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ASSOCIATION OF RESISTIN GENE 3’UTR +62G>A
POLYMORPHISM WITH INSULIN RESISTANCE, ADIPOSITY

AND THE ADIPONECTIN-RESISTIN INDEX IN MEXICAN
POPULATION

Abstract

Introduction: Insulin resistance (IR) is a disease with genetic suscep-
tibility characterized by the increase in storage and irregular body fat
distribution, and impaired production of adipokines.

Objective: The objective was to investigate the relationship between
3’UTR+62G>A RETN gene polymorphism, with adiponectin-resistin
index (AR

index
), adiposity, and inmuno-metabolic markers.

Methods: In this cross-sectional study, 260 individuals characterized
as Mexican-Mestizo and classified in lean and overweight, and IR and
without-IR, were included. Anthropometrics, body composition, body
fat distribution and inflammation and metabolic markers were
measured by routine methods, RETN 3’UTR+62G>A alleles were iden-
tified by PCR-RFLP and soluble insulin, total adiponectin and resistin
were measured by ELISA methods.

Results: The +62G allele frequencies for lean and overweight indivi-
duals were different P = 0.0343 (95.4% and 98.4%, respectively). The
lean GA genotype carriers showed significant low measures of AR

index
,

adiposity, and inmuno-metabolic markers, than the GG genotype
carriers. We found differences between individuals with IR and
without-IR: in AR

index
(P = 0.002), adiponectin (P = 0.002) and resistin

levels (P = 0.033): 1.102 ± 0.03, 5.167 ± 0.36 µg/mL and 8.827 ± 0.42
ng/mL versus 1.336 ± 0.07, 3.577 ± 0.34 µg/mL and 10.480 ± 0.65 ng/mL.
Showed correlations with inflammation markers, distribution and body
fat storage (r = 0.262 to 0.414), P < 0.05.

Conclusions: The present data suggest that in a Mexican-mestizo
population the RETN +62G>A polymorphism is associated with over-
weight. The presence of the +62A allele was associated with increase of
total adiponectin, AR

index
, resistin levels, metabolic markers and body fat

storage. AR
index

can be an early indicator of insulin resistance.

(Nutr Hosp. 2013;28:1867-1876)

DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6912
Key words: Insulin resistance. Adiposity. Adiponectin.

Resistin. Polymorphism RETN 3’UTR+62G>A.

Resumen

Introducción: La resistencia a la insulina (RI) se caracteriza por sus-
ceptibilidad genética, incremento en la adiposidad y distribución irregu-
lar de grasa corporal, con alteración en la producción de adipocinas.

Objetivo: Investigar la asociación del polimorfismo 3’UTR+62G>A
en resistina con RI, índice adiponectina-resistina (AR

index
), adiposidad y

marcadores inmuno-metabólicos.
Métodos: En un estudio transversal a 260 mestizos-mexicanos, clasifi-

cados con peso normal, exceso de peso, sin y con RI, se les evaluó: compo-
sición corporal, distribución de masa grasa y marcadores inmuno-meta-
bólicos. Los alelos del polimorfismo 3’UTR+62G>A en resistina se
identificaron por PCR-RFLP. La concentración sérica de insulina, adi-
ponectina total y resistina se midieron por la técnica de ELISA.

Resultados: Las frecuencias del alelo +62G para los individuos con
peso normal y exceso de peso, fueron (95.4% y 98.4%, respectivamente)
P=0.0343. Los portadores del genotipo GA con peso normal mostraron
valores menores del AR

index
, adiposidad y marcadores inmuno-metabóli-

cos comparados con los portadores del genotipo GG. Se observó diferen-
cia entre los individuos sin y con RI en el AR

index
(P = 0.002), concentración

sérica de adiponectina (P = 0.002) y resistina (P = 0.033): 1.102 ± 0.03,
5.167 ± 0.36 µg/mL y 8.827 ± 0.42 ng/mL versus 1.336 ± 0.07, 3.577 ± 0.34
µg/mL y 10.480 ± 0.65 ng/mL, respectivamente. Los marcadores inmuno-
metabólicos, reserva y distribución de grasa corporal correlacionan con
AR

index
(r = 0.262 a 0.414), P < 0.05.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren asociación del polimorfismo
3’UTR+62G>A en los individuos mestizos-mexicanos con exceso de peso. El
alelo +62A se asoció con incremento de adiponectina total, valores menores
del AR

index
, concentración de resistina, marcadores metabólicos y reserva

de grasa corporal. El AR
index

puede ser un indicador temprano de RI.

(Nutr Hosp. 2013;28:1867-1876)

DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6912
Palabras clave: Resistencia a la insulina. Adiposidad. Adipo-

nectina. Resistina. Polimorfismo 3’UTR-62G>A en resistina.
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Abreviaturas

ADN: ácido desoxirribonucleico.
AR

index
: índice adiponectina-resistina.

CLAMP: pinza euglicémica hiper-insulinémica. 
DM2: diabetes mellitus tipo 2.
dNTPs: cuatro desoxiribonucleótidos: dATP, dCTP,

dGTP y dTTP.
ECV: enfermedad cardiovascular.
ELISA: Ensayo por inmuno-absorción ligado a

enzimas, del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay.

HAS: hipertensión arterial sistémica.
HDLc: colesterol de lipoproteínas de alta densidad.
HOMA-IR: modelo de evaluación de la homeostasis

de resistencia a la insulina.
ICC: índice cintura/cadera.
IMC: índice de masa corporal.
LDLc: colesterol de lipoproteínas de baja densidad.
OMS: Organización Mundial de la Salud.
PCR: reacción en cadena de la polimerasa del, inglés

polymerase chain reaction.
QUICKI: índice de sensibilidad a la insulina.
R/A: relación resistina/adiponectina.
RETN: gen de resistina.
RFLP: polimorfismo en la longitud de los frag-

mentos de restricción, del inglés restriction fragment
length polymorphism.

RI: resistencia a la insulina.
SM: síndrome metabólico.
ST4: suma de 4 panículos adiposos.
VLDLc: colesterol de lipoproteínas de muy baja

densidad.
VSG: velocidad de sedimentación globular.

Introducción 

La resistencia a la insulina (RI) es una enfermedad
sistémica con factor multigénico y alteración del perfil
inmuno-metabólico1, 2, en México, aún no existen datos
oficiales de su prevalencia, sin embargo, es conside-
rada enfermedad emergente y un problema de salud
pública, con relación al aumento en la prevalencia de
enfermedades crónico-degenerativas3.

La identificación de individuos con RI se realiza con
diferentes índices (CLAMP4 aceptado como el estándar
de oro, HOMA-IR5 y QUICKI6), los cuales se integran
con la medición de concentraciones séricas de glucosa
e insulina basales.

La RI se manifiesta como una enfermedad compleja
de origen multifactorial, en la que interaccionan facto-
res ambientales, genéticos y estilo de vida7,8. El grado
de contribución de cada factor aún no se ha establecido.
La etapa pre-mórbida que favorece el desarrollo de RI
es el exceso de peso y la obesidad abdominal, con un
aumento progresivo de la grasa corporal.

En este escenario, se describe que el exceso de peso
es un indicador clínico y es consecuencia directa del

estado de insulino-resistencia, de la misma forma, la
obesidad abdominal se asocia consistentemente con un
aumento del riesgo de desarrollar comorbilidades
como: síndrome metabólico (SM), hipertensión arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ate-
roesclerosis, y enfermedad cardiovascular (ECV)8, 9.

Los indicadores más utilizados para identificar el
exceso de peso y obesidad abdominal son el índice de
masa corporal (IMC) y la circunferencia de cintura,
respectivamente, de acuerdo con los criterios de la
Organización Mundial de la Salud (OMS)10. Sin
embargo, se ha propuesto el diseño de otros indicado-
res antropométricos que reflejen con mayor sensibili-
dad y especificidad un posible estado de insulino-resis-
tencia en los individuos con exceso de peso, para lo
cual en este estudio incluimos la evaluación del área
abdominal total11 y el índice cintura/estatura12,13.

Por otra parte, en el contexto del proceso patogénico
de RI, se presentan inflamación subclínica crónica de
grado bajo, dislipidemias, acumulación excesiva e irre-
gular de tejido adiposo y desregulación en la función
secretora de adipocinas por el tejido adiposo blanco9,14.

En el tejido adiposo blanco se produce resistina (pro-
inflamatoria) que contribuye significativamente al
desarrollo de RI y en mayor proporción adiponectina
(anti-inflamatoria), ambas adipocinas de naturaleza
funcional antagónica y modificaciones postraduccio-
nales similares9,14. Adiponectina es una proteína multi-
funcional con efectos de sensibilización a la insulina y
propiedades anti-aterogénicas a través de la unión a sus
receptores adipoR1 y adipoR29,14,15, mientras que, para
resistina el receptor y efecto fisiológico de unión al
receptor aún no se han definido9,14,16.

En el proceso patogénico de RI instalado en el orga-
nismo se presenta una concurrencia de hipoadiponecti-
nemia con correlación inversamente proporcional a la
adiposidad, e hiperresistinemia con correlación direc-
tamente proporcional a la adiposidad, por lo que se
especula que inciden en el mecanismo que regula el
metabolismo de glucosa y homeostasis lipídica9. 

Los niveles de adiponectina y resistina y su asocia-
ción con marcadores metabólicos y de inflamación
pueden ser utilizados para definir el estatus inmuno-
metabólico en individuos con RI, calculando el índice
adiponectina-resistina (AR

index
) propuesto por Lau y

cols., 201117 y la relación proporcional en la produc-
ción sérica de resistina y adiponectina (R/A).

Por otra parte, en el desarrollo de RI se ha implicado
un componente genético importante a través de la
expresión de genes de susceptibilidad1,16. En el gen de
resistina (RETN)16 se identificó el polimorfismo
3’UTR+62G>A (rs3745368) el cual se ha asociado con
HAS18 y DM2 con resultados controversiales18,19, sin
embargo, la consecuencia funcional no se ha determi-
nado. La presencia del polimorfismo podría estar rela-
cionada con la tasa de trascripción del gen de resistina
modificando los niveles solubles de resistina16 por lo
que se sugiere que el polimorfismo puede influir en la
severidad y/o susceptibilidad para el desarrollo de RI19. 
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Objetivos

Los objetivos de este estudio fueron determinar la
asociación del polimorfismo 3’UTR+62G>A en el gen
de resistina en población mestiza-mexicana del occi-
dente de México con RI y la asociación del estatus
inmuno-metabólico con adiposidad, a través de la apli-
cación de nuevos indicadores, el AR

index
, la relación

R/A y dos parámetros antropométricos escasamente
explorados, área abdominal total e índice cintura/esta-
tura. 

Métodos

Sujetos de estudio

En este estudio transversal para investigar la distribu-
ción del polimorfismo en la población del occidente de
México se determinó con la fórmula de Fleiss20 una
muestra representativa de 260 individuos, los cuales
cumplieron los siguientes criterios: 1) con edades de 20
a 69 años, 2) originarios del occidente de México, 3)
caracterizados como mestizos-mexicanos de acuerdo a
la definición del Instituto Nacional de Antropología e
Historia de México, (i.e. cada individuo y sus ascen-
dientes por tres generaciones nacidos en territorio mexi-
cano y con apellidos de origen español), 4) sin paren-
tesco de consanguinidad entre ellos, y 5) que firmaron
un consentimiento informado para participar en el estu-
dio, para cumplir así con lo establecido en la declara-
ción de Helsinki21 y en los comités de ética y bioseguri-
dad Institucionales (Universidad de Guadalajara).

A los individuos participantes se les incluyó en uno
de dos grupos de estudio establecidos de acuerdo a dos
clasificaciones reconocidas, A) por IMC con los crite-
rios de la OMS10 en dos categorías: peso normal de 18,5
a 24,9 kg/m2 y exceso de peso: IMC ≥ 25,0 kg/m2; y B)
por los criterios de Stern22 en dos categorías: sin resis-
tencia la insulina, (sin RI: IMC < 27,5 kg/m2 y HOMA-
IR < 3,6) y con resistencia a la insulina, (con RI, IMC ≥
27,5 kg/m2 y HOMA-IR ≥ 3,6).

Todos los participantes fueronindividuos clínicamente
sanos, sin diagnóstico o tratamiento para alguna enferme-
dad y con peso estable en las últimas tres semanas, confir-
mado de acuerdo a historia clínica realizada por un
médico; los individuos que al momento del estudio pre-
sentaron enfermedades infecciosas, HAS, DM2 y/o otras
enfermedades crónico-degenerativas no se incluyeron.

Criterios para la inclusión de los participantes
a los grupos de estudio y obtención de muestras
sanguíneas

A los individuos participantes en el estudio se les
realizó: historia clínica [que incluyó la medición de
signos vitales: presión arterial (siguiendo las recomen-
daciones internacionales23), frecuencia cardiaca, fre-

cuencia respiratoria, y temperatura corporal; antece-
dentes heredo-familiares de HAS, DM2 y exploración
física], pruebas de laboratorio de rutina: biometría
hemática, química sanguínea, examen general de orina.
Se les indicó ayuno por 12 horas durante la noche, pre-
vio a la toma de muestra, y posteriormente, por punción
venosa en el brazo, se obtuvieron muestras de sangre
en tubos del sistema vacutainer® (BD Diagnostic Sys-
tems Montenegro 1402, (C1427AND) Buenos Aires-
Argentina)

,
con anticoagulante EDTA-K

3 
1 mg/mL (del

que se obtuvo ADN genómico), y sin anticoagulante,
este una vez que coaguló a temperatura ambiente se
centrifugó a 1509 RCF (Rotanta 460R, Andreas Het-
tich GmbH & Co. KG.) por 10 min. Se separó el suero
en alícuotas con inhibidor de proteasas (GE Healthcare
Bio-Sciences Corp. 800 Centennial Av.Piscataway, NJ
08855-1327. USA), y se almacenó a -80°C hasta su
análisis, en un periodo no mayor de tres meses.

Clasificación por IMC y medición de adiposidad
en el grupo de estudio

Se realizó una evaluación antropométrica y de com-
posición corporal que incluyó medición de: estatura
(con el estadímetro Seca 214 GmbH & Co. KG. Ham-
burgo, Alemania con 1mm de precisión), circunferen-
cias de medio brazo, cintura y cadera (cm) con cinta de
fibra de vidrio (GULICK® length 0-180 cm precisión
±1mm; USA), de acuerdo a la técnica de Lukaski24,
peso (kg), masa muscular total (kg), reserva total de
tejido adiposo: masa grasa total (kg), porcentaje de
grasa (%) (con el sistema TANITA TBF304® Tokio,
JPN, con 0,01 kg de precisión, método de impedancia
bioeléctrica); y la distribución de grasa subcutánea
mediante la medición de los panículos adiposos: bicipi-
tal, tricipital, subescapular y suprailíaco (mm) los cua-
les se midieron del lado derecho del cuerpo con plicó-
metro Harpenden (Modelo HSB-BI: abertura de 80
mm y precisión de of ± 0,2 mm, a presión constante de
10 g/mm2; Baty International. Victoria Road, Burgess
Hill, West Sussex., RH15 9LR, UK), de acuerdo a la
técnica de Durnnin25 y Lukaski24, y se obtuvo la suma
de los cuatro panículos adiposos (ST4) como indicador
de tejido adiposo subcutáneo. Adicionalmente, se cal-
cularon los índices de obesidad y adiposidad: IMC,
índice cintura/cadera (ICC) e índice cintura/estatura
siguiendo los procedimientos recomendados en las
guías para medición de indicadores antropométricos10 y
se realizó una estimación del área abdominal total
(cm2), por el método de Garaulet11.

Caracterización de resistencia a la insulina
en el grupo de estudio y niveles de marcadores
de inflamación y metabólicos

Se midieron los niveles de velocidad de sedimenta-
ción globular (VSG, mm/h)por elmétodo de Wintrobe

Polimorfismo 3’UTR+62G>A en

resistina, resistencia a la insulina

y AR
index

en población mexicana
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(sedisystem tube. BD Diagnostic Systems Montene-
gro 1402, (C1427AND) Buenos Aires-Argentina),
número leucocitos totales L y plaquetas L (Celldyne
3700 Abbott DiagnosticsTM. Abbott Park, Illinois,
USA), glucosa sérica basal, perfil de lípidos (mg/dL)
[triglicéridos, colesterol total, HDLc, LDLc (coleste-
rol de lipoproteinas de alta y baja densidad, respecti-
vamente] y proteína C reactiva de alta sensibilidad
(mg/L), con límite de detección de 0,15 mg/L, (Ran-
dom Access Analyzer Clinical Chemistry-Turbidi-
metry A25 Immunochemistry Biosystems Barcelona.
Esp). Por la técnica de ELISA se determinaron las con-
centraciones séricas de insulina basal (límite de detec-
ción 0,399 µIU/mL. Human Immunoassay ALPCO
Diagnostics, 26G Keewaydin Drive Salem, NH
03079) adiponectina total (límite de detección 1
ng/mL) y resistina (límite de detección de 0.1 ng/mL;
ELISA, R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA).
Se calcularon el colesterol de lipoproteínas de muy
baja densidad (VLDLc) por la fórmula de Friedewald26

y los índices: HOMA-IR, con la ecuación HOMA-IR
= [(glucosa basal mg/dL) x (insulina basal
mUI/L)/405]; el índice adiponectina-resistina (AR

index
)

con el método recomendado por Lau, 201117, con la
ecuación AR

index
=[1+log

10
(R

0
) – log

10
(A

0
)], donde R

0 y

A
0
son las concentraciones séricas de resistina y adipo-

nectina, respectivamente; y R/A = resistina / adiponec-
tina total.

Identificación del polimorfismo 3’UTR+62G>A
en el gen de resistina

Se identificaron los alelos del polimorfismo
3’UTR+62G>A en RETN, por la técnica de PCR-
RFLP. Brevemente, el ADN genómico se extrajo de
acuerdo al método modificado de Miller27 y fue almace-
nado a -20 °C hasta que se realizó el análisis molecular.
Un fragmento de 259 pares de bases (pb), se amplificó
por reacción en cadena de la polimerasa (PCR)18,19 con
los iniciadores F:5’-AGAGTCCACGCTCCTGTGTT-
3’, R:5’-TCATCATCATCATCTCCAGGTT-3’, a una
temperatura de alineamiento de 58°C, para la mezcla
de reacción de 25 µL (con 100 ng de ADN genómico, 2
nM de cada iniciador, 0,20 mM de cada dNTP, 2,5 mM
de MgCl2, 0,25 U de Taq polimerasa con solución
amortiguadora a 1X, Invitrogen®); los fragmentos
amplificados fueron digeridos con la enzima de restric-
ción Bse RI (New England Biolabs© Inc., Ipswich, MA.
USA)18,19. Se realizó electroforesis a voltaje constante
de 80 volts en geles de agarosa al 3% teñidos con 0,1 µg
de bromuro de etidio, para identificar el alelo +62G se
observó un fragmento de 259 pb y para el alelo +62A se
observaron fragmentos de 238 y 21 pb. Como control
de calidad, se utilizó un blanco de reacción y como
controles se usaron muestras previamente confirmadas
para cada genotipo. Adicionalmente todas las muestras
fueron repetidas en diferentes experimentos obte-
niendo una reproducibilidad del 100%.

Análisis estadístico

El análisis de las variables se realizó con los paque-
tes estadísticos PASW Statics v18.0 [SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA], SigmaStat 3.0. Se calculó el equilibrio
de Hardy-Weinberg [http://ihg.gsf.de/cgi-
bin/hw/hwa1.pl]. Los resultados se presentan en pro-
medio ± desviación estándar o error estándar de la
media. La distribución de las variables fue analizada
con la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
Las mediciones de la distribución y almacenamiento de
grasa corporal, niveles de adipocinas, marcadores de
inflamación y metabólicos se realizaron con la prueba t
de Student o U de Mann-Whitney para muestras inde-
pendientes, entre los grupos de estudio y portadores de
los diferentes genotipos. Los datos de los niveles de
adipocinas, insulina basal, así como marcadores de
inflamación y metabólicos se sometieron a la prueba de
correlación de Pearson o Spearman. Para determinar la
diferencia para la distribución de los genotipos en los
grupos de estudio se analizó en tablas de contingencia
con χ2 o prueba exacta de Fisher, una P < 0,05 se consi-
deró significativa.

Resultados

En este grupo de mestizos-mexicanos del occidente
de México se determinó la distribución del polimor-
fismo 3’UTR+62G>A en el gen de resistina, con los
siguientes hallazgos: una heterocigocidad del 5.4%, la
distribución de los genotipos observados y esperados se
encontró en equilibrio (F = 0,03371, P = 0,6475);
acorde con la ley de segregación de los alelos descrita
por Hardy-Weinberg. Las frecuencias génicas y alélicas
fue diferente entre los individuos clasificados como
peso normal y exceso de peso, mientras que al clasifi-
carlos sin y con RI no encontramos diferencia (Tabla I).

Por otro lado, en los individuos portadores del geno-
tipo GA versus los portadores del genotipo GG, todos
clasificados con peso normal y sin RI, se observaron
diferencias en los siguientes parámetros: menor magni-
tud en el índice HOMA-IR (Fig. 1D), masa grasa corpo-
ral (Fig. 1A), el AR

index
, relación R/A (Fig. 1F) y meno-

res niveles de marcadores de inflamación (Fig. 1B),
insulina basal (Fig. 1D), resistina (Fig. 1E), triglicéridos
y VLDLc (Fig. 1C), mientras que los niveles de adipo-
nectina total se observaron incrementados (Fig. 1E).

En este estudio encontramos una frecuencia de 62,7%
de exceso de peso y de 28,5% de resistencia a la insulina
en los 260 individuos (93 hombres y 167 mujeres). 

La evaluación antropométrica mostró que los indivi-
duos que integraron el grupo con RI, a diferencia de los
individuos que integraron el grupo sin RI, presentaron
mayor magnitud de área abdominal total, índice cin-
tura/estatura, IMC, adiposidad, proporción de grasa
corporal, obesidad abdominal, y una acumulación
mayor de grasa subcutánea representada por cuatro
panículos adiposos (Tabla II).
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En los individuos con RI a diferencia de los indivi-
duos sin RI se observaron los siguientes resultados:
inflamación subclínica de grado bajo, representada por
un número mayor de leucocitos totales e incremento de
proteína C reactiva sérica y un aumento significativo
en la concentración sérica de resistina, el AR

index,
y en la

relación R/A, paralelo a la disminución en los niveles
de adiponectina total, mientras que en el perfil de lípi-
dos no se observó diferencia (Tabla III).

En el análisis de correlación determinamos que las
concentraciones séricas de adiponectina total, resistina
e insulina, así como la magnitud de HOMA-IR, el AR

index

y la relación R/A correlacionan de forma importante
con la distribución y reserva de grasa corporal, obesi-
dad abdominal, adiposidad y con marcadores de infla-

mación y metabólicos. El área abdominal total y el
índice cintura/estatura correlacionaron con los niveles
de resistina, insulina y con las magnitudes de HOMA-
IR, el AR

index
y relación R/A (Tabla IV).

Discusión

En este estudio investigamos la distribución del poli-
morfismo 3’UTR+62G>A en el gen de resistina en
población mestiza-mexicana del occidente de México,
con la hipótesis de la probable asociación con RI y el
estatus inmuno-metabólico. En el mismo sentido
incluimos la aplicación de nuevos indicadores para RI:
el AR

index
, la relación R/A y su asociación con adiposi-

Tabla I
Distribución del polimorfismo 3’UTR-62G>A en resistina para el grupo de mestizos mexicanos

Genotipo, n (%) Alelo, n (%)

Grupo GG GA AA *P G A *P

Peso normal 88 (90,7) 9 (9,3) 0 (0) 0,0318 185 (95,4) 9 (4,6) 0,0343
Exceso de peso 158 (96,9) 5 (3,1) 0 (0) 321 (98,4) 5 (1,6)

Sin RI 172 (93,5) 12 (6,5) 0 (0) NS 356 (96,7) 12 (3,3) NS
Con RI 74 (97,4) 2 (2,6) 0 (0) 150 (98,7) 2 (1,3)

n = 260 total. Los genotipos y alelos se reportan en número y el porcentaje en paréntesis. *Diferencia significativa entre las frecuencias genotípicas

y alélicas del polimorfismo 3’UTR+62G>A en resistina entre los individuos con peso normal versus con exceso de peso [OR = 3,123 (95%CI:

1,031-9,459) χ2 = 4,48]. RI: resistencia a la insulina. 

Fig. 1.—Marcadores de inflamación y metabólicos en los portadores de los genotipos GG y GA del polimorfismo 3’UTR+62G>A en
resistina. Grupo con peso normal, n = 97 (GG = 88, GA = 9). Prueba U de Mann-Whitney con P < 0.05 significativa, *comparación
entre los portadores del genotipo GG versus portadores del genotipo GA. HOMA-IR: modelo de evaluación de la homeostasis de resis-
tencia a la insulina. AR

index
: índice adiponectina-resistina; R/A: relación resistina/adiponectina; VLDLc: colesterol de lipoproteínas de

muy baja densidad; κ:1000.
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Tabla II
Características demográficas y distribución corporal de la masa grasa en los individuos incluidos en el estudio

Grupo de estudio

Parámetro Sin RI Con RI *P

n 184 76 –

%F 65,8 60,5 NS

Edad (años) 35 ± 14 34 ± 14 NS

Estatura (cm) 163,80 ± 5 ,68 165,70 ± 1,15 NS

Peso (kg) 69,90 ± 0,99 80,40 ± 1,95 < 0,001

IMC (kg/m2) 26,09 ± 0,32 29,07 ± 0,63 < 0,001

Masa grasa corporal (%) 28,80 ± 0,72 32,80 ± 1,18 0,004

Masa grasa corporal total (kg) 21,30 ± 0,81 25,60 ± 1,48 0,007

Masa muscular total (kg) 52,80 ± 3,66 52,70 ± 1,26 NS

Circunferencia de cintura (cm) 88,30 ± 1,04 94,80 ± 1,94 0,002

Circunferencia de cadera (cm) 102,60 ± 0,84 105,40 ± 1,40 NS

ICC 0,858 ± 0,007 0,893 ± 0,012 0,011

Circunferencia de medio brazo (cm) 33,15 ± 2,23 32,86 ± 0,06 NS

Panículos adiposos (mm)

Bicipital 13,24 ± 0,59 16,20 ± 1,11 0,011

Trícipital 21,41 ± 0,69 25,17 ± 1,25 0,005

Subscapular 25,18 ± 0,82 29,96 ± 1,55 0,003

Suprailíaco 25,64 ± 0,71 30,08 ± 1,26 0,001

Suma de 4 panículos adiposos 85,49 ± 2,53 101,43 ± 4,71 0,001

Área abdominal total (cm2) 68,90 ± 0,09 74,50 ± 0,15 0,001
Índice cintura/estatura 0,537 ± 0,07 0,573 ± 0,11 0,009

n = 260. Los datos se presentan en media ± desviación estándar de la media, prueba t de Student con *P < 0,05 significativa, comparando los gru-

pos sin RI versus con RI. RI: resistencia a la insulina; %F: porcentaje de femeninas en el grupo; IMC: índice de masa corporal; ICC: índice cin-

tura/cadera. Suma de 4 panículos adiposos: bicipital, trícipital, subscapular y suprailíaco. 

Tabla III
Marcadores de inflamación y metabólicos en los individuos incluidos en el grupo de estudio

Grupo de estudio

Parámetro Sin RI Con RI *P

n 184 76 –

HOMA-IR 2,016 ± 0,06 7,292 ± 0,49 < 0,001

Adiponectina total (µg/mL) 5,167 ± 0,36 3,577 ± 0,34 0,002 

Resistina (ng/mL) 8,827 ± 0,42 10,480 ± 0,65 0,033 

AR
index

1,102 ± 0,03 1,336 ± 0,07 0,002 

R/A 1,516 ± 0,16 2,319 ± 0,31 0,016 

VSG (mm/h) 15,20 ± 0,83 15,80 ± 0,08 NS 

Leucocitos totales /µL 5727 ± 100 6756 ± 210 < 0,001 

Número de plaquetas/µL 257000 ± 490 255000 ± 430 NS 

Proteína C reactiva (mg/L) 2,52 ± 0,29 3,56 ± 0,35 0,026

Insulina basal (µUI/mL) 8,99 ± 0,26 29,73 ± 2,00 < 0,001 

Glucosa basal (mg/dL) 90,60 ± 0,86 101,10 ± 2,78 < 0,001 

Triglicéridos (mg/dL) 135  ±  6,40 150  ±  9,4 NS

Colesterol total (mg/dL) 181  ± 2,90 176  ± 3,7 NS

HDLc   (mg/dL) 39,1 ±1,20 37,2 ± 1,9 NS

LDLc   (mg/dL) 112,0 ± 2,80 109,9 ± 3,6 NS

VLDLc (mg/dL) 27,0 ± 1,20 30,0 ± 1,8 NS

n = 260. Los datos se presentan en media ± desviación estándar de la media, prueba t de Student con P < 0,05 significativa, *com-
parando los grupos sin RI versus con RI. RI: resistencia a la insulina; HOMA-IR: modelo de evaluación de homeostasis de resis-
tencia a la insulina; AR

index
: índice adiponectina-resistina; R/A: relación resistina/adiponectina; VSG: velocidad de sedimentación

globular; HDLc, LDLc y VLDLc: colesterol de lipoproteínas de alta, baja y muy baja densidad, respectivamente.
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Tabla IV
Correlación de los índices AR

index
y R/A con adiposidad y marcadores metabólicos y de inflamación en el grupo de estudio

Adiponectina total Resistina Insulina basal HOMA-
(µg/mL) (ng/mL) (µUI/mL) IR AR

index
R/A

*Coeficiente de correlación

Parámetros P

P Peso (kg) -0,216 0,410 0,284 0,311 0,414 0,434

0,006 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 

IMC (kg/m2) -0,235 0,316 0,342 0,302 0,266 0,291

0,003 0,005 <0,001 <0,001 0,019 0,011 

Masa grasa corporal (%) -0,055 0,272 0,308 0,329 0,140 0,173

0,485 0,018 <0,001 <0,001 0,226 0,141

Masa grasa corporal total (kg) -0,186 0,389 0,253 0,281 0,303 0,343

0,027 0,001 <0,001 0,001 0,013 0,005

Circunferencia de cintura (cm) -0,227 0,344 0,236 0,276 0,354 0,407

0,006 0,004 0,001 <0,001 0,003 0,001 

Circunferencia de cadera (cm) -0,127 0,351 0,204 0,215 0,106 0,242

0,131 0,004 0,002 0,012 0,149 0,051 

ICC -0,217 0,075 0,157 0,199 0,309 0,352

0,006 0,521 0,012 0,003 0,007 0,002

Circunferencia de medio brazo (cm) -0,179 0,393 0,231 0,256 0,387 0,375

0,032 0,001 0,001 <0,001 0,001 0,002

Panículos adiposos (mm)

Bicipital -0,120 0,295 0,269 0,282 0,283 0,304

0,153 0,015 <0,001 0,001 0,020 0,013

Trícipital -0,087 0,249 0,290 0,293 0,170 0,204

0,304 0,047 <0,001 0,001 0,168 0,101

Subscapular -0,220 0,352 0,259 0,289 0,332 0,367

0,008 0,004 0,001 0,001 0,006 0,002

Suprailíaco -,0237 0,291 0,312 0,318 0,240 0,262

0,004 0,015 0,001 <0,001 0,050 0,034

Suma de 4 panículos adiposos -0,181 0,329 0,308 0,324 0,262 0,297

0,030 0,007 0,001 0,001 0,032 0,015

Área abdominal total (cm2) -0,221 0,344 0,241 0,279 0,355 0,407

0,008 0,004 0,001 <0,001 0,003 <0,001

Índice cintura/estatura -0,135 0,265 0,239 0,279 0,226 0,281

0,106 0,030 0,001 0,001 0,066 0,023 

Leucocitos totales µL -0,244 0,542 0,330 0,347 0,323 0,365

0,002 <0,001 0,001 0,001 0,004 0,001

Proteína C reactiva (mg/L) -0,168 0,299 0,284 0,305 0,351 0,416

0,033 0,009 0,001 0,021 0,002 <0,001

Insulina basal (µUI/mL) -0,223 0,275 — — 0,265 0,312

0,004 0,015 0,020 0,006

Glucosa basal (mg/L) -,0238 0,049 0,216 0,369 0,332 0,371

0,002 0,674 0,001 <0,001 0,003 0,001

HOMA-IR -0,314 0,272 — — 0,370 0,374

0,001 0,017 0,001 0,001

HDLc (mg/dL) 0,130 -0,085 0,034 0,013 -0,346 0,286

0,099 0,465 0,582 0,138 0,002 0,013

Triglicéridos (mg/dL) -0,176 0,033 0,165 0,218 0,298 0,369

0,025 0,775 0,008 <0,001 0,009 0,001 

VLDLc (mg/dL) -0,180 0,036 0,168 0,221 0,307 0,374

0,022 0,757 0,007 <0,001 0,007 0,001 

n = 260, *Coeficiente de correlación de Pearson o de Spearman, los datos en letras negritas indican P significativa. AR
index

: índice
adiponectina-resistina; R/A: relación resistina/adiponectina; HOMA-IR: modelo de evaluación de la homeostasis de resistencia a
la insulina; IMC: índice de masa corporal; ICC: índice cintura/cadera. Suma de 4 panículos adiposos: bicipital, trícipital, subsca-
pular y suprailíaco; RI: resistencia a la insulina; VSG: velocidad de sedimentación globular; HDLc, VLDLc: colesterol de lipopro-
teínas de alta y muy baja densidad. 
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dad, representada por dos parámetros antropométricos
escasamente explorados, área abdominal total e índice
cintura/estatura. 

En el marco genético de resistina, la asociación del
polimorfismo 3’UTR+62G>A con las enfermedades se
ha reportado con resultados controversiales, en pobla-
ciones de chinos19 y alemanes18 se encontró asociación
para el alelo A con HAS pero no con DM2. En nuestra
población este polimorfismo no se ha reportado previa-
mente.

Entre los hallazgos relevantes observados en este
estudio fueron la asociación del exceso de peso con la
distribución del polimorfismo y la diferencia encon-
trada en los niveles de resistina entre los portadores del
genotipo GA y los portadores del genotipo GG, con
una menor contribución del alelo A en la producción
sérica de resistina.

La importancia del componente genético en los
niveles séricos de resistina, radica en que la presencia
del polimorfismo 3’UTR+62G>A podría estar relacio-
nada con la tasa de trascripción del gen. Con base en los
hallazgos en este estudio y lo reportado previamente,
por Menzaghi y Pantsulaia que reportan que, el 70% de
la variabilidad en los niveles de resistina se explican
por factores genéticos, y que existe un efecto genético
aditivo en el que el 66% de la variación fenotípica se
explica por factores genéticos16, sugerimos la posibili-
dad de un efecto del polimorfismo 3’UTR+62G>A en
la producción de resistina soluble.

Otras diferencias observadas en este estudio entre
los portadores y no portadores del alelo A, en los indi-
viduos con peso normal, fueron valores menores para
el índice HOMA-IR, masa grasa corporal, el AR

index
, y

relación R/A y menores niveles de marcadores de infla-
mación y metabólicos, mientras que los niveles de adi-
ponectina total se observaron incrementados.

Para estos hallazgos, podemos sugerir que existe un
posible estatus de transición entre el incremento en la
adiposidad y las manifestaciones clínicas de RI, que
están mediadas en cierto grado por los niveles de pro-
ducción celular de resistina y la variabilidad genética
en el gen de resistina, que a su vez influye en la modu-
lación del mecanismo fisiopatogénico de RI, con prin-
cipal aporte por el estado de inflamación subclínica
crónica de grado bajo y la desregulación en la produc-
ción de insulina.

En otro contexto, en los individuos incluidos en este
estudio la prevalencia de exceso de peso encontrada
(62,7%) fue menor a la reportada para la población
mexicana (73% en mujeres y 69,4% en hombres)3, sin
embargo, para RI, bajo los criterios propuestos, no
existen reportes oficiales de prevalencia en población
mexicana.

La prevalencia de exceso de peso en México es de las
más altas entre los países y se ha documentado que se
incrementa en un menor tiempo, a este fenómeno se le
atribuye que existe un porcentaje elevado de la pobla-
ción con factores de riesgo para desarrollar exceso de
peso3, entre los que destacan factores genéticos. La

importancia de conocer estos datos epidemiológicos
radica en que el exceso de peso es el estado pre-mórbido
para RI, la cual es reconocida como una comorbilidad
asociada a SM, DM2, ECV y HAS, entre otras7,8.

Previos reportes y estudios en modelos animales de
obesidad han demostrado que el exceso de peso corpo-
ral es un factor de predisposición para el desarrollo de
RI, con base en estos hallazgos, se ha establecido que la
patogénesis de RI está relacionada con una acumula-
ción progresiva de grasa corporal y con mayor frecuen-
cia con obesidad abdominal en los individuos28. En este
grupo de estudio los individuos clasificados con RI
presentaron, exceso de peso, mayor proporción de
grasa corporal, incremento en la adiposidad y obesidad
abdominal representada por el ICC y circunferencia de
cintura, datos que concuerdan con lo reportado previa-
mente en diferentes estudios29-31.

Adicionalmente, evaluamos el área abdominal total
e índice cintura/estatura, encontrando mayor magnitud
en los individuos con RI, acumulación irregular de la
grasa corporal y correlación con los niveles de adipo-
nectina total, resistina, insulina basal y HOMA-IR; así
como con el AR

index
y la relación R/A. La medición del

área abdominal total propuesta por Garaulet, y cols.11,
representa la cantidad de grasa abdominal estimada en
dos dimensiones y el índice cintura/estatura fue pro-
puesto por Heymsfield y cols., 201112 como indicador
para evaluar la distribución central de la grasa y el
riesgo cardio-metabólico.

En este contexto, las medidas antropométricas más
ampliamente utilizadas son el IMC y el ICC, su asocia-
ción con otros parámetros antropométricos y biomar-
cadores se han reportado con resultados divergentes,
consecuentemente, existe la necesidad de desarrollar
una medición que represente mayor precisión y sea
más conveniente clínicamente13, que además, incluya
criterios cuantitativos que definan obesidad abdominal
y RI subyacente, hasta la fecha estos criterios no han
sido claramente definidos y aplicados. 

Similarmente, los marcadores metabólicos y de
inflamación fueron diferentes entre los individuos cla-
sificados sin y con exceso de peso (datos no mostra-
dos), y entre los individuos sin y con RI (con excepción
del perfil de lípidos), estas diferencias han sido reporta-
das consistentemente en estudios previos, lo que
demuestra que el incremento de tejido adiposo favo-
rece mecanismos patogénicos que desregulan el meta-
bolismo de la glucosa, producción de insulina, proteí-
nas proinflamatorias y adipocinas estrechamente
relacionadas con la función secretora del tejido adiposo
blanco2,9,14.

En este sentido, medimos la concentración sérica de
adiponectina y resistina y aplicamos los índices AR

index

17,
y relación R/A y observamos una concentración mayor
de resistina y en el AR

index
y en la relación R/A mayor

magnitud en los individuos con RI comparados con los
individuos sin RI, mientras que la concentración sérica
de adiponectina total fue menor, así como una correla-
ción negativa de la concentración sérica de adiponec-
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tina total con el peso corporal, adiposidad y marcado-
res metabólicos, mientras que la concentración sérica
de resistina correlaciona positivamente.

Lo que se explica con base en lo reportado previa-
mente donde se ha demostrado que la producción de
adiponectina disminuye cuando el tejido adiposo
blanco se incrementa15. De la misma forma, los niveles
de adipocinas proinflamatorias como resistina se incre-
mentan29,30, por lo que se postula que adiponectina y
resistina tienen un mecanismo de regulación que con-
verge en la activación de AMPK con efectos opuestos,
esto es, en condiciones fisiológicas, niveles menores de
resistina, pueden activar AMPK y en consecuencia dis-
minuir la expresión de genes involucrados en la gluco-
neogenesis9,32. Sin embargo, datos controversiales man-
tienen en especulación esta postura por algunos
investigadores14.

En este estudio observamos una relación directa en
el incremento del AR

index
y la relación R/A, paralela al

incremento en la adiposidad en los individuos con RI;
aunque estas adipocinas han sido consideradas inde-
pendientemente biomarcadores en obesidad, no se han
definido puntos de corte como indicador diferencial
entre peso normal, exceso de peso y RI.

Por otro lado, el proceso inflamatorio en RI, es un
signo clínico subyacente que en el curso de la enferme-
dad, se identifica por un incremento en los niveles de
reactantes de fase aguda, así como por una desregula-
ción en la producción de adipocinas32. En este contexto,
existe abundante evidencia con base en estudios de
modelos animales y en humanos28, en los que se
demuestra la importancia del papel del tejido adiposo
blanco en el mantenimiento de una respuesta inflama-
toria relacionada con el desarrollo de RI33.

Adicionalmente, se ha demostrado que los niveles de
proteína C reactiva se asocian con índices de obesi-
dad34, en este estudio, encontramos que los niveles de
proteína C reactiva y número de leucocitos totales se
incrementaron paralelamente con el incremento en la
adiposidad, los niveles de insulina y glucosa basales y
que correlacionan positivamente con la concentración
sérica de resistina, insulina y HOMA-IR y negativa-
mente con la concentración sérica de adiponectina
total, definiendo un estado de inflamación subclínica
en los individuos con RI.

Por otro lado, diferentes estudios reportan correla-
ción positiva de los niveles séricos de resistina con la
cantidad de grasa corporal, sin embargo, otros estudios
no han encontrado correlación16. La asociación repor-
tada más importante de los niveles séricos de resistina
es con la proteína C reactiva, en estos reportes se ha
propuesto a resistina como un marcador de inflamación
en obesidad35.

Aunque en este estudio, los niveles de proteína C
reactiva fluctuaron en una media relativamente baja,
encontramos una correlación importante con el AR

index
,

la relación R/A y la adiposidad, en este escenario, suge-
rimos que existe un periodo de transición, en el que por
una parte el proceso inflamatorio en la RI es reversible,

por otro lado marca un momentum para la identifica-
ción temprana de RI, de la misma forma con base en los
resultados obtenidos en este estudio y la propuesta de
Lau, sugerimos que el AR

index
y la relación R/A pueden

ser indicadores tempranos de RI de manera indepen-
diente a otros indicadores.

Una potencial limitación de nuestro estudio es la
ausencia de individuos portadores del genotipo homo-
cigoto polimórfico AA y la posibilidad de la presencia
e interacción con otras variantes polimórficas en el
locus de resistina, por lo que sugerimos que será nece-
sario que se estudie más ampliamente.

En conclusión, en este estudio observamos que los
portadores del alelo polimórfico +62A mantienen nive-
les saludables de marcadores metabólicos, adiponec-
tina y resistina, mientras que se mantiene en equilibrio
el IMC y la adiposidad, en tanto que los índices AR

index

y la relación R/A correlacionan con las reservas, distri-
bución y acumulación de grasa corporal y el estatus
inmuno-metabólico, por lo que se sugieren como indi-
cadores para la identificación temprana de RI.
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