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Resumen  

La incidencia de sobrepeso y obesidad a nivel mundial ha incrementado 

significativamente en las últimas décadas, constituyéndose como el principal factor 

de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiometabólicas en la población que 

la padece. La última Encuesta Nacional de Salud realizada en nuestro país, registró 

una prevalencia de un 33,8% de sobrepeso y un 32,3% de obesidad, en la Región 

de los Ríos. Razón por la cual, este estudio tuvo como objetivo caracterizar el riesgo 

cardiometabólico de adultos con sobrepeso u obesidad de la ciudad de Valdivia, 

evaluados durante la visita de selección de RIO-Study. Métodos: Se reclutaron 112 

participantes, a los que se les realizaron mediciones antropométricas y extracción de 

muestras de sangre después de 10-12 horas de ayuno, en un tubo con gel 

separador y activador de la coagulación, luego fueron centrifugadas a 3500 rpm por 

15 minutos y se alicuotó en criotubos, donde el primero se utilizó para analizar  

parámetros bioquímicos como: Glucosa, Creatinina, Urea, Ácido Úrico, Bilirrubina 

Directa y Total, Proteínas Totales, Albúmina, Fosfatasa Alcalina, GGT, AST y ALT; el 

segundo para analizar isoformas de Adiponectina y el tercero para analizar 

expresión de miR-21. Se utilizó el Análisis de Impedancia Bioeléctrica, cálculo de 

Índice de Masa Corporal (IMC) e Índice de Cintura Cadera, para estimar la 

composición corporal de los participantes; sistema fotométrico con longitudes de 

onda entre 340-700 nm para la medición de la absorbancia de los parámetros 

bioquímicos; Western blot para la medición y diferenciación de isoformas de 

adiponectina, y RT-qPCR para la medición de las concentraciones de miR-21. 

Nuestros resultados evidenciaron niveles séricos disminuidos de creatinina, niveles 

de ácido úrico indicadores de riesgo cardiometabólico, concentraciones reducidas de 

isoformas de adiponectina de mayores pesos moleculares y niveles aumentados de 

miR-21. Se observó una correlación evidente entre estos biomarcadores, el IMC y el 

incremento del riesgo cardiometabólico. Conclusión: los hallazgos obtenidos en este 

estudio concuerdan con los resultados de otras investigaciones, lo que establece un 

precedente para un futuro uso de este panel de biomarcadores como predictores de 

riesgo cardiometabólico en poblaciones con obesidad y sobrepeso. 

Palabras clave: Riesgo cardiometabólico, Perfil bioquímico, Adiponectina, miR-21, 

IMC. 
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Abstract 

The global incidence of overweight and obesity has increased significantly in 
recent decades, becoming the primary risk factor for the development of 

cardiometabolic diseases in affected populations. The latest National Health Survey 
conducted in our country reported a prevalence of 33.8% overweight and 32.3% 
obesity in the Los Ríos Region. Therefore, this study aimed to characterize the 

cardiometabolic risk of overweight and obese adults from the city of Valdivia, as 
evaluated during the screening visit of the RIO-Study. A total of 112 participants were 
recruited. Anthropometric measurements and blood samples were collected after 10–

12 hours of fasting. Blood samples were drawn into tubes containing a clot activator 
and gel separator, centrifuged at 3500 rpm for 15 minutes, and aliquoted into 
cryotubes. The first aliquot was used to analyze biochemical parameters such as 

glucose, creatinine, urea, uric acid, direct and total bilirubin, total proteins, albumin, 
alkaline phosphatase, GGT, AST, and ALT. The second aliquot was used to analyze 
adiponectin isoforms, and the third to assess miR-21 expression. Body composition 

was estimated using Bioelectrical Impedance Analysis (BIA), Body Mass Index (BMI), 
and Waist-to-Hip Ratio (WHR). A photometric system with wavelengths between 340 
and 700 nm was used to measure the absorbance of biochemical parameters. 

Western blotting was employed to detect and differentiate adiponectin isoforms, and 
RT-qPCR was used to quantify miR-21 concentrations. Our results showed 
decreased serum creatinine levels, uric acid levels indicative of cardiometabolic risk, 

reduced concentrations of high molecular weight (HMW) adiponectin isoforms, and 
increased miR-21 levels. A clear correlation was observed between these 
biomarkers, BMI, and increased cardiometabolic risk.  In conclusion, the findings of 

this study are consistent with previous research and establish a precedent for the 
future use of this biomarker panel as a predictor of cardiometabolic risk in overweight 

and obese populations. 

Keywords: Cardiometabolic risk, Biochemical profile, Adiponectin, miR-21, BMI 
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I.-Introducción 

Las enfermedades cardiometabólicas representan una de las principales 

causas de morbimortalidad a nivel mundial, siendo responsables de un elevado 

porcentaje de muertes atribuibles a afecciones como la enfermedad isquémica 

cardiaca, hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo II y dislipidemias. En Chile, 

estas patologías ocupan una posición alarmante dentro de las estadísticas 

nacionales de salud, reflejando una alta carga sanitaria tanto a nivel país como 

regional, en especial en la Región de Los Ríos. Dentro de los factores de riesgo más 

relevantes asociados a estas enfermedades, se destacan el sobrepeso, la obesidad 

y la resistencia a la insulina, condiciones que se relacionan estrechamente con 

procesos de inflamación crónica de bajo grado y alteraciones metabólicas profundas.  

En este contexto, la evaluación temprana del riesgo cardiometabólico cobra 

especial relevancia, no solo a través de parámetros bioquímicos clásicos como la 

glucosa, creatinina, urea, ácido úrico, bilirrubinas, proteínas totales, albúmina y 

enzimas hepáticas, sino también mediante el análisis de biomarcadores emergentes. 

Entre estos últimos, las isoformas de adiponectina —una adipocina con reconocidas 

propiedades antiinflamatorias y antioxidantes— y la expresión del microRNA-21 

(miR-21), han demostrado tener un rol clave en la modulación del metabolismo y la 

progresión de enfermedades metabólicas, constituyéndose en potenciales 

indicadores de disfunción cardiometabólica. 

A pesar del conocimiento creciente sobre estos marcadores, en Chile persiste 

una escasa caracterización integrada del riesgo cardiometabólico que combine 

indicadores bioquímicos tradicionales con marcadores proteicos y moleculares de 

forma conjunta en adultos con sobrepeso u obesidad, dentro de un contexto real de 

reclutamiento para ensayos clínicos. 

En este marco, el presente estudio tiene como objetivo caracterizar el riesgo 

cardiometabólico de adultos con sobrepeso u obesidad de la ciudad de Valdivia, 

evaluados durante la visita de selección del RIO-Study. Para ello, se integran datos 

antropométricos, bioquímicos, proteicos y genómicos con el fin de explorar 

asociaciones entre los perfiles clásicos de riesgo y la expresión de biomarcadores 

emergentes. 
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II.-Marco teórico 

Antecedentes de la investigación 

Las enfermedades cardiometabólicas comprenden un grupo de afecciones 

originadas por la desregulación en rutas metabólicas esenciales del organismo, 

dentro de las cuales están incluidas patologías como la Diabetes Mellitus tipo II 

(DMII), las dislipidemias, la Hipertensión Arterial (HTA) y la Enfermedad Isquémica 

del corazón, siendo esta última la principal causa de defunción a escala mundial, 

responsable de un 13% de las muertes en el año 2021, según indica la Organización 

Mundial de la Salud (OMS, 2024). Esta tendencia no es diferente en Chile, donde las 

enfermedades del sistema circulatorio se posicionaron con un 23,1% a nivel país y 

en la Región de Los Ríos con un 21,8%, como la segunda causa de decesos en el 

año 2021, según los Indicadores Básicos de Salud Chile (IBS), elaborado por el 

Departamento de Estadísticas e Información de Salud (DEIS, 2021) del Ministerio de 

Salud (MINSAL). Según este reporte, las enfermedades endocrinas, nutricionales y 

metabólicas, representaron un 3,9% de mortalidad tanto a nivel nacional, como en la 

Región de Los Ríos. La prevalencia de estas enfermedades crónicas ha 

incrementado significativamente en las últimas décadas, convirtiéndose en la 

principal causa de morbimortalidad a nivel mundial (Villota et al., 2024). Las 

enfermedades cardiometabólicas se originan por factores de riesgo en común como 

lo son el sobrepeso, obesidad, dislipidemias, Resistencia a la Insulina (RI), las 

cuales, a su vez, se relacionan con la inflamación crónica de bajo grado y al 

desarrollo de Síndrome Metabólico (SMt), lo cual contribuye a un estado 

proinflamatorio que conduce al deterioro de la salud metabólica y disfunción 

endotelial (Ntzouvani, 2016).  

La obesidad, especialmente la de tipo abdominal, constituye el principal factor 

predisponente para el desarrollo de enfermedades cardiometabólicas, debido a sus 

efectos aterogénicos mediados por el estrés oxidativo, la disfunción endotelial y la 

inflamación sistémica (Grundy et al., 2005). A nivel mundial las tasas de sobrepeso y 

obesidad registraron cifras de un 43% y 16% respectivamente (OMS, 2025). 

Mientras que, en Chile un 40,2% de la población presenta sobrepeso, un 31,4% 

obesidad y un 3,4% obesidad mórbida, y que, por otra parte, la Región de Los Ríos 
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presenta un 33,8% de sobrepeso y 32,3% de obesidad, según el informe de la 

Encuesta Nacional de Salud (ENS) realizada entre los años 2016 y 2017 (MINSAL, 

2018). Por lo anterior, resulta indispensable abordar preventiva y precozmente esta 

problemática con el fin de reducir la incidencia de las enfermedades metabólicas y 

cardiometabólicas. 

 En este contexto, tanto la prevención como el diagnóstico y seguimiento de 

estas patologías pueden realizarse con exámenes bioquímicos de rutina, 

frecuentemente solicitados en la práctica clínica, dado que permiten tener una visión 

general de salud, posicionando al Perfil Bioquímico como la herramienta 

fundamental para la evaluación del estado metabólico. Incluye parámetros como, 

Glucosa; la concentración de glucosa en sangre se denomina glucemia plasmática y 

sus niveles pueden alterarse en presencia de trastornos del metabolismo de los 

carbohidratos, por lo que la Asociación Americana de la Diabetes (ADA, 2025) 

estableció tres rangos de referencia, donde los niveles normales varían entre 70-99 

mg/dL, niveles entre 100-125 mg/dL indican glucemia alterada en ayunas y ≥126 

mg/dL son diagnósticos de diabetes. Numerosos estudios han asociado el estado 

hiperglucémico, inclusive en el rango no diabético con un mayor riesgo de 

Enfermedad Cardiovascular Aterosclerótica (ECVA), debido a su rol en el proceso 

aterosclerótico (Nahmias et al., 2020), una elevación de los mediadores 

inflamatorios, aumentando la mortalidad por Enfermedades Cardiovasculares (ECV) 

y de complicaciones de enfermedades cerebrales como el Ictus Isquémico (Tahir et 

al., 2021).  

En adición a lo anterior, se evalúan parámetros renales como: Creatinina; es 

un producto de desecho que se forma en el músculo por la degradación de la fosfo-

creatina, en cantidad proporcional a la masa y función muscular; es retirada del 

plasma por filtración glomerular y sus valores de referencia en suero/plasma para 

hombres son ≤ 1.2 mg/dL y para mujeres ≤ 1.0 mg/dL (Valtek diagnostics, 2024). Es 

un marcador de la función renal y es considerada como un indicador independiente 

de riesgo cardiovascular (RCV) (Casiglia et al., 2023), también es utilizada para 

predecir la Lesión Renal Aguda (LRA), debido a su bajo costo y puede utilizarse 

ampliamente en la práctica clínica, a diferencia de otros biomarcadores de 

enfermedad renal (Hou et al., 2022); Urea; es un producto del metabolismo proteico 

sintetizado en el hígado y excretada a través de la orina, por lo que es utilizado para 
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evaluar el estado nutricional y la función renal (Hong et al., 2023). Sus valores de 

referencia en suero/plasma varían entre 10-50 mg/dL y los niveles de Nitrógeno 

Ureico en Sangre (BUN) entre 4.5-22.7 mg/dL (Valtek diagnostics, 2024). Aunque en 

la antigüedad se consideraba a esta molécula relativamente inerte, actualmente 

existe evidencia de su implicación en varias alteraciones bioquímicas, 

relacionándose con la producción de radicales libres, inflamación sistémica, 

calcificación vascular, RI (Brookes y Power, 2022), dado que los niveles circulantes 

afectan la función de las células beta pancreáticas, produciendo una deficiencia en la 

producción de insulina, convirtiéndose en un marcador de enfermedades 

metabólicas como la DMII, enfermedad en la cual se han relacionado los niveles de 

BUN con un punto de inflexión en niveles de 5 mmol/L (14.04 mg/dL) mayor 

prevalencia de mortalidad por ECV y de mortalidad por todas las causas (ACM), 

además, diversos estudios lo han posicionado como predictor de Síndrome 

Coronario Agudo (SCA) (H. Liu et al., 2024); Ácido Úrico; es el producto final del 

metabolismo de purinas, su síntesis se realiza de forma endógena y puede aumentar 

de forma exógena por la ingesta de alimentos grasos, alcohol, carnes rojas, entre 

otros; siendo excretada a través de la orina (Lee et al., 2020). Sus rangos de 

referencia en suero para hombres varían entre 3.4-7 mg/dL y para mujeres entre 2.4-

5.7 mg/dL (Valtek diagnostics, 2024). La hiperuricemia es un prerrequisito para el 

desarrollo de gota y un factor de riesgo independiente para la SMt, ECV y HTA, 

aumentando estas dos últimas por el incremento de cada 1 mg/dL de los niveles de 

Ácido Úrico Sérico (AUS) (Lee et al., 2020), además el estudio URRAH estableció 

puntos de corte de AUS ≥ 4,7 mg/dL como predictor de ACM y ≥ 5,6 mg/dL para 

morbilidad cardiovascular (CVM), muy por debajo de los que definen hiperuricemia y 

con una capacidad de predecir el riesgo desde las primeras etapas del daño 

cardiometabólico (Mengozzi et al., 2023). 

Por otro lado, el perfil hepático también es valorado para complementar la 

visión de la función metabólica de la persona. Este incluye parámetros como, 

Bilirrubina Directa y Total; la bilirrubina es producto de la degradación de la 

hemoglobina de hematíes envejecidos, por acción enzimática se metaboliza en 

biliverdina y a su vez esta es reducida a bilirrubina indirecta o no conjugada, la cual 

es insoluble y circula en el torrente sanguíneo unida a la albúmina, para ser 

transportada al hígado donde ocurre la glucuronidación, transformándose en 
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Bilirrubina Directa (BD) o conjugada, que es hidrosoluble, pudiendo ser excretada 

por vía biliar o renal, tras su recirculación enterohepática, la medición de ambas se 

denomina Bilirrubina Total (BT) (Guerra-Ruiz et al., 2021) y sus valores de referencia 

varían entre 0-0.3 mg/dL (Valtek diagnostics, 2024) y entre 0.1-1.2 mg/dL (Valtek 

diagnostics, 2024), respectivamente, aunque algunos autores han aplicado valores 

de corte clínicamente relevantes estableciendo como nivel normal bajo <0.58 mg/dL, 

normal alto entre 0.58-0.99 mg/dL y ligeramente elevado ≥1 mg/dL para establecer 

asociaciones fisiopatológicas y su riesgo (Seyed Khoei et al., 2022), otros autores 

han solicitado establecer rangos independientes para hombres y mujeres, dado que 

presentan concentraciones fisiológicas distintas (Vítek y Tiribelli, 2021). Dado que los 

niveles de bilirrubina pueden elevarse por diferentes causas, no es un indicador 

sensible ni específico de daño o disfunción hepática, pese a esto, la 

hiperbilirrubinemia sigue siendo un marcador clásico de alteraciones del sistema 

hepatobiliar (Guerra-Ruiz et al., 2021). Actualmente, se le ha otorgado un rol 

endocrino y algunos autores la han reconocido como una hormona (Vitek et al., 

2023),  regulando funciones en el organismo y ejerciendo un rol protector cuando se 

encuentra en concentraciones ligeramente elevadas ya que se comporta como un 

antioxidante intrínseco. Esto provoca aumentos de la biodisponibilidad de Óxido 

Nítrico (ON), reduciendo la producción de Especies Reactivas de Oxígeno (ROS) 

(Creeden et al., 2021), asociándose con la disminución de enfermedades 

metabólicas mediadas por el estrés oxidativo, como aterosclerosis, HTA, SMt, DMII y 

la Enfermedad del Hígado Graso No Alcohólico (EHGNA), reduciendo la 

acumulación de grasa en el hígado y tejido adiposo, al unirse con Receptor Alfa 

Activado por el Proliferador de Peroxisomas (PPARα) (Vítek y Tiribelli, 2021). Por 

otra parte, niveles <0,50 mg/dL es un predictor independiente de eventos 

cardiovasculares graves, una incidencia mayor de infarto al miocardio y muerte, 

mientras que niveles < 0.35 mg/dL, podrían predecir lesiones en la sustancia blanca 

cerebral en sujetos sanos (Creeden et al., 2021); Proteínas Totales y Albúmina; las 

proteínas totales (PT) comprenden los niveles de albúmina (ALB) y globulinas, su 

valores de referencia varían entre 6-8 g/dL y 3.5 a 5.0 g/dL, respectivamente, 

mientras que la porción restante corresponde a los niveles de globulinas, en conjunto 

cumplen varias funciones orgánicas a nivel del sistema inmune, renal y hepático, 

equilibrio de pH, presión coloidosmótica, transportador y regulador de diversos 

metabolitos (Zeng et al., 2024), además, reflejan el estado nutricional, siendo ALB un 
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marcador altamente sensible para esta evaluación, asimismo puede utilizarse como 

indicador de la respuesta inflamatoria (Liu et al., 2021), dado que posee una 

actividad antioxidante, antiinflamatoria, antiplaquetaria y anticoagulante, sin 

embargo, estados inflamatorios persistentes pueden causar hipoalbuminemia, 

concomitante a ello aumento de estrés oxidativo, disfunción endotelial, agregación 

plaquetaria y coágulos, por lo que existe una asociación negativa entre los niveles de 

ALB y el riesgo progresivo de padecer eventos cardiovasculares tempranos, su 

recurrencia, discapacidad y muerte (Bucci et al., 2024), por lo que es considerado 

como un potente predictor de RCV (Manolis et al., 2022). Por otra parte, un estudio 

describió fuertes asociaciones entre los niveles elevados de PT y globulinas con la 

RI, planteando la posibilidad de utilizar sus mediciones como posibles marcadores 

(Zeng et al., 2024); Fosfatasa Alcalina; son enzimas clasificadas según el tejido en el 

que se expresa, existiendo al menos cuatro isoformas, la intestinal, de células 

germinales, la placentaria y la de hígado/hueso/riñón o no específica de tejido 

(TNSALF), siendo esta última la que presenta mayor actividad del total sérico, por la 

cual la Fosfatasa Alcalina (FA/ALP) es ampliamente utilizada como un marcador de 

enfermedad hepatobiliar y ósea (Son et al., 2021). Sus valores de referencia para 

hombres varían entre 53-128 U/L y para mujeres varían entre 42-98 U/L (Valtek 

diagnostics, 2024). Se ha demostrado que niveles aumentados de FA, están 

vinculados con enfermedades cardiometabólicas como SMt, dada su asociación 

positiva con altos niveles de marcadores inflamatorios y posteriormente con RI (Son 

et al., 2021), mientras que en otros estudios, se le ha asociado con mayor riesgo 

diabetes de nueva aparición en personas hipertensas, mayor riesgo de disfunción 

endotelial, calcificación vascular, por tanto también de eventos cardiovasculares y 

muerte (Zhang et al., 2020), en otras investigaciones se concluyó que personas 

obesas presentan niveles de FA elevados, debido que el gen codificante de TNSALF 

se expresa en el tejido adiposo y adipocitos, además, presenta una relación inversa 

con la adiponectina (Son et al., 2021). En complemento, la disminución de los 

niveles séricos de esta, son considerados un factor de riesgo para el desarrollo de 

DMII (Noroozi Karimabad et al., 2022); Gamma-Glutamil transferasa (GGT), es una 

enzima presente en la superficie externa de diversas células, incluyendo las del 

sistema hepatobiliar, está implicada en el transporte del glutatión, poderoso 

antioxidante intracelular y es utilizada en conjunto con otras enzimas hepáticas, 

como indicador de trastornos hepáticos y/o consumo de alcohol, dado que su 
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expresión se ve influenciada por el estrés oxidativo, liberándose en respuesta del 

estrés celular (Rafaqat et al., 2023). Sus valores de referencia para hombres varían 

entre 10-45 U/L y para mujeres varían entre 7-32 U/L (Valtek diagnostics, 2024). 

Niveles elevados de GGT se asocian a estrés oxidativo, por lo que algunos estudios 

la han posicionado como un factor de riesgo para el desarrollo de DMII (Noroozi 

Karimabad et al., 2022) y con mayor riesgo de ECV (Wang et al., 2025); Aspartato 

aminotransferasa (AST/GOT) es una enzima presente en células del hígado, 

corazón, riñón y músculos, por lo que es un indicador inespecífico de daño y suele 

evaluarse en conjunto con Alanino aminotransferasa (ALT/GPT), enzima que se 

encuentra principalmente en los hepatocitos, por lo que es un indicador de daño o 

enfermedad hepática (Rafaqat et al., 2023). Sus valores de referencia son ≤ 34 U/L 

(Valtek diagnostics, 2023) y ≤ 36 U/L (Valtek diagnostics, 2023), respectivamente. 

Estudios previos han relacionado los niveles elevados de ALT como un factor de 

riesgo DMII, especialmente en personas de origen asiático (Rafaqat et al., 2023), 

mientras que otros autores informan una correlación positiva entre esta enzima y 

ECVA en personas de esta misma población, por otra parte, se ha documentado que 

una relación ALT/AST más alta, aumenta significativamente el riesgo de desarrollar 

EHGNA (Wang et al., 2025). 

Sin embargo, los parámetros bioquímicos anteriormente descritos, no son la 

única metodología que podemos utilizar dentro del laboratorio para determinar el 

estado de la salud metabólica de los individuos; dado que ésta se ha asociado a una 

desregulación en la secreción de citocinas conocidas como adipocinas, implicadas 

tanto en procesos proinflamatorios, siendo mediadoras de enfermedades 

cardiometabólicas, como en procesos antiinflamatorios, disminuyendo el estrés 

oxidativo y la inflamación sistémica de bajo grado (Chapman-Lopez et al., 2023), 

resulta importante abordar el análisis de estas moléculas bioactivas, ya que son 

secretadas por diferentes órganos en respuesta a diversos estímulos y tienen como 

finalidad mantener la homeostasis metabólica y cardiovascular por medio de la 

comunicación interorgánica (Jin et al., 2024). El tejido adiposo secreta adipocinas 

que regulan el metabolismo de la glucosa y lípidos, una de ellas es la adiponectina, 

que si bien, es reconocida por sus efectos antiinflamatorios, antioxidantes y 

vasoprotectores (Begum et al., 2023), una producción y/o función aberrante de ella, 

puede disminuir los niveles plasmáticos, reduciendo o anulando sus efectos 
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benéficos, contribuyendo al desarrollo de enfermedades cardiometabólicas 

asociadas a la obesidad (Jin et al., 2024). Los niveles de adiponectina normales 

varían entre 2-20 μg/mL y están regulados principalmente por su expresión y unión a 

receptores específicos AdipoR1 y AdipoR2, distribuidos en diversos tejidos como el 

músculo esquelético, hígado y sistema cardiovascular, sin embargo, el tejido adiposo 

blanco localizado a nivel subcutáneo sigue siendo su mayor precursor, aumentando 

sus niveles, mientras que, el desplazamiento de lípidos al compartimiento graso 

visceral, como ocurre en la obesidad, produce hipoadiponectinemia, encontrándose 

inversamente correlacionados (Begum et al., 2023).  

En base a lo anterior, la adiponectina consta de tres isoformas: de alto peso 

molecular (HMW), peso molecular medio (MMW) y bajo peso molecular (LMW), 

siendo la primera la más activa biológicamente (Cano-Montoya et al., 2025) respecto 

a la sensibilidad a la insulina, por lo que se ha propuesto que no solo deben ser 

evaluados los niveles de adiponectina total (AT), sino que también, las 

concentraciones de cada isoforma y la relación de cada una de ellas con los niveles 

totales de adiponectina, para utilizarse como biomarcadores, que han resultado ser 

útiles para la predicción de ciertas patologías, como la DMII, donde la relación 

HMW/AT se asoció significativa y negativamente con esta patología, siendo menor 

en quienes la padecen, mientras que la relación LMW/AT se asoció positivamente a 

la misma, siendo mayor en sujetos diabéticos, relacionándose de esta manera 

ambas, con la RI y DMII, a diferencia de la relación MMW/AT, según los resultados 

de un estudio previo (Iwata et al., 2018). Por estas razones, en este estudio se 

cuantificarán y diferenciarán los niveles de las isoformas de adiponectina HMW  (300 

kDa), MMW (136 kDa) y LMW (67 kDa) (Waki et al., 2003) mediante Western Blot, lo 

que permitirá su correlación con los resultados de los análisis bioquímicos y las 

mediciones antropométricas. 

  Para realizar un análisis más exhaustivo del estado metabólico de los 

individuos, es posible utilizar biomarcadores moleculares que podrían reducir las 

limitaciones de los ya existentes, relacionadas con su sensibilidad y especificidad 

(Holland et al., 2023). Los microRNA (miRNA o miR), son pequeños RNA no 

codificantes (21-25 nucleótidos) que modulan la expresión génica, mediante su unión 

a la región no traducida (UTR) del ARN mensajero (ARNm) diana, promoviendo la 

degradación o inhibiendo la traducción de este (UTR3´), así como, estimulando su 
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transcripción y traducción (UTR5´) (Dai et al., 2020), por lo que se encuentran 

implicados en la regulación de múltiples procesos celulares como la diferenciación, 

proliferación, desarrollo y apoptosis (Motshwari et al., 2023), siendo mediadores 

claves en la fisiopatología de diversas enfermedades cardiometabólicas (Ginckels y 

Holvoet, 2022). Bajo este contexto, de los innumerables miRNA existentes, el 

microRNA-21 (miR-21), ha sido objeto de múltiples estudios, debido a su relación 

con la obesidad y las alteraciones metabólicas derivadas de esta, a través de la 

regulación de genes y procesos como el pardeamiento del tejido adiposo, 

angiogénesis, apoptosis y adipogénesis, por lo que, sus niveles se encuentran 

elevados en el tejido adiposo subcutáneo y se correlaciona con el IMC (Lhamyani et 

al., 2021), en concordancia, un estudio en pacientes que viven con obesidad, con 

obesidad y DMII, y con obesidad, DMII y signos de infiltración de hígado graso, 

encontró los niveles de miR-21 aumentados y niveles de adiponectina disminuidos a 

medida que el perfil metabólico empeoraba, en donde ambos parámetros 

presentaron una correlación negativa a medida que la enfermedad fue progresando 

(Pan et al., 2021). 

MiR-21 es sintetizado en el núcleo celular, tras un complejo proceso de 

biogénesis (Fouad et al., 2020), donde el precursor miRNA-21 (pre-miRNA), da 

origen a dos miRNA maduros, conocidos como hsa-miR-21-5p (miR-21-5p) y hsa-

miR-21-3p (miR-21-3p), del brazo 5p y 3p, respectivamente, que posteriormente son 

transferidos al citoplasma, cumpliendo funciones metabólicas importantes al actuar 

sobre diferentes ARNm diana (Dai et al., 2020), donde cada una de ellas, puede ser 

alterada por la modulación de diferentes miR, contribuyendo así a la homeostasis 

metabólica a través de una compleja red de interacciones (Dai et al., 2020) intra y 

extracelulares, circulando a nivel sanguíneo en forma de exosomas (exomiRs) y 

otras vesículas extracelulares (Hochreuter et al., 2022) cuya composición y actividad 

biológica, depende de las células que las secretan (Dai et al., 2020), estos miR-21 

circulantes son detectables en diversos fluidos biológicos habitualmente utilizados en 

la práctica clínica, como plasma, orina y líquido cefalorraquídeo, lo que hace posible 

su aplicación como biomarcadores metabólicos (Fouad et al., 2020).  

A pesar de la creciente prevalencia de enfermedades cardiometabólicas en 

Chile y a nivel global, hasta nuestro conocimiento, existe una limitada caracterización 

integrada del riesgo cardiometabólico en poblaciones locales como la de Valdivia, 



10 
 

utilizando no solo parámetros bioquímicos convencionales, sino también 

biomarcadores emergentes de tipo proteómico (isoformas de adiponectina) y 

genómico (miR-21). Particularmente, no se ha explorado suficientemente la 

asociación entre estas moléculas bioactivas y los perfiles clásicos de riesgo 

metabólico en personas con sobrepeso u obesidad sin diagnóstico previo de 

enfermedad. Además, la isoforma HMW de adiponectina —reconocida por su mayor 

actividad biológica— no ha sido detectada previamente en esta población mediante 

métodos accesibles, lo que limita la comprensión de su relevancia clínica local. De 

igual forma, la expresión de miR-21 como potencial marcador precoz de disfunción 

cardiometabólica aún no ha sido evaluada en contextos reales de selección de 

participantes para estudios clínicos. Este trabajo aborda dichas brechas mediante un 

análisis transversal exhaustivo basado en muestras del RIO-Study, proponiendo una 

aproximación integrativa que combina antropometría, bioquímica clínica, análisis 

proteico y expresión génica para el entendimiento del riesgo cardiometabólico en 

sujetos aparentemente sanos, pero metabólicamente vulnerables. 

III.-Pregunta de Investigación 

¿Cuál es el comportamiento de los parámetros bioquímicos clásicos, las 

isoformas séricas de adiponectina, la expresión de miR-21, y el riesgo 

cardiometabólico en adultos con sobrepeso u obesidad de la ciudad de Valdivia 

evaluados durante la visita de selección de RIO-Study? 

IV.-Objetivo General/Objetivos Específicos 

Objetivo general 

Caracterizar el riesgo cardiometabólico en adultos con sobrepeso u obesidad 

de Valdivia, integrando parámetros bioquímicos, isoformas de adiponectina y 

expresión de miR-21 evaluados en la visita de selección del RIO-Study. 
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Objetivos específicos 

I. Procesar muestras serológicas obtenidas de adultos con sobrepeso u 

obesidad de la ciudad de Valdivia, en la visita de selección de RIO-

Study, para obtener las concentraciones séricas de los parámetros 

bioquímicos, isoformas de adiponectina y miR-21. 

II. Registrar, validar y analizar los resultados de las mediciones del perfil 

bioquímico, isoformas de adiponectina y miR-21. 

III. Establecer una asociación entre el estado metabólico de los adultos 

con sobrepeso u obesidad de la ciudad de Valdivia, evaluados durante 

la visita de selección de RIO-Study, y su riesgo cardiometabólico. 

 

IV.-Metodología 

Tipo de estudio 

Estudio transversal se deriva de la visita de selección de participantes de una 

reclutados para la realización de un ensayo clínico controlado aleatorizado (RCT) 

triple ciego, cruzado con dos brazos denominado: “Respuesta a una Intervención 

con ácidos grasos Omega-3 sobre el perfil lipídico e inflamatorio en individuos con 

sobrepeso e hipertrigliceridemia en Valdivia, Chile (Estudio RIO)”. 

 La muestra de este estudio es de 112 participantes, fueron reclutados a través 

de las diferentes redes sociales, página web oficial del estudio y prensa local, los 

criterios de inclusión fueron: hombres y mujeres con una edad entre 18 y 65 años, 

Índice de Masa Corporal (IMC) entre 25 a 34,9 kg/m2 y un nivel de triglicéridos entre 

100-199 mg/dL (≥ 1,13-2,25 mmol/L), siendo excluidos quienes no se encontraban 

dentro de estos rangos de selección y quienes consumían otro suplemento de 

Omega-3, presentaban incapacidad de otorgar consentimiento informado, una 

presión arterial >140/90 mmHg, y/o presentaban un cambio de ± 10% del peso 

corporal en los últimos 3 meses, enfermedades metabólicas y crónicas como: 

dislipidemias (colesterol total ≥ 200 mg/dL o 5,17 mmol/L), diabetes tipo I y II 

(glucosa en ayunas >126 mg/dL), antecedentes de enfermedad coronaria o 

accidente cerebrovascular, cáncer, hemofilia, anemia, hipertiroidismo o 
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enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, 

polimialgia y otras enfermedades del tejido conectivo; mujeres embarazadas o en 

periodo de lactancia, alergia o intolerancia al gluten, proteína de leche y/o lactosa o 

algún otro componente de las cápsulas; uso de medicamentos que afectan el 

metabolismo lipídico (fibratos), trombosis o inflamación; terapia de reemplazo 

hormonal, donación de sangre dos meses previos o durante el estudio, consumo 

excesivo de alcohol (>40 gramos al día) o cualquier droga. Cabe destacar que se 

admitió a aquellos participantes que consumían dosis estables de medicamentos 

para la presión arterial, de tiroxina, estatinas y/o anticonceptivos consumidos en los 

últimos 3 meses previos al estudio. 

 Las muestras fueron obtenidas en la visita de selección (SCR), mediante 

punción venosa de la fosa antecubital, bajo condiciones de ayuno entre 10 a 12 

horas y sin haber realizado ejercicio excesivo ni beber alcohol el día anterior, según 

las indicaciones previas a la toma de muestra. La extracción de sangre consistió en 

la obtención de un tubo al vacío de 5 mL (Tubos BD Vacutainer® SST™ II Advance, 

ref: 367986) con gel separador y activador de la coagulación, el cual fue centrifugado 

a temperatura ambiente (18-25°C) por 15 minutos a 3500 rpm (300 g), luego de 

haber transcurrido entre 30 a 60 minutos desde su recolección y confirmando su total 

coagulación; posteriormente se alicuotó un total de 2 mL del suero obtenido, en 4 

criotubos (Microcontenedores BD Microtainer serum, ref: 365967) con 0,5 mL cada 

uno, los cuales fueron conservados a -20° y -80° para su distribución al laboratorio 

Laboclin-Uach, biobanco para la extracción de microRNA y los análisis de los 

parámetros del Perfil Bioquímico, en el laboratorio de Bioquímica clínica-USS. 

Comité de ética/Consentimiento informado: 

 El estudio RIO se lleva a cabo bajo los principios de la Declaración de Helsinki 

(Brasil, 2013) y la declaración de Singapur. Su protocolo se encuentra aprobado por 

el Comité de Ética del Servicio de Salud Los Ríos y de la Universidad San Sebastián 

(CEC). Todos los participantes dieron su consentimiento informado mediante firma 

digital, previa inscripción al estudio. 

Parámetros antropométricos: 
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IMC: 

 Se obtuvo tras la medición del peso del participante, en posición erguida 

sobre una báscula calibrada, descalzo, con ropa holgada y cómoda; y la medición de 

la altura utilizando un tallímetro calibrado. El cálculo del IMC se realizó dividiendo la 

relación entre el peso en kilogramos, por la estatura en metros cuadrados (m2). 

BIA: 

El Análisis de Impedancia Bioeléctrica (BIA) se realizó con el equipo rice lake 

modelo X contact 350 (D100-3), el cual proporcionó mediciones de masa grasa y 

magra, siendo acompañado de la medición de altura con un tallímetro calibrado y de 

la circunferencia de cintura (CC) con una cinta métrica por encima de la cresta ilíaca. 

Además, se utilizó un cuestionario de frecuencia de alimentos (FFQ) para la 

medición de la ingesta de alimentos de los participantes, ajustado y validado para la 

población chilena. 

Índice cintura cadera: 

 El índice cintura cadera (ICC) se obtuvo dividiendo la relación entre el 

perímetro de cintura, medido con cinta métrica sobre la cresta ilíaca, por el perímetro 

de cadera, medido alrededor de los glúteos a nivel de extensión máxima, ambos 

valores en centímetros. 

Parámetros bioquímicos:  

 La concentración sérica de los parámetros del Perfil Bioquímico fueron 

medidas en el equipo Mindray Chemestry Analyzer BS-200 - Valtek, el cual cuenta 

con un sistema fotométrico con longitudes de onda entre 340-700 nm, que mide la 

absorbancia de la mezcla de la reacción entre la muestra y los reactivos (Shenzhen 

Mindray Bio medical Electronics Co., Ltd., 2006), utilizando los siguientes métodos: 

Glucosa (GOD-PAP, ref: 200150, Valtek), Creatinina (Enzimático, ref: 200095, 

Valtek), Urea (Ureasa UV, ref: 200230, Valtek), Ácido Úrico (UOD-PAP, ref: 200010, 

Valtek), Bilirrubina Total y Directa (Diazo ácido, ref: TBI0102/DBI0102, Valtek), 

Proteína Total (Biuret, ref: 200180, Valtek), Albúmina (BCG, ref: 200020, Valtek), 

Fosfatasa Alcalina (cinético IFCC, ref: 200120, Valtek), GGT (SZASZ, ref: 200140, 

Valtek), GOT/AST (IFCC, ref: 105-000815-00, Mindray) y GPT/ALT (IFCC, ref: 

200250, Valtek). 
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Isoformas de adiponectina: 

 

 La medición de la adiponectina circulante y sus isoformas fueron medidas 

mediante la técnica Western blot, utilizando el siguiente protocolo: se preparó una 

solución para cada muestra con 0,5 μL de suero, 2,5 μL Buffer de carga (6x) y 12 μL 

Tris Buffered Saline with Tween 1x (TBST) para luego cargarlas en un gel 

prefabricado de poliacrilamida al 4-15%, con gradiente, y de 15 μL (Mini-PROTEAN® 

TGX Stain-Free™, Bio-Rad®, número de catálogo 4568086); posteriormente las 

proteínas fueron separadas mediante electroforesis (PowerPac™ Basic) entre 80 a 

120 voltios (V), durante 50 minutos aproximadamente, para luego ser transferidas en 

una membrana de nitrocelulosa de 0,2 μm  (Trans-Blot® Turbo™  Transfer pack, Bio-

Rad®, número de catálogo 1704159) en un dispositivo de transferencia rápida y 

semiseco (Trans-Blot® Turbo™ Transfer System, Bio-Rad®). La membrana fue 

teñida con Rojo Ponceau, para cuantificar la carga total de proteína, utilizando un 

fotodocumentador (Clinx Science Instruments). El bloqueo de la membrana se 

realizó con albúmina de suero bovino al 3% diluida con TBST 1x, durante una hora y 

luego fue lavada 3 veces en TBST 1x, durante 5 minutos e incubada con un 

anticuerpo primario anti-adiponectina humana (dilución 1:1000, anticuerpo 

monoclonal de conejo, Cell Signaling®, número de catálogo 2789), durante toda la 

noche a 4°C. Transcurrido este tiempo, la membrana fue lavada nuevamente con 

TBST 1x, para realizar la incubación con el anticuerpo secundario conjugado con 

peroxidasa (dilución 1:2500, IgG anti-conejo, Cell Signaling®, número de catálogo 

7074) durante 60 minutos a temperatura ambiente y luego lavada con TBST 1x, para 

finalmente ser relevada con un sustrato quimioluminiscente (Clarity™ Western ECL 

Substrate, Bio-Rad®, número de catálogo 170-5061) para luego ser 

fotodocumentado. La intensidad de las bandas fue cuantificada con el software 

ImageJ. 

MicroRNA-21: 

 

Extracción RNA: 

 La extracción de RNA de las muestras serológicas de los participantes se 

realizó utilizando el kit Quick-RNA™ Miniprep Plus (Zymo Research, número de 
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catálogo R1057), siguiendo el siguiente protocolo: Para preparar la muestra se 

completaron todos los volúmenes de cada tubo de muestra de suero hasta 500 μL 

con Storage Buffer, incubando a 25°C por 30 minutos en agitador térmico (Multi-

Therm Heat-Shake, Benchmark), luego se agregaron 500 μL de reactivo DNA/RNA 

Shield™ y 20 μL de reactivo Proteinasa K, centrifugando a 16300G por 2 minutos. 

Se extrajo el sobrenadante (500 μL) hacia un nuevo tubo, adicionando el mismo 

volumen de isopropanol, mezclando y transfiriendo la mezcla a una columna Zymo-

Spin™ IIICG1, para luego centrifugar a 16000G por 30 segundos y desechar el 

contenido de la columna, repitiendo estos últimos pasos. Para su purificación, se 

realizó un pretratamiento con DNase I, agregando 400 μL RNA wash Buffer, 

centrifugando y desechando el contenido; además se preparó en un tubo libre de 

nucleasas una mezcla con 5 μL DNAsa I y 75 μL de DNA Digestion Buffer, por cada 

muestra, para luego alicuotar 80 μL de esta a cada tubo de suero, incubando a 

temperatura ambiente 15 minutos en agitador térmico. Después se añadieron 400 μL 

de reactivo RNA prep Buffer y 700 μL de reactivo RNA Wash Buffer, centrifugando y 

desechando entre ambos pasos, para luego agregar 400 μL de reactivo RNA Wash 

Buffer y centrifugar por 1 minuto. Terminado este paso, se transfirió la columna a un 

tubo libre de nucleasas, se agregaron 20 μL de reactivo DNAse/RNAse free water, 

incubándose por 2 minutos a 25°C, para finalmente realizar una centrifugación por 1 

minuto. 

Las concentraciones de ARN obtenidos tras la extracción se cuantificaron 

mediante espectrofotometría con NanoDrop™ 2000 (ThermoScientific), utilizando el 

reactivo DNAse/RNAse free water como blanco.  

Se aisló miR-21 de muestras de 12 participantes, seleccionados y agrupados 

según su riesgo cardiovascular, tomando en cuenta la circunferencia de cintura y el 

valor de triglicéridos analizados en la etapa del año 2024 del estudio, donde aquellos 

participantes con mayores índices de estos parámetros son quienes presentan un 

RCV más elevado. Para cada grupo se realizó un pool con muestras de 4 

participantes, donde el Grupo I corresponde al perfil con mayor RCV, Grupo II a un 

perfil intermedio y el Grupo III a un perfil más saludable. Las muestras se analizaron 

por triplicado y los análisis estadísticos se realizaron en base a los dos valores 

obtenidos más parecidos. 
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RT-qPCR: 

Para la obtención del cDNA se prepararon tres pools de sueros, añadiendo 2 

μL de 4 muestras serológicas distintas a cada uno de ellos, obteniendo un total de 8 

μL por pool como templado para la reacción, se adicionó 1,6 μL de Steem Loop 

primer 1 μM (5-CACCGTTCCCCGTCGGTG TCAACA-3, dilución 1:100, Integrated 

DNA Technologies) y 0,4 μL de agua libre de nucleasas, incubando la mezcla 

durante 30 minutos a 16°C en termociclador (Swift™ MaxPro, Esco Technologies). 

 Para la retrotranscripción (RT), se realiza una reacción con 4 μL de Reaction 

buffer 5x (Lot: 01254927, thermo Scientific), 1 μL de RiboLock RNAse inhibitor (Lot: 

01305702, Thermo Scientific), 2 μL de dNTPs mix 1 μM (Lot: 2570887, Thermo 

Scientific, dilución 1:10.000) y 1 μL de RevertAid Reverse Transcriptase 200 U/μL 

(Lot: 01305714, Thermo Scientific), para cada muestra. Posteriormente se mezclan 

ambas soluciones (20 μL) y se incuban 30 minutos a 25°C, seguido de 1 hora a 42°C 

y 5 minutos a 70°C en termociclador. 

 Para la Reacción en Cadena de la Polimerasa cuantitativa (qPCR) se realiza 

un Máster Mix (MM) con 7,5 μL de SsoAdvanced Universal SYBR® Green Supermix 

(número de catálogo #1725270, Bio-Rad), 0,6 μL de Primer Forward (5-

CCCGCCTAGCTTATCAGACTG-3, dilución 1:10, Integrated DNA Technologies) y 

Primer Reverse (5-GCCGTCGGTGTCAACATCA-3, dilución 1:10, Integrated DNA 

Technologies), para cada reacción y se añaden 8,4 μL de esta a cada tubo, a los 

cuales se les agregó previamente 4,6 μL de agua libre de nucleasas, posteriormente, 

se añade 2 μL del templado obtenido en las reacciones anteriores, utilizando el 

analizador rotatorio en tiempo real (RG-6000, Corbett Research) y las condiciones 

de ciclado de la PCR fueron 95°C durante 3 minutos, seguido de 40 ciclos a 95°C 

durante 20 segundos, 57°C durante 15 segundos y 72°C durante 15 segundos. 

 Para garantizar la precisión de los productos obtenidos con qPCR, se realizó 

electroforesis de las muestras, añadiendo 3 μL de Buffer de carga 6x DNA Loading 

DYE (Lot: 00049090, Fermentas) a los 15 μL obtenidos en la reacción de qPCR, 

cargando las muestras en un gel de poliacrilamida al 12%, utilizando 5 μL de DNA 

Ladder Hig Range (Lot: 0500 MassRuler™, dilución 1:2) como marcador de peso 

molecular. Las muestras fueron corridas a 35 mA por 40-60 minutos. 
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Curva de Melting y Cycle Threshold 

El análisis de la curva de melting se utilizó para verificar la especificidad de 

los productos amplificados durante la reacción de qPCR. Esta curva permite 

identificar la temperatura de disociación (Tm) de los productos de amplificación, 

distinguiendo entre amplificaciones específicas y productos inespecíficos o dímeros 

de cebadores. En este estudio, los productos específicos de miR-21 se identificaron 

por presentar un peak de disociación característico en el rango de 75–80 °C, 

mientras que aquellos con Tm superiores indicaron la posible presencia de 

productos inespecíficos. 

 

El Cycle Threshold (Ct) corresponde al número de ciclos necesarios para que 

la señal de fluorescencia supere el umbral de detección del equipo, y es 

inversamente proporcional a la cantidad de copias del microRNA objetivo presente 

en la muestra. Valores de Ct más bajos indican una mayor expresión relativa del 

miR-21. Las muestras fueron analizadas por triplicado y se consideraron para el 

análisis estadístico los dos valores más cercanos. La comparación de Ct entre 

grupos permitió estimar diferencias relativas en la expresión de miR-21, asociadas al 

perfil de riesgo cardiometabólico de los participantes. 

Análisis estadísticos: 

 Las variables cuantitativas se expresarán en media o mediana, y desviación 

estándar o rango intercuartílico según corresponda (distribución normal o no 

paramétrica). Mientras que las variables cualitativas se resumirán en frecuencias 

absolutas y relativas. Para evaluar los parámetros bioquímicos de los participantes 

de la visita de selección, se aplicarán pruebas de comparación de medias para 

muestras independientes. Las variables continuas, tales como Glucosa, Creatinina, 

Urea, Ácido Úrico, Bilirrubina Directa y Total, Proteínas Totales, Albúmina, Fosfatasa 

Alcalina, GGT, GOT y GPT. Para estos casos, se utilizará la prueba t de Student 

para muestras independientes. Se considerará un valor de p < 0.05 como umbral de 

significancia estadística. 
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VI.-Resultados 

 Se reclutaron 112 participantes en la visita de selección, de los cuales 43 eran 

hombres (38.4%) y 69 mujeres (61,6%), con una edad promedio de 41 años. Dentro 

de los parámetros antropométricos, el IMC se encuentra dentro del rango clasificado 

como obesidad, con una media de 31 kg/m2; la circunferencia de cintura y el índice 

cintura cadera se encuentran sobre los valores de referencia, estando ambas más 

elevadas en la población masculina, presentando además una diferencia significativa 

(p ˂ 0,05) entre ambos sexos. 

 

       Tabla 1  

           Características generales de los participantes 

Parámetro n = 112 

Sexo (M/F) 43/69 

Edad (años) 41 [18-64] 

Peso (kg) 84 [49-123] 

Estatura (cm) 164 [144-186] 

Índice de masa corporal (kg/m2) 31 [22-46] 

Circunferencia de cintura (cm) 95 [70-125] 

Circunferencia de cintura (M/F) (*) 101 [78-125] / 92 [70-119] 

Circunferencia de cadera (cm) 108 [92-194] 

Circunferencia de cadera (M/F) 109 [94-194] /107 [90-143] 

Índice cintura cadera 0.88 [0.49-1.07] 

Índice cintura cadera (M/F) (*) 0.93 [0.83-1.07] /0.85 [0.72-1] 

          Nota: Los datos presentados en esta tabla son de elaboración propia.  

          (*) valor p <0,05. Lista de abreviaturas: M/F: Masculino/Femenino.  

De los 112 participantes seleccionados se procesaron los parámetros 

bioquímicos de 109 participantes, debido a un volumen escaso de la alícuota de la 

muestra de suero, asimismo solo se realizaron 106 mediciones de Glucosa, 108 

mediciones de Creatinina, AUS, BD, BT, PT y FA, 107 mediciones de AST y ALT. De 

los 12 parámetros analizados solo los niveles de creatinina sérica se encuentran 

disminuidos respecto a sus valores de referencia, tanto en la media poblacional, 

como por distinción de sexo. Por otra parte, los parámetros de creatinina, urea, ácido 
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úrico, bilirrubina directa, albúmina y GGT, presentan un nivel de significancia <0,05 

al compararse entre ambos sexos, siendo la creatinina el más significativo de todos. 

 

Tabla 2 

Características bioquímicas de los participantes 

Parámetro 

Bioquímico 

Valor de 

Referencia 

(M/F) 

Total participantes 

(109) 

Hombres  

(42) 

Mujeres  

(67) 

Valor P 

(M/F) 

  x ̅ SD x ̅ SD x ̅ SD  

Glucosa  70-99 (mg/dL) 92,62 12,76 95,08 10,81 91,18 13,63 0,13 

Creatinina  

(*) 

≤1.2/≤1.0 

(mg/dL)  

0,51 0,20 0,65 0,21 0,42 0,12 9,87(-11) 

Urea  10-50 (mg/dL) 30,18 8,69 33,95 9,53 27,82 7,25 2,40(-4) 

Ácido Úrico  3.4-7/ 2.4-5.7 

(mg/dL) 

5,19 1,40 6,07 1,47 4,66 1,05 6,87(-08) 

Bilirrubina 

Directa  

0-0.3  

(mg/dL) 

0,16 0,06 0,19 0,08 0,15 0,05 4,24(-4) 

Bilirrubina 

Total  

0.1-1.2 (mg/dL) 0,51 0,29 0,60 0,38 0,46 0,21 0,01 

Proteínas 

Totales  

6-8  

(g/dL) 

7,25 0,71 7,30 0,82 7,21 0,64 0,54 

Albúmina 3.5-5 (g/dL) 4,29 0,33 4,43 0,29 4,20 0,33 2,78(-4) 

Fosfatasa 

Alcalina  

53-128/42-98 

(UI/L) 

72,35 19,98 75,54 18,98 

 

70,40 20,47 0,20 

GGT 10-45/7-32 

(UI/L) 

31,27 21,57 38,20 26,88 26,92 16,22 7,31(-3) 

AST/GOT ≤34 (UI/L) 21,98 9,97 24,95 12,12 20,21 8,02 0,02 

ALT/GPT  ≤36 (UI/L) 18,82 9,93 20,80 8,24 17,64 10,69 0,11 

Nota: Los datos presentados en esta tabla son de elaboración propia.  

 (*) niveles alterados, según los valores de referencia. Lista de abreviaturas: M/F: Masculino/Femenino. 

Se procesaron las muestras de los 112 participantes y se obtuvieron las 

mediciones de solo dos isoformas de adiponectina, LMW y MMW, ya que HMW fue 

indetectable por nuestros métodos. Los resultados informaron que en la población 

total de participantes la isoforma LMW se encuentra en mayor concentración 

respecto a la isoforma MMW, con una media de 0,53 μg/mL y 0,08 μg/mL 

respectivamente. Ambas isoformas se encuentran en mayor concentración en la 

población femenina respecto a la masculina, donde solo MMW presenta un nivel de 
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significancia <0,05 entre ambos sexos. El análisis de ambas isoformas tanto en el 

total de la población, como por distinción de sexo, presentan un nivel de significancia 

<0,05, mientras que el ratio MMW/LMW se encuentra disminuido tanto en la 

población total como por distinción de sexo. 

    

         Tabla 3 

          Cuantificación de Isoformas de adiponectina sérica de los participantes 

Adiponectina (intensidad 

banda/intensidad Ponceau) 

Total participantes 

(112) 

Hombres 

(43) 

Mujeres 

(69) 

Valor  P 

M/F 

 x ̅ SD x ̅ SD x ̅ SD  

LMW 0,53 0,49 0,39 0,24 0,62 0,58 0,01 

MMW 0,08 0,07 0,05 0,04 0,10 0,08 1,85(-05) 

Valor P LMW MMW  1,37(-18) 2,53(-14) 1,20(-11) - 

Ratio MMW/LMW 0,15 0,12 0,16 - 

          Nota: Los datos presentados en esta tabla son de elaboración propia.  

           Lista de abreviaturas: LMW: Low Molecular Weigth, MMW: Medium Molecular Weigth. 

 

 Respecto al microRNA-21, el grupo III fue el que presentó menor Umbral de 

Ciclo, mientras que el grupo I fue el que presentó un mayor peak en la Curva de 

Melting, además, tras el análisis estadístico entre los grupos, el valor p entre los 

grupos I y III fue <0,05. 

 

                      Tabla 4  

                             Detección de miR-21 sérico de los participantes, según perfil cardiovascular 

Grupos Ct x ̅ SD Valor p 

I 33,29 0,18 0,02 (Grupo I-II) 

II 30,84 0,50 0,05 (Grupo II-III) 

III 28,58 0,52 6,69(-3) (Grupo I-III) 

                             Nota: Los datos presentados en esta tabla son de elaboración propia.  

           Lista de abreviaturas: Ct: Cycle Threshold, Grupo I: perfil con mayor riesgo cardiovascular,  

           Grupo II: perfil de riesgo cardiovascular intermedio y Grupo III: perfil con menor riesgo cardiovascular. 
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Los resultados de la qPCR se encuentran graficados en la Figura 1 y Figura 2, 

donde se observa la amplificación de miR-21, junto a la amplificación de un producto 

inespecífico y que aquellas muestras amplificadas entre los 75 y 80°C, son aquellas 

que presentan mayor Ct. 

 

Figura 1 

 Curva de melting de qPCR de pool de muestras grupo I, II y III, por triplicado 

 

Nota: Cada peak corresponde a la temperatura de fusión (Tm) de un producto específico. Podemos observar peak entre los 

75-80°C, temperatura a la cual se amplifica miR-21, y peak entre los 80-90°C, lo que indica que se amplificaron productos 

inespecíficos.  Lista de abreviaturas: dF/dT: Fluorescencia/Temperatura, deg.: temperatura. 

 

Figura 2 

Umbral de ciclo de qPCR de pool de muestras grupo I, II y III, por triplicado 

 

Nota: El umbral de ciclo (Ct) es definido como el número de ciclos necesarios para que la fluorescencia sea mayor que el 

mínimo de detección, siendo inversamente proporcional al número de copias de DNA. 

Lista de abreviaturas: Threshold: Umbral. 
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VII.-Discusión 

El objetivo de esta investigación fue caracterizar el riesgo cardiometabólico de 

adultos con sobrepeso u obesidad de la ciudad de Valdivia, evaluados durante la 

visita de selección de RIO-Study, mediante el análisis integrado de parámetros 

bioquímicos, la cuantificación de isoformas de adiponectina y de miR-21, con el fin 

de establecer posibles asociaciones entre marcadores metabólicos clásicos y 

moléculas bioactivas involucradas en procesos clave del riesgo cardiometabólico, 

donde observamos que los hombres presentaron mayor circunferencia de cintura e 

índice cintura cadera, con una significancia <0,05 respecto a las mujeres; que los 

niveles séricos de creatinina presentan una media disminuida respecto a sus valores 

de referencia, con un nivel de significancia <0,05 entre ambos sexos; que la isoforma 

LMW de adiponectina se encuentra en mayor concentración respecto a la isoforma 

MMW, estando ambas más elevadas en mujeres, donde MMW presenta un nivel de 

significancia <0,05 entre ambos sexos y el ratio MMW/LMW se encuentra 

disminuido; y que las concentraciones de miR-21 entre los grupos I y III presenta una 

significancia <0,05. 

 La media de la población estudiada presenta obesidad (IMC>30), donde 

ambos sexos presentaron una CC que sobrepasa los parámetros establecidos para 

la población chilena (MINSAL, 2018) y evidencia que los hombres presentaron 

mayor grasa abdominal que las mujeres. Pese a esto, la mayoría de los parámetros 

bioquímicos se encuentran dentro de los valores de referencia, lo que es esperable, 

ya que en el estudio RIO no fueron incluidos participantes con enfermedades 

metabólicas ni crónicas. Los niveles de creatinina sérica se encuentran disminuidos 

sin distinción de sexo, posiblemente debido al grado de obesidad que presentan los 

participantes, dado que la creatinina se ve afectada por factores como la masa 

muscular y la dieta (Hou et al., 2022). Los niveles de ácido úrico en hombres 

presentan una media de 6,07 mg/dL, lo que es un indicador de riesgo 

cardiometabólico, según el punto de corte de AUS ≥ 4,7 mg/dL informado 

anteriormente (Mengozzi et al., 2023). 

 Es sabido que los niveles de adiponectina disminuyen en condiciones de 

obesidad (Begum et al., 2023), lo que es concordante con nuestros resultados. 

Además, observamos que la isoforma LMW se encuentra en mayor concentración 
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que MMW, entre el total de participantes, lo que podría indicar cierta incapacidad 

para formar multímeros más grandes, influyendo en la actividad biológica de la 

adiponectina (Waki et al., 2003), siendo la isoforma HMW la más activa (Cano-

Montoya et al., 2025). Se ha informado que LMW y MMW pueden atravesar la 

barrera hematoencefálica e interactuar con el hipotálamo, suprimiendo el 

metabolismo energético y promoviendo el apetito (Iwata et al., 2018) lo que podría 

indicar un ciclo de retroalimentación positiva con un incremento del tejido adiposo. 

Los niveles de LMW y MMW se encuentran más elevados en mujeres que en 

hombres, lo que concuerda con el dimorfismo sexual que existe entre las 

concentraciones de adiponectina total y la distribución de sus multímetros, aunque 

algunos autores informan que son los niveles de HMW y LMW los que están 

aumentados en mujeres (Waki et al., 2003). Por otra parte, un estudio evidencio que 

existe una disminución de los niveles de adiponectina en mujeres hispanas y en 

mujeres negras (Otu & Otu, 2021). Se ha propuesto anteriormente la evaluación de 

la relación entre la AT y sus isoformas, debido que LMW/AT ha resultado ser 

predictor de RI y DMII (Iwata et al., 2018), mientras que otros autores proponen que 

pudiese ser un biomarcador de alto riesgo cardiovascular (Son et al., 2020) sin 

embargo, en esta oportunidad no fue posible evaluar dicha relación, ya que los 

niveles de HMW no fueron detectados por nuestros métodos. 

 Los niveles de miR-21 se encuentran elevados en personas obesas, 

aumentando la proliferación de los adipocitos, lo que puede aumentar la probabilidad 

de desarrollar RI o HTA y en personas diabéticas, está involucrado en la progresión 

patológica de la obesidad (Holland et al., 2023) Un estudio en pacientes obesos con 

DM y signos de infiltración de hígado graso, encontró una correlación negativa entre 

los niveles de miR-21 y adiponectina (Pan et al., 2021), lo que concuerda con los 

resultados que obtuvimos, donde los participantes con mayor cantidad de miR-21 

circulante corresponde al grupo de mayor riesgo cardiometabólico e 

hipoadiponectinemia.  

 Nuestro estudio presenta varias fortalezas, dentro de las cuales destacamos 

que es pionero en caracterizar a la población valdiviana con la finalidad de conocer 

su perfil cardiometabólico, a través del análisis integrado de parámetros 

antropométricos, bioquímicos, proteico y génico. Se utilizó la técnica gold standar 

para la medición de microRNA, RT-qPCR. Además, el sexo de los participantes está 

distribuido de proporcionadamente y tienen un rango etario variable, haciendo más 
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representativa la muestra. También presenta debilidades, donde la principal consta 

de la característica del estudio, ya que al ser transversal nos permitió analizar los 

datos de la población únicamente al momento de la selección, por lo que sería 

importante incluir la verificación de estas mediciones tras la respuesta a la 

intervención con ácidos grasos Omega-3, e incluir en ella una metodología más 

sensible que permita la medición de todas las formas de adiponectina como un 

Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas (ELISA), que permita detectar 

pequeñas cantidades de HMW, si es que las hubiese. Por otra parte, tanto 

mediciones bioquímicas como de adiponectina, no fueron procesadas por duplicado, 

debido a la escasa cantidad de muestra serológica disponible. 
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VIII.-Conclusión 

Esta investigación evidenció que la población estudiada presenta obesidad y 

una circunferencia de cintura superior a los valores establecidos para la población 

chilena, lo cual se reconoce como un factor de riesgo cardiometabólico. De manera 

concomitante, se observaron niveles séricos disminuidos de creatinina y niveles de 

ácido úrico sérico indicadores de riesgo cardiometabólico. Asimismo, se detectaron 

niveles reducidos de adiponectina sérica de mayores pesos moleculares y un 

aumento en la expresión de miR-21, hallazgos que refuerzan el perfil de riesgo 

observado. En conjunto, estos resultados permiten caracterizar un estado de riesgo 

cardiometabólico en la población analizada, el cual, podría ser considerado como un 

reflejo preliminar del estado de salud cardiometabólica de la población valdiviana. No 

obstante, se deben considerar ciertas limitaciones, especialmente en relación con las 

diferencias etarias entre los participantes del estudio RIO y la población general de 

Valdivia, la cual experimenta un envejecimiento progresivo. Por tanto, se sugiere 

realizar estudios futuros que incluyan seguimiento de las personas a modo de 

verificar si los factores descritos acá guardan causalidad con el riesgo 

cardiometabólico. 
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X.-Anexos 

Anexo 1: Consentimiento informado. 
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