa un estado inflamatorio crénico (Figura 1)
(Freeman & Pennings, 2021).
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Figura 1. Representacidn de los efectos de la resistencia a la insulina en el tejido adiposo; puede observarse como la insulina no se acopla a sus
receptores, causando que la glucosa no sea captada por los adipocitos a través de los transportadores GLUT4, y causando alteraciones en el
metabolismo.

En un intento por mantener niveles normales de glucosa en la sangre, las células B pancreaticas liberaran
una mayor cantidad de insulina causando un estado de hiperinsulinemia, la persistencia de esta, en conjunto
con el exceso de acidos grasos libres, el estado inflamatorio provocado por la Rl y la secrecién inadecuada
de adipocinas desencadenan la muerte de una cantidad importante de éstas células y las restantes se vuelven
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incapaces de regular la glucosa en sangre produciendo la hiperglucemia caracteristica de la DM2 (Samuel &
Shulman, 2016).

Diabetes Mellitus Gestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se ha definido como cualquier grado de intolerancia a la glucosa que
comienza o se reconoce por primera vez durante el embarazo (Alfadhli et al., 2015). En el contexto del
metabolismo de la glucosa, estas adaptaciones ocurren para asegurar una derivacion correcta de la glucosa
y asi promover el desarrollo fetal mientras se mantiene una nutricion materna adecuada. Este equilibrio en la
regulacion de la glucosa es fundamental para la salud materno-fetal durante todos los trimestres de gestacion.
Primero, durante el embarazo los niveles de glucosa en sangre en ayunas disminuyen, esto parcialmente se
debe a los efectos de dilucién a medida que se incrementa el volumen de sangre de la madre, luego se
mantienen constantes en el segundo trimestre y finalmente se reducen aun mas durante el tercer trimestre.
El aumento de la utilizacién de glucosa por parte de la unidad fetoplacentaria durante el embarazo, eliminando
la glucosa de la circulacién materna, también contribuye a la disminucion de los niveles de glicemia en ayunas.
Durante este periodo de aumento de la utilizacion de glucosa por la unidad fetoplacentaria, la sensibilidad a
la insulina materna disminuye (Santoro et al., 2016). Las adipocinas secretadas por el tejido adiposo, el
lactégeno placentario y la hormona del crecimiento placentario se han propuesto como posibles causas de
RI en el embarazo; de igual forma el aumento de progesterona, estrégeno y cortisol durante el embarazo
contribuye a la alteracion del equilibrio de la glucosa y la insulina (Alfadhli, 2015).

Resistencia a la insulina

La insulina, secretada por las células 8 ubicadas en los islotes pancreaticos, es una hormona anabdlica que
promueve la sintesis de glucégeno en el higado y el musculo esquelético. La funcién principal de esta
hormona es reducir los niveles de glucosa a través de su absorcion en musculo y tejido adiposo, ademas,
estimula la oxidacion de la glucosa y la glucogenogénesis e inhibe la gluconeogénesis y la glucogendlisis
(Kojta et al., 2020).

La resistencia a la insulina (RI), tal como la define la American Diabetes Association (ADA), es una afeccion
en la que la respuesta de las células a la insulina se ve afectada con respecto a los carbohidratos, los lipidos
y las proteinas, lo que resulta en niveles elevados de glucosa en sangre (Santoro et al., 2021). La insulina
tiene un amplio espectro de efectos sobre los procesos metabdlicos en los adipocitos; por lo tanto, se
considera la hormona mas importante que regula los procesos anti-lipoliticos. Sin embargo, el deterioro de la
sensibilidad celular a esta hormona o el deterioro de la via de la insulina pueden afectar el metabolismo anivel
sistémico (Lebovitz et al., 2016).

Varios estudios respaldan la hipotesis de que los adipocitos detectan la homeostasis de la glucosa en el
organismo (Lebovitz et al., 2016). Aunque se consideraba que los adipocitos solo funcionaban como
depdsitos almacenadores de energia, se ha demostrado que estos son reguladores del equilibrio energético
e influyen en el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa e insulina (Santoro et al., 2021).

Para definir la contribuciéon de la disfuncion del tejido adiposo a la RI, se ha prestado mucha atencion al
fendmeno conocido como “inflamacién del tejido adiposo”. Esto se define como la infiltracién de células
inmunitarias y la activaciéon de macréfagos a un estado proinflamatorio que da como resultado la secrecion
de citocinas proinflamatorias en el tejido adiposo. Sin embargo, otros mecanismos también podrian vincular
la disfuncién del tejido adiposo y la RI en todo el cuerpo en la obesidad, incluida la liberacion alterada de
adipocinas (Zorena et al., 2020).

Tejido adiposo como 0rgano endocrino

El tejido adiposo tiene diversas funciones en las que se incluyen el almacenamiento de energia, el aislamiento
térmico, asi como una funcién inmune y endocrina (Zorena et al., 2020). Este tejido se puede dividir en:
blanco, marrén, beige y rosa (Figura 2) (Dilworth et al., 2021; Zorena et al., 2020).

El tejido adiposo predominante en los seres humanos es el tejido adiposo blanco (Dilworth et al., 2021), esta
compuesto por adipocitos grandes y con menos mitocondrias en comparacion con el tejido adiposo marrén.
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Esta morfologia le confiere la capacidad de almacenamiento de energia y homeostasis en respuesta a las
demandas nutricionales del cuerpo (Reyes-Farias et al., 2021). Se puede clasificar en 2 tipos segun su
distribucion: el tejido adiposo subcutaneo, que se encuentra debajo de la piel, y el tejido adiposo visceral, que
se encuentra en el interior del abdomen y alrededor de los érganos internos (Reyes-Farias et al., 2021).

El tejido adiposo subcutaneo se caracteriza por un mayor numero de adipocitos pequefios y una mayor
sensibilidad a la insulina. Este tejido tiene una mayor expresion del sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-
1) asi como una mayor capacidad para activarlo. Por esta razon, el efecto anti lipolitico de la insulina es mas
fuerte en el tejido graso subcutaneo. En cambio, el tejido adiposo visceral se caracteriza por un mayor nimero
de adipocitos grandes, la actividad lipolitica de este tejido estd aumentada y, por lo tanto, también se eleva
la cantidad de 4cidos grasos libres circulantes. Un aumento de tejido adiposo visceral también eleva el riesgo
de RI, mientras que el aumento de la masa del tejido adiposo subcutaneo reduce este riesgo (Kojta et al.,
2020).
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Figura 2. Clasificacién y funciones del tejido adiposo.

El tejido adiposo blanco es un 6rgano sensible a la insulina que ademas de almacenar lipidos, produce y
secreta hormonas endocrinas especificas de los adipocitos: las adipocinas, encargadas de regular el
equilibrio energético en otros tejidos periféricos (Oh et al., 2017); entre ellas se incluyen leptina, adiponectina,
interleucina 6 (IL-6), resistina,. factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), apelina, entre muchas otras (Dilworth
etal.,, 2021). Aunque la coleccion completa de adipocinas humanas aun no esta totalmente caracterizada, ha
quedado claro que el tejido adiposo es una fuente de mas de 600 proteinas potencialmente secretoras
(Fasshauer & Bluher, 2015).

Algunos estudios han demostrado que una alta cantidad de tejido adiposo blanco visceral se asocia con
desregulacién metabodlica, promoviendo la intolerancia a la glucosa y la Rl (Reyes-Farias et al., 2021). Por
esta razon se siguen realizando investigaciones que nos permitiran dilucidar las dudas que aun quedan sobre
el tejido adiposo, ya que un exceso de éste, asi como su disfuncién, estan asociados con enfermedades
metabolicas como la DM y la obesidad (Stephens, 2012).
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En cambio, el tejido adiposo marrén presenta un gran numero de mitocondrias que le dan una apariencia
marrén caracteristica (Chait & den Hartigh, 2020; Reyes-Farias et al., 2021) y contiene multiples gotas de
lipidos (multilocular) (Vega-Robledo & Rico-Rosillo, 2019). Representa entre el 1 y el 2% de las reservas
totales de grasa en humanos y se localiza principalmente en las regiones cervical, axilar y paraespinal (Chait
& den Hartigh, 2020). Tiene como propdsito liberar energia en un proceso de produccion de calor llamado
termogénesis (Stephens, 2012), a través de la proteina desacoplante 1 (UCP1) (Luo & Liu, 2016) que modifica
la fosforilacion oxidativa; dicha modificacion le permite disminuir la produccion de ATP y aumentar la cantidad
de energia que se disipa en forma de calor (Vega-Robledo & Rico-Rosillo, 2019). Capta los acidos grasos
circulantes y mitiga el almacenamiento de lipidos ectdpicos; también contribuye al aclaramiento de glucosa
al absorber cantidades relativamente grandes de glucosa de la circulacion, reduciendo asi la secrecion de
insulina por las células 3 pancredticas (Chait & den Hartigh, 2020). Debido a que tiene caracteristicas
termogénicas, ofrece una nueva forma de combatir la obesidad y otros trastornos metabdlicos (Luo & Liu,
2016), y puesto que el receptor de insulina esta altamente expresado en este tejido, se considera que es uno
de los tejidos diana de insulina mas sensibles y, por lo tanto, un érgano importante para la regulacion de
glucosa. Asi las estrategias que activan el tejido adiposo marrdn tienen la capacidad de reducir o prevenir la
RI (Chait & den Hartigh, 2020).

Adipocinas en el metabolismo normal

Para mantener la homeostasis energética, los 6rganos se comunican y ejercen efectos complementarios
entre si. Los péptidos secretados de los 6érganos metabdlicos facilitan la comunicacion con cada érgano (Kim
et al., 2019), entre estos se encuentran las adipocinas, liberadas especificamente por los adipocitos, el tipo
de célula predominante presente en los depdsitos adiposos, o se aplica de manera mas general a los factores
liberados por cualquier otro tipo de células dentro del tejido adiposo (Giralt et al., 2015; Recinella et al., 2020).

Las adipocinas son péptidos que actuan de manera autocrina en el tejido adiposo, al modular la adipogénesis,
la migracion de células inmunes, la regulacion del metabolismo y la adecuada funcién de los adipocitos. De
igual manera pueden ejercer efectos endocrinos sobre una variedad de procesos biolégicos, incluyendo: la
respuesta inmune, la inflamacion, el metabolismo de la glucosa, la secrecion y sensibilidad a la insulina, la
presidn sanguinea, la contractibilidad del miocardio, la adhesién celular, la funcién y crecimiento vascular, la
morfogénesis del hueso, el crecimiento, la acumulacion lipidica en el higado, la regulacion del apetito y la
saciedad, entre otros procesos (Fasshauer & Bliher, 2015; Recinella et al., 2020). Las adipocinas se
clasifican en "adipocinas proinflamatorias" y "adipocinas antiinflamatorias". El desequilibrio entre adipocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias conduce a cambios patologicos (Kim et al., 2019) (Figura 3).

Adipocinas y la diabetes

La obesidad es un factor de riesgo importante para el desarrollo de muchas enfermedades como la DM2,
esto se debe entre otras cosas, a la secrecion inadecuada de adipocinas por parte del tejido adiposo. Ocurre
debido a que la expansion del tejido adiposo influencia a los adipocitos a modificar su funcion y su forma
desarrollando hipertrofia (aumento de tamafio) antes que hiperplasia (aumento del nimero de células), estos
grandes adipocitos se han relacionado directamente con hipoxia y el desarrollo de un estado crénico de estrés
en este tejido, lo cual altera la sintesis y secreciéon de adipocinas que predisponen a la Rl y la inflamacién
(Fasshauer & Bluher, 2015) (Figura 3). Se ha demostrado que determinadas adipocinas y las interacciones
entre ellas afectan diversos procesos metabdlicos (Kojta et al., 2020), por lo que a continuacién se describiran
a las adipocinas mayormente estudiadas que participan en el desarrollo de la DM.

Leptina

La leptina es una hormona polipeptidica de 16 kDa sintetizada y secretada principalmente por los adipocitos
blancos (Dilworth et al., 2021), considerada actualmente como la hormona de la saciedad (Zorena et al.,
2020) y como adipocina proinflamatoria (Oh et al., 2017). Su expresién es mas alta en el tejido adiposo blanco
subcutaneo que en el visceral (Chait & den Hartigh, 2020; Kojta et al., 2020). Tiene un papel importante en la
regulacion de la ingesta de alimentos al disminuir el apetito, la modulacion del gasto de energia y el aumento
de la actividad nerviosa simpatica (Dilworth et al., 2021; Freitas Lima et al., 2015). Suprime la ingesta de
alimentos inhibiendo la expresion de los neuropéptidos orexigénicos como la proteina relacionado con el aguti
(AgRP) y el neuropéptido y (Npy), y estimula la expresion de neuropéptidos anorexigénicos como la
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propiomelanocortina (POMC) (Heyde et al., 2021). En el metabolismo, disminuye la lipogénesis y estimula la
lipdlisis, asi como la oxidacion de los acidos grasos en tejidos periféricos como el misculo y el higado (Kocot
et al., 2017; Heyde et al., 2021).

Esta adipocina ejerce un papel importante en la regulacién de la homeostasis de la glucosa,
independientemente de sus acciones sobre la ingesta de alimentos o el peso corporal. Las células 8
pancreaticas expresan receptores de leptina y ésta inhibe la biosintesis y secrecion de insulina (Dunmore &
Brown, 2013; Freitas Lima et al., 2015). Existe un circuito de retroalimentacion donde la insulina estimula la
secrecién de leptina del tejido adiposo y la leptina disminuye ante bajos niveles de insulina. En este sentido,
se ha demostrado que la resistencia a la insulina se asocia con niveles elevados de leptina en plasma (Freitas
Lima et al., 2015). En personas con obesidad se desarrolla hiperleptinemia, lo que lleva a una respuesta
debilitada a la leptina. La aparicion de este fenédmeno sugiere que la obesidad esta asociada con la resistencia
alaleptina. De igual forma, en sujetos obesos con DM2 se demostré que independientemente del sexo, existe
una concentracion de leptina mucho mas alta (Kojta et al., 2020). Ademas, existen estudios donde
demuestran que los seres humanos que carecen de leptina o del receptor de leptina (LEPR) son
extremadamente obesos, que también presentan hiperglucemia y elevada resistencia a la insulina (Chait &
den Hartigh, 2020). Por lo tanto, los hallazgos de estudios previos han sugerido que la leptina puede
representar un predictor de obesidad y de DM2; sin embargo, la concentracion sérica de leptina en pacientes
con DM2 y sus asociaciones con otros parametros clinicos (por ejemplo, indice de masa corporal [IMC],
concentracion de insulina y circunferencia de la cintura) siguen siendo un tema de debate (Liu et al., 2020).

La leptina actua como un sensor en el proceso de almacenamiento de nutrientes y se encuentra aumentada
en el ultimo trimestre del embarazo. En una mujer en gestacion, la prolactina es capaz de conducir a una
resistencia a la leptina y ésta se relaciona directamente con la ingesta de alimentos, lo cual contribuye al
aumento de peso coporal, que puede hacer propensa a la gestante a desarrollar obesidad y eventualmente
detonar la DMG (Alfadhli et al., 2015).

Adiponectina

La adiponectina es una adipocina de 30 kDa que ejerce multiples efectos beneficiosos, entre estos, un efecto
sensibilizante a la insulina, un efecto antiinflamatorio (Luo & Liu, 2016) y aumenta la produccién de insulina
(Fasshauer & Bluher, 2015). Su expresién y niveles circulantes son inversamente proporcionales a los niveles
de adiposidad (Chait & den Hartigh, 2020), y se ha propuesto que los niveles bajos de adiponectina podrian
predecir el desarrollo de DM (Freitas Lima et al., 2015). Los niveles de expresién de adiponectina varian entre
depdsitos de tejido adiposo, con mayor expresion en tejido adiposo blanco subcutaneo en comparacién con
el visceral (Chait & den Hartigh, 2020). La adiponectina ejerce sus efectos al unirse a dos receptores: el
receptor AdipoR1 (expresado ubicuamente y en un alto nivel en el musculo esquelético) y el receptor AdipoR2
(expresado predominantemente en el higado) (Freitas Lima et al., 2015; Luo & Liu, 2016). La union de la
adiponectina con sus receptores conduce a la activacion de varias vias de sefializacion. La activacion de IRS-
1/2 esta involucrada principalmente en los efectos sensibilizadores a la insulina en los tejidos sensibles a ésta
(Recinella et al., 2020). Los receptores de adiponectina estan altamente expresados en el musculo
esquelético, el higado y el tejido adiposo (Chait & den Hartigh, 2020). También, mejora la sensibilidad a la
insulina indirectamente al aumentar la expresion del sustrato 1 del receptor de insulina hepatica (IRS-1). Asi
mismo, se ha encontrado que la adiponectina reduce la produccién de TNF-a, una citoquina que se cree que
media la RI (Kocot et al., 2017).

La produccién de adiponectina esta determinada principalmente por el tamafio de los adipocitos y la
sensibilidad a la insulina. En este sentido, los adipocitos mas grandes y resistentes a la insulina producen
menos adiponectina (Freitas Lima et al., 2015). Se ha demostrado que los niveles circulantes de esta
adipocina estan inversamente asociados con la gravedad de la Rl en pacientes con DM2 y se sugiere que se
asocia con el estado de IMC en estos mismos pacientes (Liu et al., 2020; Recinella et al., 2020). Por esta
razén, la medicion de esta adipocina ha sido propuesta como una herramienta diagnéstica prometedora para
determinar prediabetes (Kojta et al., 2020).

Resistina

La resistina es un polipéptido de 12 kDa secretado por adipocitos del tejido adiposo visceral y células del
sistema inmunoldégico, tales como monocitos y macrofagos (Kojta et al., 2020; Zorena et al., 2020). La
presencia de resistina también se ha demostrado en la médula ésea, los pulmones, la placenta y las células
de los islotes pancreaticos (Zorena et al., 2020). Las concentraciones elevadas de esta adipocina se
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relacionan con el desarrollo de Rl en los tejidos insulinodependientes, siendo a partir de este hecho su nombre
(Kojta et al., 2020).

Esta adipocina también funciona como un biomarcador proinflamatorio (Oh et al., 2017), ya que participa en
la propagacion de respuestas inflamatorias regulando al alza citocinas proinflamatorias como el TNF-a y la
IL-6 en monocitos y macréfagos, y se asocia positivamente con marcadores inflamatorios circulantes como
la proteina C reactiva (PCR) (Chait & den Hartigh, 2020). A su vez, el TNF-a y la IL-6 mejoran la expresion
de la resistina (Heyde et al., 2021).

La evidencia sugiere que la grasa visceral es el mayor contribuyente a los niveles circulantes de resistina, lo
que respalda el caso de una asociacion entre la resistina y Rl (Chait & den Hartigh, 2020). Esto crea un
vinculo entre el alto riesgo de DM2 en personas con obesidad abdominal/central (Dilworth et al., 2021). Por
otra parte, en la DM2 y en individuos obesos, los niveles de resistina se correlacionan positivamente con Rl
en personas con hiperresistinemia, pero no en aquellos con niveles normales de resistina circulante (Su et
al.,, 2019). En este contexto, la resistina se ha hipotetizado como una nueva diana terapéutica para la
prevencion y el tratamiento de la DM (Recinella et al., 2020), pero debido a que el papel de la resistina en la
patogénesis de la Rl y la DM2 no se ha dilucidado por completo, parece ser necesaria una mayor investigacion
en esta area (Kojta et al., 2020).

Factor de Necrosis Tumoral — o

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina proinflamatoria producida por macréfagos,
monocitos, musculo esquelético y tejido adiposo (Kojta et al., 2020; Oh et al., 2017). Al actuar de manera
autocrina o paracrina, afecta la regulacion del metabolismo de carbohidratos y lipidos, y esta involucrado en
la induccion de RI (Kojta et al., 2020). La interaccion entre TNF-a y sus receptores, TNFR1 y TNFR2, media
la apoptosis, la R, la lipdlisis, la inhibicion del transporte de glucosa estimulado por insulina y la inhibicién de
la fosforilacion del receptor de insulina (Freitas Lima et al., 2015).

En los adipocitos, reduce la secrecion de adiponectina e inhibe la actividad de las enzimas relacionadas con
el metabolismo de los acidos grasos y la glucosa (Kojta et al., 2020). Se observé que la concentracion de
TNF- a se correlaciona con el grado de inactivacion de IRS-1 en tejido adiposo de pacientes obesos. Tal IRS-
1 alterado se convierte en un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor de insulina y afecta la translocacion
de GLUT4 a la membrana plasmatica, reduciendo asi el transporte de glucosa dependiente de insulina en el
tejido adiposo y el musculo (Kojta et al., 2020; Oh et al., 2017).

Otros efectos metabolicos de esta adipocina son: el aumento en la absorcion de acidos grasos hepaticos y la
acumulacion de grasa, y la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) en el higado (Oh et al., 2017);
también favorece la lipdlisis, aumentando los acidos grasos libres séricos (Zorena et al., 2020). A su vez los
acidos grasos libres estimulan fuertemente la produccién de TNF- a en macroéfagos; este ciclo de acidos
grasos libres-citocinas sugiere que la inflamaciéon metabdlica, una vez iniciada, puede utilizar este mecanismo
de autoperpetuacion para promover sus efectos inhibitorios sobre la sefalizacion de la insulina y el
metabolismo energético (Cao, 2014).

El aumento de la produccion de TNF-a en los adipocitos se correlaciona positivamente con la obesidad, los
niveles de insulina y la RI (Kojta et al., 2020). Dos metaanalisis recientes indicaron que tanto los pacientes
con DM tipo 1 como tipo 2 tienen niveles significativamente elevados de TNF- a que mostraron una correlacion
positiva con RI (Alzamil, 2020).

En un estudio se encontr6 que en pacientes con DM2, cuanto mayor es el nivel de TNF- a, mayor es su valor
de hemoglobina glicosilada (HbA1c), lo que significa que los niveles de esta adipocina se pueden usar para
predecir el control glucémico en pacientes con DM obesos (Alzamil, 2020).

La investigacion sobre el papel del TNF-a en la obesidad y la DM adn no se ha resuelto y sigue siendo un
tema de trabajo de investigacion activo. De esta manera, se debe investigar al TNF- a como una herramienta
para monitorear la efectividad del control de la diabetes, particularmente en individuos con obesidad (Alzamil,
2020).

Apelina

La apelina, ligando del receptor APJ (Li et al., 2022), es un péptido que se expresa ampliamente en varios
6rganos y tejidos como el corazon, los pulmones, los rifiones, el higado, el tejido adiposo, el tracto
gastrointestinal y el cerebro (Kojta et al., 2020). Es producida y secretada por los adipocitos; por lo tanto, se
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considera adipocina (Li et al., 2022). Esta adipocina contribuye al proceso de regulacién de la glucosa, la
lipdlisis, la ingesta de alimentos, la presion arterial, la homeostasis cardiovascular y de liquidos, la
proliferacién celular y la angiogénesis (Fasshauer & Bluher, 2015; Kojta et al., 2020). La insulina se considera
el principal regulador de la apelina, ya que estimula su sintesis y liberacién (Li et al., 2022).

Como parte de sus funciones ayuda a regular el metabolismo de la glucosa, y se ha demostrado que el
sistema apelina-APJ esta relacionado con la DM y sus complicaciones (Li et al., 2022). Dentro de las
funciones en el metabolismo, estimula la absorciéon de glucosa, aumenta la sensibilidad a la insulina y regula
la lipdlisis y la oxidacion de acidos grasos (Li et al., 2022).

En un estudio se determiné que los pacientes obesos con DM2 tienen un nivel de apelina significativamente
mas alto que los pacientes obesos no diabéticos; estos resultados indican que el aumento del nivel de apelina
esta directamente asociado con la DM y no con la obesidad en si (Li et al., 2022).

Datos recientes también han demostrado que las concentraciones de apelina fueron significativamente mas
altas en pacientes con DM1 que en sujetos sanos e incluso mas altas que en pacientes con DM2. El aumento
de las concentraciones de apelina en la DM1 podria ser un intento de compensar la falta de insulina y superar
la RI. Ademas, estudios en pacientes con DM1 que no son obesos, sugieren que la obesidad probablemente
no sea el principal determinante del aumento de los niveles de apelina (Bertrand et al., 2015).

A pesar de numerosos estudios clinicos y experimentales que apoyan claramente los roles fisiolégicos y
fisiopatologicos de la apelina en el metabolismo de la glucosa y los lipidos, el papel de ésta aun no esta
completamente dilucidado (Li et al., 2022), por lo tanto, se requiere mas investigacion en esta area.

Visfatina

La visfatina es un péptido de 52 kDa (Zorena et al., 2020), también conocida como factor potenciador de
colonias de células pre-B (PBEF) o nicotinamida fosforribosiltransferasa (NAMPT) (Radzicka et al., 2018). Es
sintetizada principalmente por adipocitos y macréfagos del tejido adiposo y en menor medida por hepatocitos
y neutrdfilos (Zorena et al., 2020). Su produccion esta regulada por numerosos factores, siendo el papel mas
importante desempefiado por TNF-a (Zorena et al., 2020). La visfatina se expresa en la placenta, las
membranas fetales y el miometrio. También se ha observado en el corazén, los pulmones, los rifiones, el
higado, los musculos, la médula 6sea, el bazo, el pancreas y el cerebro (Ruszata et al., 2021).

Dos isoformas de la visfatina/NAMPT se distinguen en la literatura: intracelular (INAMPT) y extracelular
(eNAMPT) (Ruszata et al., 2021). Se cree que la forma iNAMPT es responsable de la regulacion de los niveles
intracelulares de nicotinamida adenina dinucleétido-oxidada (NAD+) y tiene un papel enzimatico. La forma
eNAMPT, por otro lado, parece tener un papel similar a las citocinas y puede ser responsable de la inflamacién
y €l estrés celular (Ruszata et al., 2021).

Esta adipocina muestra acciones proinflamatorias al inducir la expresiéon de moléculas adhesivas como la
molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1) y citocinas proinflamatorias como TNF-q, IL-1 e IL-6, y a
su vez, éstas afectan las vias de sefializacion de la insulina (Zorena et al., 2020). En consecuencia, se cree
que la visfatina desempefia un papel importante en el inicio de la respuesta inflamatoria, la cual contribuye al
desarrollo de resistencia a la insulina y obesidad (Ruszata et al., 2021). Ademas, causa disfuncion de las
células B pancreaticas en etapas posteriores (Recinella et al., 2020).

Ejerce un efecto similar a la insulina al unirse al receptor de insulina-1 (Radzicka et al., 2018) en hepatocitos,
miocitos y adipocitos (Dakroub et al., 2020). Asi la visfatina causa hipoglucemia a través de un mecanismo
combinado que implica la reduccion de la glucogendlisis en los hepatocitos y la estimulacion de la utilizacion
de glucosa en los adipocitos y los miocitos (Radzicka et al., 2018). Y al igual que la insulina, mejora la
lipogénesis (Dakroub et al., 2020).

Las concentraciones circulantes de esta adipocina se incrementan en pacientes con IMC superior a 30 y con
DM2, sindrome metabdlico o enfermedad cardiovascular (Radzicka et al., 2018). También se ha demostrado
que los niveles elevados de glucosa en sangre resultaron en un aumento de visfatina en plasma (Dakroub et
al., 2020).

En un estudio se observé un aumento de los niveles de visfatina durante el primer trimestre en mujeres que
mas tarde desarrollaron DMG. Por lo cual estimaron la sensibilidad de la visfatina como un marcador
predictivo potencial de DMG en un 87,1% y la especificidad en un 70% (Ruszata et al., 2021).
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Factor de crecimiento de fibroblastos 21

El factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) es una proteina secretada principalmente por el higado
(Ruszata et al., 2021), aunque también por otros tejidos como el musculo esquelético y el tejido adiposo, pero,
independientemente del tejido del que se secrete, afecta positivamente la homeostasis de lipidos y glucosa,
tiene propiedades antiinflamatorias (Kojta et al., 2020) y regula la sensibilidad a la insulina (BonDurant et al.,
2017).

En los seres humanos, la exposicién al frio aumenta los niveles circulantes de FGF21, lo que resulta en la
activacion de los adipocitos marrones y el pardeamiento del tejido adiposo blanco (Oh et al., 2017),
aumentando asi la termogénesis (Kojta et al., 2020) y regulando el equilibrio entre la temperatura corporal y
la energia (Lin et al., 2021).

El FGF21 desempefia funciones de regulacion metabdlica, como promover la absorcién de glucosa, la
gluconeogénesis, aumentar la oxidaciéon de los acidos grasos libres, promover la cetogénesis, y aumentar la
produccion vy utilizacion de energia. También, ejerce un efecto hipoglucémico similar a la insulina para
controlar el equilibrio de la glucosa en sangre. Mejora la absorcion de glucosa y reduce la concentraciéon de
ésta mediante la induccion de la expresion de GLUT1 o promoviendo la migracion de GLUT4 del citoplasma
a la membrana celular (Lin et al., 2021).

También puede inhibir las células a de los islotes pancreaticos para reducir la secrecion de glucagén,
inhibiendo la toxicidad sinérgica de la apoptosis de células {3 inducida por glicolipidos y citocinas, reduciendo
el dafio de las células B y mejorando su funcion; a su vez, disminuyendo el nivel de glucosa en la sangre (Lin
et al., 2021).

Este factor es uno de los sensibilizadores de insulina aguda mas potentes jamas identificados. En términos
farmacologicos, una sola inyeccion de FGF21 puede disminuir los niveles de glucosa plasmatica en mas del
50% en modelos animales con obesidad. Esta disminucién de los niveles plasmaticos de glucosa se produce
principalmente a través del aumento de la eliminacion periférica de ésta, aunque también se han observado
disminuciones en la produccion hepatica de glucosa (Flippo & Potthoff, 2021). En un ensayo clinico sobre los
efectos de una variante de FGF21 en pacientes obesos con DM2, se demostr6 que este compuesto mejord
significativamente el peso corporal, los niveles de insulina en ayunas y de adiponectina; existi6 una
disminucion de LDL (lipoproteina de baja densidad) y triglicéridos, asi como un aumento del HDL (lipoproteina
de alta densidad) (Kojta et al., 2020).

Estudios previos demostraron que esta adipocina puede mejorar la resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos de pacientes con DM2, lo que lleva a una disminucién de los niveles de glucosa
independientemente de la insulina. Esto plantea la sospecha de que también puede estar involucrado en la
fisiopatologia de la DMG (Ruszata et al., 2021).

FGF21 mantiene el equilibrio energético del cuerpo a través de la regulacion del metabolismo de la glucosa
y los lipidos (Lin et al., 2021). Aunque la comprension del papel de FGF21 en la DM2 ha aumentado en la
ultima década, su papel en la fisiopatologia de la DMG y la DM1 sigue sin estar claro (Ruszata et al., 2021).

Interleucina-6

La interleucina 6 (IL-6) es una adipocina con efectos proinflamatorios, producida por células endoteliales,
macrofagos vy fibroblastos (Kojta et al., 2020; Oh et al., 2017). En los tejidos periféricos, la IL-6 impide la
sefalizacion de la insulina y disminuye la absorcion de glucosa dependiente de insulina al inhibir la expresion
de los receptores de insulina; también reduce la adipogénesis y el nivel de adiponectina (Kojta et al., 2020;
(Oh et al., 2017).

Un tercio del nivel circulante de IL-6 deriva del tejido adiposo, especificamente del tejido adiposo visceral y
esta relacionada con el nivel de obesidad (Oh et al., 2017). En la obesidad, la mayor produccion de IL-6 y
otros mediadores proinflamatorios se asocia con resistencia a la insulina y con un mayor riesgo de DM2
(Bowker et al., 2020).

También es secretada por la placenta durante el embarazo, lo que puede conducir a un proceso inflamatorio
cronico en el tejido adiposo y ayudar aun mas al desarrollo de resistencia a la insulina inducida por el
embarazo (Amirian et al., 2020). En la DMG, similar a la DM2, la resistencia a la insulina esta implicada en la
fisiopatologia (Bowker et al., 2020; Amirian et al., 2020). La DM2 se considera una enfermedad inflamatoria
cronica y la IL-6 es un factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad (Amirian et al., 2020).
Desafortunadamente no existe mucha informacién sobre los procesos moleculares que vinculan la via
inflamatoria de IL-6 con el metabolismo de la glucosa y permanecen solo parcialmente comprendidos (Bowker

XXVIl Verano De la Ciencia
ISSN 2395-9797
WWW. jovenesenlaciencia.ugto.mx

pag. 9



pe VOLUMEN 16

. XXVII Verano De la Ciencia
de . ISSN 2395-9797
SN WWW. jovenesenlaciencia.ugto.mx

et al.,, 2020). Aunque debido a mecanismos similares que subyacen a la aparicion de la DMG y la DM2, la IL-
6 podria actuar como un marcador efectivo en la prediccion de la DMG (Amirian et al., 2020).

En relacion con la DM1, en algunos estudios se demostré un aumento de la concentracion de IL-6 en este
tipo de diabetes, mientras que en otros no se encontré diferencia en las concentraciones de IL-6 entre los
pacientes con DM1 y los pacientes sanos. En este sentido, el papel de esta adipocina en la patogénesis de
la DM1 parece todavia muy disperso (Siewko et al., 2019). Sin embargo, Siewko et al. demostraron que las
concentraciones de esta citocina fueron significativamente mas altas en los pacientes con DM1 recién
diagnosticada y sus parientes sanos de primer grado en comparacion con los controles sanos, lo que podria
apoyar un papel de esta adipocina proinflamatoria en la patogénesis de la DM1 en humanos (Siewko et al.,
2019).

Adipocitos Adipocitos
normales hipertrofiados
Sobrealimentacion - -
Genética
- ./
1 1
Adipocinas Adipocinas
antiinflamatorias proinﬂamatorias
Adiponectina Leptina Visfatina
FGF21 Resistina Omentina
Vaspina TNF-a Quemerina
LCN-2 Apelina

Desregulacién de vias metabdlicas
Inflamacién
Resistencia a la insulina

¥

Figura 3. Los adipocitos hipertrofiados conducen a la secrecion desregulada de adipocinas. Las adipocinas proinflamatorias llegan a los tejidos
metabdlicos, incluidos el musculo esquelético y el higado, y modifican las respuestas inflamatorias, asi como el metabolismo de la glucosa y los
lipidos. Por otro lado, la produccién adiposa de adipocinas sensibilizantes a la insulina con propiedades antiinflamatorias, como la adiponectina y el
FGF21, disminuyen en estado de obesidad. Las flechas rojas indican respuestas aumentadas (cuando se apunta hacia arriba) o disminuidas (cuando
se apunta hacia abajo). Este desequilibrio entre adipocinas proinflamatorias y antiinflamatorias encamina a una desregulacién de las vias
metabdlicas, inflamacién crénica y resistencia a la insulina, que posteriormente participaran en el desarrollo de la DM. FGF21, factor de
crecimiento de fibroblastos 21; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; DM, diabetes mellitus.

Otras adipocinas relacionadas con la diabetes

Omentina-1. Es una proteina descubierta en el tejido adiposo visceral y en menos concentracion en el
subcutaneo. Existen 2 isoformas, la primera es la que se encuentra circulante en la sangre. Tiene un efecto
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vasodilatador, inhibe la diferenciacion de los osteoblastos y la calcificacion del musculo liso, mejora la
sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa en los tejidos periféricos (Zorena et al., 2020). Sin
embargo, se ha observado que en personas con DM y obesidad existe un decremento de sus concentraciones
séricas. Los bajos niveles en sujetos con obesidad visceral se ha relacionado con una mayor progresion en
la calcificacion arterial, con un consecuente riesgo mayor de enfermedad cardiovascular (Zorena et al., 2020).
De igual forma la hipo-omentinemia se relaciona con un estado inflamatorio crénico y enfermedades
reumatologicas (Recinella et al., 2020).

Vaspina. Se trata de una proteina que se expresa sobre todo en el tejido adiposo visceral, y en menor medida
en el subcutaneo y el musculo esquelético. Existe una mayor concentracion sanguinea de vaspina en los
pacientes con obesidad y DM. Tiene efectos mejorando la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina,
también reduce la expresion de los genes de leptina, TNF-q, y resistina, y estimula a la adiponectina. Los
niveles disminuidos de vaspina se asocian con la severidad de enfermedades cardiovasculares (Recinella et
al., 2020).

Quemerina. También conocida como tazaroteno, es una nueva adipocina recientemente descrita que juega
un papel esencial en la diferenciacion de los adipocitos. Es secretada como una proteina de 163 aminoacidos
en su forma inactiva, llamada proquemerina. La quemerina y su receptor CMKLR se expresan y se secretan
en gran medida en el tejido adiposo blanco. Desempefian un papel importante en la inflamacién y las
complicaciones metabdlicas (Fontes V et al., 2019).

En pacientes con DMG se registran altos niveles de quemerina, asi como en pacientes con DM2. De la misma
manera, los niveles de quemerina fueron significativamente mas altos en el plasma del cordén umbilical
(Dakroub et al., 2020). Estudios recientes demostraron un aumento en los niveles de quemerina durante el
tercer trimestre del embarazo, sugiriendo que esto podria estar relacionado con condiciones proinflamatorias,
debido al alto perfil de mediadores inflamatorios como: TNF-q, resistina e IL-6 (Alfadhli, 2015).

Inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1). Es un importante regulador del proceso fibrinolitico. Los
niveles de esta proteina estan elevados en la diabetes (particularmente en DM2) y en los estados resistentes
a la insulina (Altalhi et al., 2021; Schneider & Sobel, 2012); por consiguiente, tanto la combinacién de niveles
elevados de insulina, como de triglicéridos, inducen un aumento sinérgico en la produccion de PAI-1 (Altalhi
et al., 2021). También considerada un biomarcador cardiometabdlico y se ha demostrado que el aumento de
esta adipocina es caracteristico en el perfil de las mujeres con DMG reciente y puede relacionarse con un
riesgo futuro de DM2 (Mehmood et al., 2018).

Proteina de union al retinol 4 (RBP4). Es el principal portador de retinol en el plasma humano. Estudios
recientes indican que en la DM2 se presentan niveles elevados de RBP4 en el plasma (Pullakhandam et al.,
2012), lo que sugiere una relaciéon de esta enfermedad con el nivel de adiposidad, la resistencia a la insulina
y RBP4 (Recinella et al., 2020). Por el contrario, se observaron niveles reducidos de RBP4 en la DM1
(Pullakhandam et al., 2012). En cambio, en un estudio experimental con ratones se observé que RBP4 induce
la gluconeogénesis en el higado y, por lo tanto, contribuye al aumento de los niveles de glucosa en sangre.
Sobre la base de este estudio, se sugirié que la disminucion de los transportadores GLUT4 o la reduccion de
la absorcion de glucosa en el tejido adiposo induce la sintesis y secrecion de RBP4 del tejido adiposo, lo que
a su vez causa resistencia a la insulina en el musculo y el higado. Sin embargo, el mecanismo molecular
exacto que conduce al aumento de las concentraciones plasmaticas de RBP4 durante la resistencia a la
insulina y la fuente del aumento del RBP4 plasmatico durante la obesidad y/o la resistencia a la insulina aun
no se ha entendido por completo (Pullakhandam et al., 2012).

Grelina. Es un péptido, también conocido como la hormona del hambre. Tiene una funcién importante en la
regulacion de la glucosa al alterar la secrecion de insulina y también esta involucrada tanto en la
glucogendlisis como en la glucogénesis (Alfadhli, 2015). Los niveles altos de grelina en el parto se consideran
factores de riesgo significativos para el desarrollo de DM2 en mujeres con DMG previa (Radzicka et al., 2018)
y se considera que la grelina en un futuro podria ser un biomarcador potencial en la DM2 en pacientes con
antecedentes de DMG (Radzicka et al., 2018).

pag. 1



de

XXVII

W

Universidad de Guanajuato

Lipocalina 2 (LCN-2). También conocida como lipocalina, asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL)
(Recinella et al., 2020), es una glicoproteina que se expresa en varios tejidos, incluido el tejido adiposo y el
higado (Kojta et al., 2020). Varios estudios indican que la concentracion plasmatica elevada de LCN-2 se
asocia con la inflamacién, como se observa en la obesidad y la resistencia a la insulina. También se encontré
que la expresion de esta proteina aumenta en ratones diabéticos obesos y en tejido adiposo visceral de
personas obesas. En modelos animales de DM2, el aumento de la expresion de LCN-2 promueve la
inflamacién mediante el reclutamiento de células inflamatorias como los neutréfilos y la induccion de citocinas
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proinflamatorias (Kojta et al., 2020).

Tabla 1. Funcion de las principales adipocinas relacionadas con la diabetes.

ADIPOCINAS

Nombre

Leptina

Adiponectina

Resistina

TNF - a

Apelina

Visfatina

Factor de crecimiento
de fibroblatos 21

Omentina-1

Vaspina

Quemerina

PAI-1

RBP4

Funcién

Regula la ingesta de alimentos al disminuir el apetito, modula el gasto de energia, y aumenta
la actividad nerviosa simpatica (Dilworth et al., 2021; Freitas Lima et al., 2015).

Tiene efectos sensibilizantes a la insulina y antiinflamatorios (Luo & Liu, 2016), permite
aumentar la secrecioén de insulina al estimular la expresion del gen de insulina (Fasshauer
& Bluher, 2015). Su expresion y niveles circulantes son inversamente proporcionales a los
niveles de adiposidad (Chait & den Hartigh, 2020).

Funciona como un biomarcador proinflamatorio (Oh et al., 2017), propaga la
respuesta inflamatoria regulando al alza citocinas proinflamatorias como el TNF-
ay la IL-6 en monocitos y macréfagos, se asocia positivamente con marcadores
inflamatorios circulantes como la proteina C reactiva (PCR) (Chait & den Hartigh,
2020). A su vez, la expresion de esta adipocina es estimulada por TNF-a y la IL-
6 (Heyde et al., 2021).

Tiene un potente efecto proinflamatorio y reduce la secreciéon de adiponectina e inhibe la
actividad de las enzimas relacionadas con el metabolismo de los acidos grasos y la glucosa
(Kojta et al., 2020).

Ayuda a regular el metabolismo de la glucosa. Estimula la absorcién de glucosa, aumenta
la sensibilidad a la insulina, ademas regula la lipdlisis y la oxidacion de acidos grasos (Li et
al., 2022). Se ha demostrado que el sistema apelina-APJ esta relacionado con
complicaciones de la DM (Li et al., 2022).

Tiene accion proinflamatoria al inducir la expresion de moléculas adhesivas como la
molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1) y citocinas proinflamatorias como TNF-
a, IL-1 e IL-6, a su vez, de esta forma afecta a las vias de sefializacion de la insulina (Zorena
et al., 2020).

Promueve la absorcion de glucosa, la gluconeogénesis, aumenta la oxidacién de los acidos
grasos libres, promueve la cetogénesis, y aumenta la produccion y utilizacién de energia
(Lin et al., 2021).

Tiene un efecto vasodilatador, inhibe la diferenciacion de los osteoblastos y la calcificacion
del musculo liso, también mejora la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa
(Zorena et al., 2020).

Aumenta la tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina, reduce la expresion de los
genes de leptina, TNF-q, y resistina, y estimula la de adiponectina, ademas tiene un efecto
anorexigénico (Recinella et al., 2020)

Desempefia un papel importante en la inflamacion y las complicaciones metabdlicas (Fontes
V et al., 2019). Un aumento en los niveles de esta adipocina podria estar relacionado con
condiciones proinflamatorias, debido al alto perfil de mediadores inflamatorios como: TNF-
a, resistina e IL-6 (Alfadhli, 2015).

Proteina antifibrinolitica que se encuentra elevada en DM2 y en condiciones de resistencia
a la insulina (Altalhi et al., 2021; Schneider & Sobel, 2012). También es considerada un
biomarcador cardiometabdlico en el perfil de las mujeres con DMG (Mehmood et al., 2018).

Induce la gluconeogénesis en el higado. La disminucién de los transportadores GLUT4 o la
reduccion de la absorcion de glucosa en el tejido adiposo induce un incremento de la
sintesis y secrecion de RBP4 del tejido adiposo, lo que a su vez provoca resistencia a la
insulina en el musculo esquelético y en el higado (Pullakhandam et al., 2012).
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La funcién secretora de los adipocitos ha sido la pauta para dejar de considerar al tejido adiposo como un
simple reservorio de energia y reconocerlo como drgano endocrino que desempefia un rol importante en la
homeostasis metabdlica del cuerpo humano por medio de diversas moléculas conocidas como adipocinas.
En condiciones saludables, las adipocinas son moduladores importantes del apetito y la saciedad, el gasto
de energia, el metabolismo de la glucosa y los lipidos, la sensibilidad a la insulina y la funcién de los
adipocitos. Sin embargo, en enfermedades metabdlicas e inflamatorias, como lo es la DM la secrecion de
adipocinas puede cambiar, lo que puede conducir a una hipertrofia de los adipocitos y a la disfuncion del
tejido adiposo. En si, es el desequilibrio entre adipocinas proinflamatorias (leptina, resistina, TNF-a, apelina,
visfatina, omentina, quemerina, LCN-2) y antiinflamatorias (adiponectina, FGF21, vaspina) lo que puede
provocar alteraciones metabdlicas que participan en el desarrollo de la DM y sus complicaciones. No
obstante, en los ultimos afios, se han descubierto muchas adipocinas nuevas, pero aun se tiene como objetivo
dilucidar sus papeles en el metabolismo del cuerpo y su conexidn con esta enfermedad. Las investigaciones
futuras podrian impulsarse mediante la caracterizacion del modo de accion de las adipocinas y la
identificacion de las dianas moleculares de estas hormonas. Por consiguiente, la comprension del modo de
accion de las adipocinas que resultan alteradas en los diferentes tipos de DM puede facilitar su uso clinico
futuro y asi poder utilizarse en el diagndstico, la prediccion, el prondstico y el tratamiento de la DM.
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