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Resumen

Antecedentes: El SNP (rs7139228) del gen RETN es un polimorfismo que se ha asociado con
trastorno metabdlico en sujetos con obesidad y no se ha evaluado su efecto sobre la respuesta
metabodlica después de una intervencion dietética.

Objetivo: Nuestro objetivo fue analizar los efectos del polimorfismo del gen RETN rs7139228
sobre los cambios metabolicos secundarios a la pérdida de peso con una dieta hipocaldrica de
patron mediterraneo.

Diserio: Se evaluaron 1.000 pacientes caucasicos con obesidad. Antes y después de 12 semanas
de dieta hipocaldrica con patron mediterraneo, se realizé una evaluacion antropométrica y un
analisis bioquimico. El analisis estadistico se realizé como un modelo dominante (GG vs. GA +
AA).

Resultados: Las variaciones en los parametros antropometricos, los niveles de leptina y la pre-
sion arterial sistolica fueron similares en ambos genotipos. En los no portadores del alelo A,
los niveles de resistina, insulina, HOMA-IR, triglicéridos y proteina C reactiva disminuyeron. Las
modificaciones fueron estadisticamente significativas en los no portadores del alelo A; resistina
(-1,3+0,1 ng/dL: p=0,02), triglicéridos (-22,9 & 4,9 mg/dL: p = 0,02), PCR (-2,7 £ 0,4 mg/dL:
p = 0,02), insulina -6,5 &+ 1,8 mUI/L: p = 0,02) y HOMA-IR (-2,2 &+ 0,8: p = 0,03). Ademas, los
niveles de insulina, HOMA-IR y resistina fueron mas altos en los no portadores del alelo A. Por
Ultimo, la prevalencia del sindrome metabolico e hiperglucemia fue mas elevada en los porta-
dores del alelo A y solo disminuyeron los porcentajes tras la intervencion en los no portadores
del alelo A.

Conclusion: Existe una asociacion del alelo A rs7139228 con una peor respuesta metabolica
(insulina, HOMA-IR, triglicéridos y PCR) tras pérdida de peso con dieta hipocalédrica de patron
mediterraneo. Ademas, la disminucion de la prevalencia de sindrome metabélico e hipergluce-
mia en los portadores del alelo A fue no significativa.
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Role of resistin (rs7139228) gene polymorphism with metabolic response after a

Background: The SNP (rs7139228) of the DCN gene is a polymorphism that has been associated
with metabolic disorder in subjects with obesity, and its effect on metabolic response after

Objective: Our objective was to analyse the effects of the polymorphism of the DCN gene
rs7139228 on metabolic changes secondary to weight loss with a hypocaloric Mediterranean

Design: 1000 obese Caucasian patients were evaluated. An anthropometric evaluation and a
biochemical analysis were performed before and after 12 weeks of a hypocaloric Mediterranean
diet. The statistical analysis was performed as a dominant model (GG vs.GA + AA).

Results: Improvements in anthropometric parameters, leptin levels and systolic blood pres-
sure were similar in both genotype groups. In non- A allele carriers, levels of resistin, insulin,
HOMA-IR, triglycerides and C-reactive protein decreased. The improvements were statistically
significant in this group; resistin (-1.3 + 0.1 ng/dL: p = 0.02), triglycerides (-22.9 + 4.9 mg/dl: p
=0.02), CRP (-2.7 £ 0 .4 mg/dl: p = 0.02), insulin -6.5 + 1.8 mIU/L: p = 0.02) and HOMA-IR (-2.2
+ 0.8: p =0, 03). In addition, insulin, HOMA-IR and resistin levels were higher in A allele carriers
than in non-carriers. Finally, the prevalence of metabolic syndrome and hyperglycaemia were
higher in A allele carriers, and these percentages only decreased after intervention in non-A

Conclusion: The A rs7139228 allele is associated with a worse metabolic response (insulin,
HOMA-IR, triglycerides and CRP) after weight loss with a hypocaloric Mediterranean diet. A
non-significant decrease in the prevalence of metabolic syndrome and hyperglycaemia were

© 2022 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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dietary intervention has not been evaluated.
diet.
allele carriers.
detected in A allele carriers.
Introduccion

La resistina es una adipocitoquina bien conocida que se rela-
ciona inicialmente con la resistencia a la insulina en modelos
in vivo'. La resistina es secretada por adipocitos y macro-
fagos en el tejido adiposo. El tejido adiposo tiene un papel
de almacenamiento de energia, pero ademas es un érgano
endocrino al sintetizar muchas adipocitoquinas. Estas adipo-
citoquinas tienen funciones importantes en el metabolismo,
la sensibilidad a la insulina, el estado inflamatorio, la sacie-
dady el apetito? y una de las adipocitoquinas mas relevante
es la mencionada resistina. Por ejemplo, los niveles circu-
lantes de resistina se han asociado con un aumento de la
obesidad central, sindrome metabdlico y diabetes mellitus
tipo 2. Sin embargo, otros estudios no han podido demostrar
estas asociaciones*, por tanto, la literatura es contradictoria
ante el papel de la resistina en el metabolismo.

En la literatura, se ha descrito la heredabilidad de los
niveles de resistina y un alto porcentaje de la variacion en
los niveles circulantes de resistina puede explicarse por fac-
tores genéticos. El gen que codifica la resistina (RETN) se
encuentra en el cromosoma 19p13.2 y se han descrito algu-
nas variantes genéticas en este locus®. Por ejemplo, se ha
informado que los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP)
de este gen aumentan la susceptibilidad a la diabetes melli-
tus tipo 2 al aumentar los niveles de resistina®. Uno de estos
SNP es rs7139228, habiendo sido escasamente evaluado en la
literatura. La variante del intron SNP 5UTR C/T (rs7139228)
es un polimorfismo que se ha asociado con niveles

elevados de resistina’. A pesar de estos datos previos en
estudios transversales, no existen investigaciones en la lite-
ratura que evallen el efecto de la variante rs7139228 sobre
los cambios metabdlicos posteriores a la pérdida de peso.
En la actualidad, uno de los patrones dietéticos con mayor
efecto beneficioso sobre los parametros bioquimicos tras la
pérdida de peso es el patron de dieta mediterranea®. El
patron de la dieta mediterranea ha demostrado beneficios
cardiometabdlicos, como la mejora de la resistencia a la
insulina o el perfil de lipidos®. Algunos estudios con otros SNP
en el gen RETN han mostrado diferentes respuestas metabo-
licas a las intervenciones dietéticas'?, e incluso después de
la cirugia bariatrica''.

Nuestro objetivo fue analizar los efectos del polimor-
fismo del gen RETN rs7139228 sobre los cambios metabdlicos
secundarios a la pérdida de peso tras una dieta hipocaldrica
de patron mediterraneo.

Material y métodos

Sujetos

Reclutamos una muestra de 1.018 adultos caucasicos con
obesidad, indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?) no dia-
béticos y se analizo finalmente un total de 1.000 sujetos
(fig. 1), el reclutamiento fue unicéntrico y de enero de 2017
a enero de 2022. Los 18 pacientes excluidos lo fueron por
haber realizado un tratamiento dietético en los 6 previos
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Pacientes en screening 1097

Pacientes con criterios de elegibilidad (n=1018)

‘ Pacientes (n=1000) ‘

_— ‘

Excluidos (n= 18)

Intervencion dietetica

N

Genotipo GG

Seleccionados para intervencion
(n=730)
Recibieron intervencion
(n=730)

No Recibieron intervencion

(n=0)

Continuaron monitorizacion
adecuada (n=730)

Analizados (n=730)

Figura 1

al inicio del estudio. Estos pacientes fueron reclutados de
forma prospectiva con un método de muestreo no probabi-
listico consecutivo entre pacientes de médicos de atencion
primaria con obesidad. Este estudio se realiz6 de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki y todos los procedimientos
fueron aprobados por el Comité Central de Etica del HCUV.
Todos los participantes firmaron un consentimiento infor-
mado. Para la inclusion de estos pacientes se utilizaron los
siguientes criterios; edad mayor de 18 afios, IMC > 30 kg/m?
y ausencia de dieta durante los tres meses previos al estudio.
Los siguientes criterios se utilizaron como criterios de exclu-
sion; eventos cardiovasculares durante los Gltimos 12 meses,
antecedentes de diabetes mellitus, asi como el uso de met-
formina, sulfonilureas, farmacos inhibidores de la dipeptidil
tipo IV, tiazolidinedionas, insulina, analogos del receptor
GLP-1, glucocorticoides, bloqueadores de los receptores de
angiotensina, angiotensina inhibidores de la enzima conver-
tidora, medicamentos psicoactivos y estatinas.

Procedimientos

Se obtuvieron muestras de sangre venosa en ayunas (12 h)
por puncion venosa y se recogieron en tubos Vacutainer.

Diagrama de flujo de pacientes.

Genotipo GA+AA

Seleccionados para intervencion
(n=1270)

Recibieron intervencion
(n=270)

No Recibieron Intervencion

(n=0)

l Seguimiento l

Continuaron monitorizacion
adecuada (n=270)

Analizados (n=270)

Los siguientes parametros se determinaron en el tiempo
basal y a las 12 semanas; glucosa basal en ayunas, proteina
C reactiva, insulina, resistencia a la insulina (HOMA-IR),
perfil lipidico (colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, concentracion de triglicéridos plasmaticos) y nive-
les de adipocitoquinas circulantes (leptina, adiponectina
y resistina). En los dos tiempos de estudio comentados
anteriormente se determinaron los siguientes parametros;
masa grasa con impedancia, peso y presion arterial. La
variante rs7139228 del gen RETN se evalud en el momento
basal.

Se utilizaron los criterios del Adult Treatment Panel Il
(ATPIIl) para diagnosticar en los sujetos la presencia de
sindrome metabdlico (SM)'2. El diagndstico de SM requirid
al menos tres de los siguientes datos; glucosa en ayunas
elevada o tratamiento para diabetes mellitus, triglicéridos
elevados (> 150 mg/dL) o tratamiento para hiperlipidemia,
colesterol HDL bajo < 40 mg/dL (hombres) o < 50 mg/dL
(mujeres), presion arterial sistolica o diastolica elevadas
(> 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo) y perime-
tro de cintura aumentado (> 94 cm [hombres] o > 80 cm
[mujeres]).
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Genotipado del polimorfismo del gen RETN
rs7139228

EL ADN gendmico se obtuvo a partir de leucocitos de sangre
periférica con el kit comercial Vineo Extract DNA (Biorad
CA, LA, EE. UU.), de acuerdo con el protocolo del fabri-
cante. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real se realizé6 con 50 ng de este ADN genémico,
0.5 uL de 100 uM de cada cebador oligonucleotidico (ceba-
dor directo: 5’- ACGTTGGATGGCAAAGATTCTGATCTCGGG -3’
y reverso 5’- ACGTTGGATGCCATCATTTTCAGCATGTATG -3’).
El ADN se desnaturalizd a 95°C durante tres minutos; se
realizaron 45 ciclos de desnaturalizacion a 95°C durante
15 s, y posteriormente a 59,3°C durante 45 s. La PCR se
realizd en un volumen final de 25 pL que contenia 12,5
pL de 1Q supermix (Bio-Rad®, Hercules, CA) con ADN poli-
merasa TAqg. Si ambas cadenas crecian en la muestra, esta
muestra se clasificaba como heterocigota. Si solo crecia una
hebra en una muestra, esta muestra se clasificaba como
homocigota. El software del termociclador clasifica a cada
paciente como homocigoto de tipo salvaje (GG), hetero-
cigoto (GA) y homocigoto mutante (AA). Ademas, en cada
reaccion se incluyeron un control negativo y muestras de
control que representaban todos los genotipos. El equilibrio
de Hardy-Weinberg se determind con una prueba estadis-
tica (x?). La variante del gen RETN estuvo en equilibrio de
Hardy-Weinberg (p = 0,49).

Determinaciones de laboratorio

El analisis bioquimico sérico de glucosa, insulina, proteina
C reactiva, colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos
se midio con el analizador COBAS INTEGRA 400 (Roche
Diagnostic, Basilea, Suiza). El colesterol LDL se calculd
utilizando la formula de Friedewald (colesterol LDL = coles-
terol total-colesterol HDL-triglicéridos/5)'*. Con base en
los niveles de glucosa e insulina, la evaluacion del modelo
de homeostasis para el indice de resistencia a la insulina
(HOMA-IR) se obtuvo utilizando la siguiente ecuacion (glu-
cosa x insulina/22,5)'. Finalmente, todos los niveles de
adipocinas se determinaron mediante ensayo inmunoab-
sorbente ligado a enzimas (ELISA); resistina (Biovendor
Laboratory, Inc., Brno, RepUblica Checa) con una sensibi-
lidad de 0,2 ng/mL con un rango normal de 4-12 ng/mL,
leptina (Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Texas, EE.
UU.) con una sensibilidad de 0,05 ng/mL y un rango normal
de 10-100 ng/mL y adiponectina (R&D Systems, Inc., Min-
neapolis, EE. UU.) con una sensibilidad de 0,246 ng/mL y un
rango normal de 8,65-21,43 ng/mL.

Presion arterial y parametros antropomeétricos

La presion arterial se midio tres veces después de un tiempo
de descanso de 10 min con un esfigmomanometro de mer-
curio (Omrom, LA, CA, EE. UU.) y se promediaron los
resultados.

El peso corporal se midi6 con una balanza con una pre-
cision de 100 g (Omrom, LA, CA, EE. UU.) y el indice de
masa corporal se calculé como peso (kg)/talla (m?), cla-
sificando como pacientes con obesidad a aquellos con un
indice de masa corporal superior a 30 kg/m?. También se
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midio la circunferencia de la cintura con una cinta métrica
(Tipo SECA, SECA, Birmingham, UK) (diametro mas estrecho
entre el xifoides y la cresta iliaca). La masa grasa total se
obtuvo por impedancia con una precision de 5 g'> (EFG BIA
101 Anniversary, Akern, It). Se utilizo esta formula (0,756
altura?/resistencia) + (0,110 x masa corporal) + (0,107 x
reactancia) - 5.463.

Intervencion dietética

Los sujetos durante este estudio de intervencion (12 sema-
nas) recibieron asesoramiento individualizado por una Unica
dietista ciega al resultado del polimorfismo evaluado sobre
una dieta hipocaldrica de perfil mediterraneo. Este aporte
calorico se calculd restando 500 calorias al aporte calo-
rico obtenido con la férmula de Harris-Benedict en nuestra
poblacion con obesidad (2.018,4 & 99,7 kcal por dia). El
porcentaje objetivo de energia derivada de carbohidratos,
grasas y proteinas en la dieta fue; (45,7% de hidratos de
carbono, 34,4% de lipidos y 19,9% de proteinas). La distri-
bucioén de grasas dietéticas en la dieta fue; 21,8% de grasas
saturadas, 55,5% de grasas monoinsaturadas y 22,7% de gra-
sas poliinsaturadas (7 g al dia de acidos grasos omega 6,
2 g al dia de acidos grasos omega 3 y una relacion omega
6/omega 3 de 3,5). La dieta contenia los siguientes alimen-
tos; aceite de oliva virgen extra (a razéon de 30 mL/dia)
(Oli Duero, Matarromera, Sl), tres raciones de pescado a la
semana, tres raciones de frutos secos a la semana, verduras
y frutas frescas cuatro a cinco raciones al dia. El segui-
miento de la intervencion dietética se realizd cada 14 dias
por un dietista, mediante llamada telefonica para aumentar
la adherencia a la dietay el seguimiento del protocolo. Todos
los sujetos recibieron informacion para registrar sus ingestas
durante tres dias diferentes. Los registros fueron evaluados
por un dietista mediante un programa de computadora en
linea (https://calcdieta.ienva.org/?lang=es calculadora de
dietas CIENC®). El programa de ejercicio fisico recomendado
consistia en un ejercicio aerdbico al menos tres veces por
semana (60 min cada una, alcanzando un total de 180 min
cada semana) y el paciente lo registraba de manera diaria
en una cartilla personalizada.

Analisis estadistico

El tamano de la muestra se calculé para detectar diferencias
superiores a 1 ng/mL en los niveles de resistina circulante
tras seguir la dieta con 90% de potencia y 5% de significa-
cion (n = 1.000). Se utilizo6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para determinar la distribucion de las variables. Los datos se
mostraron como promedio 4 desviacion estandar. Las varia-
bles numéricas con distribucion normal se analizaron con
una prueba t de Student de dos colas. Las variables catego-
ricas se evaluaron con la prueba de x?, con correccién de
Yates cuando fue necesario. Las variables no paramétricas
se analizaron con la prueba U de Mann-Whitney. Las diferen-
cias en variables antropométricas y bioquimicas entre los
grupos de genotipos se probaron con analisis de la cova-
rianza (ANCOVA) ajustado por edad, sexo, asi como BMI
inicial y presencia de SM. El analisis estadistico se realizd
con los genotipos GA y AA combinados como grupo (geno-
tipo de riesgo, portadores del alelo A) y el genotipo GG
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como segundo grupo (genotipo salvaje, no portadores del
alelo A), en un modelo dominante. Un valor de p < 0,05 se
consideré estadisticamente significativo. Todos los analisis
se realizaron con SPSS version 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EE. UU.).

Resultados

Un total de 730 (73%) eran mujeres y 270 (27%) hombres (n =
1.000). La edad media del grupo fue de 51,2 + 5,2 anos, sin
diferencias significativas de edad entre varones y mujeres
(51,4 £ 5,1 anos vs. 51,0 + 4,1 afos: ns).

Tras el genotipado de los 1.000 sujetos con obesidad
en funcion del polimorfismo rs7139228, la distribucion del
genotipo fue la siguiente: 850 sujetos con GG (84,8%), 146
sujetos con GA (14,6%) y cuatro sujetos con AA (0,4%). La
frecuencia alélica fue G (0,92) y C (0,08). Al agrupar a los
sujetos para realizar un analisis dominante, se obtuvieron
las siguientes frecuencias: 850 sujetos con genotipo salvaje
GG (84,8%), con un total de 613 mujeres (72%) y 237 hom-
bres (28%) y un total de 150 (15,2%) sujetos con genotipo
mutante (GA + AA), siendo 117 (78,8%) mujeresy 33 (21,2%)
hombres.

Los pacientes siguieron las recomendaciones dietéticas
y en ambos genotipos alcanzaron los objetivos de calorias
y distribucion de macronutrientes. La ingesta caldrica total
fue similar en ambos genotipos (GG vs. GA + AA) (1.542,9 +
190,1 vs. 1.495,1 & 119,1 calorias/dia; ns). El porcentaje de
macronutriente en ambos grupos (GG vs. GA + A) fue similar:
(carbohidratos; 36,0 & 3,1 vs. 36,4 &+ 2,4%; p = 0,24), (gra-
sas; 40,9 + 3,0 vs. 41,0 £ 2,9%; p = 0,29) y (proteinas; 23,1
+2,9vs. 22,6 + 1,5%; p = 0,33), también. La distribucion
de las grasas de la dieta en ambos grupos de genotipo (GG
vs. GA + AA) fue similar: (grasas monoinsaturadas; 57,9 +
4,1vs. 56,4 + 4,1%; p = 0,41), (grasas saturadas; 21,9 + 3,1
vs. 23,9 + 2,1%; p = 0,39) y (grasas poliinsaturadas; 19,8 +
1,1 vs. 20,1 + 1,9%; p = 0,16). El ejercicio basal fue simi-
lar en ambos grupos de genotipo (GG vs. GA + AA) (120,9 +
21,4 min/semana vs. 118,1 + 11,3 min/semana: p = 0,61).
No se detectaron diferencias a los tres meses (125,1 + 11,3
min/semana vs. 122,1 + 11,1 min/semana: p = 0,33).

Tras el seguimiento de la dieta hipocaldrica con patréon
mediterraneo los siguientes parametros disminuyeron; peso,
IMC, masa grasa, presion arterial sistolica y perimetro de
cintura. Estas modificaciones significativas fueron similares
en ambos grupos de genotipos, sin diferencias estadisticas
entre ambos grupos (tabla 1). En el grupo GG, la disminu-
cion de peso fue -4,9 & 1,2 kg (disminucion de portadores
del alelo A -4,7 + 1,2 kg: p = 0,41), IMC -1,0 + 0,4 kg/m?
(disminucién de portadores del alelo A -0,8 & 0,2 kg /m?:
p = 0,49, masa grasa -3,3 £ 1,0 kg (disminucion de porta-
dores del alelo A -3,1 + 1,1 kg: p = 0,39) y circunferencia
de cintura la disminucion fue -9,0 & 2,0 cm (disminucion de
portadores del alelo A -8,6 + 2,3 cm: p = 0,38). En los no
portadores del alelo A, la disminucion de la presion arte-
rial sistolica fue de -5,7 + 1,4 mmHg (disminucion en los
portadores del alelo A -5,0 £+ 2,0 mmHg p = 0,39), similar
por tanto en ambos grupos. No se detectaron diferencias en
la presion arterial diastdlica. Finalmente, no se detectaron
diferencias entre los valores basales y postratamiento de los
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parametros antropométricos entre ambos genotipos GG vs.
GA/AA.

La modificacion tras la dieta en las variables bioquimi-
cas no alcanzo la significacion estadistica en pacientes con
el alelo A (tabla 2). En los no portadores del alelo A, los
niveles de insulina, HOMA-IR, triglicéridos y proteina C reac-
tiva disminuyeron. La disminucion de estos parametros en
los no portadores del alelo A fue estadisticamente significa-
tiva; triglicéridos (-22,9 &+ 4,9 mg/dL: p = 0,02), PCR (-2,7
+ 0,4 mg/dL: p = 0,02), insulina -6,5 + 1,8 mUI/L: p = 0,02)
y HOMA-IR (-2,2 + 0,8: p = 0,03). Finalmente, se detecta-
ron diferencias estadisticas en insulina y HOMA-IR entre los
valores basales y postratamiento de las variables entre el
genotipo del alelo mayor GG y el genotipo del alelo menor
(GA + AA), siendo mas elevados en estos Ultimos pacientes.

Los niveles de leptina disminuyeron de manera similar
en ambos grupos después de la intervencion dietética (-28,3
+ 4,9 ng/dL en no portadores del alelo A frente a -26,1
+ 4,2 ng/dL en portadores del alelo A: p = 0,48) (tabla
3). Los niveles de resistina disminuyeron en los no porta-
dores del alelo A después de la intervencion dietética (-1,3
+ 0,1 ng/dL en los no portadores del alelo A frente a -0,5
+ 0,2 ng/dL en los portadores del alelo A: p = 0,01), y no
se modificaron en los portadores del alelo A. Los niveles de
adiponectina se mantuvieron sin cambios en ambos grupos.
Se detectaron diferencias en los niveles de resistina entre el
tiempo basal y postratamiento entre ambos grupos de geno-
tipo GG vs. GA/AA. Los valores de resistina fueron mas altos
en los portadores del alelo A que en los no portadores del
alelo A.

Para analizar la relacion entre los niveles de resistina, los
genotipos SNP rs7139228 y la presencia de SM, se compara-
ron los valores de resistina en ambos genotipos. Los niveles
séricos de resistina fueron mayores en portadores del alelo
AconSM (SM4,9 +0,4ng/mLvs. noSM4,7 +0,3ng/mL; p =
0,03), sin embargo, no existieron diferencias en los niveles
séricos de resistina en pacientes no portadores del alelo A
(SM 3,9 £ 0,5 ng/ml vs. no SM 3,5 + 0,8 ng/mL; p = 0,43).

La prevalencia global de SM en la muestra fue de 52,1%
(tabla 4). El porcentaje de pacientes con sindrome metabo-
lico y sus diferentes componentes (obesidad central, niveles
bajos de colesterol HDL, hipertrigliceridemia, hipertension
o hiperglucemia) se muestran en la tabla 4. El porcentaje de
sujetos con obesidad que presentaban hiperglucemia (OR =
1,65, 1C95% =1,16-2,34; p=0,03) y sindrome metabolico (OR
=1,49,1C95%=1,12-1,97; p = 0,03) fueron mayores en los no
portadores del alelo A que en los portadores de este alelo de
riesgo. Por otra parte, tras la intervencion dietética, en los
no portadores del alelo A disminuyé la prevalencia del sin-
drome metabdlico (47,2 vs. 34,4%; p = 0,01) y la prevalencia
de hiperglucemia (22,8% vs. 8,5%; p = 0,02), esta disminu-
cion no fue significativa en los pacientes potadores del alelo
A (tabla 4).

Discusion

Este es el primer trabajo de investigacion en la litera-
tura que analiza los efectos de una dieta hipocalorica y la
variante del gen RETN rs7139228 sobre la respuesta metabo-
lica tras una pérdida de peso. En nuestro estudio analizando
esta variante genética del gen RETN, hemos observado una
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Tabla 1

Parametros antropométricos basales y postintervencion de obesidad y medicion de la presion arterial (media + DE)

Parametros GG (n =730)

Basal 12 semanas

GA + AA (n = 270)

Basal

12 semanas Valor de p
-Tiempo GG

- Genotipo basales
- Tiempo GA + AA
- Genotipo 12
semanas

IMC (kg/m?) 36,7 £ 2,1 35,7 + 2,0*

Peso (kg) 98,9 + 3,1 94,0 + 3,08

Masa grasa (kg) 41,7 + 2,1 36,6 + 2,0#

CC (cm) 114,3 £ 5,0 105,8 + 4,1&

TAS (mmHg) 128,9 £ 3,2 123,2 £ 4,0*

TAD (mmHg) 83,2 + 4,0 82,1+ 3,0

36,6 = 1,5

97,6 2,2

40,8 +1,7

112

128

83,2 +£3,0

35,8 £ 1,7 p = 0,02
p=0,39
p = 0,02
p=0,31
93,9 +1,8$ p = 0,01
p =0,42
p = 0,01
p=0,48
37,8 + 1,4# p = 0,03
p=0,29
p = 0,04
p=0,31
,9+2,1 105,8 + 2,0& p = 0,02
p=0,44
p = 0,01
p = 0,50
p = 0,01
p = 0,40
p = 0,01
p=0,34

,1+£4,0 123,1 £ 3,1*

81,1+ 4,0 p = 0,50
p=0,68
p = 0,61

p =0,52

IMC: indice de masa corporal; TAD: tension arterial diastdlica; TAS: tension arterial sistolica; CC: circunferencia cintura.

Diferencia estadisticamente significativa p < 0,05, en cada grupo de genotipo (* IMC, $ peso, # masa grasa, & WC, ** TAS).

Analisis ANCOVA ajustado por sexo, edad, BMI inicial y presencia de SM. Primera p, valor de p de la intervencion dietética después de
12 semanas en el genotipo GG, segunda p, valor de p entre los genotipos GG frente a los valores basales de GA + AA, tercera p, valor de
p de la intervencion dietética después de 12 semanas en el genotipo GA + AA, cuarta p, valor de p entre los genotipos GG vs. GA + AA

postratamiento.

asociacion significativa entre el alelo A de este SNP y una
peor respuesta de la resistencia a la insulina, insulina basal,
triglicéridos, proteina C reactiva y resistina circulante tras
la pérdida de peso con un hipocalorico dieta mediterranea.
Por otra parte, la pérdida de peso en los portadores del alelo
A, no mejoro la prevalencia del SM ni de hiperglucemia. Por
Ultimo, los pacientes con obesidad y portadores del alelo A,
presentan peores niveles de insulina, HOMA-IR y resistina,
asi como mayor prevalencia de SM.

Como hemos referido previamente, el papel de la resis-
tina en el metabolismo es controvertido y los estudios
de intervencion que evaluan la relacion de esta molécula
con algunos de los polimorfismos de su gen son muy esca-
sos. Por ejemplo, algunos estudios han observado que los
niveles de resistina estan relacionados con la obesidad y
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sus comorbilidades'® y otros estudios no han conseguido
demostrar estas asociaciones'’. Por otro lado, el efecto
sobre los niveles de resistina de las intervenciones dieté-
ticas u otras intervenciones que producen pérdida de peso
también son escasos y contradictorios. Hay estudios con die-
tas hipocaldricas'® en los que los niveles de resistina no se
han modificado tras la intervencion dietética y la pérdida de
peso secundaria. Sin embargo, otros estudios si han demos-
trado una disminucion de los niveles de resistina después
de la pérdida de peso'® o incluso un aumento paradédjico de
los niveles séricos después de la pérdida de peso'. Como
observamos, la respuesta bioldgica de la resistina es com-
pleja, por ejemplo, un grupo de pacientes con obesidad
tras una intervencion quirdrgica con banda gastrica ajusta-
ble demostré una respuesta bifasica con una disminucion
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Tabla 2 Parametros bioquimicos de niveles basales y postintervencion (media & DE)

Parametros GG (n =730)

GA + AA (n = 270)

Basal 12 semanas

Basal 12 semanas

Glucosa (mg/dL) 103,1 £ 4,0 99,9 + 3,1

Total colesterol (mg/dL) 206,1 + 8,7 190,2 + 7,2

LDL-colesterol (mg/dL) 129,9 £ 5,3 121,2 + 4,1

HDL-colesterol (mg/dL) 52,5 + 4,2 53,4 £ 3,2

Triglicéridos (mg/dL) 138,6 + 8,9

Insulina (mUI/L) 16,6 + 1,3 10,1 + 2,0&

HOMA-IR 4,9 +0,8 2,7 £1,1*

PCR (mg/dL) 6,4+ 1,0 3,8+ 1,28

116,5 £ 6,4#

101,9 + 2,2 97,1 £ 4,3 p=0,23
p=0,39
p=0,19
p=0,41
204,9 + 5,1 192,1 £ 7,1 p=0,19
p = 0,58
p=0,37
p=0,35
127,1 £ 4,1 120,1 £ 3,0 p=0,19
p =0,48
p=0,19
p=0,41
54,3 + 3,0 55,8 + 3,1 p=0,31
p = 0,40
p = 0,51
p = 0,50
130,1 + 10,1 120,9 + 14,2 p = 0,01
p=0,61
p=0,19
p = 0,49
16,4 + 2,1+ 13,9 + 2,1+ p = 0,02
p = 0,02
p=0,19
p =0,03
5,3 £ 1,0++ 4,9 + 0,8++ p = 0,03
p = 0,02
p=0,11
p = 0,02
6,5+ 1,0 5,9 +1,1 p = 0,02
p=0,41
p=0,28
p=0,35

HOMA-IR (homeostasis model assessment); PCR: proteina C reactiva.
Diferencias estadisticas p < 0,05, en cada grupo de genotipo (triglicéridos # insulina & OMA IR * PCR&).

Diferencias estadisticas p < 0,05, entre diferentes genotipos (+ insulina, ++ HOMA-IR).

Analisis ANCOVA ajustado por sexo, edad, BMI inicial y presencia de SM. Primera p, valor de p de la intervencion dietética después de
12 semanas en el genotipo GG, segunda p, valor de p entre los genotipos GG frente a los valores basales de GA + AA, tercera p, valor de
p de la intervencion dietética después de 12 semanas en el genotipo GA + AA, cuarta p, valor de p entre los genotipos GG vs. GA + AA

postratamiento.

de los niveles de resistina inicialmente y un aumento al
ano de seguimiento?®. En estas respuestas tan dispares a
la pérdida de peso, pueden estar involucrados, desde los
nutrientes presentes en las dietas hipocaloricas utilizadas,
asi como también variantes genéticas del gen RETN que pue-
den modular las respuestas. Por ejemplo, Cabrera et al.”
demostraron que el nivel de resistina se asocia positiva-
mente con la ingesta de grasas saturadas e inversamente
con la ingesta de grasas monoinsaturadas. En un estudio de
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intervencion??, los niveles de resistina disminuyeron después
de una intervencion dietética suplementada con wakame y
algarrobas. Curiosamente, sobre la base de diferentes com-
ponentes de la dieta mediterranea (acidos grasos omega
3, acidos grasos monoinsaturados, resveratrol, quercetina,
etc.), se ha sugerido que las moléculas bioactivas de la dieta
mediterranea pueden mejorar diferentes factores de riesgo
cardiovascular a través de la modulacion de la expresion de
genes?3.
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Tabla 3 Niveles basales y postintervencion de adipoquinas séricas (media + DE)

Parametros GG (n = 730) GA + AA (n = 270)
Basal 12 semanas Basal 12 semanas

Resistina (ng/dL) 3,7+0,4 2,5 & 0,5* 4,8 4+ 0,3+ 4,2 + 0,4+ p =0,01
p = 0,02
p=0,19
p =0,02

Adiponectina (ng/dL) 30,2 + 8,1 34,2 4+ 3,1 29,9+ 7,0 34,4 + 5,1 p=0,29
p =0,52
p=0,21
p =0,51

Leptina (ng/dL) 98,2 + 8,6 70,2 + 8,1* 95,2 +£9,2 69,7 + 8,0* p=0,02
p=0,48
p =0,01
p=0,43

Diferencias estadisticas p < 0,05, en cada grupo de genotipo (* leptina, ** resistina).

Diferencias estadisticas p < 0,05, entre diferentes genotipos (+ resistina).

Analisis ANCOVA ajustado por sexo, edad, BMI inicial y presencia de SM. Primera p, valor de p de la intervencion dietética después de
12 semanas en el genotipo GG, segunda p, valor de p entre los genotipos GG frente a los valores basales de GA + AA, tercera p, valor de
p de la intervencion dietética después de 12 semanas en el genotipo GA + AA, cuarta p, valor de p entre los genotipos GG vs. GA + AA
postratamiento.

Tabla 4 Sindrome metabolico y componentes del sindrome metabdlico (SM)

Parametros GG n = 850 GA+AA n=150
Basal 12 semanas Basal 12 semanas

(%) de SM 47,2% 34,4%" 59,6%* 52,9%* p = 0,01
p=0,03
p=0,33
p = 0,02

(%) de obesidad central 50,1% 47,1% 50,8% 45,4% p=0,21
p=0,23
p=0,28
p=0,32

(%) de hipertrigliceridemia 11,9% 9,5% 9,5% 7,3% p=0,23
p=0,41
p=0,29
p=0,34

(%) niveles bajos de HDL colesterol 32,5% 27,1% 30,7% 25,9% p=0,12
p=0,21
p=0,32
p=0,24

(%) de hipertension 44,5% 29,8% 40% 26,4% p=0,18
p=0,22
p=0,31
p=0,29

(%) de hiperglicemia 22,8 8,5% " 33,8%* 29,03%* p=0,02
p=0,03
p=0,32
p = 0,01

Los puntos de corte para los criterios de; obesidad central (perimetro de cintura > 80 cm en mujeres y > 94 en hombres), hipertension (TA
sistolica > 130 mmHg o TA diastolica > 85 mmHg o tratamiento especifico), hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150 mg/dL o tratamiento
especifico) o hiperglucemia (glucosa plasmatica en ayunas > 110 mg/dL o tratamiento farmacoldgico para la glucemia elevada).

" p < 0,05 entre genotipos en un modelo dominante (GG vs. GA + AA).

* p < 0,05 dentro del mismo genotipo (GG vs. GA + AA).
Primera p, valor de p de la intervencion dietética después de 12 semanas en el genotipo GG, segunda p, valor de p entre los genotipos
GG frente a los valores basales de GA + AA, tercera p, valor de p de la intervencion dietética después de 12 semanas en el genotipo GA
+ AA, cuarta p, valor de p entre los genotipos GG vs. GA + AA postratamiento.
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El papel de las variantes genéticas de este gen ha sido
previamente evaluado, por ejemplo, en un trabajo'' con una
dieta hipocalorica de 1.500 calorias y una distribuciéon de
macronutrientes de 52% de calorias en forma de carbohidra-
tos, 25% en forma de lipidos (50% grasas monoinsaturadas)
y 23% en forma de proteinas se demostrd una respuesta
metabodlica diferenciada basada en la variante genética
rs10401670 del gen RETN. Estos resultados fueron simila-
res con una dieta que alcanzé la misma restriccion calorica,
alrededor de 1.500 calorias, pero con un mayor porcentaje
de grasa de 41% con 60% de grasas monoinsaturadas?. La
composicion de esta Ultima dieta es muy similar a la de
nuestro actual estudio.

Un resultado relevante de nuestro trabajo es el aumento
de los niveles de resistina en portadores del alelo A con peor
estado metabdlico (insulina y HOMA-IR). Se ha demostrado
que la resistina induce la sintesis de citocinas inflamato-
rias en los macrofagos del tejido adiposo y que el estado
inflamatorio induce la expresiéon del gen de la resistina?®,
produciendo un circulo vicioso. Es bien sabido que el
ambiente inflamatorio esta involucrado en la patogenia de
la resistencia a la insulina, y la resistina circulante podria
vincular la inflamacién y la resistencia a la insulina. Por
ejemplo, se ha demostrado que la resistina eleva los niveles
de TNF-alfa?® y la resistina disminuye la secrecién de adipo-
quinas antiinflamatorias como la adiponectina?’. En nuestro
presente trabajo de intervencion, los sujetos con obesidad y
portadores del alelo A no mejoraron los parametros inflama-
torios (PCR), la insulina y el HOMA-IR con la misma pérdida
de peso que los no portadores del alelo de riesgo. La mejo-
ria observada en los niveles de triglicéridos también puede
estar relacionada con la mejora en el estado inflamatorio de
los pacientes que se observa tras la pérdida de peso en los
no portadores del alelo A. Este papel de la resistina como
molécula inflamatoria se ha demostrado en otras patologias
no relacionadas con la obesidad como la artritis reumatoide
y el estado protrombdtico?®.

El aumento de los niveles de resistina encontrados en
nuestro estudio en los portadores del alelo A puede expli-
carse mediante varias teorias. El primero, se puede asociar
a la union especifica de los factores de transcripcion Sp1
y Sp3 a un elemento promotor que conduce a un aumento
de la actividad promotora como se ha demostrado con otros
SNP?, En segundo lugar, esta variante genética puede estar
en desequilibrio de ligamiento con otro SNP que modula
la expresion de resistina. En tercer lugar, esta variante
genética formaria parte de una secuencia de elementos
reguladores que media en la union de proteinas corregula-
doras implicadas en la regulacion de la expresion del gen
RETN. Finalmente, este SNP podria formar parte de una
transcripcion de micro-ARN, que regula la estabilidad de la
transcripcion de un gen involucrado en la fisiopatologia del
sindrome metabdlico.

Por ultimo, la relacion de este SNP con la presencia de
SM es interesante para detectar en nuestra practica clinica
a pacientes con obesidad y alto riesgo de desarrollar este
sindrome. Esta relacion se puede explicar a través de la ele-
vacion de los niveles de resistina de los pacientes portadores
del alelo A, de este modo la resistina suprime la diferencia-
cion de los adipocitos, lo que conduce a una sobrecarga de
acidos grasos y una alta lipotoxicidad al aumentar la produc-
cion de colesterol LDL y la degradacion de los receptores de

LDL en los musculos y el tejido hepatico, lo que conlleva un
aumento de la presencia de sindrome metabdlico™. Y, en
segundo lugar, la resistina circulante induce la resistencia
a la insulina al disminuir la supresion de la gluconeogénesis
en el higado inducida por la insulina, asi como los niveles
altos de glucosa, al disminuir el transporte de glucosa en los
musculos.

En nuestro trabajo podemos citar algunas limitaciones.
En primer lugar, solo se ha evaluado una variante genética
enel gen RETN. En segundo lugar, la falta de un grupo de con-
trol sin una intervencion dietética para comparar el efecto
de la pérdida de peso. En tercer lugar, son necesarios nue-
vos estudios para validar estos hallazgos en pacientes con
sobrepeso, asi como en pacientes diabéticos y otras pobla-
ciones de alto riesgo. Finalmente, la corta duracion de la
intervencion dietética no permite observar qué sucederia
con los niveles de resistina y sus implicaciones durante un
periodo mas largo.

En resumen, existe una asociacion del alelo A de la
variante rs7139228 del gen de la resistina con una peor res-
puesta metabodlica (insulina, HOMA-IR, triglicéridos y PCR)
tras pérdida de peso con dieta hipocaldrica de patréon medi-
terraneo. Ademas, la disminucion de la prevalencia de
sindrome metabdlico e hiperglucemia en los portadores del
alelo A fue no significativa, siendo pacientes con una mayor
tasa de estas complicaciones. Son necesarios mas estudios
para evaluar la importancia de la presencia del alelo A en
pacientes con obesidad, para detectar pacientes de alto
riesgo metabdlico y peor respuesta a la dieta hipocalorica
y por tanto realizar una nutricion personalizada a nuestros
pacientes.
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