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Bioquimica Clinica

La resistina se asocia con la proteina C
reactiva y marcadores de riesgo
cardiovascular en ninos obesos

Resistin is associated with C reactive protein and
cardiovascular risk markers in obese children

A resistina associa-se a proteina C reativa e aos
marcadores de risco cardiovascular em criangas obesas
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Resumen

El objetivo del trabajo fue evaluar los niveles de resistina sérica y su aso-
ciacién con la proteina C reactiva (PCR-hs), 6xido nitrico (NO) y lipidos
plasméticos (LP) en sujetos de edad pediatrica. Participaron 366 nifios
y adolescentes (10-16 afios), agrupados en eutréficos (n=162) y obesos
(n=204). Se les estudi6 peso, talla, circunferencia de la cintura, resistina
sérica, glucosa e insulina basal, LP, NO, PCR-hs, malondialdehido y tensién
arterial. Se calculé el IMC, el indice cintura-talla (IC/T) y el HOMA-IR. Se
utilizaron las pruebas t de Student, ANOVA, U de Mann y Whitney o Kruskal-
Wallis para comparar entre grupos y la correlaciéon de Spearman para deter-
minar asociacién entre variables. Los obesos masculinos presentaron niveles
superiores de resistina (p<0,05). El género femenino presento valores mas altos
de resistina en eutréficos (p=0,012) y con IC/T normal (p=0,011). A mayor
concentracién de resistina los eutréficos presentaron niveles mas altos de tria-
cilglicéridos, pero los obesos mostraron niveles mas bajos de triacilglicéridos,
HDLc y NO, més altos de PCR-hs y mayor IMC. Los resultados sugieren que la
resistina podria ser un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular por su
asociacién positiva con la PCR-hs e inversa con el NOy la HDLc, pardmetros
involucrados en la inflamacioén y la disfuncién endotelial.

Palabras clave: resistina * obesidad * riesgo cardiovascular * proteina C
reactiva ultrasensible * oxido nitrico * lipidos plasmaticos

Abstract

The aim of this study was to evaluate seric levels of resitin and their associa-
tion with high-sensitivity C Reactive Protein (hs-CRP), nitric oxide (NO) and
plasmatic lipids (PL) in a pediatric age population. A total of 366 children
and adolescents (between 10-16 years old) participated, and were grouped
into eutrophic (n=162) and obese (n=204). Weight, height, waist circum-
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ference, resistin, fasting blood glucose and insulin levels, PL, hs-CRP, NO, malondialdehyde and
blood pressure were measured. BMI, waist to height ratio (W/HR) and HOMA-IR were calculated.
T-student, ANOVA, Mann-Whitney U-value or Kruskal-Wallis were used to compare between groups
and Spearman correlation was used to determine association among variables. Male obese subjects
showed higher resistin levels (p<0.05). Female subjects showed higher resistin values in the eutro-
phic group (p=0.012) and in the normal W/HR (p=0.011). At higher levels of resistin, the eutrophic
group showed higher levels of triacylglycerides, but the obese group showed lower triacylglycerides,
HDLc and NO levels and higher hs-CRP levels and BMI. These results suggest that resistin could be
a risk factor for cardiovascular disease because of its positive association with hs-CRP and inverse
association with NO and HDLc, parameters involved in inflammation and endothelial dysfunction.

Key words: resistin * obesity * cardiovascular disease risk * high-sensitivity C reactive protein *
nitric oxide * plasmatic lipids

Resumo

O objetivo da pesquisa foi avaliar os niveis séricos de resistina sérica e sua associagdo com a proteina
C-reativa (PCR-hs), oxido nitrico (NO) e lipidios plasméticos (LP) em criancas e adolescentes. O
estudo envolveu 366 criangas e adolescentes (10-16 anos), agrupados em eutrdficos (n=162) e
obesos (n=204). Os sujeitos foram estudados em relagdo ao peso, altura, circunferéncia da cintura,
resistina sérica, glicose e insulina basal, LP, NO, PCR-hs, malondialdeido e pressao arterial. Os IMC, in-
dice cintura-altura (IC/A) e HOMA-IR foram calculados. Foram utilizados os Testes t de Student, ANOVA,
U de Mann e Whitney ou Kruskal-Wallis para comparar entre os grupos e a correlacdo de Spearman para
verificar a associagdo entre variaveis. Os obesos masculinos mostraram niveis mais elevados de resistina
(p<0,05). O sexo feminino apresentou valores mais altos de resistina em eutrdficos (p=0,012) e com
IC/T normal (p=0,011). A maior concentracéo de resistina, os eutréficos apresentaram maiores niveis de
triacilglicerideos, mas os obesos apresentaram niveis mais baixos de triacilglicerideos, HDLc e NO, mais
altos de PCR-hs e maior IMC. Os resultados sugerem que a resistina poderia ser um fator de risco para
a doenga cardiovascular devido a sua associag&o positiva com a PCR-hs e inversa com o NO e a HDLc,
pardmetros envolvidos na inflamagéo e disfungdo endotelial.

Palavras-chave: resistina * obesidade * risco cardiovascular * proteina C reativa ultrassensivel *
oxido nitrico * lipidios plasmaticos

Introduccién

La obesidad es una epidemia global en crecimiento,
asociada a morbi-mortalidad, costos médicos elevadosy
secuelas sociales, debido a sus consecuencias adversas
como la hipertension arterial, dislipidemias, resistencia
ala insulina (IR), sindrome metabolico (SM), diabetes,
entre otras, incrementando el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV). El sobrepeso y la obesidad son
también alarmantes en ninos y adolescentes. La obesi-
dad en la ninez predice el desarrollo de la ECV y se
asocia ademads con un mayor riesgo de obesidad en la
edad adulta (1) (2).

El tejido adiposo (TAd) libera sustancias bioactivas
(adipoquinas) que pueden actuar localmente pero,
también en el cerebro, higado, pancreas y vasculatu-
ra sistémica (3). Las adipoquinas juegan un papel im-
portante en el metabolismo lipidico, homeostasis de la
glucosa, sensibilidad a la insulina, inmunidad, tensiéon
arterial (TA), angiogénesis y respuesta inflamatoria. Sin
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embargo, la expansion del TAd de la manera como ocu-
rre en la obesidad, modifica los niveles de sintesis y se-
crecion de las adipoquinas, sugiriéndose que el TAd es
el mayor responsable de la aparicion de los desordenes
metabdlicos asociados a la obesidad (3-6).

La adipoquina resistina en los ultimos anos ha sido
sujeto de numerosas investigaciones. En humanos es un
péptido de 92 aminodcidos, rico en cisteina. Su gen, lo-
calizado en el cromosoma 19 (19p13.3) esta compuesto
por 4 exones de los cuales 3 participan en la formacién
de la proteina (7). Si bien su mecanismo de accién no
esta completamente dilucidado, se ha establecido que
la expansion del TAd incrementa la liberacion de resis-
tina por los macréfagos, proceso que es mediado por
citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-6) (5)(8).

En la actualidad se ha descubierto que un gran nu-
mero de células y tejidos son el blanco de la accién de la
resistina; esto implica que podria participar en una can-
tidad importante de procesos fisiologicos y patologicos,
siendo de particular interés su papel en el funcionamien-



to del sistema cardiovascular, cancer y metastasis (5). A
nivel de las células diana, parece activar a NF«f a través
de proteinas como la PI3K/Akt, MAPKs, AMPK/PKC, re-
sultando en disfuncion endotelial, angiogénesis y forma-
cion de tumores. Adicionalmente, se ha propuesto que,
a través de la MAPK y NF-«f, la resistina regularia al alza
a SOCS-3 (supresor de la senalizacion de citoquinas-3), a
laIL-6 y a PTP-1B, alterando la senalizacion de la insulina
y la sintesis de 6xido nitrico (NO) (5) (8).

Su asociacion con la obesidad y las alteraciones me-
tabolicas en humanos es menos clara que en roedores,
observandose resultados discordantes en los estudios cli-
nicos, donde solamente algunos han comunicado una
correlacion significativa entre los niveles de resistina y la
obesidad o 1a IR (3) (5). De igual forma, las investigaciones
realizadas sobre su relacion con alteraciones en los nive-
les de lipidos plasmaticos (LP) han reportado resultados
contradictorios (9). En ninos y adolescentes obesos con
y sin SM se encontré correlacion entre la resistina y pa-
rametros antropométricos, perfil lipidico, TA y citoquinas
proinflamatorias (10); sin embargo, otros investigadores
no observaron relacion entre los niveles de la adipoquina
con la circunferencia de la cintura (CC), con los LP, la IR
o citoquinas proinflamatorias como el TNF-a pero si con
el indice de masa corporal (IMC), TA e IL-6 en sujetos
obesos de edad pediatrica (11).

La informacién sobre los mecanismos fisiopatolé-
gicos y vias de senalizacion que relacionan la resistina
con la IR, enfermedad cardiovascular, procesos oxi-
dativos e inflamacién, es escasa. Aunado a lo anterior,
son pocos y en algunos casos inexistentes, los trabajos
en ninos y adolescentes donde se evalian la asocia-
cion entre la resistina y variables como el indice cin-
tura-talla (IC/T), el colesterol unido a lipoproteinas
diferentes a la HDL (noHDLc), el NO, el malondial-
dehido (MDA), el acido trico (AU) y la proteina C
reactiva de elevada sensibilidad (PCR-Zs). La asocia-
cion de la resistina con la alteracion de los parame-
tros antes mencionados permitiria identificar sujetos
con un mayor riesgo de aterosclerosis prematura; por
lo tanto, el propésito de la presente investigacion fue
evaluar los niveles de resistina sérica y su relaciéon con
variables antropométricas, bioquimicas y clinicas, se-
leccionadas para su estudio por ser consideradas fac-
tores de riesgo para la ECV y marcadores importantes
de inflamacién y oxidacién en una muestra de ninos
y adolescentes con malnutriciéon por exceso, residen-
tes en Maracaibo, Venezuela.

Materiales y Métodos

POBLACION

El estudio descriptivo, correlacional y de diseno tran-
seccional se llevé a cabo durante el periodo 2012-2014.
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Incluy6 366 ninos y adolescentes (10 a 16 anos), sanos,
de ambos géneros (192 masculinos/174 femeninos),
divididos en eutroficos (n=162) y obesos (n=204) segun
su IMC utilizando como puntos de corte los de OMS
(12). Se excluyeron los que padecian diabetes, hiper-
tension, ovario poliquistico, estaban en tratamiento
farmacologico o tenian antecedentes familiares de obe-
sidad, diabetes o dislipidemias en primer grado. La po-
blacién evaluada fue de etnia mezclada y de diferentes
estratos sociales. Todos los participantes formaron parte
del estudio transversal sobre Factores Endocrino-Meta-
bolicos relacionados con riesgo cardiovascular en ninos
y adolescentes escolarizados de la ciudad de Maracaibo,
Venezuela, donde se evalué la presencia de obesidad y
alteraciones metabolicas relacionadas. El estudio se de-
sarroll6 desde el ano 2006 en el Centro de Investigacio-
nes Endocrino-Metabolicas “Dr. Félix Gomez” (CIEM),
Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela.

A los directivos de la Instituciones educativas invita-
das a participar se les present6 el proyecto y se envié
comunicacion a los padres y representantes informan-
do sobre los objetivos, alcances y procedimientos a rea-
lizar durante el estudio, manifestando su conformidad
mediante la firma de un consentimiento informado. La
investigacion fue aprobada por el comité de bioética del
CIEM y cumpli6 con los postulados de la Declaracion de
Helsinki.

EVALUACION FISICA Y ANTROPOMETRICA

Un pediatra realizé la historia clinica y la explora-
cion fisica, incluyendo la verificacion del estadio pube-
ral (Tanner), toma de tension arterial (TA), frecuencia
cardiaca, examen de ojos, piel, boca, oidos, entre otros.
La TA fue determinada por personal entrenado, si-
guiendo procedimientos normalizados. Las mediciones
antropomeétricas se realizaron segtin protocolos estan-
darizados, incluyendo peso, talla y contorno de cintura
(CC), esta ultima tomada entre la ultima costilla y el
borde lateral mas alto de la cresta iliaca derecha. Los
parametros anteriores se utilizaron para calcular el IMC
y el IC/T.

EVALUACION BIOQUIMICA

Se obtuvieron muestras de sangre de la vena antecu-
bital, previo ayuno de 12 horas. Los parametros bioqui-
micos de rutina como glicemia basal (GliB), triacilgli-
céridos (TAG), Colesterol total (CT), AU y Colesterol
unido a las HDL (HDLc) se determinaron por métodos
enzimaticos colorimétricos (Human Gesellschaft fur Bio-
chemica und Diagnostica mbH) utilizando un analizador
automatizado modelo BT 3000. La fraccion de coleste-
rol unido a las LDL (LDLc) se calculé a partir de la
ecuacion de Friedewald. La noHDLc se obtuvo restan-
do al CT el HDLc.
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La resistina (Spi-Bio, Bertin Pharma) e insulina basal
(InsB) séricas (DRG International, Inc. EE.UU.) se deter-
minaron por inmunoensayo enzimatico con coeficientes
de variacion de 2,8-6,9% y de 2,6-6,0% y sensibilidad ana-
litica de 0,1 ng/mL y 1,76 pIU/mL respectivamente. La
PCR-4s se evalu6 utilizando el método immuno-turbidi-
métrico (Human Gesellschaft fur Biochemica und Diagnostica
mbH). La determinacion del MDA se realiz6 por cuanti-
ficacion de los derivados del acido tiobarbittrico (13) y la
del NO utilizando la reaccion de Greiss, previa reduccion
de los nitratos (14). Todas las muestras se procesaron en
el laboratorio clinico del CIEM.

SENSIBILIDAD A LA INSULINA

La sensibilidad a la insulina (HOMA-IR) se calculo
mediante el Calculator Homeostasis Model Assesstment-2
(HOMA-2) que requiere de los parametros glicemia e
insulina basal. El HOMA-2 es una actualizacién y adapta-
cion hecha por Levy et al. en Oxford que toma en cuenta
las variaciones en la resistencia hepatica y periférica a la
insulina, el incremento en la curva de secrecion de insuli-
na para niveles de glucosa por encima de 180 mg/dLy la
contribuciéon de la pro-insulina circulante (15).

VALORES DE REFERENCIA

Los puntos de corte utilizados para el IMC fueron
los establecidos por la OMS (eutroficos: = -2 z-score - < 1
z-score, obesos > 2 z-score) (12); para la CC los valores
de referencia para ninos y adolescentes de Maracaibo
(Normal: p10-p90, alta: >p90) (16) y para el IC/T los
de Marrodan M et al. (obesidad: 0,5 en ninas y 0,51 en
varones) (17).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron utilizando el programa SPSS
para Windows, versién 17 (Chicago, IL, EE.UU.). Se
empled la mediana y el error probable (EP) como me-
didas de tendencia central y dispersion. Las variables
sin distribuciéon normal tras la prueba de Kolmogorov-
Smirnov se transformaron logaritmicamente antes de su
analisis con pruebas paramétricas. La comparacién en-
tre grupos se realizé mediante las pruebas ¢ de Student
para muestras independientes; analisis de la varianza
de un factor (ANOVA), utilizando Duncan, Scheffe o
Tukey- b como analisis post hoc; U de Mann y Whitney
o Kruskal-Wallis. La correlacion entre las variables se
evalu6 utilizando la prueba de Spearman. Un valor de
$<0,05 se considero estadisticamente significativo.

Resultados

La Tabla I muestra la distribuciéon de las variables
analizadas en los ninos y adolescentes segtin su IMC. Se
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observan diferencias significativas (p<0,05) entre eutr6-
ficos y obesos en las variables evaluadas, con excepcion
de la edad, GliB, MDA y resistina (p>0,05) presentando
los obesos niveles superiores en todos los parametros
menos para la HDLc.

En la Tabla II se observan los valores de resistina sé-
rica segun indicadores del estado nutricional antropo-
métrico. agrupados por género. Se encontroé diferencia
significativa entre eutréficos y obesos en el masculino
($<0,05), con niveles superiores en los obesos. Los eu-
troficos mostraron diferencias significativas entre géne-
ros (p=0,012), presentando el femenino los valores mas
altos. La comparacioén de los sujetos considerando la
CC no mostré cambios significativos. Mientras que en
los sujetos con IC/T normal, entre géneros se observo
diferencia significativa ($=0,011). Adicionalmente en
esta misma tabla se presentan los niveles de resistina en
sujetos pre-puberes y puberes, sin diferencia significati-
va al comparar los sujetos de un mismo o de diferente
género.

Los niveles de resistina se dividieron en tertiles con
la finalidad de analizar su relacion con las diferentes va-
riables. En la Figura 1 se puede observar que los sujetos
obesos con mayor IMC se ubicaron en el tertil de con-
centracion de resistina mas alta (p<0,05). Los eutréficos
presentaron niveles mas altos de TAG en los tertiles dos
y tres en comparacion con el tertil uno (p<0,05); sin em-
bargo, los obesos mostraron niveles mas bajos de TAG,
de HDLc y de NO (#<0,05), pero mas altos de PCR-As
(p>0,05) a una mayor concentraciéon de resistina. No se
observaron cambios en los otros parametros antropo-
métricos, LP, MDA, AU, TA o en los relacionados con
el metabolismo de la glucosa en presencia de mayores
niveles de resistina (Tabla III).

La correlacién entre la resistina sérica y los diferentes
parametros evaluados puede observarse en la Tabla IV.
En el grupo total, la PCR-As se correlacioné significati-
vamente con la resistina sérica ($<0,001). Los eutrofi-
cos mostraron correlacion positiva entre resistina, TAG
(p=0,032) y PCR-As (p=0,006) pero inversa con el MDA
(p=0,030). En los obesos la correlacion de la adipoqui-
na con los TAG (p=0,007) y NO (p=0,004) fue inversa
pero, positiva con la PCR-As (p<0,001).

Discusion y Conclusiones

Los resultados obtenidos en esta investigacion
muestran diferencias significativas entre los ninos
y adolescentes eutréficos y obesos para las variables
analizadas, igual que lo reportado por otros investi-
gadores (10)(18). Sin embargo, entre los resultados
mas relevantes se pueden mencionar la asociacién
positiva de la resistina sérica con el IMC y la PCR-/s
pero inversa con el NO, las HDLc y los TAG en suje-
tos obesos.
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Tabla |. Caracteristicas demogréficas, antropométricas, bioquimicas y clinicas de los nifios y adolescentes evaluados segtin su IMC.

Variables Todos Eutrdficos Obesos o
(n=366) (n=162) (n=204)

Género (m/f) 192/174 73/89 119/85 NA

Edad (afios) 12,0 (1,0) 12,0 (1,5) 12,0 (1,5) 0,331P
Peso (Kg) 51,9 (14,2) 40,1(7,9) 66,2 (13,1) 0,0002
Talla (m) 1,5(0,1) 1,5(0,1) 1,5(0,1) 0,0352
IMC (Kg/m?2) 23,7 (5,5) 17,5 (1,5) 28,1(2,9) 0,000P
CC (cm) 81,8 (14,2) 64,9 (4,5) 91,8 (7,0) 0,000bP
IC/T 0,6 (0,1) 0,4 (0,02) 0,6 (0,04) 0,000P
GliB (mg/dL) 85,0 (6,2) 84,9 (5,6) 85,0 (6,4) 0,9922
InsB (pUI/L) 14,2 (7,8) 9,1(3,0) 21,9(7,7) 0,0002
HOMA-IR 2,0(1,1) 1,3(0,4) 3,1(1,0) 0,0002
TAG (mg/dL) 83,9 (37,7) 54,9 (17,9) 116,3 (50,7) 0,0002
CT (mg/dL) 149,3 (19,6) 142,0 (15,0) 157,0 (24,3) 0,0002
LDLc (mg/dL) 87,2 (15,1) 85,3 (13,3) 88,7 (17,6) 0,0062
HDLc (mg/dL) 42,0 (6,9) 45,0 (6,6) 39,7 (7,4) 0,0002
noHDLc (mg/dL) 105,0 (19,0) 95,5 (13,8) 117,4 (25,9) 0,0002
AU (mg/dL) 4,3(1,1) 3,9(0,9) 5,0(1,2) 0,0002
MDA (uM) 0,8 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,3) 0,062
NO (pM) 27,0 (5,5) 24,0 (4,0) 30,0 (5,5) 0,0002
PCR-hs (mg/L) 0,1(0,1) 0,03 (0,1) 0,1(,1) 0,000P
Resistina (ng/mL) 4,0 (1,0) 3,9(1,0) 4,1 (1,0) 0,2552
TAS (mm Hg) 100,0 (10,0) 90,0 (5,0) 103,0 (5,0) 0,000bP
TAD (mm Hg) 70,0 (5,0) 60,0 (5,0) 70,0 (10,0) 0,000P

Valores expresados como Mediana (EP). p= Nivel de significancia; NA= No aplica; a= prueba f-student para muestras independientes; b= prueba U
de Mann y Whitney. IMC= indice de masa corporal; CC= Circunferencia de la cintura; IC/T= indice cintura/talla; GliB= Glicemia basal; InsB= Insulina
basal; HOMA-IR= Modelo Homeostético para estimar la insulinoresistencia; TAG= Triacilglicéridos; CT= Colesterol total; LDLc= Colesterol unido a las
LDL; HDLc= Colesterol unido a las HDL; noHDLc= Colesterol unido a lipoproteinas diferentes de la HDLc; AU= Acido Urico; MDA= Malondialdehido;
NO= Oxido Nitrico; PCR-hs= Proteina C reactiva ultrasensible; TAS= Tension arterial sistélica; TAD= Tension arterial diastdlica.

Tabla Il. Niveles de resistina sérica en nifios y adolescentes segtin indicadores antropométricos y estadio puberal.

Variables Todos Masculinos Femeninos b
(n=366) (n=192) (n=174)

IMC

Eutréficos 3,9(1,0) 3,6 (1,0)§ 4,3 (1,0) 0,012

Obesos 4,1 (1,0) 4,1 (0,9)8 4,1(1,3) 0,477
cC

Normal (<p90) 4,0 (1,0) 3,8 (1,0) 4,3 (1,0) 0,057

Alterada (=p90) 4,1(1,0) 4,1(0,9) 4,2 (1,3) 0,331
IC/T

Normal (<0,5) 3,9(1,1) 3,6 (1,1) 4,4 (1,0) 0,011

Alto (=0,5) 4,1(1,0) 4,1(0,9) 4,1(1,3) 0,403
Tanner

Pre-ptber 4,1 (1,0) 4,0 (0,7) 4,7 (1,4) 0,059

Puaber 4,0(1,1) 3,8 (1,0) 4,1(1,1) 0,155

Niveles de resistina en ng/mL. Datos expresados como Mediana (EP). p= nivel de significancia determinada con la prueba t-student. § Indica diferencia
significativa entre sujetos del mismo género. IMC= Indice de Masa Corporal; CC= Circunferencia de la Cintura; IC/T= [ndice Cintura/talla.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2017; 51 (1): 17-27



22 Souki A et al.

-
30 - T
25 -
[ Tertil 1 (resistina<3,4 ng/mL)
P 20 T
% 15 Tertil 2 (3,4<resistina<4,7 ng/mL)
S i
g 10 - B Tertil 3 (resistina>4,7 ng/mL)
5
0 .
Eutréficos Obesos
200 - *
—~ 150 - -
a 3
K} <)
=] £
(% 100 - o
< a
- 50 - I
0
Eutréficos Obesos
*
x |
: +
35 ﬂ 0,2 -
|
30 - Q
25 g 0,15 - T
= 20 - )
g LR
= 15 . o
(@] (&)
Z 10 o 405
5
0 0
Eutréficos Obesos Eutroéficos Obesos

Figura 1. Comportamiento del IMC, TAG, HDLC, NO y PCR-hs segtn tertiles de resistina en los nifios y adolescentes.
Datos expresados como Mediana (EP).

IMC= indice de Masa Corporal; TAG= Triacilglicéridos; HDLc= Colesterol unido a las HDL; NO= Oxido Nitrico; PCR-hs= Proteina C reactiva ultrasensible.
e=|ndica diferencia significativa entre tertil 1 y tertil 2 (p<0,05); *= Indica diferencia significativa entre tertil 1y tertil 3 (p<0,05); += Indica diferencia
significativa entre tertil 2 y tertil 3 (p<0,05). p determinado con la prueba ANOVA de un factor (Tukey b, Duncan y Scheffe como post hoc).
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Tabla Ill. Comportamiento de variables antropométricas, bioquimicas y clinicas segtn los tertiles
de resistina en nifios y adolescentes

Variables Tertil 1 Tertil 2 Tertil 3
(Res <3,4) (3,4< Res<4,7) (Res >4,7)
EUTROFICOS (n=162)
CC (cm)2 65,0 (4,0) 64,0 (5,0) 65,2 (5,8)
IC/Ta 0,4 (0,02) 0,4 (0,02) 0,4 (0,01)
GliB (mg/dL)2 83,5 (5,9) 86,4 (6,6) 83,6 (6,4)
InsB (pUI/L)2 8,8(2,7) 8,9 (3,0) 7,6 (2,9)
HOMA-IR?2 1,2 (0,49 1,3(0,4) 1,1(0,4)
CT(mg/dL)? 140,0(13,8) 141,0 (14,5) 145,0 (14,9)
LDLc (mg/dL)2 85,5 (14,0) 83,1(9,3) 87,5 (15,8)
noHDLc (mg/dL)? 95,0 (13,5) 95,0 (11,5) 101,5 (14,9)
AU (mg/dL)2 4,1(1,1) 3,7 (0,9) 3,7 (1,0)
MDA (uM)2 0,9(0,1) 0,8 (0,3) 0,7 (0,2)
TAS (mm Hg)P 90,0 (5,0) 100,0 (7,5) 90,0 (5,0)
TAD (mm Hg)P 60,0 (5,0) 60,0 (5,0) 60,0 (5,0)
OBESOS (n=204)
CC (cm)a 91,5(7,4) 93,5 (7,0) 97,5 (7,8)
IC/Ta 0,6 (0,03) 0,6 (0,03) 0,6 (0,04)
GliB (mg/dL)2 85,1 (7,5) 83,6 (7,0) 83,6 (6,4)
InsB (pUl/L)2 24,9 (7,9) 19,8 (7,7) 22,3 (8,0)
HOMA-IR?2 3,4 (1,0) 3,0 (1,0) 3,2 (1,0)
CT(mg/dL)2 166,0 (27,1) 156,0 (25,5) 153,5 (24,0)
LDLc (mg/dL)2 88,8 (28,5) 87,8 (11,0) 89,2 (20,7)
noHDLc (mg/dL)? 121,9 (29,7) 115,0 (26,5) 116,5 (25,0)
AU (mg/dL)2 51(1,3) 4,8 (1,0) 5,2 (1,1)
MDA (uM)P 0,7 (0,2) 0,7 (0,3) 0,7 (0,3)
TAS (mm Hg)P 100,0 (5,0) 110,0(10,0) 105,0 (5,0)
TAD (mm Hg)P 70,0 (7,5) 70,0 (10,0) 70,0 (5,0)

Datos expresados como Mediana (EP). Res= Resistina sérica en ng/mL. a= p determinado con la prueba ANOVA de un factor (Tukey b, Duncan
y Scheffe como post hoc); b= p determinado con la prueba Kruskal-Wallis. CC= Circunferencia de la Cintura; IC/T= indice Cintura/talla; GliB=
Glicemia basal; InsB= Insulina basal; HOMA-IR= Modelo Homeostatico para estimar la insulinoresistencia; CT= Colesterol total; LDLc= Coleste-
rol unido a las LDL; noHDLc= colesterol unido a lipoproteinas deferentes de la HDLc; AU= Acido Urico; MDA= Malondialdehido; TAS= Tensién

Arterial Sistélica; TAD= Tension Arterial Diastélica.

La PCR es considerada como un marcador de infla-
macion vascular asociada a la aterosclerosis y sus niveles
elevados predicen a futuro, el riesgo de padecer enfer-
medades cardiacas y cerebro-vasculares isquémicas. Es
sintetizada por el higado en respuesta al estimulo de ci-
toquinas como el TNF-a, la IL-6 y la IL-1P. Estudios rea-
lizados in vitro demostraron que también es sintetizada
por el adipocito, bajo las mismas condiciones proinfla-
matorias; pero en presencia de resistina la respuesta al
estimulo es ain mayor (19).

En ninos obesos la PCR-As también ha sido identifi-
cada como un marcador importante para la evaluaciéon
y estimacion del grado de aterosclerosis. La PCR-/s se
asoci6 de forma significativa con los niveles de resisti-

na en los ninos y adolescentes obesos evaluados en este
trabajo, al igual que lo comunicado en investigaciones
previas (10)(20) pero, opuesto a lo informado por
otros autores (18) (21). Este resultado es importante en
virtud de que la inflamacion juega un papel relevante
en la patogénesis de la aterosclerosis y en el posterior
desarrollo de la enfermedad cardiovascular (22).

El oxido nitrico es la molécula mas importante pro-
ducida por el endotelio vascular; ademas de estar in-
volucrado en el mantenimiento del tono vascular; en
la inflamaci6n, funciona como antioxidante (23). Una
baja disponibilidad del NO se asocia con disfuncién en-
dotelial, por pérdida del balance relajacion/vasocons-
triccion e incremento del reclutamiento de leucocitos
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Tabla IV. Correlacién de los niveles séricos de resistina con variables antropométricas, bioquimicas
y clinicas segtin IMC en nifios y adolescentes

Variables Todos Eutrdficos Obesos

(n=366) (n=162) (n=204)
IMC (kg/m) 0,103 (0,073) -0,005 (0,957) 0,144 (0,054)
CC (cm) 0,072 (0,213) -0,066 (0,469) 0,116 (0,123)
IC/T 0,084 (0,147) 0,148 (0,100) 0,036 (0,633)
GliB (mg/dL) -0,041 (0,480) -0,020 (0,827) -0,044 (0,555)
InsB (pUI/L) 0,002 (0,894) 0,024 (0,790) -0,091 (0,226)
HOMA-IR 0,008 (0,894) 0,022 (0,810) -0,097 (0,196)
TAG (mg/dL) 0,002 (0,970) 0,193 (0,032) -0,201 (0,007)
CT (mg/dL) -0,018 (0,750) 0,116 (0,199) -0,121 (0,108)
LDLc (mg/dL) 0,040 (0,490) 0,102 (0,258) 0,013 (0,860)
HDLc (mg/dL) -0,082 (0,157) 0,001 (0,990) -0,139 (0,063)

noHDLc (mg/dL)

0,021 (0,717)

0,155 (0,085)

-0,084 (0,265)

AU (mg/dL) -0,014 (0,813) -0,147 (0,103) 0,049 (0,515)
MDA (uM) -0,084 (0,144) -0,195 (0,030) 0,011 (0,886)
NO (pM) -0,096 (0,095) -0,028 (0,759) -0,212 (0,004)
PCR-hs (mg/L) 0,301 (0,000) 0,262 (0,006) 0,311 (0,000)
TAS (mm Hg) 0,050 (0,395) 0,050 (0,586) -0,007 (0,929)
TAD (mm Hg) -0,040 (0,492) -0,033 (0,719) -0,083 (0,272)

Datos expresados como coeficiente de correlacién de Spearman (significancia). IMC= indice de Masa Corporal; CC= Circunferencia de la Cintu-
ra; IC/T= Indice Cintura/talla; GliB= Glicemia basal; InsB= Insulina basal; HOMA-IR= Modelo Homeostatico para estimar la insulinoresistencia;
TAG= Triacilglicéridos; CT= Colesterol total; LDLc= Colesterol unido a las LDL; HDLc= Colesterol unido a lipoproteinas deferentes de la HDLc;
AU= Acido Urico; MDA= Malondialdehido; NO= Oxido Nitrico; PCR-hs= Proteina C reactiva ultrasensible; TAS= Tension Arterial Sistélica; TAD=

Tension Arterial Diastdlica.

al endotelio vascular, de manera que la disminucion del
NO constituye un evento temprano implicado en la pa-
togénesis de la ateroaterosclerosis (5) (18).

Los sujetos obesos de esta investigacion mostraron
niveles de NO mas bajos a concentraciones de resistina
mas altas, resultados que corroboran lo reportado en
ninos obesos, donde el nitrito/nitrato urinario se aso-
ci6 de forma inversa con los niveles de la adipoquina
(18). Una asociacion inversa entre la resistina y el NO
también ha sido encontrada en estudios in vitro. Algu-
nos autores han comunicado que la resistina regula a
la baja la eNOS en las células endoteliales, por incre-
mento en la generaciéon de ROS y por la reduccion de
la fosforilacion de la eNOS (6) (24). Adicionalmente, la
biodisponibilidad del NO también es afectada por los
ROS generando un potente oxidante como el peroxini-
trito capaz de oxidar la tetrahidrobiopterina, necesaria
para la sintesis de NO, desacoplando la NOS y produ-
ciendo atin mas ROS.

Recientemente se ha atribuido un nuevo papel a la
resistina vinculandola directamente con la dislipidemia
aterogénica (elevados TAG, elevada LDLc y bajos nive-
les de HDLc) (6). Sin embargo, los pacientes obesos
evaluados mostraron asociacion inversa entre la resis-
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tina, los TAG y las HDLc. Con respecto a los TAG es
un resultado inesperado y difiere de lo comunicado por
otros investigadores que encontraron asociaciéon positi-
va (10)(25) o simplemente no pudieron establecer la
relacion (11)(18)(20) (26-28).

Niveles mas bajos de TAG a niveles mas altos de resis-
tina, se encontraron en sujetos adultos homocigotos para
polimorfismos de un solo nucle6tido (SNPs), en la region
promotora e intrénica del gen, en comparaciéon al homo-
cigoto comun (29), sin embargo, seria necesaria la deter-
minacién de SNPs en el gen de resistina, en los ninos y
adolescentes a fin corroborar lo reportado en adultos.

Por otra parte, resultados de algunas investigacio-
nes confirman la disminucién de los niveles de HDLc
en presencia de niveles mas altos de resistina (10) (25)
(30), otros investigadores sin embargo, no encontraron
relacion (11)(18)(20)(26)(28)(31). En humanos se
desconoce el mecanismo involucrado, pero en ratones
se encontr6 que la resistina puede atenuar en el higa-
do, la expresiéon del ARNm de la ApoAl, causando la
disminucion de la concentracion de la HDLc no obs-
tante, esta explicacién en humanos debe ser tomada
con precaucién debido a las discrepancias observadas
en la proteina humana y del ratén (32) (33).



En humanos, la vinculacion entre resistina y obesi-
dad ha sido encontrada principalmente en adultos; en
ninos y adolescentes las investigaciones son mas bien es-
casas y al igual que en adultos, contradictorias. En suje-
tos de edad pediatrica, se ha reportado diferencia signi-
ficativa entre eutréficos y obesos (10) (11) (21) (25) (27)
(34) (35) y se ha encontrado correlacion positiva entre
resistina e IMC (11) (27) (36), relacién que es conside-
rada por algunos autores como fuerte e independiente
de la edad, género y estadio puberal en obesos (10).
Sin embargo, algunos investigadores han comunicado
que no existe diferencia significativa en los niveles de
resistina de sujetos eutroficos y obesos (18) (26) (36-41)
o correlacion entre ambas variables (38-40) (42).

En el presente trabajo, los niveles de resistina difie-
ren significativamente entre obesos y eutréficos en el
género masculino, presentando los obesos la mayor
concentracion. La resistina en los ninos y adolescentes
también vari6 de acuerdo al género en los sujetos eutro-
ficos o con IC/T normal. Se observo la misma tenden-
cia, pero sin llegar a ser significativa en los sujetos con
CC normal y en los pre-puberes, correspondiendo en
todos los casos valores superiores al género femenino.
Estos resultados sugieren que el género es un determi-
nante importante de los niveles de resistina. En el caso
de los obesos la condicion de inflamacion crénica de
baja intensidad podria contribuir a igualar las concen-
traciones de resistina de ambos géneros.

A fin de explicar las diferencias encontradas entre
géneros en los niveles de resistina, se ha sugerido que
la via de senalizacion involucrada en su control, podria
ser distinta en cada género (25) y los niveles mas ele-
vados observados en el femenino estarian relacionados
con los cambios de su masa grasa corporal (42). Igual-
mente algunos trabajos reportan diferencias entre gé-
neros con niveles de resistina mayores en el femenino,
sin importar el estado nutricional (25) (36) (39) (35), en
eutroficos y obesos por separado (36) y en los puberes
(25). Sin embargo, otros autores no han podido esta-
blecer diferencia entre géneros (10) (11)(21) (37) (38).

Es importante destacar que las discrepancias obser-
vadas en los resultados de los estudios que han evaluado
la asociacion de la resistina con diferentes parametros
antropomeétricos, bioquimicos y clinicos relacionados
con riesgo cardiovascular, pueden ser atribuidos a di-
ferencias étnicas, a los grupos disimiles con incluso
patologias especificas, a los rangos de edad de los par-
ticipantes y a los criterios de inclusion utilizados en la
seleccion de la muestra. Entre los principales factores a
considerar estan los de tipo étnico (10) (43) y genético.
Se ha reportado que las concentraciones de resistina
son altamente heredables (66-70%) (44) (45), asimismo
los polimorfismos presentes en diferentes regiones del
gen de resistina (promotora, intrénica y no traducida)
podrian ser predictores independientes de su concen-
tracion en humanos (43).
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La presente investigaciéon constituye un aporte im-
portante en el estudio de la relaciéon entre resistina e
inflamacién y entre resistina y oxidacion en ninos y
adolescentes; asociaciones que en este grupo etario han
sido escasamente estudiadas pero juegan un papel muy
importante en la aparicion de la disfuncion endotelial
y de la aterosclerosis en etapas muy tempranas de la
vida. Entre las fortalezas del presente trabajo se puede
mencionar el método estandarizado para la obtencion,
medicién y procesamiento de datos clinicos, antropo-
métricos y de laboratorio.

En conclusion, los resultados sugieren que la resisti-
na podria ser considerada como un biomarcador para
la enfermedad cardiovascular en ninos y adolescentes
obesos, por su asociacién positiva con la PCR-4s e inver-
sa con el NO y la HDLc, parametros involucrados en la
inflamacioén y la disfunciéon endotelial; factores ambos
implicados en la patogénesis de la aterosclerosis que tie-
ne sus inicios a edades tempranas.
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