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mmHg:	
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mmol:	
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  nuclear	
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   New	
  York	
  Heart	
  Association	
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   Organización	
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  de	
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   nivel	
  de	
  significación	
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   inhibidor	
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  activador	
  del	
  plasminógeno	
  

PBMCs:	
  	
   células	
  mononucleares	
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  sangre	
  periférica	
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   proteína	
  C	
  reactiva	
  

pg:	
  	
   	
   picogramos	
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   sensibilidad	
   a	
   la	
   insulina	
   (quantitative	
   insulin	
  

sensitivity	
  check	
  index)	
  

r:	
  	
   	
   coeficiente	
  de	
  correlación	
  de	
  Pearson	
  

RELMs:	
  	
  	
   moléculas	
  similares	
  a	
  resistina	
  (resistin-­‐like	
  molecules)	
  

SBP:	
  	
   	
   tensión	
  arterial	
  sistólica	
  (systolic	
  blood	
  pressure)	
  

SEEN:	
  	
   Sociedad	
  Española	
  de	
  Endocrinología	
  y	
  Nutrición	
  

SOP:	
  	
  	
   síndrome	
  de	
  ovario	
  poliquístico	
  

TAD:	
  	
  	
   tensión	
  arterial	
  diastólica	
  

TAS:	
  	
   	
   tensión	
  arterial	
  sistólica	
  

TC:	
  	
   	
   colesterol	
  total	
  (total	
  cholesterol)	
  

TG:	
  	
   	
   triglicéridos	
  (tryglicerides)	
  

TGF-­‐β:	
  	
   factor	
  de	
  crecimiento	
  transformante	
  beta	
  

TNF-­‐α:	
  	
   factor	
  de	
  necrosis	
  tumoral	
  alfa	
  

TZD:	
  	
  	
   tiazolidinedionas	
  

ug:	
  	
   	
   microgramos	
  

VLDL:	
  	
   lipoproteína	
  de	
  muy	
  baja	
  densidad	
  (very-­‐low-­‐density	
  lipoprotein)	
  

WRH:	
  	
   índice	
  cintura-­‐cadera	
  (waist-­‐hip	
  ratio)	
  

1.2. ÍNDICE	
  DE	
  TABLAS	
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2. RESUMEN	
  
	
  

INTRODUCCIÓN	
  Y	
  OBJETIVO:	
  La	
  resistina,	
  una	
  nueva	
  adipoquina	
  perteneciente	
  a	
  

la	
  familia	
  de	
  las	
  proteínas	
  ricas	
  en	
  cisteína	
  o	
  RELMs	
  (moléculas	
  similares	
  a	
  resistina),	
  es	
  

también	
   llamada	
   FIZZ3	
   (encontrado	
   en	
   zona	
   inflamatoria)	
   o	
   ADSF	
   (factor	
   secretor	
  

específico	
   de	
   adipocito).	
   Fue	
   descubierta	
   en	
   2001	
   por	
   3	
   grupos	
   diferentes	
   que	
  

realizaban	
   investigaciones	
   en	
  modelos	
   animales.	
   El	
   término	
   de	
   resistina	
   se	
   propuso	
  

inicialmente	
  por	
  su	
  potencial	
  papel	
  como	
  mediador	
  de	
  la	
  resistencia	
  a	
  la	
  insulina	
  en	
  la	
  

obesidad	
   en	
   roedores,	
   siendo	
   un	
   nexo	
   de	
   unión	
   entre	
   ambos.	
   Sin	
   embargo,	
   esos	
  

hallazgos	
   no	
   se	
   han	
   podido	
   demostrar	
   en	
   humanos.	
   Mientras	
   que	
   en	
   roedores	
   la	
  

resistina	
   se	
   expresa	
   predominantemente	
   en	
   adipocitos,	
   en	
   humanos	
   la	
   resistina	
   se	
  

expresa	
   principalmente	
   en	
   las	
   células	
   inflamatorias.	
   Nuestro	
   objetivo	
   fue	
   estudiar	
   si	
  

existen	
  diferencias	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  entre	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  y	
  

sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso,	
  y	
  si	
   los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  

mórbida	
   se	
  modificaban	
   tras	
   una	
   importante	
   pérdida	
   de	
   peso	
   por	
   cirugía	
   bariátrica.	
  

También	
   se	
   estudió	
   la	
   posible	
   relación	
   de	
   la	
   resistina	
   con	
   parámetros	
   metabólicos,	
  

inflamatorios	
  y	
  factores	
  de	
  riesgo	
  vascular.	
  

	
  

MÉTODO:	
   Se	
   seleccionaron	
   un	
   total	
   de	
   71	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida	
  

(índice	
  de	
  masa	
  corporal	
  (IMC)	
  ≥	
  40	
  kg/m2)	
  y	
  31	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso	
  (IMC	
  <	
  

25	
   kg/m2).	
   Las	
   variables	
   estudiadas	
   en	
   todos	
   los	
   casos	
   fueron:	
   parámetros	
  

antropométricos	
  y	
  de	
  adiposidad	
   (peso,	
   talla,	
   IMC,	
  masa	
  grasa,	
   índice	
  cintura-­‐cadera	
  

(ICC)),	
   niveles	
   de	
   presión	
   arterial	
   (tensión	
   arterial	
   sistólica	
   (TAS),	
   tensión	
   arterial	
  

diastólica	
   (TAD)),	
   variables	
   bioquímicas	
   (glucosa,	
   hemoglobina	
   glicosilada	
   (HbA1c),	
  

insulina,	
   colesterol	
   total	
   (CT),	
   lipoproteínas	
  de	
  alta	
  densidad	
   (HDL),	
   triglicéridos	
   (TG),	
  

ácido	
   úrico,	
   microalbuminuria	
   (MAU),	
   proteína	
   C	
   reactiva	
   ultrasensible	
   (hPCR)),	
  

citoquinas	
   inflamatorias	
   (interleucina-­‐6	
   (IL-­‐6)),	
   citoquinas	
   antiinflamatorias	
  

(adiponectina)	
  y	
  resistina.	
  Se	
  calcularon	
  HOMA	
  (evaluación	
  del	
  modelo	
  homeostático),	
  

QUICKI	
   (índice	
   cuantitativo	
  de	
   sensibilidad	
  a	
   la	
   insulina)	
   y	
   LDL	
   (lipoproteínas	
  de	
  baja	
  

densidad).	
  A	
   los	
  pacientes	
   con	
  obesidad	
   se	
   les	
   realizó	
  un	
  bypass	
   gástrico	
   y,	
   a	
   los	
   12	
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meses	
  de	
   la	
   cirugía	
   tras	
  una	
   importante	
  pérdida	
  de	
  peso,	
   se	
   reevaluaron	
   las	
  mismas	
  

variables.	
  

	
  

RESULTADOS:	
   No	
   encontramos	
   diferencias	
   significativas	
   entre	
   los	
   niveles	
   de	
  

resistina	
   entre	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida	
   y	
   sujetos	
   sanos	
   con	
   normopeso,	
   ni	
  

tampoco	
  entre	
  los	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  antes	
  y	
  después	
  de	
  la	
  pérdida	
  de	
  peso.	
  Los	
  

niveles	
  de	
  resistina,	
  en	
   los	
  pacientes	
  obesos	
  mórbidos,	
  no	
  se	
  correlacionaron	
  con	
   las	
  

medidas	
  antropométricas	
  y	
  de	
  adiposidad,	
  ni	
   tampoco	
  con	
   los	
  niveles	
  de	
  TAS	
  y	
  TAD,	
  

insulina,	
  glucosa,	
  HOMA,	
  QUICKI,	
  CT,	
  HDL,	
  TG,	
  ácido	
  úrico,	
  hPCR,	
   IL-­‐6	
  y	
  adiponectina.	
  

Sin	
  embargo,	
  sí	
  existía	
  una	
  correlación	
  positiva	
  entre	
  resistina	
  y	
  HbA1c	
  (r	
  =	
  0,270,	
  p	
  =	
  

0,004),	
  resistina	
  y	
  MAU	
  (r	
  =	
  0,360,	
  p	
  =	
  0,019);	
  y	
  una	
  correlación	
  negativa	
  de	
  la	
  resistina	
  

con	
  LDL	
  (r	
  =	
  -­‐0,297,	
  p	
  =	
  0,018).	
  En	
  el	
  grupo	
  de	
  obesos,	
  al	
  año	
  de	
  la	
  pérdida	
  de	
  peso,	
  la	
  

resistina	
  se	
  correlacionó	
  positivamente	
  con	
  TAS	
  (r	
  =	
  0,310,	
  p	
  =	
  0,013),	
  MAU	
  (r	
  =	
  0,518,	
  

p	
   =	
   0,0001)	
   e	
   IL-­‐6	
   (r	
   =	
   0,291,	
   p	
   =	
   0,017).	
   El	
   resto	
   de	
   parámetros	
   estudiados	
   no	
  

mostraron	
  correlación	
  alguna	
  con	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina.	
  	
  

	
  

Mientras	
  que	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  el	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  

mórbida	
   y	
   DM	
   no	
   diferían	
   del	
   resto,	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   en	
   el	
   subgrupo	
   de	
  

pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  e	
  hipertensión	
  arterial	
  (HTA)	
  eran	
  significativamente	
  

superiores	
  al	
  resto	
  de	
  pacientes	
  con	
  obesidad.	
  

	
  

CONCLUSIÓN:	
   Nuestros	
   resultados	
   no	
   apoyan	
   la	
   relación	
   de	
   la	
   resistina	
   con	
   la	
  

obesidad,	
  con	
  la	
  resistencia	
  a	
  la	
  insulina	
  ni	
  con	
  la	
  inflamación,	
  y	
  sugieren	
  una	
  posible	
  

relación	
  con	
  la	
  HTA.	
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2.1 ABSTRACT	
  
	
  

INTRODUCTION	
   AND	
   OBJECTIVE:	
   Resistin,	
   a	
   new	
   adipokine	
   belonging	
   to	
   the	
  

cysteine-­‐rich	
   proteins	
   family	
   known	
   as	
   RELMs,	
   is	
   also	
   called	
   FIZZ3	
   or	
   ADSF.	
   It	
   was	
  

discovered	
  in	
  2001	
  by	
  three	
  different	
  groups	
  doing	
  research	
  in	
  animal	
  models.	
  Resistin	
  

term	
   was	
   originally	
   suggested	
   as	
   a	
   potential	
   mediator	
   of	
   obesity	
   related	
   insulin	
  

resistance	
  in	
  rodents.	
  However,	
  in	
  humans,	
  these	
  findings	
  have	
  not	
  been	
  demonstrated	
  

yet.	
  While	
   rodent	
   resistin	
   is	
  expressed	
  predominantly	
   in	
  adipocytes,	
  human	
  resistin	
   is	
  

mainly	
   expressed	
   in	
   inflammatory	
   cells.	
   Our	
   aim	
   was	
   to	
   study	
   whether	
   there	
   was	
  

differences	
   in	
  resistin	
   levels	
   in	
  patients	
  with	
  morbid	
  obesity	
  and	
  lean	
  subjects,	
  as	
  well	
  

as	
  analyzing	
  changes	
  in	
  resistin	
  levels	
  in	
  patients	
  with	
  morbid	
  obesity	
  after	
  significant	
  

weight	
   loss	
   due	
   to	
   bariatric	
   surgery.	
   Possible	
   associations	
   of	
   resistin	
   with	
  metabolic	
  

parameters,	
  inflammatory	
  parameters	
  and	
  vascular	
  risk	
  factors	
  were	
  also	
  studied.	
  

	
  

METHODS:	
  A	
  total	
  of	
  71	
  patients	
  with	
  morbid	
  obesity	
  (body	
  mass	
   index	
  (BMI)	
  ≥	
  

40	
  kg/m2)	
  and	
  31	
  healthy	
  subjects	
  with	
  normal	
  weight	
  (BMI	
  <	
  25	
  kg/m2)	
  were	
  selected.	
  

The	
   variables	
   studied	
   in	
   all	
   cases	
   were:	
   anthropometric	
   and	
   adiposity	
   parameters	
  

(weight,	
  height,	
  BMI,	
   fat	
  mass,	
  waist-­‐hip	
   ratio	
   (WHR)),	
  blood	
  pressure	
   levels	
   (systolic	
  

and	
   diastolic	
   blood	
   pressure	
   (SBP,	
   DBP))	
   and	
   bioquimic	
   variables	
   (glucose,	
   HbA1c,	
  

insulin,	
  total	
  colesterol	
  (TC),	
  HDL,	
  TG,	
  uric	
  acid,	
  MAU,	
  high-­‐sensitivity	
  C-­‐reactive	
  protein	
  

(hs-­‐CRP)),	
  inflammatory	
  cytokines	
  (IL-­‐6),	
  antiinflammatory	
  cytokines	
  (adiponectin)	
  and	
  

resistin.	
  HOMA,	
  QUICKI	
  and	
  LDL	
  were	
  calculated.	
  Obese	
  patients	
  underwent	
  a	
  gastric	
  

surgery,	
  and	
  after	
  12	
  months	
  and	
  major	
  weight	
  loss,	
  same	
  variables	
  were	
  reassessed.	
  

	
  

RESULTS:	
   Significant	
   differences	
   between	
   resistin	
   levels	
   among	
   morbid	
   obesity	
  

patients	
  and	
  healthy	
  subjects	
  with	
  normal	
  weight	
  had	
  not	
   found,	
  nor	
  between	
  obese	
  

patients	
  before	
  and	
  after	
  weight	
  loss.	
  Resistin	
  levels	
  in	
  morbid	
  obesity	
  patients	
  had	
  not	
  

had	
  any	
  correlation	
  with	
  adiposity	
  anthropometric	
  measures,	
  nor	
  with	
   the	
  SBP	
   levels	
  

and	
   DBP,	
   insulin,	
   glucose,	
   HOMA,	
   QUICKI,	
   TC,	
   HDL,	
   TG,	
   uric	
   acid,	
   hs-­‐CRP,	
   IL-­‐6	
   and	
  

adiponectin.	
   Nevertheless,	
   a	
   positive	
   correlation	
   had	
   obtained	
   between	
   resistin	
   and	
  

HbA1c	
  (r	
  =	
  0.270,	
  p	
  =	
  0.004),	
  resistin	
  and	
  MAU	
  (r	
  =	
  0.360,	
  p	
  =	
  0.019),	
  and	
  a	
  negative	
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correlation	
   between	
   LDL	
   and	
   resistin	
   (r	
   =	
   -­‐	
   0.297,	
   p	
   =	
   0.018).	
   In	
   the	
  morbid	
   obesity	
  

group,	
   after	
   one	
   year	
   of	
  weight	
   loss,	
   resistin	
   had	
   positively	
   correlated	
  with	
   SBP	
   (r	
   =	
  

0.310,	
  p	
  =	
  0.013),	
  MAU	
  (r	
  =	
  0.518,	
  p	
  =	
  0.0001)	
  and	
   IL-­‐6	
   (r	
  =	
  0.291,	
  p	
  =	
  0.017).	
  Other	
  

parameters	
  under	
  study	
  showed	
  no	
  correlation	
  with	
  resistin	
  levels.	
  

	
  

While	
  resistin	
  levels	
  in	
  the	
  subgroup	
  of	
  patients	
  with	
  obesity	
  and	
  diabetes	
  had	
  not	
  

differed	
   from	
   the	
   rest,	
   resistin	
   levels	
   in	
   the	
   subgroup	
   of	
   patients	
   with	
   obesity	
   and	
  

hypertension	
  had	
  showed	
  a	
  significant	
  higher	
  rate	
  than	
  other	
  obese	
  patients.	
  

	
  

CONCLUSION:	
  Our	
  results	
  do	
  not	
  support	
  the	
  relationship	
  of	
  resistin	
  with	
  obesity,	
  

insulin	
   resistance	
   and	
   inflammation,	
   and	
   suggest	
   a	
   possible	
   relationship	
   with	
  

hypertension.	
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3. INTRODUCCIÓN	
  

3.1. OBESIDAD	
  

3.1.1. Definición,	
  diagnóstico,	
  clasificación	
  y	
  etiología	
  
	
  

La	
   obesidad	
   es	
   una	
   enfermedad	
   crónica	
   que	
   se	
   relaciona	
   de	
   forma	
   causal	
   con	
  

trastornos	
  médicos	
   graves.	
   Se	
   define	
   como	
   una	
   acumulación	
   anormal	
   o	
   excesiva	
   de	
  

grasa	
  originada	
  por	
  un	
  desequilibrio	
  entre	
  la	
   ingesta	
  y	
  el	
  gasto	
  energético	
  que	
  puede	
  

ser	
  perjudicial	
  para	
  la	
  salud	
  (1).	
  

	
  

El	
  IMC	
  o	
  índice	
  de	
  Quetelet	
  es	
  una	
  medida	
  de	
  asociación	
  entre	
  el	
  peso	
  y	
  la	
  talla	
  

de	
   un	
   individuo	
   (2).	
   En	
   adultos,	
   de	
   acuerdo	
   con	
   los	
   valores	
   propuestos	
   por	
   la	
  

Organización	
  Mundial	
  de	
  la	
  Salud	
  (OMS),	
  se	
  utiliza	
  para	
  evaluar	
  el	
  estado	
  nutricional	
  e	
  

identificar	
  el	
  sobrepeso	
  y	
  la	
  obesidad.	
  Se	
  calcula	
  dividiendo	
  el	
  peso	
  de	
  una	
  persona	
  en	
  

kilogramos	
  (kg)	
  por	
  el	
  cuadrado	
  de	
  su	
  talla	
  en	
  metros	
  (m):	
  

	
  

	
  

	
  

El	
  IMC	
  es	
  fácil	
  de	
  medir,	
  fiable	
  y	
  está	
  correlacionado	
  con	
  el	
  porcentaje	
  de	
  masa	
  

grasa	
   corporal.	
   Proporciona	
   la	
   medida	
   más	
   útil	
   de	
   sobrepeso	
   y	
   obesidad	
   en	
   la	
  

población.	
  

	
  

La	
  clasificación	
  del	
  estado	
  nutricional	
  de	
  acuerdo	
  con	
  el	
  IMC	
  recomendada	
  por	
  la	
  

OMS,	
   el	
  National	
   Institute	
   of	
   Health	
   y	
   respaldada	
   por	
   la	
   mayoría	
   de	
   grupos	
   (3,	
   4),	
  

determina	
  que	
  existe	
  obesidad	
  con	
  un	
  IMC	
  igual	
  o	
  superior	
  a	
  30	
  kg/m2	
  y	
  sobrepeso	
  con	
  

un	
  IMC	
  igual	
  o	
  superior	
  a	
  25	
  kg/m2	
  (Tabla	
  1):	
  

	
  

	
  

IMC	
  =	
  peso	
  (kg)/	
  talla	
  (m2)	
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CLASIFICACIÓN	
   IMC	
  (kg/m2)	
  
RIESGO	
  DE	
  

COMORBILIDADES	
  

Bajo	
  peso	
   <	
  18,5	
   Bajo	
  

Normopeso	
   18,5	
  –	
  24,9	
   Medio	
  

Sobrepeso	
   25	
  –	
  29,9	
   Aumentado	
  

Obesidad	
  grado	
  1	
   30	
  –	
  34,9	
   Moderado	
  

Obesidad	
  grado	
  2	
   35	
  –	
  39,9	
   Severo	
  

Obesidad	
  grado	
  3	
  o	
  mórbida	
   ≥	
  40	
   Muy	
  severo	
  

	
  

Tabla	
  1:	
  Clasificación	
  de	
  obesidad	
  según	
  el	
  IMC.	
  

	
  

Las	
  causas	
  de	
  la	
  obesidad,	
  en	
  la	
  actualidad,	
  no	
  son	
  totalmente	
  comprendidas.	
  Se	
  

puede	
   simplificar	
   diciendo	
   que	
   una	
   persona	
   acumula	
   grasa	
   cuando	
   la	
   energía	
   que	
  

ingiere	
   con	
   los	
   alimentos	
   es	
   superior	
   a	
   la	
   que	
   gasta	
   en	
   el	
   mantenimiento	
   de	
   las	
  

funciones	
   vitales	
   y	
   la	
   actividad	
   física.	
   Pero	
   existen	
   múltiples	
   factores	
   genéticos,	
  

ambientales,	
   bioquímicos,	
   hormonales	
   y	
   psicológicos	
   que	
   intervienen	
   en	
   este	
  

equilibrio,	
  y	
   todos	
  ellos	
  pueden	
  estar	
   implicados	
  en	
   la	
  etiología	
  de	
  esta	
  enfermedad.	
  

Destacan,	
  por	
  su	
  importancia	
  como	
  principal	
  causa	
  en	
  la	
  mayoría	
  de	
  pacientes	
  obesos,	
  

los	
  factores	
  ambientales:	
  dieta	
  hipercalórica	
  y	
  vida	
  sedentaria.	
  

	
  

En	
   algunos	
   casos,	
   la	
   obesidad	
   se	
   desencadena	
   por	
   diferentes	
   factores	
   como	
  

embarazo,	
   toma	
   de	
   anticonceptivos	
   orales,	
   menopausia,	
   abandono	
   del	
   hábito	
  

tabáquico,	
  falta	
  de	
  sueño,	
  diferentes	
  medicamentos	
  o	
  factores	
  psicológicos.	
  

	
  

La	
  genética	
  tiene	
  también	
  un	
  papel	
   fundamental	
  en	
   la	
  etiología	
  de	
   la	
  obesidad.	
  

Los	
  genes	
  involucrados	
  en	
  la	
  obesidad	
  se	
  consideran	
  como	
  factores	
  predisponentes	
  de	
  

la	
   misma	
   y	
   actúan	
   al	
   coexistir	
   genes	
   de	
   susceptibilidad	
   con	
   factores	
   ambientales.	
  

Aunque,	
  de	
  manera	
  excepcional,	
  algunos	
  de	
  estos	
  genes	
  pueden	
  actuar	
  como	
  factores	
  

primarios	
  en	
  el	
  desarrollo	
  de	
  la	
  misma.	
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Diferentes	
   desórdenes	
   neuroendocrinos	
   también	
   pueden	
   asociarse	
   con	
   la	
  

obesidad:	
   obesidad	
  hipotalámica,	
   síndrome	
  de	
  Cushing,	
   hipotiroidismo,	
   síndrome	
  de	
  

ovarios	
  poliquísticos,	
  deficiencia	
  de	
  hormona	
  de	
  crecimiento.	
  

3.1.2. Epidemiología	
  
	
  

La	
  obesidad	
  es,	
  en	
  la	
  actualidad,	
  la	
  enfermedad	
  metabólica	
  más	
  frecuente	
  en	
  los	
  

países	
   desarrollados	
   y	
   presenta	
   una	
   prevalencia	
   en	
   constante	
   crecimiento;	
   está	
  

considerada	
  como	
  una	
  pandemia	
  mundial.	
  

	
  

Según	
  las	
  últimas	
  estimaciones	
  de	
  la	
  OMS,	
  las	
  cifras	
  de	
  obesidad	
  a	
  nivel	
  mundial	
  

han	
  casi	
  triplicado	
  su	
  valor	
  desde	
  1980.	
  Mil	
  millones	
  de	
  adultos	
  presentan	
  sobrepeso	
  y	
  

más	
  de	
  300	
  millones	
  son	
  obesos	
  (Figura	
  1).	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Figura	
  1	
  (1):	
  Prevalencia	
  mundial	
  de	
  sobrepeso	
  y	
  obesidad	
  según	
  la	
  OMS.	
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Según	
   los	
   últimos	
   datos	
   disponibles,	
   en	
   España	
   el	
   porcentaje	
   de	
   adultos	
   con	
  

sobrepeso	
  y	
  obesidad	
  representa	
  el	
  53,4	
  %	
  de	
  la	
  población,	
  un	
  37,8	
  %	
  con	
  sobrepeso	
  y	
  

un	
   15,6	
   %	
   con	
   obesidad	
   (Figura	
   2).	
   Estas	
   cifras	
   son	
   muy	
   similares	
   a	
   países	
   como	
  

Australia,	
  Brasil,	
  Colombia,	
  Perú,	
  Marruecos	
  o	
  Irán.	
  

	
  

	
  
	
  

	
  
	
  

Figura	
  2	
  (1):	
  Prevalencia	
  española	
  de	
  sobrepeso	
  y	
  obesidad	
  según	
  la	
  OMS.	
  

	
  	
  

Además,	
   la	
   obesidad	
   infantil	
   es	
   uno	
   de	
   los	
   problemas	
   de	
   salud	
   pública	
   más	
  

graves	
  del	
  siglo	
  XXI.	
  Actualmente	
  existen	
  más	
  de	
  42	
  millones	
  de	
  niños	
  menores	
  de	
  5	
  

años	
  con	
  sobrepeso	
  en	
  el	
  mundo.	
  Estos	
  niños	
  tienen	
  un	
  gran	
  riesgo	
  de	
  convertirse	
  en	
  

adultos	
   obesos,	
   y	
   de	
   presentar	
   DM	
   y	
   enfermedades	
   cardiovasculares	
   de	
   manera	
  

precoz.	
   En	
   definitiva,	
   tienen	
   alto	
   riesgo	
   de	
   discapacidad	
   en	
   la	
   edad	
   adulta	
   y	
  muerte	
  

prematura	
  (1).	
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Los	
   pacientes	
   obesos,	
   especialmente	
   los	
   sujetos	
   con	
   obesidad	
  mórbida,	
   tienen	
  

un	
   aumento	
   de	
   la	
   morbilidad	
   y	
   mortalidad	
   cardiovascular	
   (5-­‐8).	
   Un	
   análisis	
   de	
   57	
  

estudios	
   prospectivos	
   que	
   incluían	
   900	
   000	
   pacientes	
   demostró,	
   en	
   pacientes	
   con	
  

obesidad	
   mórbida,	
   una	
   reducción	
   de	
   supervivencia	
   de	
   8	
   a	
   10	
   años	
   (Figura	
   3)	
   y	
   un	
  

aumento	
  de	
  mortalidad	
  cardiovascular	
  (9)	
  (Figura	
  4).	
  

	
  

	
  
	
  

Figura	
  3	
  (9):	
  Reducción	
  de	
  supervivencia	
  en	
  obesos	
  mórbidos	
  en	
  un	
  análisis	
  de	
  57	
  
estudios	
  prospectivos	
  con	
  900	
  000	
  pacientes.	
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Figura	
  4	
  (9):	
  Aumento	
  de	
  mortalidad	
  cardiovascular	
  en	
  obesos	
  mórbidos	
  en	
  un	
  análisis	
  
de	
  57	
  estudios	
  prospectivos	
  con	
  900	
  000	
  pacientes.	
  

	
  

La	
   asociación	
   de	
   obesidad	
   con	
   otras	
   comorbilidades	
   (diabetes	
   mellitus	
   tipo	
   2	
  

(DM2),	
   resistencia	
   a	
   la	
   insulina	
   y	
   aterosclerosis)	
   reduce	
   la	
   esperanza	
  de	
   vida	
   y	
   tiene	
  

enormes	
  consecuencias	
  económicas	
  y	
  sociales	
  (10).	
  

	
  

En	
  la	
  actualidad,	
  sobrepeso	
  y	
  obesidad	
  representan	
  la	
  quinta	
  causa	
  de	
  riesgo	
  de	
  

defunción	
  en	
  el	
  mundo.	
  Cada	
  año	
  mueren,	
  como	
  mínimo,	
  2,6	
  millones	
  de	
  personas	
  a	
  

causa	
   de	
   la	
   obesidad	
   o	
   el	
   sobrepeso.	
   El	
   44	
   %	
   de	
   los	
   casos	
   mundiales	
   de	
   diabetes	
  

mellitus	
  (DM),	
  el	
  23	
  %	
  de	
  las	
  cardiopatías	
  isquémicas	
  y	
  entre	
  el	
  7-­‐41	
  %	
  de	
  los	
  cánceres	
  

son	
  atribuibles	
  al	
  sobrepeso	
  y	
  a	
  la	
  obesidad	
  (1).	
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3.1.3. Clínica	
  y	
  complicaciones	
  
	
  

La	
   obesidad	
   se	
   encuentra	
   significativamente	
   asociada	
   con	
   numerosas	
  

complicaciones	
  médicas	
  que	
  alteran	
  la	
  calidad	
  de	
  vida	
  de	
  los	
  pacientes	
  y	
  conllevan	
  una	
  

elevada	
  morbilidad	
  y	
  muerte	
  prematura	
  (11).	
  

	
  

Algunas	
  de	
  estas	
  complicaciones	
  son:	
  

-­‐ Alteraciones	
   endocrinas	
   y	
   metabólicas:	
   síndrome	
   metabólico	
   o	
   síndrome	
   de	
  

resistencia	
  a	
  la	
  insulina,	
  DM2,	
  dislipemia	
  (DLP).	
  

-­‐ Enfermedad	
   cardiovascular:	
  HTA,	
   cardiopatía	
   isquémica,	
   enfermedad	
  vascular	
  

cerebral	
  y	
  tromboembólica.	
  

-­‐ Neumopatía:	
   neumopatía	
   restrictiva,	
   síndrome	
   de	
   hipoventilación-­‐obesidad,	
  

apnea	
  obstructiva	
  del	
  sueño.	
  

-­‐ Alteraciones	
  musculoesqueléticas:	
  gota,	
  artrosis.	
  

-­‐ Cáncer.	
  

-­‐ Enfermedades	
   genitourinarias	
   en	
   la	
   mujer:	
   alteraciones	
   menstruales,	
  

incontinencia	
  urinaria.	
  

-­‐ Enfermedad	
  neurológica:	
  ictus	
  isquémico,	
  hipertensión	
  endocraneal	
  idiopática.	
  

-­‐ Cataratas.	
  

-­‐ Enfermedades	
   gastrointestinales:	
   enfermedad	
   por	
   reflujo	
   gastroesofágico,	
  

colelitiasis,	
  pancreatitis,	
  hepatopatía.	
  

3.1.4. Tratamiento	
  médico	
  y	
  quirúrgico	
  
	
  

El	
  objetivo	
  del	
  tratamiento	
  de	
  la	
  obesidad	
  es	
  reducir	
  la	
  grasa	
  corporal	
  induciendo	
  

un	
   balance	
   energético	
   negativo.	
   En	
   general	
   se	
   basa	
   en	
   el	
   descenso	
   de	
   la	
   ingesta	
  

energética	
  y/o	
  en	
  el	
  aumento	
  del	
  gasto	
  energético	
  acompañados	
  de	
  una	
  modificación	
  

del	
   comportamiento.	
   La	
   reducción	
   de	
   la	
   ingesta	
   debe	
   diseñarse	
   individualmente	
   de	
  

forma	
   que	
   permita	
   mantener	
   las	
   actividades	
   normales	
   de	
   cada	
   persona.	
   La	
  

combinación	
  de	
  ejercicio	
   físico	
  y	
  restricción	
  calórica	
  es	
  una	
  medida	
  más	
  efectiva	
  que	
  

cualquiera	
  de	
  ellas	
  por	
  separado.	
  La	
  modificación	
  de	
  la	
  conducta	
  desempeña	
  un	
  papel	
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importante	
  en	
  el	
  tratamiento	
  de	
  la	
  obesidad	
  y	
  con	
  ella	
  se	
  pretende	
  ayudar	
  al	
  obeso	
  a	
  

cambiar	
  su	
  actitud	
  frente	
  a	
  la	
  comida,	
  frente	
  a	
  sus	
  hábitos	
  alimentarios	
  y	
  a	
  su	
  actividad	
  

física,	
   así	
   como	
   a	
   combatir	
   las	
   consecuencias	
   que	
   se	
   producen	
   después	
   de	
   una	
  

transgresión	
  dietética.	
  

	
  

Los	
  fármacos	
  son	
  otra	
  de	
  las	
  armas	
  terapéuticas	
  disponibles	
  para	
  el	
  tratamiento	
  

de	
  la	
  obesidad.	
  La	
  posibilidad	
  de	
  su	
  prescripción	
  puede	
  considerarse	
  en	
  obesos	
  con	
  un	
  

IMC	
   de	
   30	
   kg/m2	
   o	
  más	
   en	
   los	
   que	
   haya	
   fallado	
   la	
   dieta,	
   el	
   ejercicio	
   y	
   los	
   cambios	
  

conductuales,	
   o	
   en	
   aquellos	
   con	
   un	
   IMC	
   de	
   27	
   kg/m2	
   o	
   más	
   si	
   se	
   asocian	
   factores	
  

importantes	
  de	
  morbilidad	
  como	
  DM,	
  HTA,	
  DLP,	
  etcétera.	
  

	
  

Actualmente	
   en	
   España,	
   solo	
   disponemos	
   de	
   un	
   fármaco	
   con	
   indicación	
   en	
   el	
  

tratamiento	
  de	
  la	
  obesidad,	
  el	
  Orlistat.	
  La	
  eficacia	
  de	
  Orlistat	
  en	
  la	
  reducción	
  del	
  peso	
  

en	
   comparación	
   con	
   placebo	
   se	
   ha	
   demostrado	
   en	
   varios	
   ensayos	
   clínicos	
  

randomizados	
  y	
  en	
  varios	
  metaanálisis	
  (12-­‐17).	
  

	
  

Los	
  beneficios	
  de	
  Orlistat	
  se	
  manifiestan	
  también	
  en	
  la	
  mejoría	
  de	
  los	
  valores	
  de	
  

tensión	
  arterial,	
  insulinemia	
  y	
  los	
  niveles	
  de	
  LDL	
  colesterol,	
  que	
  se	
  reducen	
  mas	
  allá	
  de	
  

lo	
  esperable	
  por	
  la	
  pérdida	
  de	
  peso.	
  Actúa	
  inhibiendo	
  las	
  lipasas	
  al	
  unirse	
  a	
  estas	
  en	
  la	
  

luz	
   intestinal	
   e	
   impidiendo	
   la	
   escisión	
   de	
   los	
   TG	
   en	
   ácidos	
   grasos	
   libres	
   (AGL)	
   y	
  

monoglicéridos.	
  De	
  esta	
  forma	
  se	
  impide	
  la	
  absorción	
  del	
  30	
  %	
  de	
  las	
  grasas	
  ingeridas	
  

que	
   son	
   eliminadas	
   con	
   las	
   heces	
   (18).	
   La	
   dosis	
   recomendada	
   es	
   de	
   120	
  miligramos	
  

(mg)	
  3	
  veces	
  al	
  día.	
  

	
  

Desgraciadamente,	
   aunque	
   casi	
   todos	
   los	
   obesos	
   pierden	
   peso	
   de	
   forma	
  

relativamente	
  rápida	
  a	
  corto	
  plazo,	
  es	
  raro	
  que	
  esta	
  pérdida	
  se	
  mantenga	
  en	
  el	
  tiempo.	
  

Existen	
  potentes	
  factores	
  no	
  bien	
  comprendidos	
  que	
  tienden	
  a	
  inducir	
  la	
  recuperación	
  

del	
   peso	
   perdido.	
   La	
   inmensa	
   mayoría	
   van	
   ganando	
   peso	
   lenta	
   e	
   inexorablemente	
  

hasta	
  recuperar	
  el	
  peso	
  previo	
  al	
  tratamiento	
  o,	
  en	
  algunos	
  casos,	
  hasta	
  superarlo.	
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El	
   tratamiento	
   quirúrgico,	
   bien	
   sea	
   por	
   técnicas	
   restrictivas	
   y/o	
  malabsortivas,	
  

puede	
  producir	
  pérdidas	
  mantenidas	
  de	
  peso	
  a	
  largo	
  plazo	
  (19),	
  pero	
  debe	
  reservarse	
  

solamente	
   a	
   pacientes	
   seleccionados	
   que	
   cumplan	
   una	
   serie	
   de	
   condiciones	
   y,	
  

naturalmente,	
   que	
   hayan	
   fracasado	
   reiteradamente	
   en	
   los	
   tratamientos	
   no	
  

quirúrgicos.	
  

	
  

En	
  pacientes	
  obesos	
  con	
  un	
  IMC	
  ≥	
  40	
  kg/m2	
  en	
  los	
  que	
  ha	
  fallado	
  la	
  pérdida	
  de	
  

peso	
   con	
   las	
   modificaciones	
   higiénico-­‐dietéticas	
   habituales	
   y	
   la	
   terapia	
   médica,	
   se	
  

puede	
   plantear	
   la	
   cirugía	
   bariátrica.	
   Pacientes	
   obesos	
   con	
   un	
   IMC	
   ≥	
   35	
   kg/m2	
   con	
  

comorbilidades	
  asociadas	
  (HTA,	
  intolerancia	
  a	
  glucosa,	
  DM,	
  DLP,	
  apnea	
  obstructiva	
  del	
  

sueño)	
   y	
   también	
   fallo	
   de	
   las	
   medidas	
   habituales	
   pueden	
   ser	
   también	
   potenciales	
  

candidatos	
  a	
  cirugía	
  bariátrica	
  (20).	
  

	
  

De	
   las	
   diferentes	
   técnicas	
   quirúrgicas,	
   el	
   bypass	
   gástrico	
   es	
   considerado	
   en	
   la	
  

actualidad	
  como	
  el	
  gold	
  standard	
  de	
   los	
  procedimientos	
  bariátricos	
  (21).	
  Esta	
  técnica	
  

comenzó	
  a	
  desarrollarse	
  en	
  1960	
  tras	
  observar	
  la	
  pérdida	
  de	
  peso	
  que	
  experimentaban	
  

pacientes	
  en	
  los	
  que	
  se	
  había	
  realizado	
  una	
  gastrectomía	
  parcial	
  (22).	
  El	
  objetivo	
  de	
  la	
  

técnica	
   consiste	
   básicamente	
   en	
   disminuir	
   y	
   restringir	
   la	
   absorción	
   de	
   los	
   alimentos	
  

creando	
   un	
   pequeño	
   reservorio	
   gástrico	
   y	
   una	
   gastroyeyunoanastomosis,	
  

consiguiendo	
  de	
  esta	
  manera	
  una	
  saciedad	
  precoz	
  por	
  el	
  componente	
  restrictivo	
  más	
  

una	
  malabsorción	
  que	
  añade	
  eficacia	
  a	
  la	
  técnica.	
  

	
  

El	
  procedimiento	
  consiste	
  en	
  crear	
  un	
  reservorio	
  gástrico	
  de	
  25-­‐30	
  mililitros	
  (ml)	
  

y	
   realizar	
  una	
  gastroyeyunoanastomosis	
  en	
  Y	
  de	
  Roux.	
   El	
   intestino	
  delgado	
   se	
  divide	
  

30-­‐50	
   centímetros	
   (cm)	
   distalmente	
   al	
   ligamento	
   de	
   Treitz	
   y	
   se	
   crea	
   un	
   extremo	
  

proximal	
   biliopancreático	
   que	
   transporta	
   las	
   secreciones	
   del	
   remanente	
   gástrico,	
  

hígado	
  y	
  páncreas,	
  y	
  un	
  extremo	
  distal	
  que	
  se	
  une	
  al	
  reservorio	
  gástrico	
  creado	
  de	
  30	
  

ml	
  y	
  que	
  se	
  encarga	
  de	
  transportar	
  la	
  comida	
  (23)	
  (Figura	
  5).	
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Figura	
  5:	
  Técnica	
  de	
  bypass	
  gástrico.	
  

	
  

Hoy	
   en	
   día,	
   la	
   mayoría	
   de	
   las	
   cirugías	
   se	
   realizan	
   por	
   vía	
   laparoscópica.	
   Las	
  

técnicas	
   laparoscópicas	
  se	
  empezaron	
  a	
  utilizar	
  en	
   la	
  década	
  de	
  los	
  90	
  y	
   las	
  primeras	
  

series	
   fueron	
   descritas	
   en	
   los	
   Estados	
   Unidos	
   en	
   1994	
   (24).	
   La	
   laparoscopia	
   ofrece	
  

varias	
   ventajas	
   como	
   son	
   la	
   menor	
   pérdida	
   de	
   sangre,	
   la	
   baja	
   incidencia	
   de	
  

eventraciones,	
   la	
  disminución	
  de	
   infecciones	
  de	
   la	
  herida	
  quirúrgica,	
   la	
   recuperación	
  

más	
  rápida	
  y	
  la	
  menor	
  estancia	
  hospitalaria	
  (25-­‐27).	
  

	
  

La	
   pérdida	
   de	
   peso	
   es	
   variable	
   y	
   depende	
   básicamente	
   de	
   la	
   conducta	
   del	
  

paciente.	
  La	
  pérdida	
  inicial	
  es	
  rápida	
  pero	
  habitualmente	
  se	
  estabiliza	
  después	
  de	
  1	
  o	
  2	
  

años	
  de	
  realizada	
  la	
  cirugía.	
  De	
  manera	
  general,	
  se	
  describen	
  pérdidas	
  de	
  peso	
  entre	
  el	
  

50	
  y	
  el	
  75	
  %	
  del	
  peso	
  excesivo	
  inicial	
  (25-­‐26,	
  28-­‐29).	
  Junto	
  a	
  la	
  gran	
  pérdida	
  de	
  peso,	
  

también	
   existe	
   una	
   mejoría	
   y/o	
   resolución	
   de	
   las	
   comorbilidades	
   asociadas	
   a	
   la	
  

obesidad	
  (25,	
  28-­‐31).	
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3.1.5. Tejido	
  adiposo	
  y	
  adipoquinas	
  
	
  

Los	
   resultados	
   de	
   numerosos	
   estudios	
   publicados	
   en	
   las	
   últimas	
   décadas	
   han	
  

servido	
   para	
   aumentar	
   el	
   conocimiento	
   sobre	
   la	
   fisiopatología	
   de	
   la	
   obesidad	
   y	
   la	
  

función	
  del	
  tejido	
  adiposo.	
  

	
  

Tradicionalmente,	
   el	
   tejido	
   adiposo	
   ha	
   sido	
   considerado	
   como	
   un	
   almacén	
   de	
  

energía	
  con	
  funciones	
  de	
  aislamiento	
  y	
  soporte	
  mecánico	
  (32).	
  El	
  tejido	
  adiposo	
  tiene	
  

un	
   papel	
   fundamental	
   en	
   la	
   regulación	
   de	
   la	
   homeostasis	
   de	
   los	
   ácidos	
   grasos:	
   en	
  

períodos	
   de	
   alta	
   ingesta	
   calórica	
   almacena	
   AGL	
   en	
   forma	
   de	
   TG	
   que	
   se	
   liberan	
   a	
   la	
  

circulación	
  en	
  épocas	
  de	
  escasez	
  de	
  energía.	
  

	
  

En	
   1905,	
   Von	
  Gierke	
   fue	
   el	
   primero	
   en	
   considerar	
   un	
   papel	
   del	
   tejido	
   adiposo	
  

más	
   allá	
   del	
   simple	
   depósito	
   de	
   lípidos	
   (33),	
   describiendo	
   su	
   implicación	
   en	
   el	
  

almacenamiento	
  de	
  glucógeno.	
  

	
  

En	
   1994,	
   con	
   el	
   descubrimiento	
   de	
   la	
   leptina,	
   se	
   empieza	
   a	
   hablar	
   del	
   tejido	
  

adiposo	
   como	
   órgano	
   endocrino	
   capaz	
   de	
   secretar	
   sustancias	
   que	
   intervienen	
   en	
   el	
  

metabolismo	
  y	
  la	
  función	
  cardiovascular	
  (34-­‐38).	
  

	
  

En	
   la	
   actualidad,	
   el	
   tejido	
   adiposo	
   blanco	
   está	
   considerado	
   como	
   un	
   órgano	
  

endocrino	
   secretor	
   de	
   un	
   gran	
   número	
   de	
   sustancias	
   biológicamente	
   activas	
   con	
  

acción	
  local	
  y/o	
  sistémica	
  llamadas	
  adipoquinas	
  (39-­‐41).	
  

	
  

El	
   término	
   adipoquina	
   o	
   adipocitoquina	
   hace	
   referencia	
   a	
   cualquier	
   sustancia	
  

liberada	
   por	
   el	
   tejido	
   adiposo	
   (41).	
   Los	
   adipocitos	
   representan	
   un	
   tercio	
   del	
   tejido	
  

adiposo	
   mientras	
   que	
   el	
   resto	
   lo	
   constituyen	
   fibroblastos,	
   macrófagos,	
   células	
   del	
  

estroma	
  y	
  monocitos	
   (42).	
  Las	
  adipoquinas	
  pueden	
  derivar	
  de	
  varios	
   tipos	
  de	
  células	
  

además	
   de	
   los	
   adipocitos.	
   Fain	
   et	
   al.	
   (41)	
   demuestran	
   que	
   la	
   mayoría	
   de	
   las	
  

adipoquinas	
  proceden	
  de	
  células	
  diferentes	
  a	
  los	
  adipocitos	
  maduros.	
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Tras	
   la	
   inicial	
   descripción	
   de	
   la	
   leptina	
   (34),	
   se	
   describen	
   otras	
   muchas	
  

adipoquinas:	
   adiponectina,	
   resistina,	
   visfatina,	
   apelina,	
   proteína	
   transportadora	
   de	
  

retinol	
   tipo	
   4,	
   inhibidor	
   del	
   activador	
   del	
   plasminógeno	
   (PAI-­‐1),	
   amiloide	
   A	
   sérico,	
  

angiotensinógeno,	
   vaspina,	
   omentina,	
   quemerina,	
   glicoproteína	
   Zinc-­‐α2,	
   receptor	
  

gamma	
   para	
   el	
   activador	
   del	
   proliferador	
   del	
   peroxisoma,	
   factor	
   de	
   crecimiento	
  

transformante	
   beta	
   (TGF-­‐β),	
   factor	
   de	
   crecimiento	
   similar	
   a	
   insulina-­‐1,	
   hormona	
   del	
  

crecimiento.	
  

	
  

Las	
   citoquinas	
  proinflamatorias	
  producidas	
  por	
   los	
  macrófagos	
   infiltrados	
  en	
  el	
  

tejido	
   adiposo	
   blanco	
   se	
   consideran	
   también	
   adipoquinas.	
   Algunas	
   de	
   estas	
  

adipoquinas	
  como	
  factor	
  de	
  necrosis	
  tumoral	
  α	
  (TNF-­‐α),	
  IL-­‐1β,	
  IL-­‐6,	
  IL-­‐8,	
  IL-­‐10,	
  proteína	
  

quimioatrayente	
   de	
   monocitos	
   1	
   (MCP-­‐1),	
   factor	
   de	
   inhibición	
   de	
   migración	
   de	
  

macrófagos,	
  son	
  mediadores	
  de	
  la	
  inflamación	
  que	
  se	
  han	
  asociado	
  con	
  HTA,	
  DM,	
  DLP,	
  

infecciones	
  y	
  cáncer	
  (36,	
  43-­‐47).	
  

	
  

El	
  estudio	
  de	
  una	
  de	
  estas	
  adipoquinas,	
  la	
  “Resistina”,	
  es	
  el	
  objetivo	
  fundamental	
  

de	
  nuestro	
  estudio.	
  

3.1.6. Obesidad	
  e	
  inflamación	
  
	
  

La	
   obesidad	
   se	
   asocia	
   a	
   un	
   desorden	
   inflamatorio	
   crónico	
   de	
   bajo	
   grado.	
   Este	
  

estado	
   inflamatorio	
   puede	
   tener	
   un	
   papel	
   causal	
   en	
   el	
   desarrollo	
   de	
   la	
   resistencia	
  

insulínica,	
  hiperlipemias	
  y	
  síndrome	
  metabólico	
  asociados	
  a	
  la	
  obesidad,	
  y	
  actuar	
  como	
  

nexo	
  de	
  unión	
  entre	
  la	
  obesidad	
  y	
  estos	
  desórdenes	
  (48).	
  Aunque	
  en	
  general	
  se	
  acepta	
  

que	
   la	
   inflamación	
   es	
   una	
   consecuencia	
   de	
   la	
   obesidad,	
   algunos	
   sugieren	
   que	
   la	
  

inflamación	
  es	
  una	
  causa	
  de	
  la	
  obesidad	
  (44).	
  

	
  

El	
  tejido	
  adiposo,	
  especialmente	
  la	
  grasa	
  visceral	
  (49-­‐51),	
  es	
  un	
  órgano	
  endocrino	
  

activo,	
   fuente	
   importante	
   de	
   adipoquinas	
   (52).	
   Estas	
   adipoquinas	
   tienen	
   una	
   amplia	
  

variedad	
   de	
   acciones	
   entre	
   las	
   que	
   destacan	
   su	
   acción	
   proinflamatoria	
   (IL-­‐6,	
   PAI-­‐1,	
  

TNF-­‐α,	
  …)	
  y	
  su	
  acción	
  sobre	
  la	
  sensibilidad	
  insulínica	
  (adiponectina,	
  TNF-­‐α).	
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Cuando	
   la	
   adiposidad	
   alcanza	
   un	
   cierto	
   umbral,	
   las	
   adipoquinas	
   inducen	
   la	
  

infiltración	
  y	
  activación	
  de	
  macrófagos	
  en	
  el	
  tejido	
  adiposo.	
  Los	
  macrófagos	
  activados	
  

secretan	
  citoquinas	
  que	
  pueden	
  perjudicar	
  la	
  sensibilidad	
  de	
  los	
  adipocitos	
  a	
  la	
  insulina	
  

y	
  estimular	
  aún	
  más	
  la	
  activación	
  e	
  infiltración	
  de	
  monocitos	
  periféricos	
  y	
  macrófagos	
  

en	
   la	
   grasa.	
   Los	
   preadipocitos	
   también	
   pueden	
   secretar	
   quimiocinas	
   bajo	
   la	
  

estimulación	
   de	
   TNF-­‐α,	
   que	
   puede	
   contribuir	
   a	
   la	
   infiltración	
   de	
   macrófagos.	
   Estas	
  

señales	
   de	
   amplificación	
   deterioran	
   cada	
   vez	
   más	
   las	
   señales	
   de	
   la	
   insulina	
   de	
   los	
  

adipocitos	
  y	
  eventualmente	
  causan	
  resistencia	
  sistémica	
  a	
  la	
  insulina	
  (53)	
  (Figura	
  6).	
  

	
  

	
  
	
  

Figura	
  6	
  (53):	
  Modelo	
  hipotético	
  de	
  inflamación	
  crónica	
  y	
  resistencia	
  a	
  la	
  insulina.	
  

	
  

En	
   los	
   pacientes	
   obesos,	
   el	
   tejido	
   adiposo	
   presenta	
   un	
   mayor	
   número	
   de	
  

macrófagos	
   (53),	
   lo	
   que	
   lleva	
   a	
   un	
   aumento	
   de	
   los	
   niveles	
   circulantes	
   de	
   varios	
  

marcadores	
  inflamatorios	
  que	
  incluyen	
  tanto	
  a	
  citoquinas	
  proinflamatorias	
  (TNF-­‐α,	
  IL-­‐

6,	
  MCP-­‐1,	
  óxido	
  nítrico	
  sintasa	
  insensible	
  al	
  calcio	
  (iNOS),	
  TGF-­‐β,	
  PAI-­‐1	
  y	
  factor	
  VII)	
  (50,	
  

54-­‐62)	
  como	
  a	
  proteínas	
  de	
   fase	
  aguda	
   (54-­‐55,	
  64-­‐65)	
   (Figura	
  7).	
  Los	
  macrófagos	
  del	
  

tejido	
  adiposo	
  transportan	
  adipocitos	
  moribundos	
  (66)	
  y	
  además,	
  son	
  responsables	
  de	
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la	
   expresión	
   de	
   TNF-­‐α,	
   IL-­‐6	
   e	
   iNOS,	
   y	
   posiblemente	
   de	
   la	
  mayoría	
   de	
   las	
   citoquinas	
  

producidas	
  en	
  el	
  tejido	
  adiposo	
  de	
  obesos	
  (50,	
  53,	
  67).	
  	
  

	
  

La	
   reducción	
   de	
   la	
   masa	
   grasa	
   en	
   los	
   pacientes	
   obesos	
   se	
   asocia	
   con	
   una	
  

disminución	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
   adipoquinas	
   (68-­‐70)	
   y	
   una	
   mejora	
   del	
   estado	
  

proinflamatorio	
  y	
  de	
  la	
  sensibilidad	
  insulínica.	
  

	
  

	
  

	
  
	
  

Figura	
  7	
  (45):	
  Tejido	
  adiposo:	
  componentes	
  celulares	
  y	
  moléculas	
  producidas.	
  El	
  tejido	
  

adiposo	
   se	
   compone	
   de	
   adipocitos	
   y	
   de	
   la	
   fracción	
   vascular	
   del	
   estroma	
   que	
   incluye	
  

macrófagos.	
  A	
  la	
  izquierda,	
  los	
  adipocitos	
  producen	
  leptina,	
  adiponectina,	
  visfatina,	
  IL-­‐

6,	
   MCP-­‐1	
   y	
   otros	
   factores.	
   Los	
   macrófagos	
   producen	
   TNF-­‐α,	
   IL-­‐6,	
   MCP-­‐1	
   y	
   otras	
  

citocinas	
  como	
  resistina	
  y	
  adipsina.	
  En	
  humanos,	
   la	
   fuente	
  celular	
   final	
  de	
  adipsina	
  y	
  

resistina	
   parece	
   ser	
   el	
   macrófago.	
   A	
   la	
   derecha,	
   en	
   la	
   obesidad	
   la	
   leptina	
   y	
  

posiblemente	
   otros	
   factores	
   producidos	
   por	
   los	
   adipocitos,	
   macrófagos	
   o	
   ambos	
  

regulan	
   las	
   moléculas	
   de	
   adhesión	
   en	
   las	
   células	
   endoteliales,	
   lo	
   que	
   lleva	
   a	
   la	
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transmigración	
  de	
  monocitos	
  derivados	
  de	
  médula	
  ósea	
  y	
  por	
  lo	
  tanto	
  a	
  un	
  aumento	
  de	
  

los	
   macrófagos,	
   algunos	
   de	
   los	
   cuales	
   generan	
   células	
   gigantes	
   multinucleadas.	
   Los	
  

macrófagos	
   presentes	
   en	
   el	
   tejido	
   adiposo	
   blanco	
   de	
   los	
   individuos	
   obesos	
   producen	
  

niveles	
  más	
  altos	
  de	
  TNF-­‐α,	
  IL-­‐6	
  y	
  quimiocinas	
  en	
  comparación	
  con	
  los	
  de	
  las	
  personas	
  

delgadas.	
  Al	
  mismo	
  tiempo,	
  la	
  producción	
  de	
  adiponectina	
  por	
  los	
  adipocitos	
  se	
  reduce,	
  

posiblemente	
  a	
  través	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  TNF-­‐α	
  locales.	
  

	
  

3.2. RESISTINA	
  

3.2.1. Primeras	
  descripciones	
  de	
  la	
  resistina	
  
	
  

La	
   Resistina	
   se	
   describe	
   por	
   primera	
   vez	
   en	
   2001	
   por	
   3	
   grupos	
   diferentes	
   de	
  

investigación	
   utilizando	
   modernos	
   enfoques	
   genómicos.	
   Los	
   resultados	
   de	
   estos	
  

investigadores	
   llevan	
   a	
   incluir	
   a	
   la	
   resistina,	
   una	
   hormona	
   de	
   108	
   aminoácidos	
   de	
  

estructura	
   cristaloide,	
   dentro	
   de	
   la	
   familia	
   de	
   las	
   proteínas	
   ricas	
   en	
   cisteína	
  

denominadas	
   RELMs	
   y	
   caracterizadas	
   por	
   un	
   único	
   espacio	
   de	
   10-­‐11	
   residuos	
   de	
  

cisteína.	
  	
  

	
  

El	
  grupo	
  de	
  Steppan	
  identifica	
  la	
  resistina	
  durante	
  la	
  búsqueda	
  de	
  posibles	
  dianas	
  

de	
   las	
   tiazolidinedionas	
   (TZD).	
   La	
   detección	
   de	
   genes	
   inducidos	
   durante	
   la	
  

diferenciación	
  de	
   los	
  adipocitos	
  pero	
   inhibidos	
  durante	
   la	
  exposición	
  de	
   las	
  TZD	
  a	
   los	
  

adipocitos,	
   lleva	
   al	
   descubrimiento	
   de	
   una	
   proteína	
   dimérica	
   a	
   la	
   que	
   llaman	
  

“Resistina”.	
   En	
   modelos	
   animales,	
   demuestran	
   niveles	
   plasmáticos	
   elevados	
   de	
  

resistina	
  en	
  ratones	
  con	
  obesidad,	
  y	
  que	
  la	
  administración	
  de	
  resistina	
  a	
  los	
  animales	
  

empeora	
   la	
   sensibilidad	
   a	
   la	
   insulina.	
   Este	
   efecto	
   es	
   neutralizado	
   con	
   anticuerpos	
  

contra	
  la	
  resistina,	
  que	
  disminuyen	
  los	
  niveles	
  de	
  glucosa	
  y	
  mejoran	
  la	
  sensibilidad	
  de	
  

la	
  insulina.	
  Ante	
  estos	
  resultados,	
  los	
  autores	
  sugieren	
  que	
  la	
  resistina	
  es	
  un	
  factor	
  con	
  

efecto	
   antagónico	
   a	
   la	
   insulina	
   que	
   contribuye	
   a	
   la	
   resistencia	
   a	
   la	
   insulina,	
   y	
   la	
  

denominan	
  por	
  ello	
   resistina.	
  También	
  comprueban	
  que	
  en	
   ratones,	
  el	
   gen	
   retn	
  que	
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codifica	
   la	
   resistina	
   se	
   expresa	
   casi	
   exclusivamente	
   en	
   el	
   tejido	
   adiposo	
   blanco	
   y	
   la	
  

proteína	
  se	
  detecta	
  en	
  adipocitos	
  y	
  macrófagos	
  (71).	
  

	
  

En	
   el	
   mismo	
   año	
   2001,	
   el	
   grupo	
   de	
   Kim	
   identifica	
   un	
   factor	
   rico	
   en	
   cisteína	
  

secretado	
  por	
  los	
  adipocitos	
  al	
  que	
  llaman	
  ADSF/	
  resistina	
  (72)	
  por	
  la	
  publicación	
  casi	
  

simultánea	
  del	
  trabajo	
  de	
  Steppan.	
  Este	
  grupo,	
  con	
  su	
  trabajo	
  en	
  roedores,	
  sugiere	
  que	
  

la	
   resistina	
   está	
   implicada	
   en	
   la	
   adipogénesis	
   actuando	
   como	
   factor	
   limitante	
   en	
   la	
  

formación	
  de	
   tejido	
   adiposo.	
   La	
   expresión	
   de	
  ADSF/	
   resistina	
   es	
   inducida	
   durante	
   la	
  

adipogénesis	
  y	
  solo	
  se	
  expresa	
  en	
  el	
  tejido	
  adiposo	
  de	
  los	
  roedores;	
  su	
  secreción	
  está	
  

regulada	
   de	
   forma	
   similar	
   a	
   las	
   enzimas	
   lipogénicas.	
   Sin	
   embargo,	
  mientras	
   que	
   las	
  

enzimas	
  lipogénicas	
  son	
  inducidas	
  por	
  la	
  insulina	
  en	
  el	
  hígado	
  y	
  el	
  tejido	
  adiposo	
  tras	
  

las	
  comidas,	
  la	
  ADSF/	
  resistina	
  solo	
  se	
  expresa	
  en	
  tejido	
  adiposo	
  siendo	
  inducida	
  con	
  la	
  

nutrición	
  y	
   la	
   insulina.	
  La	
  resistina	
  actuaría	
  como	
  un	
  sensor	
  del	
  estado	
  nutricional	
  de	
  

los	
   animales	
   con	
   un	
   efecto	
   inhibitorio	
   sobre	
   la	
   diferenciación	
   de	
   los	
   adipocitos	
  

pudiendo	
  considerarse	
  como	
  un	
  feedback	
  negativo	
  regulador	
  de	
  la	
  adipogénesis.	
  

	
  

El	
  grupo	
  de	
  Holcomb	
  identifica	
  una	
  proteína	
  rica	
  en	
  cisteína	
  con	
  gran	
  expresión	
  

en	
   tumores	
   colónicos	
   en	
   ratones,	
   sugiriendo	
   un	
   posible	
   papel	
   en	
   la	
   formación	
   de	
  

tumores.	
   Este	
   grupo	
   denomina	
   a	
   la	
   resistina	
   como	
   FIZZ3,	
   atribuyéndole	
   un	
   posible	
  

papel	
  en	
  la	
  inflamación	
  pulmonar	
  (73).	
  

3.2.2. Fuentes	
  de	
  resistina	
  y	
  sus	
  niveles	
  en	
  plasma	
  
	
  

Mientras	
  que	
   la	
   fuente	
  principal	
  de	
  resistina	
  en	
   los	
  roedores	
  son	
   los	
  adipocitos	
  

(71-­‐72),	
  en	
  humanos	
  solo	
  una	
  pequeña	
  cantidad	
  es	
  producida	
  en	
  los	
  adipocitos	
  siendo	
  

su	
   fuente	
   principal	
   los	
   monocitos	
   y	
   los	
   macrófagos,	
   ya	
   que	
   la	
   expresión	
   del	
   mRNA	
  

(ácido	
   ribonucleico	
  mensajero)	
  de	
   la	
   resistina	
  en	
  el	
   tejido	
  adiposo	
  humano	
  es	
  1/250	
  

inferior	
  a	
  la	
  de	
  los	
  roedores	
  (74-­‐76).	
  Por	
  lo	
  tanto,	
   la	
  resistina	
  en	
  humanos	
  se	
  expresa	
  

fundamentalmente	
   en	
   las	
   células	
   inflamatorias,	
   especialmente	
   en	
   los	
  macrófagos.	
   El	
  

diferente	
  origen	
  de	
  la	
  resistina	
  entre	
  animales	
  y	
  humanos	
  podría	
  sugerir	
  diferencias	
  en	
  

su	
   función	
   (74),	
   pero	
   Qatanani	
   et	
   al.	
   demuestran	
   que	
   la	
   resistina	
   derivada	
   de	
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macrófagos	
   humanos	
   es	
   capaz	
   de	
   producir	
   resistencia	
   a	
   la	
   insulina	
   en	
   ratones	
  

alimentados	
  con	
  dieta	
  alta	
  en	
  grasas.	
  Este	
  resultado	
  sirve	
  para	
  apoyar	
  que	
  la	
  resistina	
  

en	
  humanos	
  contribuye	
  a	
   la	
  resistencia	
  a	
   la	
   insulina	
   in	
  vivo,	
  estableciendo	
  un	
  vínculo	
  

importante	
  entre	
  la	
  inmunidad	
  innata	
  y	
  el	
  metabolismo	
  de	
  la	
  glucosa	
  (77).	
  

	
  

El	
  tejido	
  adiposo	
  blanco	
  humano	
  de	
  pacientes	
  obesos	
  contiene	
  un	
  gran	
  número	
  

de	
  	
  macrófagos	
  que	
  constituyen	
  una	
  fuente	
  importante	
  de	
  resistina	
  en	
  estos	
  pacientes	
  

(66).	
  En	
  humanos	
  se	
  detecta	
  también	
  expresión	
  de	
  resistina	
  en	
  células	
  mononucleares	
  

circulantes,	
  monocitos	
  aislados	
  (78)	
  y	
  en	
  hepatocitos	
  (79).	
  

	
  

Disponemos	
  de	
  datos	
  controvertidos	
  en	
  la	
   literatura	
  de	
  la	
  relación	
  en	
  humanos	
  

entre	
   resistina,	
   DM	
   y	
   obesidad.	
   Por	
   una	
   parte,	
   existen	
   estudios	
   que	
   demuestran	
  

niveles	
  elevados	
  de	
  resistina	
  en	
  pacientes	
  con	
  resistencia	
  insulínica	
  (80-­‐83),	
  DM2	
  (71,	
  

84-­‐86)	
  y	
  obesidad	
  (87-­‐90),	
  y	
  que	
  la	
  resistina	
  disminuye	
  tras	
  pérdida	
  de	
  peso	
  (90-­‐91).	
  En	
  

otros	
  trabajos,	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  se	
  han	
  relacionado	
  con	
  el	
  IMC,	
  la	
  grasa	
  visceral	
  

(88,	
   92)	
   y	
   con	
   diferentes	
   componentes	
   del	
   síndrome	
   metabólico	
   (93).	
   Además,	
   la	
  

mayor	
  secreción	
  de	
  resistina	
  en	
  adipocitos	
  aislados	
  de	
  pacientes	
  obesos	
  sirve	
  también	
  

para	
  apoyar	
  la	
  relación	
  entre	
  obesidad	
  y	
  resistina	
  (86-­‐90).	
  

	
  

Sin	
  embargo,	
  otros	
  estudios	
  no	
  han	
  podido	
  demostrar	
  asociación	
  entre	
  resistina,	
  

obesidad	
   (94),	
   síndrome	
   metabólico	
   y	
   resistencia	
   insulínica	
   (95).	
   En	
   sujetos	
   con	
  

obesidad	
  mórbida	
  y	
  síndrome	
  metabólico	
  que	
  pierden	
  peso	
  y	
  mejoran	
  la	
  sensibilidad	
  a	
  

la	
   insulina,	
   tampoco	
   se	
   ha	
   podido	
   demostrar	
   disminución	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
  

(95-­‐96).	
  

3.2.3. Resistina,	
  metabolismo	
  glucídico	
  y	
  obesidad	
  
	
  

El	
   efecto	
   biológico	
   más	
   discutido	
   de	
   la	
   resistina	
   ha	
   sido	
   la	
   regulación	
   de	
   la	
  

homeostasis	
  de	
  la	
  glucosa	
  y	
  la	
  sensibilidad	
  a	
  la	
  insulina.	
  Aunque	
  algunos	
  estudios	
  han	
  

confirmado	
   la	
   disminución	
   de	
   la	
   tolerancia	
   a	
   la	
   glucosa	
   y	
   la	
   acción	
   de	
   la	
   insulina	
   en	
  

respuesta	
   a	
   la	
   resistina,	
   así	
   como	
   la	
   correlación	
   positiva	
   de	
   niveles	
   circulantes	
   de	
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resistina	
  con	
   la	
  hiperinsulinemia	
  y	
   la	
  hiperglucemia,	
  estas	
  observaciones	
  no	
  se	
   libran	
  

de	
  controversia.	
  

	
  

Diferentes	
  estudios	
  muestran	
  que	
  los	
  órganos	
  diana	
  para	
  la	
  resistina	
  son	
  hígado,	
  

tejido	
   adiposo	
   y	
  músculo.	
   La	
   resistina	
   aumenta	
   la	
   producción	
   de	
   glucosa	
   hepática	
   y	
  

disminuye	
   la	
   captación	
  y	
  metabolismo	
  de	
   los	
  ácidos	
  grasos	
  en	
  el	
  músculo,	
  pudiendo	
  

ser	
  un	
  factor	
  importante	
  en	
  la	
  patogénesis	
  de	
  trastornos	
  metabólicos	
  (97-­‐98).	
  

	
  

En	
  roedores,	
  se	
  ha	
  demostrado	
  que	
  la	
  resistina	
  disminuye	
  la	
  actividad	
  intrínseca	
  

de	
   los	
   transportadores	
   de	
   glucosa	
   en	
   músculo	
   esquelético	
   (99-­‐100),	
   estimula	
   la	
  

producción	
   de	
   glucosa	
   hepática	
   a	
   través	
   de	
   la	
   disminución	
   de	
   la	
   actividad	
   de	
   la	
  

proteína	
   quinasa	
   activada	
   por	
   adenosín	
   monofosfato,	
   estimula	
   el	
   aumento	
   de	
  

expresión	
  de	
   las	
  enzimas	
  gluconeogénicas	
  en	
  el	
  hígado	
  (101)	
  y	
  aumenta	
   la	
   liberación	
  

de	
  AGL	
  del	
  tejido	
  adiposo	
  debido	
  a	
  la	
  disminución	
  de	
  la	
  reesterificación	
  de	
  los	
  mismos	
  

(102).	
  

	
  

In	
   vitro,	
   la	
   sobreexpresión	
   de	
   resistina	
   en	
   adipocitos	
   inhibe	
   la	
   actividad	
   del	
  

transportador	
   de	
   glucosa	
   tipo	
   4	
   y	
   su	
   expresión	
   génica	
   reduciendo	
   la	
   captación	
   de	
  

glucosa	
  en	
  un	
  30	
  %	
  (103),	
  disminuye	
  la	
  expresión	
  génica	
  de	
  un	
  conocido	
  señalizador	
  de	
  

la	
  inhibición	
  de	
  la	
  insulina	
  llamado	
  supresor	
  de	
  señalización	
  de	
  citoquinas	
  3	
  (104-­‐105),	
  

e	
  induce	
  resistencia	
  insulínica	
  mediante	
  el	
  bloqueo	
  de	
  las	
  dos	
  vías	
  de	
  transducción	
  de	
  

señales	
  de	
   insulina:	
  phosphatidylinositol	
  3-­‐kinase/	
  protein	
  kinase	
  B	
  y	
  c-­‐Cbl	
  associated	
  

protein/	
  Casitas	
  b-­‐lineage	
  lymphoma	
  en	
  hepatocitos	
  humanos	
  (79).	
  

3.2.3.1. En	
  modelos	
  animales	
  
	
  

Diferentes	
  grupos	
  han	
   trabajado	
  en	
  modelos	
  animales	
  para	
   intentar	
  aclarar	
   las	
  

funciones	
  de	
  la	
  resistina.	
  

	
  

Steppan	
  et	
  al.	
  comprueban	
  en	
  modelos	
  de	
  ratón	
  in	
  vivo	
  que	
  la	
  administración	
  de	
  

resistina	
   recombinante	
   aumenta	
   la	
   intolerancia	
   a	
   la	
   glucosa,	
   mientras	
   que	
   la	
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inmunoneutralización	
   de	
   resistina	
   en	
   roedores	
   con	
   obesidad	
   inducida	
   por	
   dieta	
  

disminuye	
   los	
   niveles	
   de	
   glucosa	
   mejorando	
   así	
   la	
   sensibilidad	
   insulínica	
   (71).	
   Este	
  

efecto	
   de	
   la	
   resistina	
   lo	
   corroboran	
   Rajala	
   et	
   al.	
   al	
   comprobar	
   que	
   la	
   infusión	
   de	
  

resistina	
   estimula	
   la	
   salida	
   de	
   glucosa	
   hepática	
   en	
   roedores	
   (106).	
   Ambos	
   grupos	
  

coinciden	
  en	
  que	
  la	
  expresión	
  de	
  mRNA	
  de	
  la	
  resistina	
  se	
  encuentra	
  aumentada	
  en	
  el	
  

tejido	
   adiposo	
   de	
   estos	
   roedores	
   (107-­‐108).	
   En	
   roedores	
   con	
   resistencia	
   insulínica	
  

inducida	
  por	
  exposición	
  al	
  etanol	
  prenatal	
  y	
  a	
  una	
  dieta	
   rica	
  en	
  grasas	
  postnatal,	
   los	
  

niveles	
  de	
  mRNA	
  de	
  resistina	
  también	
  se	
  encuentran	
  aumentados	
  (109).	
  

	
  

Por	
   lo	
   tanto,	
   niveles	
   elevados	
   de	
   resistina	
   ya	
   sea	
   mediante	
   la	
   administración	
  

exógena	
   de	
   resistina	
   (71,	
   106),	
   la	
   liberación	
   de	
   genes	
   hepáticos	
   mediados	
   por	
  

adenovirus	
   (110)	
   o	
   la	
   sobreexpresión	
   transgénica	
   (111),	
   han	
   demostrado	
   inducir	
  

resistencia	
   a	
   la	
   insulina	
   en	
   modelos	
   animales.	
   La	
   disminución	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
  

resistina,	
   bien	
   sea	
   a	
   través	
   de	
   su	
   neutralización	
   con	
   anticuerpos	
   (71),	
   la	
   mutación	
  

genética	
  (101),	
   la	
  reducción	
  de	
  la	
  expresión	
  genética	
  (112)	
  o	
  la	
  expresión	
  transgénica	
  

de	
   una	
   forma	
   dominante	
   negativa	
   (113),	
   ha	
   demostrado	
   mejorar	
   la	
   sensibilidad	
  

insulínica	
  y	
  la	
  homeostasis	
  de	
  la	
  glucosa	
  en	
  modelos	
  de	
  roedores.	
  

	
  

Sin	
  embargo,	
  diferentes	
  grupos	
  de	
  investigación	
  que	
  han	
  trabajado	
  con	
  modelos	
  

de	
  roedores	
  obesos	
  no	
  han	
  podido	
  demostrar	
  reducción	
  en	
  la	
  expresión	
  de	
  mRNA	
  de	
  

la	
  resistina	
  en	
  el	
  tejido	
  adiposo	
  blanco	
  (114-­‐116)	
  o	
  en	
  adipocitos	
  aislados	
  (117)	
  con	
  la	
  

mejoría	
  de	
   la	
  sensibilidad	
   insulínica.	
  Makimura	
  et	
  al.	
  no	
  encuentran	
  diferencias	
  en	
   la	
  

expresión	
  del	
  mRNA	
  de	
  la	
  resistina	
  en	
  roedores	
  obesos	
  y	
  roedores	
  salvajes	
  al	
  eliminar	
  

las	
   glándulas	
   suprarrenales	
   para	
   mejorar	
   la	
   sensibilidad	
   insulínica	
   (118).	
   Juan	
   et	
   al.	
  

comprueban	
  que	
  en	
  modelos	
  de	
   roedores	
  con	
   resistencia	
   insulínica	
  alimentados	
  con	
  

fructosa	
  los	
  niveles	
  de	
  mRNA	
  de	
  resistina	
  están	
  disminuidos	
  (119).	
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3.2.3.2. En	
  humanos	
  
	
  

En	
   humanos	
   existen	
   discrepancias	
   entre	
   los	
   resultados	
   comunicados	
   por	
   los	
  

diferentes	
  investigadores	
  en	
  lo	
  que	
  respecta	
  a	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  circulantes	
  o	
  su	
  

expresión	
  génica	
  en	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  y	
  DM2.	
  

	
  

Algunos	
  autores	
  demuestran	
  un	
  aumento	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  circulantes	
  o	
  

en	
  su	
  expresión	
  génica	
  en	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  y	
  DM2.	
  Así,	
  Degawa-­‐Yamauchi	
  et	
  al.	
  

comprueban	
  que	
  la	
  resistina	
  está	
  presente	
  en	
  el	
  tejido	
  adiposo	
  humano	
  y	
  en	
  la	
  sangre,	
  

y	
  que	
  hay	
  significativamente	
  más	
  resistina	
  en	
  el	
  plasma	
  de	
  sujetos	
  obesos,	
   los	
  cuales	
  

tienen	
  aumentada	
  su	
  expresión	
  tanto	
  en	
  tejido	
  adiposo	
  como	
  en	
  adipocitos	
  aislados;	
  

sin	
   embargo,	
   la	
   resistina	
   no	
   resulta	
   ser	
   un	
   predictor	
   significativo	
   de	
   la	
   resistencia	
  

insulínica	
  (88)	
  (Figura	
  8).	
  

	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  
	
  

Figura	
  8	
  (88):	
  Niveles	
  de	
  resistina	
  significativamente	
  mayores	
  en	
  obesos	
  comparados	
  
con	
  delgados.	
  La	
  resistina	
  sérica	
  media	
  se	
  interpreta	
  con	
  una	
  línea.	
  Los	
  sujetos	
  obesos	
  

resistentes	
  a	
  insulina	
  (HOMA	
  ≥	
  5)	
  se	
  representan	
  con	
  diamantes	
  negros.	
  
	
  

En	
  lo	
  que	
  respecta	
  a	
  la	
  expresión	
  de	
  resistina,	
  Savage	
  et	
  al.	
  demuestran	
  que	
  los	
  

niveles	
   de	
   mRNA	
   de	
   la	
   resistina	
   están	
   elevados	
   en	
   el	
   tejido	
   adiposo	
   de	
   obesos	
  

mórbidos	
  en	
  comparación	
  con	
  los	
  de	
  sujetos	
  delgados,	
  sin	
  embargo	
  estos	
  niveles	
  están	
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disminuidos	
   en	
   adipocitos	
   aislados	
   y	
   no	
   muestran	
   correlación	
   con	
   el	
   IMC.	
   Además,	
  

tampoco	
  encuentran	
  relación	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  la	
  resistencia	
  insulínica	
  (76).	
  Baranova	
  

et	
   al.	
   comprueban,	
   en	
   pacientes	
   obesos	
   mórbidos	
   con	
   y	
   sin	
   resistencia	
   insulínica,	
  

niveles	
   descendidos	
   de	
   adiponectina	
   y	
   aumentados	
   de	
   resistina	
   en	
   aquellos	
   con	
  

resistencia	
   insulínica,	
   sin	
   embargo	
   no	
   encuentran	
   diferencias	
   en	
   la	
   expresión	
   de	
  

resistina	
  entre	
  ambos	
  grupos	
  (120).	
  

	
  

Heidemann	
  et	
  al.	
  comprueban	
  que	
  los	
  mayores	
  niveles	
  de	
  resistina	
  se	
  observan	
  

en	
  los	
  pacientes	
  diabéticos	
  frente	
  a	
  los	
  controles,	
  y	
  que	
  el	
  riesgo	
  de	
  DM	
  aumenta	
  con	
  

niveles	
  elevados	
  de	
  resistina	
  (121).	
  Datos	
  del	
  Nurses´	
  Health	
  Study,	
  el	
  Women´s	
  Health	
  

Study	
  y	
  el	
  Physicians´	
  Health	
  Study	
  muestran	
  un	
  aumento	
  del	
  riesgo	
  de	
  desarrollar	
  DM,	
  

incluso	
  después	
  de	
  ajustar	
  por	
   factores	
  de	
   riesgo	
  conocidos	
  de	
  DM,	
  en	
  aquellos	
   con	
  

mayores	
  niveles	
  de	
  resistina	
  (122).	
  Hasegawa	
  et	
  al.	
  comprueban	
  que	
  los	
  niveles	
  séricos	
  

de	
   resistina	
   se	
   incrementan	
   en	
   pacientes	
   con	
   DM2,	
   pero	
   este	
   aumento	
   no	
   está	
  

relacionado	
  con	
  los	
  marcadores	
  de	
  la	
  resistencia	
  a	
  la	
  insulina	
  ni	
  la	
  adiposidad	
  (123).	
  En	
  

células	
  mononucleares	
   los	
  niveles	
  de	
  mRNA	
  de	
   la	
   resistina	
  son	
  más	
  altos	
  en	
  mujeres	
  

con	
   DM2	
   que	
   en	
   mujeres	
   sanas,	
   lo	
   que	
   sugiere	
   un	
   papel	
   de	
   la	
   resistina	
   en	
   la	
  

patogénesis	
  de	
  la	
  DM2	
  humana	
  (124).	
  Los	
  niveles	
  séricos	
  de	
  resistina	
  son	
  mayores	
  en	
  

pacientes	
  obesos	
  con	
  DM2	
  que	
  en	
  obesos	
  no	
  diabéticos	
  (125).	
  Los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  

también	
   son	
   mayores	
   en	
   mujeres	
   con	
   diabetes	
   gestacional	
   (GDM)	
   que	
   en	
   mujeres	
  

embarazadas	
  con	
  tolerancia	
  normal	
  a	
  la	
  glucosa.	
  Las	
  elevaciones	
  en	
  suero	
  de	
  resistina	
  

en	
  los	
  pacientes	
  con	
  GDM	
  se	
  correlacionan	
  con	
  niveles	
  séricos	
  de	
  IL-­‐6,	
  no	
  con	
  niveles	
  

de	
  insulina,	
  lo	
  que	
  sugiere	
  que	
  los	
  cambios	
  en	
  la	
  sensibilidad	
  a	
  la	
  insulina	
  en	
  pacientes	
  

con	
  GDM	
  son	
  mediados	
  por	
  vías	
  inflamatorias	
  que	
  pueden	
  implicar	
   la	
  resistina	
  (126).	
  

Del	
  mismo	
  modo,	
  se	
  ha	
  descrito	
  que	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  DM2	
  y	
  un	
  pie	
  diabético,	
   la	
  

resistina	
   plasmática	
   y	
   los	
   niveles	
   de	
   IL-­‐6	
   están	
   elevados	
   en	
   comparación	
   con	
   los	
  

pacientes	
  con	
  DM2	
  y	
  sin	
  ulceración	
  del	
  pie,	
   lo	
  que	
  vuelve	
  a	
  vincular	
  resistina,	
  DM2	
  e	
  

inflamación	
  (127).	
  

	
  

Sin	
   embargo,	
   otros	
   investigadores	
   no	
   han	
  podido	
   demostrar	
   diferencias	
   en	
   los	
  

niveles	
  de	
  resistina	
  circulantes	
  o	
  en	
  la	
  expresión	
  génica	
  de	
  la	
  resistina	
  en	
  pacientes	
  con	
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obesidad	
  y/o	
  DM2.	
  Así,	
  Nagaev	
  et	
  al.	
  estudian	
  la	
  expresión	
  de	
  resistina	
  en	
  adipocitos	
  

aislados,	
   tejido	
   adiposo	
   y	
   	
   tejido	
   muscular	
   de	
   pacientes	
   con	
   diversos	
   grados	
   de	
  

obesidad,	
   con	
   sensibilidad	
   insulínica	
   conservada,	
   resistencia	
   insulínica	
   y	
   DM2,	
   no	
  

encontrando	
  diferencias	
  entre	
  los	
  diferentes	
  grupos	
  (128).	
  Heilbronn	
  et	
  al.	
  estudian	
  los	
  

niveles	
   de	
   resistina	
   en	
   pacientes	
   con	
   normopeso,	
   obesos	
   no	
   diabéticos	
   y	
   obesos	
  

diabéticos.	
   Solo	
   encuentran	
   una	
   débil	
   asociación	
   entre	
   resistina	
   y	
   sensibilidad	
  

insulínica	
   en	
   pacientes	
   con	
   normopeso	
   (129).	
   Gerber	
   et	
   al.	
   estudian	
   los	
   niveles	
   de	
  

resistina	
  en	
  niños,	
   comparando	
  obesos	
  y	
  delgados.	
  No	
  encuentran	
  diferencias	
  en	
   los	
  

niveles	
  de	
  resistina	
  entre	
  ambos	
  grupos,	
  ni	
  tampoco	
  demuestran	
  ninguna	
  correlación	
  

de	
   resistina	
   con	
   la	
   resistencia	
   insulínica	
   (130).	
   Chen	
   et	
   al.	
   estudian	
   la	
   resistina	
   en	
  

sujetos	
   sanos	
  y	
  ven	
  que	
  no	
  está	
   relacionada	
  con	
   la	
  adiposidad,	
   la	
  presión	
  arterial,	
   la	
  

resistencia	
  insulínica	
  y	
  los	
  diferentes	
  parámetros	
  del	
  metabolismo	
  glucídico	
  y	
  lipídico,	
  

aunque	
  si	
  correlacionan	
  negativamente	
  la	
  resistina	
  con	
  el	
  nivel	
  de	
  HDL	
  colesterol	
  para	
  

ambos	
   sexos	
   (94).	
   Lee	
   et	
   al.	
   tampoco	
   encuentran	
   relación	
   entre	
   los	
   niveles	
   de	
  

resistina,	
  la	
  obesidad	
  y	
  la	
  resistencia	
  insulínica	
  (95),	
  ni	
  Kielstein	
  et	
  al.	
  en	
  pacientes	
  con	
  

enfermedad	
  renal	
  (131).	
  Bo	
  et	
  al.	
  comprueban	
  en	
  una	
  cohorte	
  de	
  300	
  hombres	
  que	
  la	
  

resistina	
   está	
   débilmente	
   asociada	
   con	
   anormalidades	
  metabólicas	
   en	
   pacientes	
   con	
  

IMC	
  normal	
  (insulina,	
  HOMA,	
  glucosa	
  basal),	
  mientras	
  que	
  en	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  

esta	
  relación	
  no	
  es	
  significativa	
  (132).	
  Estos	
  hallazgos	
  ponen	
  en	
  duda	
  que	
   la	
  resistina	
  

sea	
  nexo	
  de	
  unión	
  entre	
  obesidad	
  y	
  resistencia	
  insulínica.	
  

3.2.4. Resistina	
  e	
  inflamación	
  
	
  

Actualmente	
  la	
  obesidad	
  es	
  considerada	
  una	
  enfermedad	
  inflamatoria	
  crónica	
  de	
  

bajo	
   grado.	
   En	
   pacientes	
   obesos	
   hay	
   un	
   aumento	
   de	
   diferentes	
   marcadores	
  

inflamatorios	
  y	
  adipocitoquinas.	
  Estudios	
   recientes	
  muestran	
  que	
   la	
   resistina,	
  una	
  de	
  

estas	
  adipocitoquinas,	
  puede	
  jugar	
  un	
  papel	
  importante	
  en	
  el	
  proceso	
  inflamatorio	
  de	
  

los	
  seres	
  humanos.	
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3.2.4.1. Expresión	
  de	
  resistina	
  
	
  

En	
   roedores,	
   la	
   resistina	
   se	
   expresa	
   predominantemente	
   en	
   los	
   adipocitos	
  

mientras	
  que	
   los	
  análisis	
  de	
  expresión	
  génica	
  de	
   la	
   resistina	
  de	
  una	
  amplia	
   gama	
  de	
  

tejidos	
   humanos	
   ha	
   revelado	
   que	
   las	
   células	
   mononucleares	
   de	
   sangre	
   periférica,	
  

macrófagos	
   y	
   células	
   de	
   la	
   médula	
   ósea	
   son	
   una	
   fuente	
   importante	
   de	
   resistina	
  

humana	
  (75,	
  133).	
  

3.2.4.2. Estímulos	
  inflamatorios	
  como	
  mediadores	
  de	
  su	
  expresión	
  
	
  

Varios	
   estudios	
   demuestran	
   que	
   los	
   estímulos	
   inflamatorios	
   median	
   la	
  

producción	
  de	
  resistina.	
  Citoquinas	
  proinflamatorias	
  tales	
  como	
  IL-­‐1,	
   IL-­‐6	
  y	
  TNF-­‐α,	
  así	
  

como	
   los	
   lipopolisacáridos	
   (LPS)	
   inducen	
   con	
   fuerza	
   la	
   expresión	
   del	
   mRNA	
   de	
   la	
  

resistina	
  en	
  las	
  células	
  mononucleares	
  humanas	
  (133).	
  Por	
  otro	
  lado,	
  en	
  los	
  adipocitos	
  

y	
  preadipocitos	
   la	
  administración	
  de	
  TNF-­‐α	
  disminuye	
  significativamente	
   la	
  expresión	
  

del	
   mRNA	
   de	
   la	
   resistina	
   (134-­‐135).	
   Curiosamente,	
   los	
   LPS	
   estimulan	
   los	
   niveles	
   de	
  

mRNA	
  de	
  la	
  resistina	
  en	
  ambos	
  tipos	
  de	
  células,	
  los	
  adipocitos	
  y	
  las	
  células	
  blancas	
  de	
  

la	
  sangre	
  in	
  vivo	
  e	
  in	
  vitro	
  (136).	
  

3.2.4.3. Resistina	
  como	
  proinflamatorio	
  
	
  

La	
  resistina	
  actúa	
  per	
  se	
  como	
  un	
  factor	
  proinflamatorio.	
  La	
  adición	
  de	
  resistina	
  

recombinante	
   humana	
   a	
   macrófagos	
   (tanto	
   murinos	
   como	
   humanos)	
   produce	
   una	
  

mayor	
  secreción	
  de	
  citoquinas	
  proinflamatorias,	
  TNF-­‐α	
  e	
   IL-­‐12	
   (137).	
  La	
  estimulación	
  

de	
   células	
   mononucleares	
   de	
   sangre	
   periférica	
   humana	
   con	
   resistina	
   recombinante	
  

conduce	
   a	
   una	
   marcada	
   regulación	
   de	
   los	
   genes	
   de	
   TNF-­‐α,	
   IL-­‐6,	
   IL-­‐1β,	
   y	
   resistina	
  

también,	
   mostrando	
   que	
   la	
   resistina	
   induce	
   un	
   mecanismo	
   de	
   retroalimentación	
  

positiva	
  sobre	
  su	
  propia	
  expresión	
  (138).	
  La	
  naturaleza	
  proinflamatoria	
  de	
  la	
  resistina	
  

recombinante	
  humana	
  es	
  aún	
  más	
  evidente	
  a	
  partir	
  de	
  la	
  capacidad	
  de	
  esta	
  proteína	
  

para	
   inducir	
   la	
  translocación	
  nuclear	
  del	
  factor	
  de	
  transcripción	
  NF-­‐kB	
  (factor	
  nuclear	
  

potenciador	
   de	
   cadenas	
   ligeras	
   Kappa	
   de	
   células	
   B	
   activadas)	
   (137).	
   La	
   resistina	
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también	
   suprime	
   la	
   quimiotaxis	
   de	
   los	
   leucocitos	
   polimorfonucleares	
   (PMNLs)	
  

humanos	
   y	
   disminuye	
   la	
   explosión	
   oxidativa,	
   pero	
   no	
   afecta	
   a	
   la	
   fagocitosis	
   de	
   los	
  

PMNLs	
  (139).	
  

	
  

En	
   adipocitos	
   3T3-­‐L1,	
   la	
   resistina	
   aumenta	
   la	
   expresión	
   de	
   citoquinas	
  

proinflamatorias	
  como	
  TNF-­‐α,	
   IL-­‐6	
  y	
  MCP-­‐1	
   (103).	
  Además,	
   la	
  exposición	
  de	
  resistina	
  

recombinante	
  a	
  cultivos	
  de	
  células	
  estrelladas	
  hepáticas	
  humanas	
  provoca	
  un	
  aumento	
  

de	
   la	
   expresión	
   de	
  MCP-­‐1	
   e	
   IL-­‐8	
   a	
   través	
   de	
   la	
   activación	
   de	
   la	
   vía	
   dependiente	
   de	
  

Ca2+/	
   NF-­‐kB,	
   mostrando	
   el	
   papel	
   de	
   la	
   resistina	
   como	
   citoquina	
   intrahepática	
   que	
  

ejerce	
  acciones	
  proinflamatorias	
  (140)	
  (Figura	
  9).	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Figura	
  9	
  (141):	
  Participación	
  de	
  la	
  resistina	
  en	
  la	
  inflamación.	
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3.2.4.4. Relación	
  con	
  inflamación	
  
	
  

Los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  se	
  correlacionan	
  con	
  marcadores	
   inflamatorios	
  como	
   la	
  

PCR	
   (proteína	
   C	
   reactiva)	
   en	
   sujetos	
   con	
   obesidad	
   (132).	
   En	
   sujetos	
   con	
   trastorno	
  

inflamatorio	
  severo,	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  se	
  correlacionan	
  con	
  los	
  niveles	
  de	
  TNF-­‐α,	
  

IL-­‐6	
  y	
  PCR,	
  estando	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  más	
  elevados	
  en	
  esos	
  casos	
  (142-­‐143).	
  En	
  

pacientes	
   con	
   enfermedades	
   autoinmunes	
   sistémicas	
   existe	
   una	
   correlación	
  

significativa	
  entre	
  resistina	
  y	
  hPCR	
  (144).	
  En	
  pacientes	
  con	
  lupus	
  eritematoso	
  sistémico	
  

los	
  niveles	
  séricos	
  de	
  resistina	
  se	
  asocian	
  con	
  la	
  inflamación	
  general	
  (145).	
  En	
  pacientes	
  

con	
   artritis	
   reumatoide	
   tratados	
   con	
   terapia	
   anti-­‐TNF-­‐α	
   se	
   produce	
   una	
   rápida	
  

reducción	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   sérica	
   tras	
   el	
   tratamiento,	
   y	
   se	
   asocian	
   estos	
  

niveles	
   con	
   los	
   de	
   PCR	
   (146).	
   Y	
   además,	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   se	
   asocian	
   con	
   un	
  

aumento	
  del	
  receptor	
  antagonista	
  de	
  IL-­‐1,	
  PCR	
  y	
  TNF-­‐α	
  (147).	
  También	
  se	
  encuentran	
  

elevados	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   en	
   el	
   líquido	
   sinovial	
   (138,	
   148).	
   En	
   la	
   enfermedad	
  

inflamatoria	
   intestinal,	
   los	
  niveles	
   circulantes	
  de	
   resistina	
  están	
  elevados	
  en	
   relación	
  

con	
  el	
   recuento	
  de	
  células	
  blancas	
  de	
   la	
  sangre,	
  PCR	
  y	
   la	
  actividad	
  de	
   la	
  enfermedad	
  

(149).	
   El	
   aumento	
   de	
   los	
   niveles	
   circulantes	
   de	
   resistina	
   también	
   se	
   observa	
   en	
   los	
  

pacientes	
  con	
  pancreatitis	
  crónica	
  (150).	
  

3.2.5. Resistina	
  y	
  enfermedad	
  cardiovascular	
  
	
  

Diferentes	
  estudios	
  han	
  demostrado	
  niveles	
  plasmáticos	
  elevados	
  de	
  resistina	
  en	
  

pacientes	
  con	
  enfermedad	
  cardiovascular	
  que	
  no	
  guardan	
  relación	
  con	
  la	
  presencia	
  de	
  

HTA,	
  DM,	
  hábito	
  tabáquico	
  e	
  IMC,	
  pero	
  sí	
  con	
  los	
  niveles	
  de	
  PCR,	
  lo	
  cual	
  sugiere	
  que	
  la	
  

resistina	
  se	
  relaciona	
  con	
  la	
  enfermedad	
  cardiovascular	
  a	
  través	
  de	
  vías	
   inflamatorias	
  

(151-­‐152).	
   Recientemente,	
   Menzaghi	
   et	
   al.	
   han	
   descrito	
   que	
   los	
   niveles	
   altos	
   de	
  

resistina	
   son	
   un	
   factor	
   de	
   riesgo	
   para	
   enfermedad	
   cardiovascular	
   en	
   pacientes	
   con	
  

DM2	
  (153).	
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3.2.5.1. Resistina,	
  arteriosclerosis	
  e	
  HTA	
  
	
  

La	
  arteriosclerosis	
  se	
  considera	
  una	
  enfermedad	
  dinámica	
  y	
  progresiva,	
  resultado	
  

de	
   la	
  combinación	
  entre	
   inflamación	
  y	
  disfunción	
  endotelial.	
   La	
  disfunción	
  endotelial	
  

es	
  una	
  de	
  las	
  primeras	
  manifestaciones	
  de	
  la	
  enfermedad	
  vascular	
  y	
  la	
  arteriosclerosis	
  

(154).	
  Se	
  define	
  como	
  un	
  desequilibrio	
  en	
  la	
  biodisponibilidad	
  de	
  sustancias	
  activas	
  de	
  

origen	
  endotelial	
  que	
  predisponen	
  a	
   la	
   inflamación,	
  vasoconstricción	
  y	
  al	
   incremento	
  

de	
   la	
   permeabilidad	
   vascular	
   (154).	
   La	
   resistina	
   parece	
   estar	
   implicada	
   en	
   la	
  

patogénesis	
  de	
  la	
  arteriosclerosis	
  por	
  su	
  relación	
  con	
  los	
  procesos	
  inflamatorios	
  que	
  se	
  

producen	
  y	
  por	
  su	
  papel	
  en	
  la	
  disfunción	
  endotelial.	
  

	
  

En	
   los	
   seres	
   humanos,	
   la	
   resistina	
   se	
   expresa	
   principalmente	
   en	
   las	
   células	
  

inflamatorias	
  tales	
  como	
  los	
  macrófagos	
  (75),	
  y	
  la	
  activación	
  de	
  la	
  cascada	
  inflamatoria	
  

induce	
   la	
   expresión	
   de	
   resistina	
   (155).	
   Diferentes	
   estudios	
   describen	
   una	
   asociación	
  

entre	
   los	
  niveles	
  plasmáticos	
  de	
   resistina	
  y	
   los	
  de	
  PCR	
   (132,	
  143,	
  156).	
   Sin	
  embargo,	
  

otros	
  estudios	
  encuentran	
  niveles	
  elevados	
  de	
  resistina	
  en	
  relación	
  con	
  la	
  calcificación	
  

coronaria	
  arterial	
   independientemente	
  de	
   los	
  niveles	
  de	
  PCR	
  (157),	
  sugiriendo	
  que	
   la	
  

inflamación	
   no	
   lo	
   es	
   todo	
   en	
   esta	
   asociación.	
   En	
   aneurismas	
   ateroscleróticos,	
   los	
  

macrófagos	
   infiltrados	
   secretan	
   resistina,	
   y	
   la	
   resistina	
   induce	
   la	
   producción	
   por	
   las	
  

células	
  endoteliales	
  de	
  PAI-­‐1	
  y	
  endotelina	
  1	
  (ET-­‐1),	
  además	
  de	
  la	
  migración	
  de	
  células	
  

musculares	
  lisas	
  del	
  endotelio	
  vascular	
  (158).	
  Burnett	
  et	
  al.	
  demuestran	
  que	
  el	
  mRNA	
  

de	
  la	
  resistina	
  y	
  la	
  proteína	
  están	
  presentes	
  en	
  lesiones	
  ateroscleróticas	
  en	
  la	
  aorta	
  de	
  

ratones	
   con	
   deficiencia	
   de	
   apolipoproteína	
   E,	
   y	
   que	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   están	
  

elevados	
  en	
  pacientes	
  con	
  enfermedad	
  arterial	
  coronaria	
  prematura	
  en	
  comparación	
  

con	
  pacientes	
  con	
  coronarias	
  angiográficamente	
  normales	
  (159).	
  

	
  

Diferentes	
   estudios	
   in	
   vitro	
   apoyan	
   la	
   relación	
   entre	
   resistina,	
   disfunción	
  

endotelial	
   y	
   arteriosclerosis.	
   La	
   resistina	
   promueve	
   la	
   liberación	
   por	
   las	
   células	
  

endoteliales	
  de	
  ET-­‐1,	
  de	
  la	
  molécula	
  de	
  adhesión	
  celular	
  vascular	
  1,	
  de	
  la	
  molécula	
  de	
  

adhesión	
  intercelular	
  1,	
  de	
  la	
  MCP-­‐1	
  y	
  de	
  la	
  pentraxina	
  3,	
  y	
  disminuye	
  la	
  expresión	
  del	
  

factor	
  3	
  asociado	
  al	
  receptor	
  de	
  TNF	
  (160-­‐161)	
  (Figura	
  10).	
  La	
  resistina	
  también	
  activa	
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las	
   células	
   humanas	
   de	
   músculo	
   liso	
   aórtico	
   a	
   través	
   de	
   las	
   vías	
   extracelulares	
  

relacionadas	
   con	
   la	
   proteína	
   quinasa	
   activada	
   por	
   mitógeno	
   p42/44	
   y	
   las	
   vías	
   de	
  

señalización	
  de	
  proteína	
  kinasa	
  B	
  (162).	
  Además,	
  la	
  resistina	
  promueve	
  la	
  acumulación	
  

de	
   lípidos	
   en	
   los	
   macrófagos,	
   lo	
   que	
   lleva	
   a	
   la	
   formación	
   de	
   células	
   espumosas	
   al	
  

afectar	
  el	
  receptor	
  de	
  clase	
  A	
  de	
  los	
  fagocitos,	
  a	
  los	
  cúmulos	
  de	
  diferenciación	
  36	
  y	
  a	
  

los	
   transportadores	
   A1	
   dependientes	
   de	
   unión	
   de	
   adenosín	
   trifosfato	
   en	
   los	
  

macrófagos	
   (163).	
  La	
   resistina	
   también	
  puede	
  producir	
  disfunción	
  endotelial	
  a	
   través	
  

del	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  la	
  disminución	
  de	
  la	
  óxido	
  nítrico	
  sintasa	
  endotelial	
  (164-­‐165).	
  

	
  

Varady	
  et	
  al.	
  comprueban	
  los	
  cambios	
  producidos	
  en	
  obesos	
  tras	
  una	
  pérdida	
  de	
  

peso	
  con	
  dieta	
  baja	
  y	
  alta	
  en	
  grasas.	
  En	
  aquellos	
  con	
  dieta	
  baja	
  en	
  grasas,	
  los	
  niveles	
  de	
  

resistina	
   descienden	
   junto	
   con	
   la	
   masa	
   grasa	
   abdominal,	
   y	
   esto	
   se	
   asocia	
   con	
   una	
  

mejoría	
  de	
   la	
  dilatación	
  mediada	
  por	
   flujo	
  de	
   la	
  arteria	
  braquial,	
   al	
  parecer	
  mediada	
  

por	
   la	
   disminución	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
   óxido	
   nítrico	
   (166).	
   La	
   resistina	
   predice	
   la	
  

calcificación	
  arterial	
   coronaria	
  en	
  el	
   síndrome	
  metabólico	
   (167)	
  y	
   se	
  asocia	
  de	
   forma	
  

independiente	
  con	
  la	
  rigidez	
  arterial	
  en	
  el	
  Baltimore	
  Longitudinal	
  Study	
  of	
  Aging	
  (168).	
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Figura	
  10	
  (169):	
  Adipoquinas	
  secretadas	
  por	
  el	
  tejido	
  adiposo	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
y	
  su	
  impacto	
  sobre	
  la	
  aterosclerosis.	
  

	
  

Sin	
   embargo,	
   no	
   hay	
   un	
   efecto	
   probado	
   directo	
   de	
   la	
   resistina	
   sobre	
   la	
  

contracción	
  del	
  vaso	
  (170),	
  la	
  presión	
  sanguínea,	
  el	
  ritmo	
  cardíaco	
  o	
  el	
  flujo	
  de	
  sangre	
  

en	
   la	
   arterias	
   coronarias	
   (171).	
   La	
   resistina,	
   al	
   parecer,	
   solo	
   está	
   implicada	
   en	
   la	
  

arteriosclerosis	
  ejerciendo	
  un	
  papel	
  inflamatorio	
  sobre	
  las	
  células	
  endoteliales.	
  

	
  

Los	
  estudios	
  que	
  asocian	
   la	
  resistina	
  a	
   la	
  HTA	
  presentan	
  resultados	
  conflictivos.	
  

En	
   términos	
  de	
  aplicación	
  clínica,	
  el	
  aumento	
  de	
   los	
  niveles	
  de	
   resistina	
   se	
   relaciona	
  

con	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  HTA	
  en	
  mujeres	
  no	
  diabéticas	
  (172).	
  Ciertos	
  polimorfismos	
  del	
  

gen	
  de	
  la	
  resistina	
  se	
  asocian	
  con	
  presión	
  arterial	
  sistólica	
  elevada	
  (173).	
  Los	
  niveles	
  de	
  

resistina	
   se	
   encuentran	
   elevados	
   no	
   solo	
   en	
   los	
   diabéticos	
   (174),	
   sino	
   también	
   en	
  

pacientes	
  con	
  HTA	
  limítrofe	
  (175).	
  A	
  pesar	
  de	
  estos	
  hallazgos,	
  Furuhashi	
  et	
  al.	
  (176)	
  no	
  

confirman	
  una	
  correlación	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  con	
  los	
  niveles	
  de	
  presión	
  arterial.	
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3.2.5.2. Resistina	
  y	
  enfermedad	
  de	
  arterias	
  coronarias	
  
	
  

Numerosos	
   estudios	
   demuestran	
   que	
   existen	
   niveles	
   elevados	
   de	
   resistina	
   en	
  

relación	
  con	
  un	
  alto	
  riesgo	
  de	
  enfermedad	
  arterial	
  coronaria	
  (177-­‐178).	
  Los	
  niveles	
  de	
  

resistina	
   están	
   especialmente	
   elevados	
   en	
   pacientes	
   con	
   enfermedad	
   arterial	
  

coronaria	
  y	
  disminución	
  de	
  la	
  sensibilidad	
  insulínica	
  (179)	
  y	
  DM	
  (180).	
  En	
  pacientes	
  con	
  

síndrome	
  coronario	
  agudo	
  existen	
  mayores	
  niveles	
  de	
  resistina	
  que	
  en	
  pacientes	
  con	
  

angina	
  de	
  pecho	
  estable	
  y	
  el	
  nivel	
  de	
  resistina	
  guarda	
  relación	
  con	
  el	
  número	
  de	
  vasos	
  

coronarios	
  con	
  estenosis	
  >	
  50	
  %	
  (181-­‐183).	
  

3.2.5.3. Resistina	
  e	
  insuficiencia	
  cardíaca	
  
	
  

Aunque	
  la	
  asociación	
  entre	
  la	
  resistina	
  humana	
  y	
  la	
  insuficiencia	
  cardíaca	
  no	
  ha	
  

sido	
   estudiada	
   tanto	
   como	
   su	
   asociación	
   con	
   la	
   enfermedad	
   arterial	
   coronaria,	
   hay	
  

cada	
  vez	
  más	
  pruebas	
  de	
  que	
  los	
  niveles	
  elevados	
  de	
  resistina	
  se	
  asocian	
  con	
  riesgo	
  de	
  

desarrollo	
  y	
  agravamiento	
  de	
  insuficiencia	
  cardíaca.	
  

	
  

Los	
  niveles	
  séricos	
  de	
  resistina	
  son	
  superiores	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  insuficiencia	
  

cardíaca	
   y	
   aumentan	
   con	
   el	
   avance	
   de	
   la	
   clase	
   funcional	
   del	
   New	
   York	
   Heart	
  

Association	
  (NYHA)	
   (184)	
   (Figura	
  11).	
  Además,	
   la	
  tasa	
  de	
  eventos	
  cardíacos	
  es	
  mayor	
  

en	
  los	
  pacientes	
  con	
  un	
  alto	
  nivel	
  de	
  resistina	
  que	
  en	
  aquellos	
  con	
  un	
  nivel	
  normal	
  en	
  

la	
  insuficiencia	
  cardíaca	
  (Figura	
  12).	
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Figura	
  11	
  (184):	
  Niveles	
  séricos	
  de	
  resistina	
  en	
  pacientes	
  con	
  insuficiencia	
  cardíaca	
  
crónica	
  y	
  sujetos	
  control.	
  La	
  línea	
  de	
  puntos	
  indica	
  el	
  límite	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

superior	
  normal	
  de	
  la	
  resistina.	
  
	
  
	
  
	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  

Figura	
  12	
  (184):	
  Comparación	
  de	
  la	
  tasa	
  de	
  eventos	
  cardíacos	
  entre	
  grupos	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
con	
  niveles	
  altos	
  y	
  bajos	
  de	
  resistina.	
  

	
  

	
  

El	
   Framingham	
   Offspring	
   Study	
   sugiere	
   que	
   los	
   niveles	
   elevados	
   de	
   resistina	
  

están	
   inversamente	
   relacionados	
   con	
   el	
   acortamiento	
   fraccional	
   del	
   ventrículo	
  

izquierdo,	
  un	
  marcador	
  de	
   la	
   función	
  sistólica	
  del	
  ventrículo	
   izquierdo	
   (185)	
  y	
  que	
   la	
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resistina	
  es	
  un	
  predictor	
  independiente	
  de	
  insuficiencia	
  cardíaca	
  en	
  la	
  misma	
  cohorte	
  

(186).	
   Un	
   estudio	
   realizado	
   con	
   2902	
   personas	
   de	
   edad	
   avanzada	
   sin	
   insuficiencia	
  

cardíaca	
  inscritos	
  en	
  el	
  Health,	
  Aging	
  and	
  Body	
  Composition	
  Study	
  con	
  un	
  seguimiento	
  

de	
   unos	
   9	
   años,	
   encuentra	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   hospitalización	
   por	
   insuficiencia	
  

cardíaca	
   con	
   niveles	
   elevados	
   de	
   resistina	
   después	
   de	
   ajustar	
   por	
   factores	
   de	
   riesgo	
  

conocidos	
   (187).	
   El	
   Heart	
   and	
   Soul	
   Study	
   de	
   los	
   veteranos	
   estadounidenses	
   con	
  

enfermedad	
   coronaria	
   estable	
   conocida	
   comprueba	
   que	
   aquellos	
   con	
   los	
   niveles	
   de	
  

resistina	
   en	
   el	
   cuartil	
  más	
   alto	
   están	
   en	
   un	
  mayor	
   riesgo	
   de	
   insuficiencia	
   cardíaca	
   y	
  

muerte	
  después	
  de	
  ajustar	
  por	
  edad,	
  sexo	
  y	
  raza	
  (188).	
  

3.2.6. Resistina	
  y	
  enfermedad	
  cerebrovascular	
  
	
  

Recientemente	
   el	
   estudio	
   PRIME,	
   gran	
   estudio	
   prospectivo	
   de	
   9771	
   pacientes	
  

seguidos	
  durante	
  10	
  años,	
  demuestra	
  que	
  los	
  niveles	
  elevados	
  de	
  resistina	
  se	
  asocian	
  

significativamente	
   a	
   la	
   presencia	
   de	
   ictus	
   isquémico	
   (189).	
   Esta	
   asociación	
   de	
   la	
  

resistina	
   con	
   el	
   ictus	
   isquémico	
   no	
   se	
   ha	
   comprobado	
   previamente	
   en	
   una	
   gran	
  

cohorte	
  de	
  sujetos	
  de	
  mediana	
  edad.	
  Sin	
  embargo,	
  los	
  mayores	
  niveles	
  de	
  resistina	
  sí	
  

que	
   se	
   asocian	
   con	
   un	
   aumento	
   del	
   riesgo	
   de	
   infarto	
   de	
   miocardio	
   (190).	
   Los	
  

resultados	
  del	
  Women´s	
  Health	
   Initiative	
  Observational	
  Study	
  publicados	
  a	
  principios	
  

del	
   2011	
   hablan	
   de	
   un	
   fuerte	
   valor	
   predictivo	
   de	
   la	
   resistina,	
   pero	
   no	
   de	
   la	
  

adiponectina	
   y	
   leptina,	
   para	
   el	
   ictus	
   isquémico	
   en	
   mujeres	
   postmenopáusicas.	
   La	
  

resistina	
  se	
  asocia	
  con	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  ictus	
  isquémico,	
  aunque	
  curiosamente	
  esta	
  

asociación	
   disminuye	
   tras	
   ajustarla	
   a	
   la	
   PCR	
   pero	
   se	
   mantiene	
   estadísticamente	
  

significativa,	
   sugiriendo	
   que	
   esta	
   asociación	
   puede	
   explicarse	
   solo	
   en	
   parte	
   por	
   los	
  

niveles	
   de	
   PCR	
   (191).	
   En	
   otra	
   cohorte	
   que	
   incluye	
   a	
   pacientes	
   con	
   enfermedad	
  

coronaria	
   de	
   múltiples	
   vasos	
   seguidos	
   durante	
   1	
   año,	
   la	
   resistina,	
   pero	
   no	
   la	
  

adiponectina,	
   resulta	
   ser	
   un	
   predictor	
   independiente	
   de	
   eventos	
   cardíacos	
   y	
  

cerebrales,	
  como	
  el	
  accidente	
  cerebrovascular	
  (192).	
  Además,	
  tras	
  un	
  ACV	
  isquémico	
  

los	
   niveles	
   elevados	
   de	
   resistina	
   predicen	
   el	
   riesgo	
   de	
   mortalidad	
   o	
   discapacidad	
  

neurológica	
  durante	
  5	
  años	
  (193).	
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3.2.7. Posible	
  papel	
  de	
  la	
  resistina	
  en	
  otras	
  situaciones	
  

3.2.7.1. Resistina	
  y	
  metabolismo	
  lipídico	
  
	
  

En	
   ratones	
   con	
   sobreexpresión	
   de	
   resistina	
   alimentados	
   con	
   dieta	
   normal,	
   las	
  

concentraciones	
  de	
  CT	
  y	
  TG	
  están	
  aumentadas,	
  y	
  el	
  nivel	
  de	
  HDL	
  colesterol	
  disminuido	
  

(194-­‐195).	
   En	
   humanos,	
   la	
   resistina	
   estimula	
   directamente	
   a	
   la	
   proteína	
   ApoB	
   VLDL	
  

(lipoproteína	
  de	
  muy	
  baja	
  densidad)	
  y	
  la	
  secreción	
  lipídica	
  por	
  parte	
  de	
  los	
  hepatocitos	
  

(196).	
  

3.2.7.2. Resistina	
  y	
  control	
  de	
  la	
  ingesta	
  
	
  

La	
  resistina	
  está	
  también	
  involucrada	
  en	
  el	
  control	
  de	
  la	
   ingesta	
  de	
  alimentos	
  a	
  

nivel	
   central.	
   Se	
   expresa	
   en	
   el	
   hipotálamo	
   (197)	
   y	
   es	
   capaz	
   de	
   activar	
   neuronas	
  

hipotalámicas	
   (198).	
   La	
   administración	
   central	
   de	
   resistina	
   tiene	
   como	
   resultado	
   un	
  

aumento	
  del	
  número	
  de	
  células	
  que	
  expresan	
  proteína	
  codificada	
  en	
  humanos	
  por	
  el	
  

gen	
   fos	
  en	
  el	
  núcleo	
  arqueado	
  y	
  promueve	
  a	
   corto	
  plazo	
   la	
   saciedad	
  en	
   ratas	
   (199).	
  

Curiosamente,	
  el	
  efecto	
  anorexígeno	
  de	
  la	
  resistina	
  se	
  asocia	
  con	
  una	
  disminución	
  de	
  

la	
  expresión	
  de	
  mRNA	
  de	
  neuropéptidos	
  orexigénicos,	
  neuropéptido	
  Y	
  (NPY)	
  y	
  péptido	
  

relacionado	
   con	
   agouti,	
   y	
   un	
   aumento	
   de	
   la	
   expresión	
   de	
   mRNA	
   de	
   cocaína	
  

anorexígena	
  y	
  transcripción	
  regulada	
  por	
  la	
  anfetamina	
  en	
  el	
  núcleo	
  arcuato,	
  así	
  como	
  

la	
  inhibición	
  del	
  metabolismo	
  de	
  ácido	
  graso	
  hipotalámico	
  (200).	
  Todos	
  estos	
  hallazgos	
  

sugieren	
   que	
   la	
   resistina	
   puede	
   ser	
   uno	
   de	
   los	
   factores	
   implicados	
   en	
   la	
   ruta	
  

anorexígena	
  hipotalámica,	
  de	
  manera	
  similar	
  a	
  la	
  leptina	
  y	
  la	
  insulina.	
  

3.2.7.3. Resistina	
  y	
  enfermedad	
  renal	
  
	
  

Las	
  concentraciones	
  séricas	
  de	
  resistina	
  aumentan	
  marcadamente	
  en	
  pacientes	
  

con	
   enfermedad	
   renal	
   crónica	
   tanto	
   con	
   deterioro	
   de	
   la	
   función	
   avanzada	
   o	
   leve	
   a	
  

moderada,	
  en	
  comparación	
  con	
  los	
  controles	
  (96).	
  Existe	
  una	
  correlación	
  inversa	
  entre	
  

la	
   concentración	
   de	
   resistina	
   plasmática	
   y	
   la	
   tasa	
   de	
   filtración	
   glomerular	
   en	
   estos	
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pacientes	
   (201-­‐202).	
   Kawamura	
   et	
   al.	
   (203)	
   encuentran	
   en	
   la	
   población	
   general	
  

japonesa	
   que	
   la	
   concentración	
   de	
   resistina	
   plasmática	
   se	
   incrementa	
   con	
   la	
  

disminución	
   de	
   la	
   función	
   renal.	
   Por	
   lo	
   tanto,	
   la	
   principal	
   causa	
   de	
   las	
   altas	
  

concentraciones	
   plasmáticas	
   de	
   resistina	
   en	
   la	
   enfermedad	
   renal	
   crónica	
   es	
   su	
  

aclaramiento	
  renal	
  reducido.	
  La	
  hemodiálisis	
  no	
  es	
  capaz	
  de	
  disminuir	
  la	
  concentración	
  

de	
   resistina	
   plasmática	
   (204).	
   La	
   resistina,	
   en	
   las	
   concentraciones	
   observadas	
   en	
   los	
  

pacientes	
   con	
   enfermedad	
   renal	
   crónica	
   avanzada,	
   inhibe	
   la	
   actividad	
   de	
   los	
  

neutrófilos	
   (139).	
   Por	
   lo	
   tanto,	
   puede	
   participar	
   en	
   la	
   patogénesis	
   del	
   aumento	
   del	
  

riesgo	
  de	
  infecciones	
  en	
  pacientes	
  con	
  enfermedad	
  renal	
  crónica.	
  Chung	
  et	
  al.	
  (205)	
  en	
  

un	
  estudio	
  prospectivo	
  con	
  una	
  duración	
  de	
  18	
  meses,	
  comprueban	
  que	
  los	
  pacientes	
  

sometidos	
  a	
  hemodiálisis	
   con	
  una	
  concentración	
  sérica	
  de	
   resistina	
  en	
  el	
   cuartil	
  más	
  

bajo	
  tienen	
  pobres	
  supervivencias	
  sin	
  hospitalización.	
  

3.2.7.4. Resistina	
  y	
  otras	
  patologías	
  
	
  

Se	
  han	
  tratado	
  de	
  relacionar	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  de	
  resistina	
  con	
  la	
  densidad	
  

mineral	
  ósea,	
  sin	
  encontrar	
  asociación	
  significativa	
  (206).	
  

	
  

En	
  pacientes	
  postmenopáusicas	
  con	
  cáncer	
  de	
  mama,	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  se	
  

asocian	
   con	
   marcadores	
   tumorales	
   y	
   de	
   inflamación,	
   con	
   estadio	
   tumoral,	
   tamaño	
  

tumoral	
   y	
   grado	
   de	
   invasión	
   linfática,	
   sugiriéndose	
   la	
   posible	
   utilidad	
   de	
   la	
   resistina	
  

como	
  un	
  nuevo	
  marcador	
  de	
  cáncer	
  de	
  mama.	
  La	
  resistina,	
  por	
  lo	
  tanto,	
  puede	
  reflejar	
  

los	
  estadios	
  avanzados	
  e	
  inflamatorios	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  y	
  puede	
  ser	
  un	
  buen	
  factor	
  

pronóstico	
  en	
  el	
  manejo	
  y	
  monitorización	
  de	
  la	
  misma	
  (207).	
  

	
  

En	
   pacientes	
   con	
   psoriasis,	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   están	
   aumentados	
   y	
  

disminuyen	
  tras	
  el	
  tratamiento	
  de	
  la	
  enfermedad	
  (208).	
  Esto	
  plantea	
  la	
  idea	
  de	
  que	
  los	
  

niveles	
  de	
  resistina	
  pueden	
  ser	
  útiles	
  para	
  evaluar	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  psoriasis.	
  

	
  

Los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   están	
   elevados	
   en	
   pacientes	
   con	
   síndrome	
   de	
   ovario	
  

poliquístico	
   (SOP)	
   (209).	
   Existe	
   controversia	
   acerca	
   de	
   los	
   efectos	
   de	
   Rosiglitazona	
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sobre	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  mujeres	
  con	
  SOP	
  y	
  sobrepeso,	
  ya	
  que	
  en	
  algunos	
  casos	
  

se	
  producen	
  descensos	
  significativos	
  de	
  resisitina	
  tras	
  tratamiento	
  (210),	
  mientras	
  que	
  

en	
  otras	
  ocasiones	
  no	
  se	
  encuentran	
  variaciones	
  en	
  los	
  niveles	
  (211).	
  Orbetzova	
  et	
  al.	
  

comprueban	
  que	
   el	
   tratamiento	
   con	
   anticonceptivos	
   orales	
   y	
   un	
   sensibilizador	
   de	
   la	
  

insulina	
  (Metformina	
  o	
  Rosiglitazona)	
  de	
  mujeres	
  con	
  SOP	
  con	
  sobrepeso	
  y	
  resistencia	
  

a	
  la	
  insulina,	
  produce	
  un	
  descenso	
  significativo	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  NPY	
  y	
  adipocitoquinas	
  

(leptina,	
  resistina,	
  TNF-­‐α),	
  lo	
  cual	
  puede	
  tener	
  un	
  efecto	
  beneficioso	
  en	
  la	
  prevención	
  

de	
   la	
   arterioesclerosis	
   y	
   de	
   la	
   enfermedad	
   cardiovascular	
   en	
   este	
   tipo	
   de	
   pacientes	
  

(212).	
  

	
  

El	
  síndrome	
  de	
  apnea-­‐hipoapnea	
  del	
  sueño	
  se	
  asocia	
  con	
  procesos	
  inflamatorios	
  

y	
   citoquinas	
   en	
   plasma	
   elevadas,	
   estando	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   significativamente	
  

elevados	
  en	
  estos	
  pacientes	
  (213).	
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4. PROYECTO	
  DE	
  INVESTIGACIÓN	
  

4.1. OBJETIVOS	
  PLANTEADOS	
  
	
  

• Describir	
  las	
  diferencias	
  en	
  las	
  medidas	
  antropométricas	
  y	
  de	
  adiposidad	
  (IMC,	
  ICC,	
  

masa	
   grasa),	
   variables	
   fisiológicas	
   (TAS,	
   TAD),	
   parámetros	
   relacionados	
   con	
   la	
  

homeostasis	
   de	
   la	
   glucosa	
   (glucosa,	
   HbA1c,	
   insulina,	
   HOMA,	
   QUICKI),	
   parámetros	
  

lipídicos	
   (CT,	
  HDL,	
  TG,	
  LDL),	
  otros	
  parámetros	
  bioquímicos	
   (ácido	
  úrico,	
  MAU,	
  hPCR),	
  

citoquinas	
   inflamatorias	
   (IL-­‐6)	
   y	
   antiinflamatorias	
   (adiponectina)	
   entre	
   pacientes	
   con	
  

obesidad	
  mórbida	
  y	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso.	
  

	
  

• Estudiar	
   si	
   existen	
   diferencias	
   en	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   entre	
   pacientes	
   con	
  

obesidad	
  mórbida	
  y	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso.	
  

	
  

• Describir	
   la	
  modificación	
   en	
   las	
  medidas	
   antropométricas	
   y	
   de	
   adiposidad	
   (IMC,	
  

ICC,	
   masa	
   grasa),	
   variables	
   fisiológicas	
   (TAS,	
   TAD),	
   parámetros	
   relacionados	
   con	
   la	
  

homeostasis	
   de	
   la	
   glucosa	
   (glucosa,	
   HbA1c,	
   insulina,	
   HOMA,	
   QUICKI),	
   parámetros	
  

lipídicos	
   (CT,	
  HDL,	
  TG,	
  LDL),	
  otros	
  parámetros	
  bioquímicos	
   (ácido	
  úrico,	
  MAU,	
  hPCR),	
  

citoquinas	
   inflamatorias	
   (IL-­‐6)	
   y	
   antiinflamatorias	
   (adiponectina)	
   en	
   pacientes	
   con	
  

obesidad	
  mórbida	
  que	
  pierden	
  peso	
  tras	
  cirugía	
  bariátrica.	
  

	
  

• Estudiar	
   si	
   existen	
   modificaciones	
   en	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   de	
   pacientes	
   con	
  

obesidad	
  mórbida	
  tras	
  una	
  importante	
  pérdida	
  de	
  peso	
  por	
  cirugía	
  bariátrica.	
  

	
  

• Estudiar	
  si	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  de	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  se	
  relacionan	
  con:	
  	
  

-­‐	
  Medidas	
  antropométricas	
  y	
  de	
  adiposidad:	
  IMC,	
  ICC,	
  masa	
  grasa.	
  

-­‐	
  Variables	
  fisiológicas:	
  TAS	
  y	
  TAD.	
  

-­‐	
   Parámetros	
   relacionados	
   con	
   la	
   homeostasis	
   de	
   la	
   glucosa	
   e	
   índices	
   de	
  

insulinorresistencia:	
  glucosa,	
  HbA1c,	
  insulina,	
  HOMA,	
  QUICKI.	
  

-­‐	
  Parámetros	
  lipídicos:	
  CT,	
  HDL,	
  TG,	
  LDL.	
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-­‐	
  Otros	
  parámetros	
  bioquímicos:	
  ácido	
  úrico,	
  MAU,	
  hPCR.	
  

-­‐	
  Citoquinas	
  inflamatorias:	
  IL-­‐6.	
  

-­‐	
  Citoquinas	
  antiinflamatorias:	
  adiponectina.	
  

	
  

• Estudiar	
   si	
   existen	
   diferencias	
   en	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   entre	
   pacientes	
   con	
  

obesidad	
  diabéticos	
  y	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  no	
  diabéticos.	
  

	
  

• Estudiar	
   si	
   existen	
   diferencias	
   en	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   entre	
   pacientes	
   con	
  

obesidad	
  hipertensos	
  y	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  no	
  hipertensos.	
  

	
  

4.2. METODOLOGÍA	
  
	
  

Se	
  realizó	
  un	
  ensayo	
  clínico	
  no	
  aleatorizado,	
  longitudinal	
  y	
  prospectivo.	
  

4.2.1. Selección	
  de	
  la	
  muestra	
  
	
  

Se	
  estimó	
  una	
  muestra	
  de	
  71	
  sujetos,	
  aceptando	
  un	
  riesgo	
  alfa	
  de	
  0,05	
  (α	
  <	
  0,05)	
  

y	
  un	
  riesgo	
  beta	
  del	
  20	
  %	
  (β	
  <	
  20	
  %),	
  y	
  asumiendo	
  una	
  desviación	
  estándar	
  (DE)	
  de	
  7	
  y	
  

una	
   tasa	
   de	
   pérdida	
   de	
   seguimiento	
   del	
   2	
   %.	
   Se	
   decidió	
   realizar	
   un	
   análisis	
   por	
  

protocolo.	
  

	
  

Se	
   seleccionaron	
   71	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida	
   (IMC	
   ≥	
   40	
   mg/kg2)	
  

atendidos	
  consecutivamente	
  en	
   las	
  Consultas	
  Externas	
  de	
  Endocrinología	
  y	
  Nutrición	
  

del	
   Hospital	
   General	
   Universitario	
   Morales	
   Meseguer	
   de	
   Murcia.	
   Además,	
   se	
  

seleccionó	
  un	
  grupo	
  control	
  de	
  31	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso	
  (IMC	
  <	
  25	
  kg/m2).	
  

	
  

Los	
   criterios	
   de	
   inclusión	
   del	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   obesos	
   mórbidos	
   fueron	
   los	
  

siguientes:	
  

-­‐ IMC	
  ≥	
  40	
  kg/m2.	
  

-­‐ Edad	
  de	
  18	
  a	
  60	
  años.	
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-­‐ Fracaso	
   de	
   medidas	
   higiénico-­‐dietéticas	
   para	
   pérdida	
   de	
   peso	
   y	
   fracaso	
   del	
  

tratamiento	
  médico	
  de	
  la	
  obesidad.	
  

	
  

Los	
  criterios	
  de	
  inclusión	
  del	
  grupo	
  control	
  fueron:	
  

-­‐ IMC	
  18,5	
  –	
  24,9	
  kg/m2.	
  

-­‐ Edad	
  de	
  18	
  a	
  60	
  años.	
  

	
  

Criterios	
  de	
  exclusión	
  de	
  ambos	
  grupos:	
  

-­‐ Existencia	
  de	
  enfermedad	
  inflamatoria.	
  

-­‐ Existencia	
  de	
  enfermedad	
  infecciosa.	
  

-­‐ Existencia	
  de	
  enfermedad	
  neoplásica.	
  

-­‐ Existencia	
  de	
  enfermedad	
  cardiovascular	
  previa.	
  

4.2.2. Material	
  y	
  método	
  
	
  

En	
   todos	
   los	
   sujetos	
   seleccionados	
   en	
   el	
   estudio	
   y	
   tras	
   la	
   firma	
   del	
  

consentimiento	
  informado,	
  se	
  realizó	
  una	
  exploración	
  física	
  general,	
  una	
  extracción	
  de	
  

sangre	
   venosa	
   entre	
   las	
   8:00	
   y	
   9:00	
   horas	
   de	
   la	
   mañana	
   en	
   vena	
   antecubital	
   del	
  

antebrazo	
  tras	
  12	
  horas	
  de	
  ayuno,	
  y	
  se	
  recogió	
  una	
  muestra	
  de	
  orina	
  de	
  24	
  horas	
  del	
  

día	
  anterior.	
  

	
  

Las	
  variables	
  medidas	
  fueron	
  las	
  siguientes:	
  

-­‐ Género	
  

-­‐ Edad	
  

-­‐ Variables	
   antropométricas:	
   peso	
   (kg),	
   talla	
   (cm),	
   perímetro	
   de	
   cintura	
   (cm),	
  

perímetro	
  de	
  cadera	
  (cm),	
  masa	
  grasa	
  (%).	
  Para	
  medir	
  el	
  peso	
  y	
  la	
  masa	
  grasa	
  

se	
  usó	
  un	
  impedanciómetro	
  (modelo	
  Tanita	
  TBF-­‐300	
  Tokyo,	
  Japón).	
  La	
  talla	
  se	
  

midió	
  con	
  un	
  tallímetro	
  rígido.	
  Para	
  medir	
  el	
  perímetro	
  de	
  cintura	
  y	
  cadera	
  se	
  

usó	
   cinta	
   métrica	
   y	
   rotulador	
   siguiendo	
   el	
   siguiente	
   procedimiento:	
   tras	
  

localizar	
  el	
  reborde	
  costal	
  inferior	
  a	
  la	
  altura	
  de	
  la	
  línea	
  media	
  axilar,	
  se	
  localizó	
  

y	
  marcó	
  la	
  cresta	
  ilíaca	
  (reborde	
  superior	
  de	
  la	
  cadera);	
  el	
  perímetro	
  de	
  cintura	
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se	
  midió	
  en	
  la	
  línea	
  media	
  entre	
  el	
  margen	
  costal	
  inferior	
  y	
  la	
  cresta	
  ilíaca,	
  y	
  el	
  

perímetro	
  de	
  cadera	
  se	
  midió	
  a	
  la	
  altura	
  de	
  los	
  trocánteres	
  mayores.	
  Se	
  calculó	
  

el	
  IMC	
  (peso	
  en	
  kg/	
  talla	
  en	
  m2)	
  y	
  el	
  ICC	
  (perímetro	
  de	
  cintura	
  en	
  cm/	
  perímetro	
  

de	
  cadera	
  en	
  cm).	
  

-­‐ Variables	
  fisiológicas:	
  TAS	
  y	
  TAD	
  (milímetros	
  de	
  mercurio	
  (mmHg)).	
  Se	
  empleó	
  

un	
  tensiómetro	
  digital	
  marca	
  Microlife	
  BP	
  3BTO-­‐A	
  automático,	
  cuyo	
  método	
  de	
  

medición	
  oscilométrico	
  está	
  validado	
  por	
  la	
  Sociedades	
  Británica	
  y	
  Europea	
  de	
  

HTA.	
  Se	
  realizó	
  un	
  promedio	
  entre	
  dos	
  tomas	
  de	
  presión	
  con	
  un	
  intervalo	
  de	
  15	
  

minutos,	
  tras	
  un	
  reposo	
  de	
  los	
  sujetos	
  de	
  unos	
  10	
  minutos.	
  

-­‐ Variables	
  analíticas:	
  

o Variables	
   relacionadas	
   con	
   la	
   homeostasis	
   de	
   la	
   glucosa:	
   glucosa	
  

(miligramos/	
   decilitro	
   (mg/dl)),	
   HbA1c	
   (%)	
   e	
   insulina	
   (miliunidades	
  

internacionales/	
  litro	
  (mUI/l)).	
  

o Variables	
  lipídicas:	
  CT	
  (mg/dl),	
  HDL	
  (mg/dl)	
  y	
  TG	
  (mg/dl).	
  

o Otras	
   variables	
   bioquímicas:	
   ácido	
   úrico	
   (mg/dl),	
   MAU	
   (mg/dl/24h)	
   y	
  

hPCR	
  (mg/l).	
  

o Citoquinas	
  inflamatorias:	
  IL-­‐6	
  (picogramos/	
  mililitro	
  (pg/ml)).	
  

o Citoquinas	
  antiinflamatorias:	
  adiponectina	
  (microgramos	
  (ug)/	
  ml).	
  

o Citoquina	
  en	
  estudio:	
  Resistina	
  (ng/ml).	
  

o Se	
   calcularon:	
  HOMA	
   [insulina	
  mUI/l	
   x	
   (glucosa	
  mmol/l/22.5)],	
  QUICKI	
  

(1/log	
  insulina	
  mUI/l	
  +	
  log	
  glucosa	
  mg/dl)	
  y	
  LDL	
  (mg/dl)	
  según	
  la	
  fórmula	
  

de	
  Friedewald.	
  

La	
  extracción	
  de	
  las	
  muestras	
  sanguíneas	
  se	
  realizó	
  tras	
  12	
  horas	
  de	
  ayuno,	
  con	
  

aplicación	
  de	
  torniquete	
  durante	
  menos	
  de	
  1	
  minuto	
  y	
  con	
  una	
  temperatura	
  en	
  la	
  sala	
  

de	
   extracciones	
   de	
   22	
   °C;	
   posteriormente	
   las	
   muestras	
   se	
   centrifugaron	
   a	
   3500	
  

revoluciones	
  por	
  minuto	
  durante	
  15	
  minutos	
  y	
  se	
  conservaron	
  a	
  4	
   °C.	
  Los	
  niveles	
  de	
  

glucosa,	
   HbA1c,	
   insulina,	
   CT,	
   HDL,	
   TG,	
   ácido	
   úrico	
   y	
   MAU	
   se	
   determinaron	
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inmediatamente.	
   Las	
   muestras	
   de	
   suero	
   para	
   la	
   determinación	
   de	
   hPCR,	
   IL-­‐6,	
  

adiponectina	
   y	
   resistina	
   fueron	
   congeladas	
   a	
   -­‐80	
   °C	
   para	
   su	
   análisis	
   posterior.	
   Se	
  

realizaron	
  2	
   lecturas	
  de	
  cada	
  muestra	
  (coeficiente	
  de	
  variación	
  <	
  6	
  %),	
  y	
  el	
   resultado	
  

indicado	
  representa	
  la	
  media	
  de	
  las	
  2	
  mediciones.	
  Las	
  concentraciones	
  de	
  glucosa,	
  CT,	
  

HDL,	
  TG	
  y	
  ácido	
  úrico	
  se	
  determinaron	
  utilizando	
  métodos	
  enzimáticos	
  (autoanalizador	
  

Advia	
   2500).	
   La	
   MAU	
   se	
   midió	
   mediante	
   un	
   método	
   de	
   turbidimetría	
   rápido	
   y	
  

automatizado	
   (DCA	
   2000).	
   La	
   concentración	
   de	
   insulina	
   se	
   midió	
   mediante	
  

quimioluminiscencia	
  (Advia	
  Centaur).	
  Para	
   la	
  determinación	
  de	
  la	
  HbA1c	
  se	
  utilizó	
  un	
  

procedimiento	
   de	
   cromatografía	
   en	
   fase	
   líquida	
   de	
   alta	
   resolución	
   automatizada.	
   La	
  

hPCR	
   se	
   determinó	
  mediante	
   enzimoinmunoanálisis	
   (Enzyme-­‐Linked	
   ImmunoSorbent	
  

Assay	
   o	
   ensayo	
   por	
   inmunoabsorción	
   ligado	
   a	
   enzimas	
   (ELISA);	
   DRG	
   Diagnostics,	
  

Marburg,	
   Germany).	
   La	
   IL-­‐6,	
   la	
   adiponectina	
   y	
   la	
   resistina	
   también	
   se	
   determinaron	
  

mediante	
  enzimoinmunoanálisis	
  (ELISA;	
  Quantikine.	
  R&D	
  System,	
  Minneapolis,	
  Estados	
  

Unidos).	
  

	
  

Tras	
  la	
  valoración	
  inicial,	
  los	
  71	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  fueron	
  remitidos	
  

al	
   servicio	
   de	
   Cirugía	
   General	
   del	
   Hospital	
   General	
   Universitario	
   Morales	
   Meseguer	
  

donde	
  se	
   les	
  realizó	
  un	
  bypass	
  gástrico	
  según	
   la	
  técnica	
  descrita	
  por	
  Capella	
   (214).	
  A	
  

los	
   12	
   meses	
   de	
   la	
   cirugía	
   bariátrica	
   y	
   tras	
   una	
   importante	
   pérdida	
   de	
   peso,	
   se	
  

reevaluaron	
   en	
   68	
   pacientes	
   las	
   mismas	
   variables	
   antropométricas,	
   fisiológicas	
   y	
  

bioquímicas.	
  Al	
  año,	
  hubo	
  una	
  pérdida	
  de	
  datos	
  en	
  3	
  pacientes	
  que	
  no	
  quisieron	
  seguir	
  

participando	
  en	
  el	
  estudio.	
  

	
  

4.2.3. Método	
  estadístico	
  
	
  

Las	
  variables	
  cuantitativas	
  se	
  expresaron	
  como	
  media	
  ±	
  DE.	
  La	
  distribución	
  de	
  las	
  

variables	
   se	
  analizó	
  con	
  el	
   test	
  de	
  Kolmogorov-­‐Smirnov,	
  aunque	
  se	
  decidió	
  asumir	
  el	
  

teorema	
   del	
   límite	
   central.	
   Para	
   la	
   comparación	
   de	
   medias	
   de	
   las	
   variables	
  

cuantitativas	
   se	
   utilizó	
   la	
   prueba	
   t	
   de	
   Student.	
   La	
   correlación	
   entre	
   variables	
  

cuantitativas	
   se	
   realizó	
   con	
   el	
   coeficiente	
   de	
   correlación	
   de	
   Pearson	
   (r).	
   Todas	
   las	
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comparaciones	
   se	
   realizaron	
   bilateralmente	
   y	
   se	
   consideró	
   valor	
   estadísticamente	
  

significativo	
   si	
   p	
   <	
   0,05.	
   Los	
   datos	
   se	
   analizaron	
   con	
   el	
   paquete	
   estadístico	
   SPSS	
  

Statistics,	
  versión	
  20	
  para	
  Mac.	
  

4.3. RESULTADOS	
  

4.3.1. Variables	
  clínicas	
  y	
  analíticas	
  de	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  y	
  de	
  
sujetos	
  sanos	
  delgados	
  
	
  

De	
  los	
  68	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  que	
  participaron	
  en	
  el	
  estudio,	
  22	
  de	
  

ellos	
  eran	
  hombres	
   (32,4	
  %)	
   y	
  46	
  mujeres	
   (67,6	
  %),	
   con	
  una	
  edad	
  media	
  de	
  39,57	
  ±	
  

10,15	
  años	
  y	
  un	
  IMC	
  inicial	
  de	
  48,27	
  ±	
  7,15	
  kg/m2.	
  

	
  

El	
   grupo	
   control	
   de	
   sujetos	
   sanos	
   con	
   normopeso	
   estaba	
   constituido	
   por	
   10	
  

hombres	
  (32,3	
  %)	
  y	
  21	
  mujeres	
  (67,7	
  %),	
  con	
  una	
  edad	
  media	
  de	
  39,48	
  ±	
  8,69	
  años	
  y	
  

un	
  IMC	
  medio	
  de	
  22,31	
  ±	
  1,96	
  kg/m2	
  .	
  

	
  

Existía	
  una	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa	
  entre	
  los	
  valores	
  de	
  IMC,	
  ICC,	
  

masa	
  grasa,	
  TAS,	
  TAD,	
  glucosa,	
   insulina,	
  HbA1c,	
  HOMA,	
  QUICKI,	
  HDL,	
  TG,	
  ácido	
  úrico,	
  

hPCR,	
  IL-­‐6	
  y	
  adiponectina	
  entre	
  los	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  y	
  los	
  sujetos	
  sanos	
  

con	
   normopeso.	
   Sin	
   embargo,	
   no	
   se	
   encontraron	
   diferencias	
   estadísticamente	
  

significativas	
  entre	
  los	
  dos	
  grupos	
  en	
  los	
  niveles	
  medios	
  de	
  CT,	
  LDL	
  y	
  MAU.	
  

	
  

Las	
  datos	
  de	
  las	
  diferentes	
  variables	
  clínicas	
  y	
  analíticas	
  de	
  los	
  dos	
  grupos	
  junto	
  

con	
  la	
  comparación	
  de	
  los	
  mismos	
  se	
  describe	
  en	
  la	
  tabla	
  2:	
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VARIABLES	
  
OBESOS	
  
n	
  =	
  68	
  

NORMOPESO	
  
n	
  =	
  31	
  

p	
   DIFERENCIA	
  CON	
  INTERVALO	
  
DE	
  CONFIANZA	
  95%	
  (IC)	
  

Sexo	
  (hombre/	
  mujer)	
  	
   22/	
  46	
   10/	
  21	
   	
   	
  

Edad	
  (años)	
  	
   39,57	
  ±	
  10,15	
   39,48	
  ±	
  8,69	
   	
   	
  

IMC	
  (kg/m2)	
  	
   48,27	
  ±	
  7,15	
   22,31	
  ±	
  1,96	
   <	
  0,0001	
   25,96	
  (24,08	
  -­‐	
  27,83)	
  

ICC	
   0,92	
  ±	
  0,07	
   0,78	
  ±	
  0,07	
   <	
  0,0001	
   0,14	
  (0,10	
  -­‐	
  0,17)	
  

Masa	
  grasa	
  (%)	
   64,21	
  ±	
  14,81	
   14,63	
  ±	
  3,78	
   <	
  0,0001	
   49,57	
  (45,64	
  -­‐	
  53,50)	
  

TAS	
  (mmHg)	
   135,66	
  ±	
  21,90	
   114,51	
  ±	
  9,42	
   <	
  0,0001	
   21,15	
  (14,78	
  -­‐	
  27,50)	
  

TAD	
  (mmHg)	
   82,50	
  ±	
  13,30	
   69,41	
  ±	
  7,60	
   <	
  0,0001	
   13,09	
  (8,83	
  -­‐	
  17,34)	
  

Glucosa	
  (mg/dl)	
   114,65	
  ±	
  42,96	
   82,15	
  ±	
  7,35	
   <	
  0,0001	
   32,5	
  (21,63	
  -­‐	
  43,36)	
  

HbA1c	
  	
  (%)	
   6,10	
  ±	
  0,99	
   5,35	
  ±	
  0,31	
   <	
  0,0001	
   0,75	
  (0,46	
  -­‐	
  1,03)	
  

Insulina	
  (mUI/l)	
   24,21	
  ±	
  15,47	
   7,93	
  ±	
  4,94	
   <	
  0,0001	
   16,28	
  (11,98	
  -­‐	
  20,56)	
  

HOMA	
   7,39	
  ±	
  6,64	
   1,5	
  ±	
  1,70	
   <	
  0,0001	
   5,89	
  (4,06	
  -­‐	
  7,51)	
  

QUICKI	
   0,30	
  ±	
  0,02	
   0,41	
  ±	
  0,04	
   <	
  0,0001	
   -­‐1,01	
  (-­‐0,11	
  -­‐	
  -­‐0,08)	
  

CT	
  (mg/dl)	
   192,68	
  ±	
  34,14	
   197,70	
  ±	
  26,89	
   ns	
   -­‐5,02	
  (-­‐18,87	
  -­‐	
  8,81)	
  

HDL	
  (mg/dl)	
   50,65	
  ±	
  10,55	
   74,19	
  ±	
  18,49	
   <	
  0,0001	
   -­‐23,54	
  (1,36	
  -­‐	
  2,77)	
  

TG	
  (mg/dl)	
   154,22	
  ±	
  83,73	
   67,48	
  ±	
  23,05	
   <	
  0,0001	
   86,74	
  (64,65	
  -­‐	
  108,83)	
  

LDL	
  (mg/dl)	
   116,00	
  ±	
  27,70	
   110,25	
  ±	
  19,61	
   ns	
   5,75	
  (-­‐4,12	
  -­‐	
  15,61)	
  

Ácido	
  úrico	
  (mg/dl)	
   6,30	
  ±	
  1,77	
   4,23	
  ±	
  1,21	
   <	
  0,0001	
   2,07	
  (1,36	
  -­‐	
  2,77)	
  

MAU	
  (mg/dl/24h)	
   111,78	
  ±	
  360,12	
   4,63	
  ±	
  2,26	
   ns	
   109,06	
  (-­‐3,15	
  -­‐	
  221,29)	
  

hPCR	
  (mg/l)	
   26,51	
  ±	
  23,86	
   1,39	
  ±	
  1,15	
   <	
  0,0001	
   25,12	
  (19,33	
  -­‐	
  30,91)	
  

IL-­‐6	
  (pg/ml)	
   4,10	
  ±	
  2,03	
   0,90	
  ±	
  0,57	
   <	
  0,0001	
   3,2	
  (2,66	
  -­‐	
  3,72)	
  

Adiponectina	
  (ug/ml)	
   4969,89	
  ±	
  2808,11	
   14476,19	
  ±	
  7113,30	
   <	
  0,0001	
   -­‐9506,30	
  (-­‐12192,34	
  -­‐	
  -­‐6820,24)	
  

Resistina	
  (ng/ml)	
   9,42	
  ±	
  3,81	
   9,38	
  ±	
  4,24	
   ns	
   0,04	
  (-­‐1,64	
  -­‐	
  1,74)	
  

	
  

Tabla	
  2:	
  Variables	
  clínicas	
  y	
  analíticas	
  de	
  obesos	
  y	
  normopesos,	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
y	
  comparación	
  de	
  ambos	
  grupos.	
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4.3.2. Niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  y	
  en	
  
sujetos	
  sanos	
  

	
  

No	
   se	
   encontraron	
   diferencias	
   significativas	
   en	
   los	
   niveles	
  medios	
   de	
   resistina	
  

entre	
  los	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  y	
  los	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso	
  (Tabla	
  2).	
  

El	
  nivel	
  plasmático	
  de	
  resistina	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  fue	
  de	
  9,42	
  ±	
  3,81	
  ng/ml	
  

y	
  en	
  el	
  grupo	
  control	
  con	
  normopeso	
  de	
  9,38	
  ±	
  4,24	
  ng/ml	
   (Figura	
  13).	
  La	
  diferencia	
  

encontrada	
   fue	
  de	
  0,04	
  ng/ml	
   (IC	
  95%	
  -­‐1,64	
   -­‐	
  1,74),	
  no	
  siendo	
  esta	
  estadísticamente	
  

significativa.	
  

	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Figura	
  13:	
  Niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  obesos	
  mórbidos	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
y	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso.	
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4.3.3. Variables	
  clínicas	
  y	
  analíticas	
  en	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  
mórbida	
  antes	
  y	
  después	
  de	
  la	
  cirugía	
  bariátrica	
  

	
  

De	
   los	
   68	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   que	
   participaron	
   en	
   el	
   estudio,	
   22	
   eran	
  

hombres	
  (32,4	
  %)	
  y	
  46	
  mujeres	
  (67,6	
  %),	
  con	
  una	
  edad	
  media	
  de	
  39,57	
  ±	
  10,15	
  años	
  y	
  

un	
  IMC	
  inicial	
  de	
  48,27	
  ±	
  7,15	
  kg/m2.	
  13	
  pacientes	
  (19,4	
  %)	
  presentaban	
  además	
  DM2,	
  

19	
   (28,4	
  %)	
  HTA	
  y	
  17	
   (25,4	
  %)	
  DLP.	
  Todas	
   las	
   comorbilidades	
  estuvieron	
  controladas	
  

con	
  fármacos	
  desde	
  12	
  meses	
  antes	
  de	
  la	
  cirugía.	
  

	
  

Al	
   año	
   de	
   la	
   cirugía	
   bariátrica,	
   tras	
   una	
   importante	
   pérdida	
   de	
   peso,	
   se	
  

apreciaron	
   disminuciones	
   significativas	
   en	
   las	
   variables	
   antropométricas	
   y	
   de	
  

adiposidad	
   (IMC,	
   ICC,	
   masa	
   grasa)	
   y	
   en	
   las	
   variables	
   fisiológicas	
   (TAS	
   y	
   TAD).	
   Las	
  

variables	
  analíticas	
  también	
  experimentaron	
  cambios	
  (Tabla	
  3):	
  

	
  

-­‐ Variables	
   relacionadas	
   con	
   la	
   homeostasis	
   de	
   la	
   glucosa:	
   se	
   produjo	
   un	
  

descenso	
   significativo	
   de	
   glucosa,	
   HbA1c,	
   insulina	
   y	
   HOMA;	
   y	
   un	
   aumento	
  

significativo	
  de	
  QUICKI.	
  

-­‐ Variables	
  lipídicas:	
  disminuyeron	
  significativamente	
  los	
  niveles	
  de	
  CT,	
  TG	
  y	
  LDL.	
  

Los	
   niveles	
   de	
   HDL	
   aumentaron	
   significativamente	
   al	
   año	
   de	
   la	
   cirugía	
  

bariátrica.	
  

-­‐ Otras	
   variables	
   analíticas:	
   el	
   ácido	
   úrico	
   mostró	
   también	
   un	
   descenso	
  

significativo	
   de	
   sus	
   niveles,	
   algo	
   que	
   no	
   ocurrió	
   con	
   los	
   niveles	
   de	
  MAU.	
   Los	
  

niveles	
  de	
  hPCR	
  disminuyeron	
  significativamente	
  al	
  año	
  de	
  la	
  cirugía.	
  

-­‐ CItoquinas	
  inflamatorias:	
  disminuyó	
  significativamente	
  la	
  IL-­‐6.	
  

-­‐ Citoquinas	
   antiinflamatorias:	
   aumentaron	
   significativamente	
   los	
   niveles	
   de	
  

adiponectina.	
  

-­‐ Citoquina	
   en	
   estudio:	
   los	
   niveles	
   de	
   la	
   resistina	
   no	
   mostraron	
   variación	
  

significativa	
  tras	
  la	
  importante	
  pérdida	
  de	
  peso	
  al	
  año	
  de	
  la	
  cirugía	
  bariátrica.	
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Tabla	
  3:	
  Variables	
  clínicas	
  y	
  analíticas	
  de	
  obesos	
  antes	
  y	
  después	
  de	
  cirugía	
  bariátrica,	
  y	
  

comparación	
  de	
  las	
  mismas	
  

VARIABLES	
  
OBESOS	
  
n	
  =	
  68	
  
BASAL	
  

OBESOS	
  
n	
  =	
  68	
  
AL	
  AÑO	
  

p	
  
DIFERENCIA	
  	
  
CON	
  IC	
  95%	
  

Sexo	
  (hombre/	
  mujer)	
   22/	
  46	
   22/	
  46	
   	
   	
  

Edad	
  (años)	
   39,57	
  ±	
  10,15	
   40,5	
  ±	
  10,1	
   	
   	
  

IMC	
  (kg/m2)	
   48,27	
  ±	
  7,15	
   30,74	
  ±	
  5,28	
   <	
  0,0001	
   17,15	
  (15,82	
  -­‐	
  18,49)	
  

ICC	
   0,92	
  ±	
  0,07	
   0,85	
  ±	
  0,06	
   <	
  0,0001	
   0,06	
  (0,04	
  -­‐	
  0,08)	
  

Masa	
  grasa	
  (%)	
   64,21	
  ±	
  14,81	
   26,55	
  ±	
  11,18	
   <	
  0,0001	
   37,05	
  (33,73	
  -­‐	
  40,38)	
  

TAS	
  (mmHg)	
   135,66	
  ±	
  21,90	
   122,68	
  ±	
  15,61	
   <	
  0,0001	
   12,54	
  (6,63	
  -­‐	
  18,44)	
  

TAD	
  (mmHg)	
   82,50	
  ±	
  13,30	
   72,69	
  ±	
  9,94	
   <	
  0,0001	
   9,59	
  (5,67	
  -­‐	
  13,50)	
  

Glucosa	
  (mg/dl)	
   114,65	
  ±	
  42,96	
   84,96	
  ±	
  14,69	
   <	
  0,0001	
   31,10	
  (21,83	
  -­‐	
  40,37)	
  

HbA1c	
  	
  (%)	
   6,10	
  ±	
  0,99	
   5,38	
  ±	
  0,55	
   <	
  0,0001	
   0,82	
  (0,51	
  -­‐	
  1,13)	
  

Insulina	
  (mUI/l)	
   24,21	
  ±	
  15,47	
   7,21	
  ±	
  9,83	
   <	
  0,0001	
   18,48	
  (14,14	
  -­‐	
  22,82)	
  

HOMA	
   7,39	
  ±	
  6,64	
   1,50	
  ±1,79	
   <	
  0,0001	
   6,31	
  (4,40	
  -­‐	
  8,23)	
  

QUICKI	
   0,30	
  ±	
  0,02	
   0,37	
  ±	
  0,03	
   <	
  0,0001	
   -­‐0,07	
  (-­‐0,08	
  -­‐	
  -­‐0,06)	
  

CT	
  (mg/dl)	
   192,68	
  ±	
  34,14	
   168,05	
  ±	
  26,58	
   <	
  0,0001	
   25,67	
  (16,45	
  -­‐	
  34,90)	
  

HDL	
  	
  (mg/dl)	
   50,65	
  ±	
  10,55	
   55,15	
  ±	
  10,66	
   =	
  0,015	
   -­‐3,63	
  (-­‐6,52	
  -­‐	
  -­‐0,74)	
  

TG	
  (mg/dl)	
   154,22	
  ±	
  83,73	
   80,78	
  ±	
  29,99	
   <	
  0,0001	
   74,81	
  (54,25	
  -­‐	
  95,37)	
  

LDL	
  (mg/dl)	
   116,00	
  ±	
  27,70	
   96,46	
  ±	
  20,46	
   <	
  0,0001	
   19,32	
  (11,45	
  -­‐	
  27,18)	
  

Ácido	
  úrico	
  (mg/dl)	
   6,30	
  ±	
  1,77	
   4,56	
  ±	
  1,16	
   <	
  0,0001	
   1,62	
  (1,27	
  -­‐	
  1,98)	
  

MAU	
  (mg/dl/24h)	
   111,78	
  ±	
  360,12	
   39,99	
  ±	
  118,70	
   ns	
   71,6	
  (-­‐25,12	
  -­‐	
  168,32)	
  

hPCR	
  (mg/l)	
   26,51	
  ±	
  23,86	
   4,37	
  ±	
  5,48	
   <	
  0,0001	
   22,14	
  (16,61	
  -­‐	
  27,66)	
  

IL-­‐6	
  (pg/ml)	
   4,10	
  ±	
  2,03	
   1,88	
  ±	
  1,79	
   <	
  0,0001	
   2,23	
  (1,65	
  -­‐	
  2,81)	
  

Adiponectina	
  (ug/ml)	
  
4969,89	
  ±	
  
2808,11	
   10564,98	
  ±	
  5644,24	
   <	
  0,0001	
  

-­‐5595,09	
  
(-­‐6851,39	
  -­‐	
  -­‐4338,78)	
  

Resistina	
  (ng/ml)	
   9,42	
  ±	
  3,81	
   9,46	
  ±	
  4,35	
   ns	
   -­‐0,03	
  (-­‐0,83	
  -­‐	
  0,75)	
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4.3.4. Niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  antes	
  
y	
  después	
  de	
  la	
  cirugía	
  bariátrica	
  

	
  

No	
  se	
  observaron	
  diferencias	
  significativas	
  en	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  de	
  resistina	
  

en	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  antes	
  y	
  después	
  de	
  la	
  gran	
  pérdida	
  de	
  

peso	
  (Tabla	
  3).	
  Los	
  niveles	
  medios	
  de	
  resistina	
  basales	
  eran	
  de	
  9,42	
  ±	
  3,81	
  ng/ml	
  y	
  a	
  los	
  

12	
   meses	
   de	
   la	
   cirugía	
   bariátrica	
   de	
   9,46	
   ±	
   4,35	
   ng/ml	
   (Figura	
   14).	
   La	
   diferencia	
  

apreciada	
   fue	
   de	
   -­‐0,03	
   ng/ml	
   (IC	
   95%	
   -­‐0,83	
   -­‐	
   0,75),	
   no	
   siendo	
   esta	
   estadísticamente	
  

significativa.	
  

	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  

	
  
Figura	
  14:	
  Niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  obesos	
  mórbidos	
  antes	
  y	
  después	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

de	
  la	
  cirugía	
  bariátrica.	
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4.3.5. Relación	
   de	
   resistina	
   y	
   otras	
   variables	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
  
pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  

	
  

Se	
   estudió	
   la	
   posible	
   relación	
   entre	
   resistina	
   y	
   diferentes	
   variables	
   (clínicas	
   y	
  

analíticas)	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida	
   antes	
   y	
   después	
   de	
   la	
  

pérdida	
  de	
  peso	
  por	
  cirugía	
  bariátrica	
  (Tabla	
  4).	
  

	
  

Las	
  variables	
  analizadas	
  fueron:	
  

-­‐	
  Variables	
  antropométricas	
  y	
  de	
  adiposidad:	
  IMC,	
  ICC,	
  masa	
  grasa.	
  

-­‐	
  Variables	
  fisiológicas:	
  TAS	
  y	
  TAD.	
  

-­‐	
   Variables	
   relacionadas	
   con	
   la	
   homeostasis	
   de	
   la	
   glucosa:	
   glucosa,	
   HbA1c,	
  

insulina.	
  

-­‐	
  Índices	
  de	
  insulinorresistencia:	
  HOMA,	
  QUICKI.	
  

-­‐	
  Variables	
  lipídicas:	
  CT,	
  HDL	
  TG,	
  LDL.	
  

-­‐	
  Otras	
  variables	
  analíticas:	
  ácido	
  úrico,	
  MAU,	
  hPCR.	
  

-­‐	
  Citoquinas	
  inflamatorias:	
  IL-­‐6.	
  

-­‐	
  Citoquinas	
  antiinflamatorias:	
  adiponectina.	
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VARIABLES	
  
BASAL	
   AL	
  AÑO	
  DE	
  LA	
  CIRUGÍA	
  BARIÁTRICA	
  

r	
   p	
   r	
   p	
  

IMC	
  (kg/m2)	
   0,146	
   ns	
   0,113	
   ns	
  

ICC	
   -­‐0,007	
   ns	
   -­‐0,056	
   ns	
  

Masa	
  grasa	
  (%)	
   0,121	
   ns	
   0,222	
   ns	
  

TAS	
  (mmHg)	
   0,001	
   ns	
   0,310	
   0,013	
  

TAD	
  (mmHg)	
   0,005	
   ns	
   0,211	
   ns	
  

Glucosa	
  (mg/dl)	
   0,117	
   ns	
   -­‐0,027	
   ns	
  

HbA1c	
  (%)	
   0,271	
   0,043	
   -­‐0,047	
   ns	
  

Insulina	
  (mUI/l)	
   0,208	
   ns	
   -­‐0,010	
   ns	
  

HOMA	
   0,201	
   ns	
   0,018	
   ns	
  

QUICKI	
   -­‐0,107	
   ns	
   -­‐0,222	
   ns	
  

CT	
  (mg/dl)	
   0,169	
   ns	
   0,057	
   ns	
  

LDL	
  (mg/dl)	
   -­‐0,297	
   0,018	
   0,191	
   ns	
  

HDL	
  (mg/dl)	
   -­‐0,004	
   ns	
   -­‐0,158	
   ns	
  

TG	
  (mg/dl)	
   -­‐0,031	
   ns	
   -­‐0,05	
   ns	
  

Ácido	
  úrico	
  
(mg/dl)	
   0,106	
   ns	
   0,179	
   ns	
  

MAU	
  (mg/dl/24h)	
   0,360	
   0,019	
   0,518	
   <	
  0,0001	
  

hPCR	
  (mg/l)	
   0,152	
   ns	
   -­‐0,010	
   ns	
  

IL-­‐6	
  (pg/ml)	
   0,150	
   ns	
   0,291	
   0,017	
  

Adiponectina	
  
(ug/ml)	
   -­‐0,063	
   ns	
   -­‐0,184	
   ns	
  

	
  
Tabla	
  4:	
  Correlación	
  de	
  resistina	
  con	
  las	
  variables	
  analizadas	
  en	
  obesos	
  mórbidos.	
  

	
  

	
  

En	
   los	
  pacientes	
   con	
  obesidad	
  mórbida,	
   ni	
   antes	
  de	
   la	
   intervención	
  ni	
   a	
   los	
   12	
  

meses	
   de	
   la	
   cirugía	
   tras	
   una	
   gran	
   pérdida	
   de	
   peso,	
   la	
   resistina	
  mostró	
   relación	
   con	
  

ninguna	
  de	
  las	
  medidas	
  antropométricas	
  y	
  de	
  adiposidad	
  evaluadas.	
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Los	
  valores	
  de	
  TAS	
  y	
  TAD	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  no	
  guardaban	
  

relación	
   con	
   los	
  niveles	
  de	
   resistina.	
   Sin	
   embargo,	
   a	
   los	
   12	
  meses	
   tras	
   la	
   pérdida	
  de	
  

peso,	
  existía	
  una	
  correlación	
  lineal	
  positiva	
  con	
  los	
  niveles	
  de	
  TAS	
  (r	
  =	
  0,310,	
  p	
  =	
  0,013).	
  

	
  

Se	
  apreció	
  una	
  correlación	
  positiva	
  en	
  obesos	
  mórbidos	
  entre	
  resistina	
  y	
  HbA1c	
  

(r	
  =	
  0,270,	
  p	
  =	
  0,004)	
   .	
   Sin	
  embargo,	
  esta	
   relación	
  no	
   se	
  mantuvo	
   tras	
   la	
  pérdida	
  de	
  

peso.	
   No	
   se	
   pudo	
   encontrar	
   relación	
   entre	
   resistina	
   e	
   insulina;	
   ni	
   entre	
   resistina,	
  

glucosa	
  y	
  los	
  índices	
  de	
  insulinorresistencia	
  HOMA	
  y	
  QUICKI	
  tanto	
  basalmente	
  como	
  a	
  

los	
  12	
  meses	
  de	
  la	
  cirugía	
  bariátrica.	
  

	
  

En	
   los	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida	
   existía	
   una	
   correlación	
   negativa	
   entre	
  

resistina	
  y	
  LDL	
  (r	
  =	
  -­‐0,297,	
  p	
  =	
  0,018),	
  que	
  no	
  se	
  mantuvo	
  a	
  los	
  12	
  meses	
  tras	
  la	
  pérdida	
  

de	
   peso.	
   Los	
   niveles	
   de	
   CT,	
   HDL	
   y	
   TG	
   no	
   mostraron	
   relación	
   significativa	
   con	
   la	
  

resistina.	
  	
  

	
  

Los	
  niveles	
  de	
  ácido	
  úrico	
  no	
  mostraron	
  relación	
  significativa	
  con	
   la	
  resistina	
  ni	
  

basalmente	
  ni	
  al	
  año	
  de	
  la	
  cirugía.	
  

	
  

La	
  MAU	
  mostró	
  una	
  correlación	
   lineal	
  positiva	
  con	
   la	
   resistina	
  en	
   los	
  pacientes	
  

con	
  obesidad	
  mórbida	
  (r	
  =	
  0,360,	
  p	
  =	
  0,019)	
  (Figura	
  15)	
  y	
  esta	
  relación	
  persistió	
  a	
  los	
  12	
  

meses	
  tras	
  la	
  pérdida	
  de	
  peso	
  (r	
  =	
  0,518,	
  p	
  =	
  0,0001)	
  (Figura	
  16).	
  

	
  

No	
  se	
  encontró	
  correlación	
  entre	
  resistina	
  y	
  hPCR,	
  ni	
  entre	
  resistina	
  e	
  IL-­‐6	
  en	
  los	
  

pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida.	
   Sin	
   embargo,	
   tras	
   la	
   pérdida	
   de	
   peso	
   la	
   resistina	
  	
  

mostró	
  una	
  correlación	
  positiva	
  con	
  la	
  IL-­‐6	
  (r	
  =	
  0,291,	
  p	
  =	
  0,017).	
  

	
  

No	
   se	
   pudo	
   comprobar	
   relación	
   entre	
   resistina	
   y	
   adiponectina	
   en	
   ningún	
  

momento	
  del	
  estudio.	
  

	
  



___________________________________________________________________PROYECTO	
  DE	
  INVESTIGACIÓN	
  
	
  

	
   77	
  

	
  

Figura	
  15:	
  Correlación	
  de	
  resistina	
  con	
  MAU	
  en	
  obesos	
  mórbidos	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
antes	
  de	
  la	
  cirugía	
  bariátrica.	
  

	
  

	
  
Figura	
  16:	
  Correlación	
  de	
  resistina	
  con	
  MAU	
  en	
  obesos	
  mórbidos	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

después	
  de	
  la	
  cirugía	
  bariátrica.	
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4.3.6. Niveles	
  de	
  resistina	
  de	
  obesos	
  diabéticos	
  y	
  no	
  diabéticos	
  	
  
	
  

Los	
   68	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida	
   fueron	
   divididos	
   en	
   2	
   subgrupos	
   en	
  

función	
   de	
   la	
   presencia	
   o	
   no	
   de	
   DM.	
   En	
   el	
   subgrupo	
   de	
   13	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
  

mórbida	
   y	
   DM,	
   el	
   nivel	
  medio	
   de	
   resistina	
   fue	
  mayor	
   que	
   en	
   el	
   resto	
   (10,73	
   ±	
   4,24	
  

ng/ml	
  versus	
  9,18	
  ±	
  3,67	
  ng/ml)	
  (Figura	
  17),	
  aunque	
  esta	
  diferencia	
  de	
  1,55	
  ng/ml	
  (IC	
  

95%	
  0,78	
  –	
  3,88)	
  no	
  fue	
  estadísticamente	
  significativa	
  (Tabla	
  5).	
  

	
  

	
  
Figura	
  17:	
  Niveles	
  de	
  resistina	
  plasmática	
  en	
  pacientes	
  con	
  DM	
  y	
  sin	
  DM.	
  

	
  

VARIABLE	
  
OBESOS	
  

DIABÉTICOS	
  
n	
  =	
  13	
  

OBESOS	
  NO	
  
DIABÉTICOS	
  

n	
  =	
  54	
  
p	
  

DIFERENCIA	
  	
  
CON	
  IC	
  95%	
  

Resistina	
   10,73	
  ±	
  4,24	
   9,18	
  ±	
  3,67	
   ns	
   1,55	
  (-­‐0,78	
  –	
  3,88)	
  

	
  

Tabla	
  5:	
  Comparación	
  de	
  niveles	
  de	
  resistina	
  entre	
  obesos	
  mórbidos	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
diabéticos	
  y	
  no	
  diabéticos.	
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4.3.7. Niveles	
  de	
  resistina	
  de	
  obesos	
  hipertensos	
  y	
  no	
  hipertensos	
  
	
  

En	
   el	
   grupo	
  de	
  68	
  pacientes	
   con	
  obesidad	
  mórbida	
   se	
   consideraron	
   también	
  2	
  

subgrupos	
  en	
  función	
  de	
  la	
  presencia	
  o	
  no	
  de	
  HTA.	
  En	
  el	
  subgrupo	
  de	
  19	
  pacientes	
  con	
  

obesidad	
  mórbida	
  e	
  HTA	
  el	
  nivel	
  medio	
  de	
  resistina	
  fue	
  mayor	
  que	
  en	
  el	
  resto	
  (10,95	
  ±	
  

4,61	
   ng/ml	
   versus	
   8,90	
   ±	
   4,07	
   ng/ml),	
   siendo	
   esta	
   diferencia	
   estadísticamente	
  

significativa	
   (p	
   <	
   0,045)	
   (Figura	
   18).	
   La	
   diferencia	
   apreciada	
   entre	
   los	
   niveles	
   de	
  

resistina	
  fue	
  de	
  2,05	
  ng/ml	
  (IC	
  95%	
  0,04,	
  4,07)	
  (Tabla	
  6).	
  

	
  

	
  
Figura	
  18:	
  Niveles	
  de	
  resistina	
  plasmática	
  en	
  pacientes	
  con	
  HTA	
  y	
  sin	
  HTA.	
  

	
  

VARIABLE	
  
OBESOS	
  

HIPERTENSOS	
  
n	
  =	
  19	
  

OBESOS	
  NO	
  
HIPERTENSOS	
  

n	
  =	
  54	
  
p	
  

DIFERENCIA	
  	
  
CON	
  IC	
  95%	
  

Resistina	
   10,95	
  ±	
  4,61	
   8,90	
  ±	
  4,07	
   0,045	
   2,05	
  (0,04	
  -­‐	
  4,07)	
  

	
  
Tabla	
  6:	
  Comparación	
  de	
  niveles	
  de	
  resistina	
  entre	
  obesos	
  mórbidos	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

hipertensos	
  y	
  no	
  hipertensos.	
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5. DISCUSIÓN	
  
	
  

El	
  principal	
  objetivo	
  de	
  este	
  estudio	
   fue	
  averiguar	
   si	
   los	
  niveles	
  plasmáticos	
  de	
  

resistina	
   eran	
   diferentes	
   en	
   obesos	
   mórbidos	
   comparados	
   con	
   sujetos	
   sanos	
   con	
  

normopeso;	
  y	
  si	
  esos	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  obesos	
  mórbidos	
  se	
  modificaban	
  tras	
  una	
  

importante	
  pérdida	
  de	
  peso	
  conseguida	
  con	
  cirugía	
  bariátrica.	
  Además,	
  otro	
  objetivo	
  

fue	
  observar	
  si	
  la	
  resistina	
  se	
  relacionaba	
  con	
  diversos	
  parámetros	
  antropométricos	
  y	
  

de	
  adiposidad,	
  parámetros	
   relacionados	
   con	
  el	
  metabolismo	
  glucídico,	
  perfil	
   lipídico,	
  

variables	
   metabólicas,	
   inflamatorias	
   y	
   otras	
   adipoquinas.	
   Todos	
   estos	
   hallazgos	
  

buscaban	
  aclarar	
  el	
  papel	
  de	
  la	
  resistina	
  en	
  las	
  vías	
  fisiopatológicas	
  de	
  la	
  obesidad.	
  

	
  

Desde	
  2001	
  que	
  se	
  realizaron	
  las	
  primeras	
  descripciones	
  de	
  la	
  resistina	
  y	
  se	
  habló	
  

de	
   su	
  posible	
  papel	
   como	
  nexo	
  de	
  unión	
  entre	
  obesidad	
  y	
   resistencia	
   insulínica,	
  han	
  

sido	
   muchos	
   los	
   autores	
   que	
   han	
   tratado	
   de	
   averiguar	
   las	
   funciones	
   de	
   esta	
  

adipoquina,	
  siendo	
  los	
  resultados	
  hasta	
  el	
  día	
  de	
  hoy	
  muy	
  controvertidos.	
  

	
  

En	
  nuestro	
  estudio,	
  realizado	
  en	
  71	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  y	
  31	
  sujetos	
  

sanos	
  con	
  normopeso,	
  se	
  pudieron	
  comprobar	
  diferencias	
  significativas	
  en	
  la	
  mayoría	
  

de	
   las	
   variables	
   estudiadas	
   entre	
   ambos	
   grupos.	
   Los	
   obesos	
   mórbidos	
   presentaron	
  

mayores	
  valores	
  en	
  los	
  parámetros	
  antropométricos	
  y	
  de	
  adiposidad,	
  en	
  los	
  valores	
  de	
  

TAS	
  y	
  TAD,	
  en	
  las	
  variables	
  relacionadas	
  con	
  el	
  metabolismo	
  glucídico	
  (glucosa,	
  HbA1c,	
  

insulina	
  y	
  HOMA),	
  los	
  niveles	
  de	
  TG,	
  ácido	
  úrico,	
  hPCR	
  e	
  IL-­‐6;	
  mientras	
  que	
  los	
  niveles	
  

de	
  HDL,	
  QUICKI	
  y	
  adiponectina	
  eran	
  menores	
  que	
  los	
  de	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso.	
  

	
  

En	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida,	
  tras	
  una	
  importante	
  pérdida	
  de	
  

peso	
   al	
   año	
   de	
   un	
  bypass	
   gástrico,	
   existía	
   un	
   descenso	
   significativo	
   de	
   las	
   variables	
  

antropométricas	
   y	
   de	
   adiposidad,	
   TAS	
   y	
   la	
   TAD,	
   parámetros	
   relacionados	
   con	
   el	
  

metabolismo	
   glucídico,	
   HOMA,	
   CT,	
   TG,	
   LDL,	
   ácido	
   úrico,	
   hPCR	
   e	
   IL-­‐6;	
   y	
   un	
   aumento	
  

significativo	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  HDL,	
  QUICKI	
  y	
  adiponectina.	
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Los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  medidos	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  obesos	
  mórbidos	
  y	
  en	
  el	
  grupo	
  

control	
   no	
   presentaron	
   diferencias	
   estadísticamente	
   significativas	
   a	
   pesar	
   de	
   las	
  

diferencias	
   clínicas	
   y	
   analíticas	
   observadas	
   entre	
   ambos	
   grupos.	
   Tampoco	
   se	
  

encontraron	
   diferencias	
   en	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   en	
   los	
   obesos	
   mórbidos	
   antes	
   y	
  

después	
  de	
  la	
  pérdida	
  de	
  peso	
  conseguida	
  por	
  cirugía	
  bariátrica.	
  

	
  

Nuestros	
  resultados	
  coinciden	
  con	
  muchos	
  de	
  los	
  publicados	
  a	
  día	
  de	
  hoy	
  en	
  la	
  

literatura	
  médica	
  y	
  pueden	
  servir	
  para	
  aclarar	
  algunas	
  de	
  las	
  controversias	
  existentes	
  

al	
  demostrar	
  de	
  manera	
  clara	
  que	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  de	
  resistina	
  en	
  humanos	
  no	
  

difieren	
  entre	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  y	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso;	
  y	
  que	
  

no	
  existe	
  relación	
  entre	
  resistina,	
  resistencia	
   insulínica	
  e	
   inflamación.	
  Sin	
  embargo,	
  si	
  

demostramos	
  relación	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  HTA.	
  

	
  

En	
  general,	
  podemos	
  decir	
  que	
   los	
  puntos	
  fuertes	
  de	
  nuestro	
  estudio	
  fueron	
  el	
  

diseño	
   prospectivo	
   y	
   el	
   seguimiento	
   realizado	
   durante	
   un	
   año	
   de	
   los	
   pacientes	
   con	
  

escasa	
   pérdida	
   de	
   pacientes.	
   También	
   son	
   varias	
   las	
   limitaciones	
   a	
   reconocer.	
   En	
  

primer	
   lugar,	
   el	
   estudio	
   se	
   realizó	
   sobre	
   obesos	
   mórbidos	
   y	
   sujetos	
   sanos	
   con	
  

normopeso	
   de	
   raza	
   caucásica,	
   por	
   lo	
   que	
   las	
   diferencias	
   étnicas	
   impiden	
   la	
  

generabilidad	
  de	
  los	
  resultados.	
  La	
  medición	
  de	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  de	
  resistina	
  se	
  

hizo	
   de	
   forma	
   puntual,	
   pudiendo	
   no	
   ser	
   representativos	
   esos	
   valores	
   por	
   la	
   posible	
  

variabilidad	
  de	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  durante	
  24	
  horas.	
  	
  

	
  

5.1. RESISTINA,	
  RESISTENCIA	
  INSULÍNICA	
  Y	
  OBESIDAD	
  
	
  

Nuestros	
  resultados	
  no	
  apoyan	
  la	
  hipótesis	
  de	
  que	
  la	
  resistina	
  pueda	
  ser	
  un	
  nexo	
  

de	
   unión	
   entre	
   obesidad	
   y	
   resistencia	
   insulínica.	
   Nuestro	
   trabajo	
   demuestra	
   que	
   no	
  

existen	
  diferencias	
   en	
   los	
   niveles	
   plasmáticos	
   de	
   resistina	
   entre	
   un	
   grupo	
  de	
  obesos	
  

mórbidos	
   con	
   resistencia	
   insulínica	
   y	
   un	
   grupo	
   de	
   sujetos	
   sanos	
   con	
   normopeso	
   sin	
  

resistencia	
   insulínica;	
   y	
   que	
   no	
   existe	
   relación	
   de	
   la	
   resistina	
   con	
   los	
   parámetros	
  

antropométricos	
   y	
   de	
   adiposidad	
   (IMC,	
   masa	
   grasa	
   e	
   ICC)	
   ni	
   con	
   los	
   índices	
   de	
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resistencia	
   insulínica	
   estudiados.	
   También	
   muestra	
   que	
   los	
   niveles	
   plasmáticos	
   de	
  

resistina	
   no	
   se	
   modifican	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida	
   cuando	
  

mejora	
  la	
  sensibilidad	
  insulínica	
  tras	
  una	
  gran	
  pérdida	
  de	
  peso.	
  	
  

	
  

Son	
   varios	
   los	
   autores	
   con	
   resultados	
   similares	
   a	
   los	
   nuestros,	
   que	
   no	
   pueden	
  

demostrar	
   mayores	
   niveles	
   de	
   resistina	
   en	
   obesos	
   con	
   resistencia	
   insulínica.	
   En	
  

modelos	
  animales,	
  Juan	
  CC	
  et	
  al.	
  (119)	
  comprueban	
  niveles	
  disminuidos	
  de	
  mRNA	
  de	
  

resistina	
  en	
  roedores	
  con	
  resistencia	
  insulínica	
  alimentados	
  con	
  fructosa.	
  En	
  humanos,	
  

Nagaev	
   et	
   al.	
   (128)	
   estudian	
   la	
   expresión	
   de	
   resistina	
   en	
   adipocitos	
   aislados,	
   tejido	
  

adiposo	
   y	
  muscular	
   de	
   pacientes	
   con	
   diversos	
   grados	
   de	
   obesidad,	
   con	
   sensibilidad	
  

insulínica	
  conservada,	
  resistencia	
  insulínica	
  y	
  DM2,	
  sin	
  encontrar	
  diferencias	
  entre	
  los	
  

diferentes	
   grupos	
   estudiados.	
   Gerber	
   et	
   al.	
   (130)	
   estudian	
   a	
   135	
   niños	
   obesos	
   y	
   los	
  

comparan	
  con	
  201	
  niños	
  delgados,	
  sin	
  encontrar	
  diferencias	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  

entre	
  ambos	
  grupos.	
  

	
  

También	
   son	
   varios	
   los	
   autores	
   que	
   no	
   pueden	
   demostrar	
   disminución	
   de	
   los	
  

niveles	
   de	
   resistina	
   tras	
   una	
   mejoría	
   de	
   la	
   sensibilidad	
   insulínica	
   conseguida	
   por	
  

diferentes	
  métodos,	
  como	
  la	
  pérdida	
  de	
  peso	
  experimentada	
  por	
  los	
  obesos	
  mórbidos	
  

en	
  nuestro	
  estudio.	
  En	
  modelos	
  animales,	
  Way	
  et	
  al.	
  (114),	
  Milan	
  et	
  al.	
  (115),	
  Fukui	
  et	
  

al.	
   (116)	
  o	
  Le	
  Lay	
  et	
  al.	
   (117)	
  no	
  demuestran	
  reducción	
  en	
   la	
  expresión	
  de	
  mRNA	
  de	
  

resistina	
   en	
   roedores	
   obesos	
   con	
   la	
   mejoría	
   de	
   la	
   sensibilidad	
   insulínica.	
   Tampoco	
  

Makimura	
  et	
  al.	
  (118)	
  demuestran	
  reducción	
  de	
  la	
  expresión	
  del	
  mRNA	
  de	
  la	
  resistina	
  

al	
   eliminar	
   las	
   glándulas	
   suprarrenales	
   para	
   mejorar	
   la	
   sensibilidad	
   insulínica.	
   En	
  

estudios	
  en	
  humanos,	
  Iqbal	
  et	
  al.	
  (96)	
  estudian	
  a	
  71	
  sujetos	
  obesos	
  con	
  IMC	
  >	
  35	
  kg/m2	
  

antes	
   y	
   después	
   de	
   una	
   intervención	
   dietética	
   durante	
   6	
   meses,	
   sin	
   encontrar	
  

variaciones	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  tras	
  la	
  pérdida	
  de	
  peso	
  experimentada.	
  Luis	
  et	
  al.	
  

(221)	
  no	
  aprecian	
  cambios	
  en	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  de	
  resistina	
  tras	
  una	
  importante	
  

pérdida	
  de	
  peso	
  producida	
  por	
  una	
  derivación	
  biliopancreática.	
  

	
  

En	
   humanos,	
   son	
   varios	
   los	
   autores	
   que,	
   al	
   igual	
   que	
  nosotros,	
   no	
  han	
  podido	
  

demostrar	
   correlación	
   alguna	
   de	
   la	
   resistina	
   con	
   diferentes	
   marcadores	
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antropométricos	
  y	
  de	
  adiposidad,	
  ni	
  con	
  los	
  índices	
  de	
  resistencia	
  insulínica.	
  Gerber	
  et	
  

al.	
   (130)	
   estudian	
   a	
   135	
   niños	
   obesos	
   y	
   los	
   comparan	
   con	
   201	
   niños	
   delgados	
   sin	
  

encontrar	
  relación	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  la	
  resistencia	
  insulínica.	
  Lee	
  et	
  al.	
  (163)	
  realizan	
  

un	
  estudio	
  en	
  123	
  mujeres	
  de	
  edad	
  media	
  y	
  120	
  voluntarios	
  jóvenes	
  sanos.	
  Los	
  niveles	
  

de	
  resistina	
  no	
  muestran	
  correlación	
  alguna	
  con	
  los	
  marcadores	
  de	
  adiposidad	
  ni	
  con	
  

la	
   resistencia	
   insulínica.	
   Chen	
   et	
   al.	
   (94)	
   estudian	
   a	
   71	
   sujetos	
   sanos	
   con	
   IMC	
   >	
   23	
  

kg/m2	
  sin	
  encontrar	
  tampoco	
  correlación	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  obesidad	
  ni	
  con	
  resistencia	
  

insulínica.	
  Degawa-­‐Yamauchi	
  et	
  al.	
   (88)	
  no	
  encuentran	
   relación	
  de	
   la	
   resistina	
   con	
   la	
  

resistencia	
  insulínica.	
  Savage	
  et	
  al.	
  (76)	
  estudian	
  tejido	
  adiposo	
  de	
  obesos	
  mórbidos	
  y	
  

lo	
  comparan	
  con	
  el	
  de	
  sujetos	
  con	
  normopeso,	
  y	
  no	
  encuentran	
  relación	
  de	
  la	
  resistina	
  

con	
  la	
  resistencia	
  insulínica.	
  Heilbronn	
  et	
  al.	
  (129)	
  estudian	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  

un	
   grupo	
   de	
   38	
   no	
   obesos,	
   12	
   obesos	
   y	
   22	
   obesos	
   con	
  DM2,	
   encontrando	
   solo	
   una	
  

débil	
   asociación	
   entre	
   resistina	
   y	
   sensibilidad	
   insulínica	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
  

normopeso.	
  Kielstein	
  et	
  al.	
   (131)	
  estudian	
   los	
  niveles	
  de	
   resistina	
  en	
  30	
  varones	
   con	
  

glomerulonefritis	
   inmunoglobulina	
   A	
   sin	
   encontrar	
   asociación	
   de	
   la	
   resistina	
   con	
   la	
  

resistencia	
  insulínica.	
  Bo	
  et	
  al.	
  (132)	
  analizan	
  una	
  cohorte	
  de	
  300	
  hombres	
  que	
  dividen	
  

en	
  2	
  grupos	
  según	
  el	
  IMC.	
  No	
  encuentran	
  asociación	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  la	
  resistencia	
  

insulínica	
  en	
  pacientes	
  obesos.	
  Hasegawa	
  et	
  al.	
  (123)	
  estudian	
  111	
  pacientes	
  con	
  DM2	
  

y	
  98	
  sanos,	
  y	
  aunque	
  encuentran	
  mayores	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  aquellos	
  con	
  DM2,	
  no	
  

demuestran	
   correlación	
   existente	
   entre	
   la	
   resistina	
   y	
   marcadores	
   de	
   resistencia	
  

insulínica	
  ni	
  obesidad.	
  

	
  

Otros	
  autores,	
  en	
  contraposición	
  a	
  nuestros	
   resultados,	
  demuestran	
  asociación	
  

de	
   la	
   resistina	
   con	
   la	
   obesidad.	
   El	
   primero	
   en	
   demostrar	
   en	
  modelos	
   animales	
   que	
  

niveles	
   elevados	
   de	
   resistina	
   inducen	
   resistencia	
   insulínica	
   es	
   Steppan	
   et	
   al.	
   (71)	
   en	
  

2001	
   mediante	
   la	
   administración	
   exógena	
   de	
   resistina	
   o	
   la	
   neutralización	
   de	
   la	
  

resistina	
   con	
   anticuerpos.	
   Además,	
   demuestra	
   niveles	
   plasmáticos	
   de	
   resistina	
  

elevados	
   en	
   ratones	
   con	
   obesidad.	
   Posteriormente	
   otros	
   autores	
   corroboran	
   esos	
  

resultados	
  también	
  en	
  modelos	
  animales	
  y	
  mediante	
  diferentes	
  técnicas:	
  Rajala	
  et	
  al.	
  

(81),	
  Satoh	
  et	
  al.	
  (110),	
  Pravenec	
  et	
  al.	
  (111),	
  Banerjee	
  et	
  al.	
  (101),	
  Muse	
  et	
  al.	
  (112),	
  

Kim	
  et	
  al.	
  (113).	
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En	
   humanos,	
   son	
   también	
   varios	
   los	
   autores	
   con	
   resultados	
   contrarios	
   a	
   los	
  

nuestros,	
   demostrando	
   mayores	
   niveles	
   de	
   resistina	
   en	
   obesos	
   o	
   correlación	
   de	
   la	
  

resistina	
  con	
  marcadores	
  antropométricos	
  y	
  de	
  adiposidad,	
  o	
  con	
  índices	
  de	
  resistencia	
  

insulínica.	
  Degawa-­‐Yamauchi	
  et	
  al.	
  (88)	
  estudian	
  la	
  resistina	
  en	
  un	
  grupo	
  de	
  27	
  sujetos	
  

con	
  normopeso	
  y	
  otro	
  de	
  50	
  obesos,	
  y	
  comprueban	
  mayores	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  los	
  

obesos.	
  Savage	
  et	
  al.	
   (76)	
  comprueban	
  niveles	
  de	
  resistina	
  más	
  elevados	
  en	
  el	
   tejido	
  

adiposo	
  de	
   los	
   obesos	
  mórbidos.	
   Piestrzeniewicz	
  et	
   al.	
   (215)	
   estudian	
   a	
   2	
   grupos	
  de	
  

hombres	
   con	
   un	
   primer	
   infarto	
   de	
   miocardio	
   divididos	
   en	
   obesos	
   y	
   normopeso,	
   y	
  

observan	
   mayores	
   niveles	
   de	
   resistina	
   en	
   obesos	
   en	
   comparación	
   con	
   delgados.	
  

Fujinami	
  et	
  al.	
   (85)	
  estudian	
  a	
  90	
  pacientes	
  con	
  DM2	
  en	
  comparación	
  con	
  74	
  sujetos	
  

sanos,	
   y	
   encuentran	
   una	
   correlación	
   positiva	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   con	
   el	
   IMC.	
  

Pagano	
  et	
  al.	
  (87)	
  estudian	
  28	
  pacientes	
  con	
  síndrome	
  de	
  Prader	
  Willi,	
  29	
  obesos	
  sanos	
  

y	
  25	
  normopeso	
  sanos,	
  y	
   también	
  encuentran	
  correlación	
  de	
   la	
   resistina	
  con	
  el	
   IMC.	
  

Schäffler	
   et	
   al.	
   (89)	
   estudian	
   niveles	
   de	
   resistina	
   en	
   grupos	
   diferentes:	
   uno	
   de	
   216	
  

sanos,	
  otro	
  de	
  555	
  pacientes	
  con	
  DM2	
  y	
  otro	
  de	
  114	
  pacientes	
  con	
  DM	
  tipo	
  1.	
  Solo	
  se	
  

encuentra	
  una	
  correlación	
  débil	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  el	
  IMC	
  en	
  sujetos	
  sanos.	
  

	
  

También,	
   algunos	
   autores	
   demuestran	
   la	
   disminución	
   de	
   la	
   resistina	
   con	
   la	
  

pérdida	
  de	
  peso,	
  algo	
  no	
  demostrado	
  en	
  nuestro	
  estudio.	
  Vendrell	
  et	
  al.	
  (90)	
  estudian	
  

un	
   grupo	
   de	
   117	
   obesos	
   no	
   mórbidos	
   y	
   otro	
   de	
   57	
   obesos	
   mórbidos	
   encontrando	
  

mayores	
  niveles	
  de	
   resistina	
  en	
   los	
  obesos	
  mórbidos.	
  Después	
  estudian	
  un	
  subgrupo	
  

de	
  34	
  obesos	
  mórbidos	
  antes	
  y	
  a	
  los	
  6	
  meses	
  de	
  someterse	
  a	
  un	
  bypass	
  gástrico.	
  Los	
  

niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  este	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  obesos	
  mórbidos	
  disminuyen	
  tras	
  la	
  

pérdida	
  de	
  peso.	
  

	
  

Todavía	
   quedan	
  muchas	
   dudas	
   por	
   resolver	
   en	
   el	
   estudio	
   de	
   la	
   relación	
   entre	
  

resistina,	
  obesidad	
  y	
  resistencia	
  insulínica.	
  La	
  obesidad	
  y	
  la	
  resistencia	
  insulínica	
  son	
  el	
  

resultado	
   de	
   la	
   intervención	
   de	
  múltiples	
   hormonas,	
   y	
   la	
   resistina	
   no	
   parece	
   ser	
   un	
  

determinante	
  mayor	
   implicado	
  en	
   las	
  mismas.	
   Las	
  discrepancias	
   entre	
   los	
  diferentes	
  

investigadores	
   podrían	
   explicarse	
   por	
   la	
   diversidad	
   de	
   muestras	
   en	
   los	
   diferentes	
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estudios,	
   por	
   el	
   polimorfismo	
   de	
   la	
   resistina	
   y	
   por	
   la	
   falta	
   de	
   uso	
   de	
   un	
   método	
  

estandarizado	
  para	
  la	
  medición	
  de	
  la	
  resistina.	
  

	
  

5.2. RESISTINA,	
  DM2	
  Y	
  OBESIDAD	
  
	
  

Diferentes	
   autores	
  han	
   comunicado	
  que	
   los	
  niveles	
  de	
   resistina	
   son	
   superiores	
  

en	
  pacientes	
  diabéticos.	
  Así	
  Heidemann	
  et	
  al.	
  (121)	
  realizan	
  un	
  estudio	
  prospectivo	
  de	
  

casos	
   y	
   controles	
   en	
   el	
   que	
   participan	
   1038	
   mujeres	
   sanas	
   que	
   posteriomente	
  

desarrollan	
   DM2	
   y	
   1136	
   controles.	
   Los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   son	
   mayores	
   en	
   las	
  

pacientes	
   diabéticas	
   y	
   el	
   riesgo	
   de	
   DM	
   aumenta	
   con	
   niveles	
   elevados	
   de	
   resistina.	
  

Chen	
  et	
  al.	
  (122)	
  estudian	
  359	
  mujeres	
  postmenopaúsicas	
  sanas	
  durante	
  10	
  años	
  que	
  

desarrollan	
  posteriomente	
  DM2	
  y	
  359	
  controles.	
  Los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  son	
  mayores	
  

en	
   las	
  pacientes	
   afectas	
  de	
  DM2.	
   Se	
  demuestra	
  que	
  niveles	
   elevados	
  de	
   resistina	
   se	
  

relacionan	
   significativamente	
   con	
   un	
   aumento	
   del	
   riesgo	
   de	
   desarrollar	
   DM	
   incluso	
  

después	
  de	
  ajustar	
  por	
  factores	
  de	
  riesgo	
  conocidos	
  de	
  DM.	
  Chen	
  et	
  al.	
  (122)	
  observan	
  

resultados	
   similares	
   al	
   estudiar	
   durante	
   8	
   años	
   a	
   170	
   hombres	
   sanos,	
   que	
  

posteriormente	
   desarrollan	
   DM2,	
   y	
   compararlos	
   con	
   170	
   sujetos	
   sanos	
   que	
   no	
  

desarrollan	
  DM.	
  Hasegawa	
  et	
  al.	
  (123)	
  miden	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  111	
  pacientes	
  

con	
  DM2	
  y	
  los	
  comparan	
  con	
  98	
  sujetos	
  sanos.	
  Los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  son	
  mayores	
  en	
  

pacientes	
   con	
   DM2.	
   Tsiotra	
   et	
   al.	
   (124)	
   también	
   demuestran	
   que	
   los	
   niveles	
   de	
  

resistina	
  son	
  más	
  altos	
  en	
  pacientes	
  de	
  sexo	
  femenino	
  con	
  DM2	
  en	
  comparación	
  con	
  

mujeres	
   sanas.	
   Gharibeh	
   et	
   al.	
   (125)	
   comprueban	
   que	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   son	
  

mayores	
  en	
  pacientes	
  obesos	
  con	
  DM2	
  que	
  en	
  obesos	
  no	
  diabéticos.	
  Kuzmicki	
  et	
  al.	
  

(126)	
  demuestran	
  mayores	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  mujeres	
  con	
  GDM	
  en	
  comparación	
  

con	
  mujeres	
  embarazadas	
  sin	
  diabetes	
  y	
  mujeres	
  no	
  embarazadas.	
  

	
  

En	
   nuestro	
   trabajo,	
   existía	
   un	
   pequeño	
   grupo	
   de	
   13	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   y	
  

DM.	
   En	
   este	
   grupo	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   eran	
   superiores	
   al	
   del	
   resto	
   de	
   pacientes	
  

obesos	
  no	
  diabéticos,	
  aunque	
  esta	
  diferencia	
  no	
  alcanzaba	
  significado	
  estadístico.	
  Es	
  

posible	
   que	
   el	
   reducido	
   número	
   de	
   pacientes	
   de	
   este	
   subgrupo	
   justifique	
   el	
   que	
   no	
  



__________________________________________________DISCUSIÓN	
  
	
  

	
   88	
  

hayamos	
  podido	
  demostrar	
  una	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa.	
  El	
  grupo	
  de	
  

Stejskal	
  et	
  al.	
  (142)	
  que	
  comparan	
  un	
  pequeño	
  	
  grupo	
  de	
  12	
  sujetos	
  con	
  DM2	
  con	
  77	
  

sujetos	
   sanos	
   tampoco	
   encuentra	
   diferencias	
   en	
   las	
   concentraciones	
   plasmáticas	
   de	
  

resistina	
  entre	
  ambos	
  grupos.	
  

	
  

Por	
   otra	
   parte	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida	
   comprobamos	
   una	
  	
  

correlación	
   positiva	
   entre	
   resistina	
   y	
   HbA1c.	
   Este	
   hallazgo	
   podría	
   apoyar	
   la	
   relación	
  

entre	
  resistina	
  y	
  DM.	
  

	
  

5.3. RESISTINA	
  E	
  INFLAMACIÓN	
  

	
  
La	
  obesidad	
  se	
  considera	
  hoy	
  día	
  como	
  una	
   inflamación	
  crónica	
  de	
  bajo	
  grado.	
  

Varios	
   estudios	
   han	
   puesto	
   de	
   manifiesto	
   que	
   diferentes	
   estímulos	
   inflamatorios	
  

pueden	
  mediar	
  la	
  producción	
  de	
  resistina	
  (133),	
  y	
  que	
  además	
  la	
  resistina	
  por	
  sí	
  misma	
  

puede	
  actuar	
  como	
  un	
  factor	
  proinflamatorio	
  (137).	
  En	
  humanos,	
  la	
  máxima	
  expresión	
  

de	
  resistina	
  se	
  encuentra	
  en	
  células	
  mononucleares	
  de	
  sangre	
  periférica,	
  macrófagos	
  y	
  

células	
   de	
   la	
   médula	
   ósea	
   (133);	
   y	
   el	
   tejido	
   adiposo	
   blanco	
   de	
   pacientes	
   obesos	
  

contiene	
  un	
  gran	
  número	
  de	
  macrófagos.	
  

	
  

En	
   nuestro	
   estudio,	
   no	
   demostramos	
   relación	
   entre	
   resistina	
   e	
   inflamación.	
  

Hemos	
  podido	
  comprobar	
  que	
   los	
  pacientes	
  obesos	
   tenían	
  concentraciones	
  mayores	
  

de	
  hPCR,	
  IL-­‐6	
  y	
  menores	
  de	
  adiponectina	
  que	
  los	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso;	
  y	
  que	
  

existía	
  una	
  mejoría	
  del	
  estado	
  inflamatorio	
  al	
  año	
  de	
  una	
  importante	
  pérdida	
  de	
  peso	
  

con	
   disminución	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
   hPCR,	
   IL-­‐6	
   y	
   aumento	
   de	
   los	
   de	
   adiponectina.	
   Sin	
  

embargo,	
   no	
   encontramos	
   diferencias	
   en	
   las	
   concentraciones	
   de	
   resistina	
   entre	
  

pacientes	
  obesos	
  mórbidos	
  y	
   sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso,	
  ni	
  modificaciones	
  en	
   los	
  	
  

niveles	
  de	
  resistina	
  al	
  año	
  de	
  la	
  pérdida	
  de	
  peso	
  de	
  los	
  obesos	
  mórbidos	
  a	
  pesar	
  de	
  la	
  

mejoría	
  del	
  estado	
  inflamatorio.	
  Tampoco	
  existía	
  relación	
  entre	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina,	
  

hPCR,	
  IL-­‐6	
  ni	
  adiponectina	
  en	
  los	
  obesos	
  mórbidos.	
  

	
  



__________________________________________________DISCUSIÓN	
  
	
  

	
   89	
  

Nuestros	
   resultados	
   no	
   concuerdan	
   con	
   los	
   descritos	
   en	
   la	
   literatura.	
   Bo	
  et	
   al.	
  

(132)	
  estudian	
  una	
  cohorte	
  de	
  300	
  sujetos	
  que	
  dividen	
  en	
  2	
  grupos	
  en	
  función	
  del	
  IMC,	
  

y	
   demuestran	
   correlación	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   con	
   la	
   PCR	
   en	
   sujetos	
   con	
  

obesidad.	
   Stejskal	
   et	
   al.	
   (142)	
   estudian	
   114	
   sujetos	
   divididos	
   en	
   3	
   grupos:	
   unos	
   con	
  

enfermedad	
   inflamatoria	
   de	
   vías	
   respiratorias,	
   otros	
   con	
   DM2	
   bien	
   controlada	
   y	
   un	
  

tercer	
  grupo	
  control.	
  Encuentran	
  correlación	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  PCR	
  e	
  IL-­‐6	
  en	
  pacientes	
  

con	
  trastorno	
   inflamatorio	
  severo,	
  pero	
  no	
  en	
   los	
  otros	
  2	
  grupos.	
  Tanaka	
  et	
  al.	
   (144)	
  

encuentran	
   correlación	
   entre	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   y	
   PCR	
   en	
   pacientes	
   con	
  

enfermedades	
  autoinmunes	
  sistémicas	
  sometidos	
  a	
  tratamiento	
  con	
  glucocorticoides.	
  

Forsblad	
  et	
  al.	
  (147)	
  estudian	
  88	
  mujeres	
  con	
  artritis	
  reumatoide	
  postmenopaúsicas	
  y	
  

encuentran	
  correlación	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  con	
  los	
  de	
  PCR	
  y	
  con	
  otras	
  citoquinas	
  

inflamatorias.	
  

	
  

No	
   pudimos	
   comprobar	
   asociación	
   entre	
   resistina	
   y	
   hPCR.	
   Aunque	
   si	
  

comprobamos	
   relación	
   entre	
   IL-­‐6	
   y	
   resistina	
   en	
   obesos	
   tras	
   una	
   pérdida	
   de	
   peso	
  

importante,	
  pero	
  no	
  en	
  los	
  obesos	
  mórbidos	
  antes	
  de	
  esa	
  pérdida	
  de	
  peso.	
  

	
  

5.4. RESISTINA	
  Y	
  METABOLISMO	
  LIPÍDICO	
  
	
  

Algunos	
  investigadores	
  han	
  encontrado	
  relación	
  entre	
  niveles	
  de	
  resistina	
  y	
  perfil	
  

lipídico	
  aterogénico.	
  Así	
  Sato	
  et	
  al.	
  (194)	
  encuentran	
  niveles	
  de	
  CT	
  y	
  TG	
  más	
  altos	
  y	
  de	
  

HDL	
  más	
  bajos	
  en	
  ratones	
  con	
  sobreexpresión	
  de	
  resistina.	
  En	
  humanos,	
  Costandi	
  et	
  al.	
  

(196)	
  comprueban	
  que	
  la	
  resistina	
  estimula	
  directamente	
  la	
  ApoB	
  VLDL	
  y	
  la	
  secreción	
  

lipídica	
  por	
  parte	
  de	
  los	
  hepatocitos.	
  Koebnick	
  et	
  al.	
  (216)	
  encuentran	
  una	
  correlación	
  

positiva	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  los	
  ácidos	
  grasos	
  no	
  esterificados	
  y	
  una	
  correlación	
  negativa	
  

con	
  la	
  Apo	
  A-­‐1.	
  En	
  hombres,	
  el	
  CT	
  se	
  asocia	
  inversamente	
  con	
  la	
  resistina	
  plasmática;	
  y	
  

la	
  pérdida	
  de	
  peso	
  produce	
  un	
  aumento	
  de	
   los	
  niveles	
  de	
   resistina	
  que	
   se	
   relaciona	
  

positivamente	
  con	
  la	
  Apo-­‐B.	
  Esto	
  hallazgos	
  confirman	
  la	
  asociación	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  

el	
  metabolismo	
  lipídico.	
  Shetty	
  et	
  al.	
  (143)	
  encuentran	
  una	
  correlación	
  negativa	
  de	
  la	
  

resistina	
  con	
  los	
  niveles	
  de	
  HDL.	
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Nuestros	
   resultados	
   no	
   coinciden	
   con	
   los	
   publicados	
   en	
   la	
   literatura,	
   ya	
   que	
  

hemos	
  encontrado	
  una	
  débil	
  correlación	
  negativa	
  entre	
  resistina	
  y	
  LDL	
  en	
  los	
  pacientes	
  

con	
  obesidad	
  mórbida	
  que	
  no	
  se	
  mantuvo	
  al	
  año	
  de	
   la	
  pérdida	
  de	
  peso.	
  Una	
  posible	
  

justificación	
  de	
  este	
  extraño	
  resultado	
  podría	
  ser	
  que	
  nuestro	
  grupo	
  de	
  estudio	
  estaba	
  

constituido	
   por	
   una	
   cohorte	
   de	
   pacientes	
   de	
   la	
   práctica	
   clínica	
   diaria	
   donde	
   se	
  

incluyeron	
  pacientes	
  con	
  hiperlipidemia	
  en	
  tratamiento,	
  de	
  hecho	
  el	
  perfil	
   lipídico	
  de	
  

pacientes	
  obesos	
  mórbidos	
  y	
  sujetos	
  sanos	
  delgados	
  difería	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  HDL	
  y	
  TG,	
  

pero	
  no	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  CT	
  y	
  LDL	
  colesterol.	
  

	
  

Nuestros	
   resultados,	
   por	
   tanto,	
   no	
   permiten	
   aportar	
   luz	
   sobre	
   los	
   posibles	
  

mecanismos	
  en	
  los	
  que	
  estaría	
  implicada	
  la	
  resistina	
  en	
  el	
  metabolismo	
  lipídico.	
  

	
  

5.5. RESISTINA	
  Y	
  TENSIÓN	
  ARTERIAL	
  
	
  

Diferentes	
  estudios	
  han	
  demostrado	
  niveles	
  altos	
  de	
  resistina	
  en	
  pacientes	
  con	
  

HTA,	
  pero	
  los	
  mecanismos	
  en	
  los	
  cuales	
  interviene	
  la	
  resistina	
  para	
  el	
  desarrollo	
  de	
  la	
  

HTA	
   son	
   aún	
   desconocidos.	
   Nosotros	
   no	
   pudimos	
   comprobar	
   correlación	
   entre	
  

resistina,	
   TAS	
   y	
   TAD	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   obesos	
  mórbidos	
   antes	
   y	
   después	
   de	
   la	
   cirugía	
  

bariátrica,	
   ni	
   en	
   el	
   grupo	
   control.	
   Sin	
   embargo,	
   en	
   el	
   subgrupo	
   de	
   pacientes	
   con	
  

obesidad	
   mórbida	
   e	
   HTA	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   fueron	
   significativamente	
   mayores	
  

que	
  en	
  el	
  resto.	
  Por	
  otra	
  parte,	
  en	
   los	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
   la	
  MAU	
  tenía	
  

una	
  relación	
  lineal	
  positiva	
  con	
  la	
  resistina	
  y	
  esta	
  relación	
  persistía	
  a	
  los	
  12	
  meses	
  de	
  la	
  

pérdida	
   de	
   peso,	
   pudiendo	
   esto	
   establecer	
   una	
   unión	
   entre	
   la	
   enfermedad	
  

microvascular	
  incipiente	
  de	
  la	
  HTA	
  y	
  la	
  resistina.	
  Los	
  resultados	
  de	
  nuestro	
  estudio	
  son	
  

importantes	
  porque	
  apoyan	
  la	
  existencia	
  de	
  una	
  relación	
  entre	
  resistina	
  e	
  HTA,	
  aunque	
  

todavía	
   se	
   necesitan	
   nuevos	
   estudios	
   que	
   aclaren	
   los	
   mecanismos	
   fisiopatológicos	
  

implicados.	
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Algunos	
   autores	
   han	
   comunicado	
   resultados	
   similares	
   a	
   los	
   nuestros.	
  

Papadopoulos	
  et	
  al.	
  (175)	
  estudian	
  pacientes	
  con	
  HTA	
  limítrofe	
  comprobando	
  niveles	
  

de	
  resistina	
  más	
  elevados	
  en	
  este	
  tipo	
  de	
  pacientes.	
  Takata	
  et	
  al.	
   (217)	
  estudian	
  210	
  

pacientes	
  y	
  demuestran	
  mayores	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  aquellos	
  con	
  HTA	
  y	
  DM2.	
  Shin	
  

et	
   al.	
   (218)	
   encuentran	
   asociación	
   de	
   la	
   resistina	
   con	
   el	
   grosor	
   de	
   la	
   íntima	
   media	
  

carótida	
  en	
  pacientes	
  hipertensos.	
  Tsioufis	
  et	
  al.	
   (219)	
  demuestran	
  que	
   los	
  pacientes	
  

hipertensos	
  con	
  mayores	
  niveles	
  de	
  resistina	
  presentan	
  un	
  mayor	
  ratio	
  de	
  albúmina-­‐

creatinina.	
   Fang	
   et	
   al.	
   (220)	
   estudian	
   144	
   pacientes	
   no	
   diabéticos	
   e	
   hipertensos	
   y	
  

encuentran	
  correlación	
  positiva	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  los	
  valores	
  de	
  TAS,	
  TNF-­‐α,	
  ET-­‐1,	
  LDL,	
  

HOMA	
  e	
  IMC.	
  

	
  

En	
  general,	
  podemos	
  decir	
  que	
   los	
  puntos	
  fuertes	
  de	
  nuestro	
  estudio	
  fueron	
  el	
  

diseño	
   prospectivo	
   y	
   el	
   seguimiento	
   realizado	
   durante	
   un	
   año	
   de	
   los	
   pacientes	
   con	
  

escasa	
   pérdida	
   de	
   pacientes.	
   También	
   son	
   varias	
   las	
   limitaciones	
   a	
   reconocer.	
   En	
  

primer	
   lugar,	
   el	
   estudio	
   se	
   realizó	
   sobre	
   obesos	
   mórbidos	
   y	
   sujetos	
   sanos	
   con	
  

normopeso	
   de	
   raza	
   caucásica,	
   por	
   lo	
   que	
   las	
   diferencias	
   étnicas	
   impiden	
   la	
  

generabilidad	
  de	
  los	
  resultados.	
  La	
  medición	
  de	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  de	
  resistina	
  se	
  

hizo	
   de	
   forma	
   puntual,	
   pudiendo	
   no	
   ser	
   representativos	
   esos	
   valores	
   por	
   la	
   posible	
  

variabilidad	
  de	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  durante	
  24	
  horas.	
  	
  

	
  

Nuestros	
  resultados	
  coinciden	
  con	
  muchos	
  de	
  los	
  publicados	
  a	
  día	
  de	
  hoy	
  en	
  la	
  

literatura	
  médica	
  y	
  pueden	
  servir	
  para	
  aclarar	
  algunas	
  de	
  las	
  controversias	
  existentes	
  

al	
  demostrar	
  de	
  manera	
  clara	
  que	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  de	
  resistina	
  en	
  humanos	
  no	
  

difieren	
  entre	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  y	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso;	
  y	
  que	
  

no	
  existe	
  relación	
  entre	
  resistina,	
  resistencia	
   insulínica	
  e	
   inflamación.	
  Sin	
  embargo,	
  si	
  

demostramos	
  relación	
  de	
  la	
  resistina	
  con	
  HTA.	
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6. CONCLUSIONES	
  
	
  

-­‐ Entre	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  mórbida	
  y	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso	
  existía	
  

una	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa	
  en	
   los	
  valores	
  de	
   IMC,	
   ICC,	
  masa	
  

grasa,	
  TAS,	
  TAD,	
  glucosa,	
  HbA1c,	
  insulina,	
  HOMA,	
  QUICKI,	
  HDL,	
  TG,	
  ácido	
  úrico,	
  

hPCR,	
   IL-­‐6	
   y	
   adiponectina.	
   Sin	
   embargo,	
   no	
   se	
   encontraron	
   diferencias	
  

estadísticamente	
   significativas	
   entre	
   los	
   dos	
   grupos	
   en	
   los	
   niveles	
  medios	
   de	
  

CT,	
  LDL	
  y	
  MAU.	
  

	
  

-­‐ No	
  existían	
  diferencias	
  significativas	
  entre	
  los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  de	
  pacientes	
  

con	
  obesidad	
  mórbida	
  y	
  sujetos	
  sanos	
  con	
  normopeso.	
  

	
  

-­‐ En	
  el	
  grupo	
  de	
  obesos	
  mórbidos	
  a	
  los	
  12	
  meses	
  de	
  la	
  cirugía	
  existía	
  una	
  mejora	
  

significativa	
  en:	
  

• 	
  Variables	
  antropométricas	
  y	
  de	
  adiposidad:	
  IMC,	
  ICC,	
  masa	
  grasa.	
  

• 	
  Variables	
  fisiológicas:	
  TAS	
  y	
  TAD.	
  

• Variables	
   relacionadas	
   con	
   la	
   homeostasis	
   de	
   la	
   glucosa:	
   glucosa,	
  

HbA1c,	
  insulina,	
  HOMA	
  y	
  QUICKI.	
  

• Perfil	
  lipídico:	
  CT,	
  HDL,	
  TG,	
  LDL.	
  

• Otras	
  variables	
  analíticas:	
  ácido	
  úrico,	
  MAU,	
  hPCR.	
  

• Citoquinas	
  inflamatorias:	
  IL-­‐6.	
  

• Citoquinas	
  antiinflamatorias:	
  adiponectina.	
  

	
  

-­‐ Sin	
   embargo,	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   de	
   los	
   pacientes	
   obesos	
   mórbidos	
   no	
  

mostraban	
  diferencias	
  significativas	
  antes	
  y	
  después	
  de	
  la	
  gran	
  pérdida	
  de	
  peso	
  

conseguida	
  tras	
  la	
  cirugía	
  bariátrica.	
  

	
  

-­‐ En	
   los	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   mórbida,	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   antes	
   de	
   la	
  

intervención	
  tenían	
  relación	
  significativa	
  con	
  los	
  niveles	
  de	
  HbA1c,	
  LDL	
  y	
  MAU;	
  

mientras	
   que	
   a	
   los	
   12	
   meses	
   tras	
   la	
   pérdida	
   de	
   peso	
   se	
   relacionaban	
  

significativamente	
  con	
  TAS,	
  MAU	
  e	
  IL-­‐6.	
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-­‐ No	
   existían	
   diferencias	
   significativas	
   entre	
   los	
   niveles	
   de	
   resistina	
   entre	
   los	
  

pacientes	
   con	
   obesidad	
  mórbida	
   diabéticos	
   y	
   los	
   pacientes	
   con	
   obesidad	
   no	
  

diabéticos.	
  

	
  

-­‐ Los	
  niveles	
  de	
  resistina	
  en	
  el	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  con	
  obesidad	
  e	
  HTA	
  eran	
  

significativamente	
  superiores	
  a	
  los	
  del	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  obesos	
  sin	
  HTA.	
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