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Resumen

Antecedentes: a pesar de la relacion de la resistina con el sindrome metabdlico (SM), no se ha evaluado la relacion del polimorfismo de nucledtido
Unico (SNP) rs7139228 con variante C/T del intron 5'UTR del gen RETN con la presencia de SM.

Objetivo: el objetivo del presente estudio es evaluar la influencia del SNP rs7139228 del gen RETN sobre las concentraciones de resistina
circulante, asi como sobre el SM en sujetos obesos.

Material y métodos: se reclutd una poblacion caucasica de 1003 sujetos obesos. En todos los sujetos se realizd un andlisis antropométrico
(peso, perimetro de cintura, masa grasa), una evaluacion de la ingesta nutricional, un estudio bioquimico (glucosa, insulina, proteina C-reactiva,
perfil lipidico, insulina, HOMA-IR, resistina) y una evaluacion del genotipo rs7139228.

Resultados: la distribucion del genotipo fue la siguiente: 852 sujetos con GG (84,9 %), 147 sujetos con GA (14,7 %) y 4 sujetos con AA (0,4 %).
La frecuencia alélica fue G (0,92) y C (0,08). Las concentraciones séricas de resistina (delta: 1,7 + 0,2 ng/ml; p = 0,01), insulina (delta: 4,2
+ 0,4 UI/L; p = 0,01) y HOMA-IR (delta: 1,9 + 0,2 unidades; p = 0,03) fueron mayores en los pacientes portadores del alelo A que en 10s no
portadores. La prevalencia global del SM fue del 48,1 %. El andlisis de regresion logistica mostré un alto porcentaje de hiperglucemia (OR =

Palabras clave: 1,60, IC 95 % = 1,08-2,96; p = 0,02) y de sindrome metabdlico (OR = 1,33, IC 95 % = 1,07-3,39; p = 0,02) en los portadores del alelo A
. » después de ajustar las concentraciones de resistina, el sexo, el IMC y la edad.
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Abstract

Background: despite the relationship of resistin with metabolic syndrome (MS), the relationship of the 5’UTR intron C/T variant single nucleotide
ploymorphism (SNP) rs7139228 of the RETN gene with the presence of MS has not been evaluated.

Objective: the objective of this study is to evaluate the influence of SNP rs7139228 of the RETN gene on circulating resistin levels, as well as
on MS in obese subjects.

Material and methods: a Caucasian population of 1003 obese subjects was enrolled. An anthropometric evaluation (weight, waist circumfer-
ence, fat mass), evaluation of nutritional intake, biochemical study (glucose, insulin, C-reactive protein, lipid profile, insulin, HOMA-IR, resistin)
and rs7139228 genotype was carried out.

Results: genotype distribution was: 852 subjects with GG (84.9 %), 147 subjects with GA (14.7 %) and 4 subjects with AA (0.4 %). The allelic
frequency was G (0.92) and A (0.08). Serum levels of resistin (delta: 1.7 + 0.2 ng/ml; p = 0.01), insulin (delta: 4.2 + 0.4 IU/L; p = 0.01) and
HOMA-IR (delta: 1.9 + 0.2 units; p = 0.03) were higher in patients carrying the A allele than in non-carriers. The overall prevalence of MS was
48.1 %. A logistic regression analysis showed a high percentage of hyperglycemia (OR = 1.60, 95 % CI = 1.08-2.96; p = 0.02) and metabolic

Metabolic syndrome.
Obesity. Resistin.

rs3138167. prevalence of metabolic syndrome in obese subjects.

INTRODUCCION

El tejido adiposo realiza, ademas de su bien conocido papel
como deposito de energia, la produccion de una serie de molé-
culas con multiples acciones llamadas adipoquinas. Estas molé-
culas bioactivas tienen funciones importantes en el metabolismo,
la sensibilidad a la insulina y los sistemas de control de la sacie-
dad y el apetito (1). Estas adipoquinas podemos categorizarlas
en dos subgrupos, antiinflamatorias y proinflamatorias, y ambos
sistemas se encuentran en estado de equilibrio e involucrados
en el metabolismo de la glucosa. Dentro del grupo de las adi-
poquinas proinflamatorias tenemos a la resistina. Esta molécula
es secretada por los macrdéfagos infiltrados en el tejido adiposo
y también a nivel del tejido hepatico (2). En algunos trabajos de
investigacion, las concentraciones circulantes de resistina séri-
ca se asocian con un aumento de la masa grasa total, la masa
grasa visceral (3) y la presencia de diabetes mellitus de tipo 2
(4). Existe una relacion entre los niveles elevados de resistina y la
inhibicion de la via de sefalizacion de la insulina. Esta inhibicion
esta provocada por la accion del supresor de la sefializacion de
citoquinas 3 (SOCS-3), que conduce a la induccion del sustrato
del receptor de insulina 1/2 (IRS1/2) y a la degradacion de la
resistencia a la insulina (5).

Ademas, las concentraciones circulantes de resistina tienen
un alto grado de heredabilidad (6), que puede alcanzar hasta el
80 %. El gen que codifica la resistina (RETN) se encuentra en el
cromosoma 19p13.2, y en él se han descrito varios polimorfis-
mos de un tnico nucledtido (SNP) con resultados contradictorios.
Se ha demostrado que los polimorfismos de un solo nucledtido
(SNP) de RETN aumentan la susceptibilidad a la diabetes mellitus
al elevar las concentraciones de resistina (7-9). Sin embargo,
otros SNP de este gen, como el rs7139228, apenas se han eva-
luado. Esta variante C/T del intron 5'UTR (SNP rs7139228) es un
polimorfismo asociado con concentraciones elevadas de resisti-
na independientemente de la edad, el indice de masa corporal
y el sexo (10). A pesar de estos datos, no existen estudios en la
literatura que evallen su relacion con el riesgo de sindrome me-
tabdlico (SM) en pacientes obesos. Si tenemos en cuenta que la
presencia de SM en el paciente obeso aumenta su riesgo cardio-

syndrome (OR = 1.33, 95 % Cl = 1.07-3.39, p = 0.02) in carriers of the A allele after adjusting for resistin levels, sex, BMI and age.
Conclusions: the A allele of the genetic variant rs7139228 is associated with higher levels of resistin, basal insulin, insulin resistance, and

vascular (11), investigar el efecto de los polimorfismos de nucled-
tido unico (SNP) del gen RETN es de alto interés para poder detec-
tar a los pacientes predispuestos. Por tanto, el objetivo de nuestro
estudio es evaluar la influencia del SNP rs7139228 del gen RETN
sobre las concentraciones séricas de resistina, asi como sobre la
presencia de sindrome metabdlico en pacientes obesos.

MATERIAL Y METODOS

SUJETOS

Se reclutaron un total de 1003 sujetos obesos que acudieron a
las consultas externas de nutricion en un muestreo no probabilis-
tico consecutivo. El estudio se llevd a cabo en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid de acuerdo con los principios de la De-
claracion de Helsinki, y fue aprobado por el Comité Etico Institu-
cional para la Investigacion en seres humanos (HCUVa 6/2018).
Todos los participantes firmaron un consentimiento informado,
con un anexo referente al estudio genético realizado, y se les
explico la importancia del estudio. Estos pacientes obesos fueron
reclutados por el Servicio de Endocrinologia y Nutricion tras ser
derivados por los médicos de atencién primaria del Area para
evaluacion de su obesidad. Los criterios de inclusion en el estudio
fueron los siguientes: edad mayor de 18 afios, indice de masa
corporal (IMC) mayor de 30 kg/m? y ausencia de dieta durante
los 6 meses previos al estudio. Los criterios de exclusion fueron
los siguientes: antecedentes de enfermedad cardiovascular o ac-
cidente cerebrovascular durante los 12 meses anteriores, cancer
0 cirugia mayor por cualquier causa en los 6 meses anteriores y
uso actual de tratamientos farmacoldgicos para la diabetes, anti-
inflamatorios no esteroideos, fibratos o glucocorticoides.

PROCEDIMIENTOS
Se obtuvieron muestras de sangre venosa tras 12 h en ayu-

nas de todos los sujetos mediante puncion venosa. En estas
muestras se determinaron los niveles de glucosa basal, el perfil
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lipidico (colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, concen-
tracion de triglicéridos plasmaticos), la proteina C-reactiva (PCR),
la insulina, la resistencia a la insulina determinada por HOMA-IR
y las concentraciones de resistina.

En todos los pacientes obesos se determinaron los siguientes
parametros antropométricos: masa grasa por bioimpedancia,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC) y circunferencia de la
cintura, y finalmente se midid la presion arterial. Todas estas de-
terminaciones antropométricas y la medida de la presion arterial
se realizaron a la misma hora del dia (por la mafiana). También se
registraron la ingesta dietética y el ejercicio fisico que realizaba
cada paciente.

Se utilizaron los criterios del Aault Treatment Panel Il (ATPIIl)
para diagnosticar en los sujetos la presencia de sindrome me-
tabdlico (11). El diagndstico de SM requirié al menos 3 de los
siguientes datos: glucosa en ayunas elevada o tratamiento para
la diabetes mellitus, triglicéridos elevados (> 150 mg/dl) o tra-
tamiento para la hiperlipidemia, colesterol-HDL bajo < 40 mg/dl
(hombres) 0 < 50 mg/dl (muijeres), presion arterial sistolica o
diastdlica elevadas (> 130/85 mmHg o tratamiento antihiperten-
sivo) y perimetro de cintura aumentado (> 94 cm [hombres] o
> 80 cm [mujeres]).

GENOTIPADO DEL POLIMORFISMO
DEL GEN RETN RS7139228

El ADN gendmico se extrajo de leucocitos de sangre perifé-
rica con el kit comercial Vineo Extract DNA (Biorad CA, LA, EE.
UU.). La cantidad de ADN extraido se analizd con un espectro-
fotometro (Fischer, Madrid, Espafia). La reaccion en cadena de
la polimerasa (RCP) en tiempo real se realizd con un termo-
ciclador (Biorad CA, LA, EE. UU.). En primer lugar se marco el
ADN amplificado (fluorescente; 5'6-carboxiffluoresceina (FAM)
y 6-hexaclorofluoresceina [HEX]), y posteriormente se midio la
cantidad de fluorescencia liberada durante la amplificacion, la
cual es directamente proporcional a la cantidad de ADN amplifi-
cado. Los cebadores y sondas de oligonucledtidos se disefiaron
con el programa informatico Beacon Designer 5.0 (Premier Bio-
soft International®, LA, CA, EE. UU.). Se realizé una PCR con 50
ng de ADN genomico y 0,5 pL de cada oligonucledtido cebador
(cebador directo: 5’- ACGTTGGATGGCAAAGATTCTGATCTCGGG
-3" y reverso 5'- ACGTTGGATGCCATCATTTTCAGCATGTATG -3').
EI ADN se desnaturalizd a 95 °C durante 3 minutos; se realizaron
45 ciclos de desnaturalizacion a 95 °C durante 15 segundos y,
posteriormente, a 59,3 °C durante 45 segundos. La PCR se rea-
liz6 en un volumen final de 25 ul que contenia 12,5 pl de IQTM
Supermix (Bio-Rad®, Hercules, CA, EE. UU.) con ADN-polimerasa
TAq. Si ambas cadenas crecian en una muestra de paciente, este
paciente se clasificd como heterocigoto. Si solo crecia una hebra
en una muestra de paciente, este paciente se clasifico como ho-
mocigoto. El software del termociclador clasifica a cada paciente
como homocigoto de tipo salvaje (GG), heterocigoto (GA) y homo-
cigoto mutante (AA). Ademas, en cada reaccion se incluyeron un
control negativo y muestras de control que representaban todos
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los genotipos. El equilibrio de Hardy-Weinberg se determind con
una prueba estadistica (chi cuadrado). La variante del gen RETN
estaba en equilibrio de Hardy-Weinberg (p = 0,26).

DETERMINACIONES DE LABORATORIO

El andlisis bioquimico sérico de glucosa, insulina, proteina
C-reactiva (PCR), colesterol total, colesterol-HDL vy triglicéridos
se llevo a cabo utilizando el analizador COBAS INTEGRA 400
(Roche Diagnostic, Basilea, Suiza). El colesterol-LDL se calculd
mediante la formula de Friedewald (colesterol-LDL = colesterol
total — colesterol-HDL — triglicéridos / 5) (12). La resistencia a
la insulina se calculd mediante el método modelo de homeos-
tasis para la resistencia a la insulina (HOMA-IR) con la siguiente
formula: glucosa x insulina / 22,5 (13). Las concentraciones de
resistina se determinaron por ELISA (Biovendor Laboratory, Inc.,
Brno, Republica Checa) con una sensibilidad de 0,2 ng/mly con
un rango de normalidad de 4-12 ng/ml (14).

TENSION ARTERIAL, MEDIDAS
ANTROPOMETRICAS Y ENCUESTA
NUTRICIONAL

La tension arterial se midio en tres ocasiones después de un
tiempo de reposo de 10 minutos con un esfigmomandmetro de
mercurio (Omrom, LA, CA, EE. UU.), y se promediaron los resul-
tados. El peso corporal se midi6 con una balanza con precision
de 100 g (Omrom, LA, CA, EE. UU.) y el indice de masa corporal
se calculd como peso (kg) / talla (m?), clasificando como obesos
a los pacientes con un indice de masa corporal superior a 30 kg/
m? (15). También se determing la circunferencia de la cintura con
una cinta métrica (tipo SECA, SECA. Birmingham, UK) (diametro
mas estrecho entre la xifoides y la cresta iliaca). La masa grasa
total se calculd mediante impedanciometria con una precision
de 5 g (16) (EFG BIA 101 Aniversario, Akern, It). Se utilizo la si-
guiente formula (0,756 x Altura?/ Resistencia) + (0,110 x Masa
corporal) + (0,107 x Reactancia) — 5,463. Todos los sujetos reci-
bieron instrucciones para registrar su ingesta dietética diaria du-
rante tres dias no consecutivos, incluido un dia de fin de semana.
Los registros fueron analizados con un sistema de evaluacion de
datos basado en el software (Dietosource®, Ge, Swi) (17). Todos
los sujetos registraron el ejercicio fisico diario en minutos por
semana con un cuestionario autoadministrado, que consistia en
la recogida diaria de la actividad en una agenda.

ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio de la muestra del estudio se calculd para detec-
tar diferencias en la prevalencia del sindrome metabdlico del
5 % con una potencia del 90 % y una significacion del 5 %
(n = 1000). Se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para de-
terminar la distribucion de las variables. Los resultados se expresa-
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ron como media +/- desviacion estandar. Las variables numéricas
cuantitativas con distribucion normal se analizaron con una prueba
t de Student. Las variables no paramétricas se analizaron con la
prugba U de Mann-Whitney. Las variables categoricas se analiza-
ron con la prueba del chi cuadrado, con la correccion de Yates y la
prueba de Fisher. Se determind la odds ratio (OR) con un intervalo
de confianza del 95 % para evaluar la influencia de este SNP en la
presencia de sindrome metabolico y sus criterios; posteriormente
se realizo un andlisis de regresion logistica (método forward) con la
variable dependiente dicotomica. El andlisis estadistico se realizd
para los genotipos GA y AA combinados como un grupo (grupo
mutante, alelo menor) y GG como un genotipo de tipo salvaje, con
un modelo dominante. Se considerd estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05 (SPSS 23.0, IL, EE. UU.).

RESULTADOS

Un total de 733 (73,1 %) eran mujeres y 270 (26,9 %) eran
hombres (n = 1003). La edad media del grupo era de 48,3 =
6,2 afos, sin diferencias significativas de edad entre varones y
mujeres (48,1 + 5,2 afios vs. 48,9 + 6,1 afos: ns).

Tras el genotipado de los 1003 sujetos obesos en funcion
del polimorfismo rs7139228, la distribucion del genotipo fue la
siguiente: 852 sujetos con GG (84,9 %), 147 sujetos con GA
(14,7 %) y 4 sujetos con AA (0,4 %). La frecuencia alélica fue
G (0,92) y A (0,08). Al agrupar a los sujetos para realizar un
analisis dominante, se obtuvieron las siguientes frecuencias:
852 sujetos con genotipo salvaje GG (84,9 %), con un total
de 614 mujeres (72,1 %) y 238 hombres (27,9 %), y un to-
tal de 151 (15,1 %) sujetos con genotipo mutante (GA+AA),
siendo 119 (78,9 %) mujeres y 32 (21,1 %) hombres.

En la tabla | se muestran los valores medios de los diferentes
parametros antropométricos y la presion arterial en relacion con
el polimorfismo rs7139228, sin diferencias significativas entre
ambos grupos de genotipos (analisis dominante).

Tabla I. Parametros antropométricos
y presion arterial

D. A. de Luis et al.

En la tabla Il se muestran los valores bioquimicos en rela-
cion al polimorfismo rs7139228, sin diferencias significativas
entre ambos grupos de genotipos en el perfil lipidico, la gluco-
sa basal y los niveles de proteina C-reactiva. Sin embargo, las
concentraciones séricas de resistina (delta: 1,7 = 0,2 ng/ml;
p = 0,01), insulina (delta: 4,2 = 0,4 UI/L; p = 0,01) y HOMA-IR
(delta: 1,9 = 0,2 unidades; p = 0,03) fueron mayores en los
pacientes portadores del alelo A que en los no portadores.

Tabla Il. Parametros bioquimicos
y niveles circulantes de resistina

Parametros GG GA+AA p
n = 852 n=151
IMC 36,1 +0,2 36,2+0,5 0,43
Peso (kg) 959+272 948+13 0,49
Masa grasa (kg) 395+11 39,0+1,0 0,50
CC (cm) 112130 | 111,9+29 0,31
TAS (mmHg) 1301 £22 | 1292+ 31 0,32
TAD (mmHg) 81,2+ 311 81,7+472 0,42

IMC: indice de masa corporal; TAD: tension arterial diastdlica; TAS:

tension arterial sistolica; CC: circunferencia de la cintura. Sin diferencias
estadisticamente significativas entre los genotipos, andlisis dominante

(GG vs. GA+AA).

(media = DE)
Parametros o i p
n = 852 n =151
Glucosa (mg/dl) 99,1 =51 99,9 +3,0 0,43
Colesterol total (mg/dl) | 205,1 +12,8 | 204,9 + 13,2 0,61
Colesterol-LDL (mg/dl) | 125,9 = 4,9 124,8 +39 0,32
Colesterol-HDL (mg/dl) | 51,9 +2,8 50,8 £ 2,7 0,39
Triglicéridos (mg/dl) 1292 £ 7,1 126,1 + 8,1 0,41
Insulina (mUI/L) 13,1+1,0 17,2 +0,8* 0,01
HOMA-IR 32+03 50+0,5* 0,03
PCR (mg/d) 39+03 38+04 0,41
Resistina (ng/ml) 52+0,5 7,0+0,7 0,02

HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance;
PCR: proteina C-reactiva. Diferencias estadisticamente significativas entre
los genotipos (insulina-HOMA-IR), andlisis dominante (GG vs. GA+AA).

Para evaluar la relacion de la ingesta dietética y de la activi-
dad fisica, se compararon estos parametros en ambos grupos
de sujetos obesos, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas ni en la ingesta calorica, ni en la distribucion de
macronutrientes (andlisis dominante) (Tabla Ill).

Para analizar la relacion entre las concentraciones de resis-
tina, los genotipos SNP rs7139228 y la presencia de sindrome
metabolico (SM), se compararon los valores de resistina en am-
bos genotipos. Las concentraciones séricas de resistina fueron
mayores en los portadores del alelo A con sindrome metabdlico
(SM 7,9 + 0,4 ng/ml vs. sin SM 4,7 + 0,3 ng/ml; p = 0,03);
sin embargo, no existieron diferencias en las concentraciones
séricas de resistina en los pacientes no portadores del alelo A
(SM 5,3 + 0,5 ng/ml vs. sin MS 5,1 + 0,8 ng/ml; p = 0,43).

La prevalencia global de sindrome metabdlico en la mues-
tra fue del 48,1 %. El porcentaje de pacientes con sindrome
metabolico y sus diferentes componentes (obesidad central,
niveles bajos de colesterol HDL, hipertrigliceridemia, hiperten-
sion o hiperglucemia) se muestran en la tabla IV. El porcentaje
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de sujetos con obesidad que presentaban hiperglucemia (OR =
1,63, 1C 95 % = 1,12-2,37; p = 0,02) y sindrome metabdlico
(OR =1,44,1C 95 % = 1,02-2,04; p = 0,02) fueron mayores
en los portadores del alelo A que en los no portadores de este
alelo de riesgo.

Por Ultimo, el andlisis de regresion logistica mostré un mayor
porcentaje de hiperglucemia (OR = 1,60, IC 95 % = 1,08-2,96;
p = 0,02) y de sindrome metabdlico (OR = 1,33, IC 95 % =
1,07-3,39; p = 0,02) en los portadores del alelo A después de
ajustar los niveles de resistina, el sexo, el IMC y la edad.

Tabla lll. Ingesta dietética y actividad fisica (media + DE)

Parametros (] ST p
n = 852 n =151
Calorias (cal/dia) 19115 £110,9 1908,2 + 108,9 0,31
Carbohidratos (g/dia) 2602+ 7.1 259,7 + 8,3 0,32
Proteinas (g/dia) 81,1+5,3 83,9+ 3,2 0,43
Lipidos (g/dia) 62,9+49 62,1 +4,0 0,33
Fibra (g/dia) 14,0 £ 2,1 149 +1,1 0,32
Colesterol (mg/dia) 260,1 + 23,1 259,3 + 21,1 0,39
Acidos grasos saturados (g/dia) 179+ 2,1 18,1 +22 0,38
Acidos grasos monoinsaturados (g/dia) 29,5+ 41 29,4 £ 51 0,51
Acidos grasos polinsaturados (g/dia) 6,8 +3,0 6,9 + 3,1 0,41
Actividad fisica (minutos/semana) 153,2+21,2 154,1 £ 22,1 0,49
Sin diferencias estadisticamente significativas entre los genotipos; andlisis dominante (GG vs. GA+AA).
Tabla IV. Sindrome metabdlico y componentes del sindrome metabdlico
Parametros GG GA+AA p
n = 852 n =151

Porcentaje de SM 47,2 % 52,1 %* 0,02
Porcentaje de obesidad central 50,1 % 50,8 % 0,43
Porcentaje de hipertrigliceridemia 11,9 % 9,5% 0,51
Porcentaje de niveles bajos de colesterol-HDL 32,5 % 30,7 % 0,49
Porcentaje de hipertension 44,5 % 40,0 % 0,35
Porcentaje de hiperglicemia 23,9 % 33,7 %* 0,02

Los puntos de corte para los criterios son: obesidad central (perimetro de cintura > 88 cm en mujeres y > 102 en hombres), hipertension (TA sistdlica > 130 mmHg
o0 TA diastolica > 85 mmHg o tratamiento especifico), hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento especifico) o hiperglucemia (glucosa plasmatica en
ayunas > 110 mg/dl o tratamiento farmacoldgico para la glucemia elevada). *p < 0,05 entre genotipos en un modelo dominante (GG vs. GA+AA).

DISCUSION

La relacion entre la variante rs7139228 del gen RETN y la
presencia de sindrome metabolico atin no se ha evaluado a pe-
sar de la consistente relacion detectada en la literatura entre
las concentraciones sanguineas de resistina y las alteraciones
metabolicas (18,19). En nuestro estudio transversal que anali-
za esta variante del gen RETN en pacientes adultos caucasicos
obesos, mostramos una asociacion significativa entre el alelo A
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del SNP rs7139228, con la variante C/T del intron 5'UTR, y las
concentraciones de resistina, insulina y resistencia a la insulina
(HOMA-IR). Ademds, de manera independiente, se detecto una
relacion con una mayor prevalencia de hiperglucemia y sindro-
me metabdlico y con la presencia del alelo A.

Estas asociaciones metabdlicas encontradas tienen una base
fisiopatoldgica y se ha demostrado que la resistina incrementa
la sintesis de citocinas inflamatorias en los macrofagos del te-
jido adiposo y que este estado inflamatorio induce a su vez la
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expresion del gen de la resistina (20). A su vez, esta situacion
proinflamatoria mantenida en el tiempo se involucra en la pato-
genia de la resistencia a la insulina y, por tanto, la resistina podria
ser el nexo de union entre la situacion inflamatoria del obeso y
la resistencia a la insulina que este presenta. Ademas, se ha
demostrado que la resistina incrementa las concentraciones
plasmaticas de TNF-alfa (21), estando las concentraciones
elevadas en los pacientes obesos junto con los &cidos grasos
libres circulantes. Ademas, la resistina disminuye la secrecion
y expresion de otras adipocinas antiinflamatorias como la adipo-
nectina (22). Todas estas alteraciones metabolicas previamente
comentadas producen un aumento de la resistencia a la insulina.
Aunque nuestro trabajo es el primero en la literatura que evalta
el papel del polimorfismo rs7139228 sobre todas estas altera-
ciones metabdlicas, otros trabajos con diferentes polimorfismos
de este gen (23) han demostrado que la variante 3745367 esta
directamente relacionada con la HOMA-IR en sujetos diabéticos,
y esta asociacion se ha observado en diferentes etnias (24-26).

Por otra parte, la resistina suprime la diferenciacion de los adi-
pocitos, 1o que conduce a una sobrecarga de acidos grasos y una
alta lipotoxicidad al aumentar la produccion de colesterol-LDL
y la degradacion de los receptores de LDL en los musculos y
el tejido hepatico, lo que conlleva un aumento de la presencia
de sindrome metabdlico (27). Y, en segundo lugar, la resistina
circulante induce la resistencia a la insulina al disminuir la su-
presion de la gluconeogénesis hepatica inducida por la insulina,
asi como los niveles altos de glucosa, al disminuir el transporte
de glucosa en los musculos (28).

El aumento de las concentraciones de resistina en nuestro
estudio debido al polimorfismo rs7139228 de RETN puede
explicarse mediante varias hipétesis. La primera hipétesis es
relacionar estas concentraciones elevadas de resistina circu-
lante con la unién especifica de los factores de transcripcion
Sp1y Sp3 a un elemento promotor que genera un incremento
de la actividad promotora, como se muestra con otros SNP (8).
En segundo lugar, la metilacion del ADN, una modificacion por
tanto epigenética, también puede desempefiar un papel impor-
tante en la regulacion de la expresion génica (29), mostrando
una relacion inversa de los niveles de resistina circulantes con
el nivel de metilacion. En tercer lugar, este SNP puede estar
en desequilibrio de ligamiento con otro SNP desconocido que
module a su vez el nivel de expresion génica de la resistina
(8). Otra teoria podria ser que esta variante genética formara
parte de una secuencia del elemento regulador que media la
union de proteina correguladora implicada en la regulacion de
la expresion del gen RETN (30). Finalmente, este SNP podria
formar parte de una transcripcion de micro-ARN que regularia
la estabilidad de la transcripcion de un gen involucrado en la
fisiopatologia del sindrome metabalico (31).

Hasta la fecha, en la literatura no existen estudios de interven-
cion con este SNP y solo hemos encontrado un estudio de disefio
transversal (10). Sin embargo, podriamos suponer que, al igual
que haocurrido con otros SNP del gen RETN, este SNP rs7139228
también podria modificar la respuesta a las intervenciones
dietéticas (32) y las intervenciones de cirugia bariatrica (33).

D. A. de Luis et al.

También es necesario tener en cuenta que la actividad fisica ge-
nera una regulacion del eje de la resistina (34) y, por tanto, es
otro elemento a tener en cuenta en los estudios de intervencion.
Por tanto, nuestro estudio puede generar las bases para futuros
estudios de intervencion y nutricion personalizada del paciente
obeso.

Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones. En primer lu-
gar, solo hemos evaluado un SNP del gen RETN'y otros SNP
de este gen podrian estar involucrados en los parametros me-
tabdlicos e interactuar con otros haplotipos. En segundo lugar,
un disefio transversal no genera causalidad y son necesarios
estudios prospectivos para demostrar esta causalidad. En tercer
lugar, son necesarios nuevos estudios para validar estos hallaz-
gos en pacientes con sobrepeso, asi como en pacientes obesos
diabéticos. Finalmente, nuestros datos solo pueden generalizar-
se en pacientes obesos, no siendo extrapolables a la poblacion
general ni a la poblacidon con normopeso. Como fortalezas del
trabajo, tenemos un estudio con un tamafo muestral importante
y la muestra representa a los pacientes obesos que acuden en
la préctica clinica real a nuestras consultas.

En conclusion, el alelo A de la variante genética rs7139228 se
asocia con mayores concentraciones de resisting, insulina basal,
resistencia a la insulina y prevalencia de sindrome metabdlico en
sujetos obesos.
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