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Resumen
Introducción: La folistatina es una proteína capaz de neu-

tralizar varias hormonas de la familia del TGF-β, tales como la 
activina, las proteínas morfogénicas del hueso y la miostatina. 
Al inactivar la activina y la folistatina reduce la secreción de 
FSH. La folistatina se produce además de en el ovario en mu-
chos otros tejidos, por ello se sospecha que tiene otros efectos. 
En ratones, la deleción genética de la folistatina se acompaña 
de resistencia a la insulina (RI). Sin embargo, la asociación en-
tre la folistatina plasmática y RI medida directamente no ha 
sido evaluada en humanos. 

Métodos: En 81 participantes entre 30 y 69 años (56% 
mujeres, 54% con sobrepeso, 13% con obesidad), determina-
mos antropometría, composición corporal, factores de riesgo 
cardiovascular y múltiples índices de RI: Área incremental 
bajo la curva de insulina, índice de sensibilidad a la insulina 
según Gutt, Homeostatic Model Assessment – Insulin Resistance 
(HOMA-IR) e insulinemia en ayuno. Un subgrupo de 21 parti-
cipantes se sometió además a un clamp hiperinsulinémico-eu-
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glucémico. La folistatina y la miostatina se midieron en plasma 
de ayuno, empleando técnicas inmunométricas. 

Resultados: La concentración promedio de folistatina 
fue 2.517±830 pg/mL, sin diferencia entre sexos (p=0,55). 
La folistatina tuvo una tendencia a correlación positiva con el 
porcentaje de masa magra (r=0,19, p=0,088) y negativa con el 
porcentaje de grasa corporal (r= -0,19, p=0,097). La folistatina 
no se correlacionó con índices de RI derivados de la PTOG pero 
sí con la captación corporal de glucosa en el clamp (r=0,42, 
p=0,031). No se halló asociación entre las concentraciones de 
folistatina y miostatina plasmáticas. 

Conclusión: Los niveles de folistatina mostraron una ten-
dencia hacia una correlación positiva con la masa muscular y 
negativa con adiposidad corporal. Esto concuerda con el efecto 
inhibitorio de la folistatina sobre la miostatina. Aunque la fo-
listatina no correlacionó con índices indirectos de RI, sí lo hizo 
con la determinación directa de sensibilidad a la insulina en el 
clamp hiperinsulinémico-euglucémico.

Palabras clave: folistatina, resistencia a la insulina, obesi-
dad, adiposidad, miostatina, miocinas, TGF 

Abstract
Introduction: Follistatin is a protein with the ability to 

neutralize several hormones of the TGF-beta family including 
activin, bone morphogenetic proteins and myostatin. By inac-
tivating activin, follistatin reduces FSH secretion. Besides ovary, 
follistatin is produced in several other tissues, hence it may have 
many other effects. In mice, genetic follistatin defficiency leads 
to insulin resistance (IR). However, the association between 
plasma follistatin and directly measured IR has not been evalu-
ated in humans. 

Methods: We determined in 81 participants aged 30 to 69 
(56% women, 54% overweight, 13% obese) anthropometry, 
body composition, cardiovascular risk factors and multiple IR 
indices: Incremental area under the insulin curve, Gutt´s Insulin 
sensitivity index, homeostatic model assessment – insulin resis-
tance (HOMA-IR) and fasting insulin. A subgroup of 21 partici-
pants additionally underwent a hyperinsulinemic/euglycemic 
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clamp. Follistatin and myostatin were measured in fasting plas-
ma using immunometric techniques. 

Results: Mean plasma follistatin was 2.517±830 pg/mL, 
without differences by sex (p=0,55). Follistatin showed a trend to-
wards a positive correlation with the percent lean mass (r=0,19, 
p=0,088) and towards a negative correlation with percent body 
fat (r= -0,19, p=0,097). Follistatin was not correlated with OGTT-
derived IR indices but it did correlate with whole body insulin-
stimulated glucose uptake in the clamp (r=0,42, p=0,031). No cor-
relation existed between plasma follistatin and myostatin. 

Conclusion: Plasma follistatin showed a trend to a positive 
correlation with muscle mass, and negative with fat mass. This 
fits the known role of follistatin as an antagonist to myostatin. 
Even though follistatin was not associated with indirect IR indi-
ces, it was positively associated with directly measured insulin 
sensitivity in the clamp.

Keywords: follistatin, insulin resistance, obesity, adiposity, 
myostatin, myokines, TGF

Introducción
La resistencia a la insulina (RI) es el mecanismo fisiopato-

lógico central de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Sin embar-
go, para el diagnóstico preciso de la RI se requiere de métodos 
sofisticados y costosos, que dan como resultado la detección 
tardía de este fenómeno. El patrón de oro para la detección 
de RI es el clamp euglucémico hiperinsulinémico, un procedi-
miento invasivo y poco práctico, siendo así inadecuado para 
uso rutinario. Los avances recientes en proteómica han identi-
ficado posibles biomarcadores tempranos de RI – uno de ellos 
es la folistatina(1,2) – pero no se conoce completamente su aso-
ciación con RI en diferentes poblaciones. 

La folistatina fue identificada en 1987 como una proteína 
soluble presente en el fluido ovárico porcino(3). Inicialmente su 
función fue relacionada con la supresión de la hormona esti-
mulante del folículo (FSH), y debido a eso recibe su nombre(4). 

No obstante, en estudios posteriores se encontró que la mayor 
parte de la folistatina en la circulación proviene del hígado, de 
forma que su función no está completamente entendida(5). 

En humanos, la folistatina se encuentra codificada en el cro-
mosoma 5q11.2(6) y dentro de su estructura contiene un sitio 
de unión a TGF-β, lo que le confiere la propiedad de unirse y 
neutralizar a varias hormonas (todas pertenecientes a la fami-
lia del TGF-β) como la activina(7), la miostatina(8) y las proteínas 
morfogénicas del hueso(9). La folistatina existe en dos isoformas: 
folistatina 288 y folistatina 315, nombradas de acuerdo al nú-
mero de aminoácidos que contienen(10). La diferencia entre las 
dos radica en un segmento C-terminal adicional de 27 aminoáci-
dos que contiene la isoforma 315, que le impide interactuar con 
los proteoglicanos extracelulares(11,12). Así, la folistatina 315 es 
la forma más abundante en la circulación, mientras que la folis-
tatina 288 es la forma predominantemente tisular(12).

Estudios en modelos animales han mostrado que los nive-
les plasmáticos de folistatina se encuentran elevados en dife-
rentes situaciones fisiológicas como el ayuno prolongado(13) y 
el ejercicio(14,15). Estas dos situaciones tienen en común niveles 
aumentados de glucagón y disminución de la insulina, como 
una medida para la movilización de la energía almacenada. 
Así, se ha propuesto que la secreción hepática de la folistatina 
es regulada por la relación glucagón/insulina(16,17). De esta for-
ma, la concentración sérica de la folistatina podría funcionar 
como una señal de deprivación energética(1). Por otra parte, y 
debido a su efecto en la inhibición de la miostatina, el incre-
mento de folistatina puede constituir mecanismo de protec-
ción muscular durante el ayuno(8) (figura 1). 

En humanos, existen pocos estudios que han evaluado la 
correlación de la folistatina con las alteraciones del metabolis-
mo. En pacientes con DM2, los niveles plasmáticos de folistati-
na son mayores comparados con controles sanos, y se asocian 
con la glucemia basal y la hemoglobina glucosilada(2). En suje-
tos sanos, por el contrario, la relación entre hiperglucemia y 

Figura 1. Mecanismo de regulación y fisiología en la secreción de folistatina
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folistatina ha resultado significativa(16,17). Durante el ejercicio 
agudo, los individuos con DM2 presentan una respuesta anor-
malmente baja en la secreción de folistatina(17).

La evidencia respecto a la asociación de la folistatina y los 
trastornos del metabolismo en humanos es escasa y contra-
dictoria y no hay estudios que hayan explorado el papel de la 
folistatina en la RI medida directamente. El objetivo de este 
estudio fue evaluar la asociación entre los niveles plasmáticos 
de folistatina con la RI medida de diferentes maneras en una 
muestra de participantes sin diagnóstico previo de DM2. 

Métodos
Muestra

Se incluyeron 81 adultos entre 30 y 69 años, sin diagnósti-
co previo de DM2, residentes de Bogotá, reclutados entre abril 
de 2015 y octubre de 2016. Con el fin de incluir participantes 
con grados de sensibilidad a la insulina presumiblemente dife-
rentes, seleccionamos intencionalmente individuos de ambos 
sexos con diferentes índices de masa corporal (IMC). 

Todos los sujetos manifestaron su deseo de participar y pro-
porcionaron su consentimiento informado por escrito. Se ex-
cluyeron personas con diagnóstico previo de diabetes mellitus 
o que estuvieran en manejo con medicamentos antidiabéticos, 
con enfermedades del páncreas exocrino, mujeres embarazadas 
o pacientes que recibieron anticoagulantes orales. También se 
excluyeron los pacientes que presentaran síntomas de una infec-
ción viral o bacteriana aguda o que tuviesen niveles de proteína 
C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) superiores a 10 mg/L.

Mediciones clínicas
Realizamos un examen físico completo con medición de la 

presión arterial, antropometría y composición corporal (por-
centaje de grasa corporal, porcentaje de grasa abdominal, agua 
corporal total, grasa corporal segmentaria) evaluada por im-
pedanciometría tetrapolar (monitor de composición corporal 
IRONMAN BC545, TANITA). Tomamos muestras de sangre en 
ayunas en tubos con fluoruro de sodio/oxalato de potasio para 
la determinación de la glucemia basal y en EDTA para todas las 
demás mediciones de laboratorio (insulina, creatinina, perfil 
de lípidos, hsPCR, folistatina y miostatina). El plasma se separó 
rápidamente, se dividió en alícuotas en tubos separados para 
cada medición y se congeló a -80°C hasta su determinación.

Después de un ayuno de 8 a 12 h, los pacientes realizaron 
una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) con una car-
ga de 75 g de glucosa diluida en 300 mL de agua, que tuvieron 
que consumir en menos de 5 minutos. Se obtuvieron muestras 
de plasma para medir la glucosa y la insulina justo antes de la 
ingestión de la carga de glucosa (tiempo 0), y a los 30, 60, 90 
y 120 minutos después de la carga de glucosa. Los pacientes 
permanecieron sentados y no pudieron fumar, ingerir alimen-
tos o bebidas durante el procedimiento. 

Un subgrupo seleccionado al azar de 21 participantes se 
sometió además a un clamp euglucémico hiperinsulinémico, 
de acuerdo con lo descrito por deFronzo(18). Después de 8 ho-
ras de ayuno, los sujetos fueron ingresados ​​en un centro clíni-
co ambulatorio, donde se colocaron dos catéteres IV en el área 
antecubital de ambos brazos para la infusión de insulina y de 
dextrosa. Se colocó otro catéter en la zona dorsal de la mano 
ipsilateral a la infusión de dextrosa para la toma de muestras 
de sangre. La mano de la cual se tomaron las muestras de 
sangre capilar para la determinación de la glucemia se colocó 
dentro de una caja de calentamiento (heated-hand box) (Uni-
versity of Vermont, EE.UU.). Este dispositivo permite el mante-
nimiento de una temperatura controlada constante (56-58°C) 
para arterializar la sangre venosa. 

Se infundió un análogo de insulina humano de acción corta 
(Humalog, Lilly) a una velocidad inicial de 100 mUI/m2/min 
que se redujo a 90 mUI/m2/min después de 2 minutos y luego 
fue reducida en 20 mUI/m2/min cada 2 minutos hasta que se 
alcanzó una dosis de 40 mUI/m2/min. Esta tasa se mantuvo 
constante durante los siguientes 110 minutos, para comple-
tar 2 horas de procedimiento. Adicionalmente, se inició una 
infusión variable de 20% de glucosa a los 4 minutos del inicio 
del clamp y se ajustó cada 5 minutos para mantener la concen-
tración de glucosa venosa arterializada en 100 mg/dL (95-105 
mg/dL). La glucosa plasmática se midió mediante el método 
de la glucosa oxidasa, usando el glucómetro Accu-Chek Perfor-
ma (Roche, Alemania). El resultado principal del clamp fue la 
captación corporal de glucosa en estado de equilibrio (M) (mg 
de glucosa/ kg de peso corporal/min).

Mediciones bioquímicas
Medimos la glucemia basal, los lípidos plasmáticos y la 

creatinina utilizando ensayos colorimétricos convenciona-
les (Biosystems, España). La hemoglobina glucosilada A1c 
(HbA1c) se determinó usando una técnica de afinidad de bo-
ronato certificada por el Programa Nacional de Normalización 
de Hemoglobina glucosilada (NycoCard® Reader II, Alere Te-
chnologies, Noruega). Se midió la folistatina plasmática usan-
do el kit R&D Systems Human Follistatin Quantikine ELISA 
(CAT#DFN00, rango dinámico 250 - 16000 pg/mL), la miosta-
tina usando el kit R&D Systems GDF-8/Myostatin Quantikine 
ELISA (CAT#DGDF80, rango dinámico 31,3 - 2000 pg/mL) y la 
hsCRP con el kit R&D Systems Human C-Reactive Protein/CRP 
Immunoassay (CAT#DCRP00, rango dinámico 0.010-50 ng/
mL). Medimos la insulinemia basal y todas las demás medicio-
nes de insulina derivadas de la PTOG con el kit de ELISA Ab-
cam Insulin Human (CAT#ab100578, rango dinámico 4.7-300 
microUI/mL). Todos los inmunoensayos se basaron en meto-
dologías de sándwich simple o doble. Las absorbancias se de-
terminaron con el BioTek Synergy HT Reader® a la longitud de 
onda óptima del cromógeno empleado en cada prueba. Reali-
zamos todas las mediciones por duplicado, y ejecutamos con-
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troles positivos y negativos dentro de cada lote. Ejecutamos 
todos los procedimientos en el Laboratorio de Diabetes, Lípi-
dos y Metabolismo de la Universidad de los Andes, siguiendo 
los protocolos institucionales actuales de bioseguridad.

Análisis estadísticos
Los índices de RI derivados de los valores plasmáticos de 

glucosa e insulina en la PTOG fueron:
•	 Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance 

(HOMA-IR)(19):
	 HOMA-IR: [Insulinemia basal (microU/mL) * Glucemia ba-

sal (mmol/L)] /22,5.
• 	 Índice de sensibilidad a la insulina por Gutt (ISI-Gutt)(20):
	 ISI: ({75000 + [Glucemia basal (mg/L) – Glucemia a los 120 

min (mg/L)]} * 0,19 * peso corporal (Kg) / 120 min / [Pro-
medio de glucemia durante la PTOG (mg/L)] / [log prome-
dio de la insulinemia durante la PTOG (microU/mL)]. 

• 	 Respuesta corregida a la insulina a los 30 minutos (CIR-
30)(19):

	 CIR-30: (100 * Insulina a los 30 min) / {Glucemia a los 30 min 
(mg/dL) * [Glucemia a los 30 min (mg/dL) - 70 (mg/dL)]}

• 	 Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)(19):
	 QUICKI: 1 / (Glucemia basal [mmol/L] + Insulinemia basal 

[microU/mL]).
• 	 Área incremental bajo la curva de insulina (iAUCins), cal-

culada por el método del trapezoide(21).
Todos los análisis se realizaron con Statistical Package for 

Social Sciences versión 19,0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA). Las 
correlaciones entre los índices RI y la folistatina plasmática, 
y entre las variables clínicas y los niveles de folistatina se exa-
minaron utilizando los coeficientes de correlación de Spear-
man. Las asociaciones que implican el valor M también se ex-
ploraron con los coeficientes de correlación de Spearman. Los 
participantes se distribuyeron en cuartiles de acuerdo con los 
valores de los índices RI (HOMA-IR, ISI-Gutt, iAUCins, CIR-30 y 
QUICKI). Las concentraciones medias de cada biomarcador se 
calcularon para cada cuartil de cada predictor. Los valores de p 
de tendencia reportados (p-trend) corresponden a los asocia-
dos con el coeficiente de la pendiente en una regresión lineal 
en la que los valores medios en cada uno de los cuartiles de 
IR fueron las variables independientes y las concentraciones 
medias de folistatina en cada cuartil fueron la variable depen-
diente. Todas las pruebas estadísticas fueron de dos colas a un 
nivel de significancia de 0,05.

Se utilizó la relación de glucemia basal/insulinemia basal 
(G/I) como un subrogado de la relación glucagón/insulina. 

Resultados
La muestra estuvo compuesta en un 43% por hombres 

y 57% mujeres. La media de edad fue 51,4±10,1 años, IMC 
26,7 kg/m2 (rango 16,0-39,9) y circunferencia abdominal 

95,1±11,6 cm (rango 64-130). La presión arterial media, el 
colesterol total, el LDLc y la creatinina estuvieron en prome-
dio dentro del rango normal. Las características demográficas, 
clínicas y bioquímicas de los participantes se encuentran resu-
midas en la tabla 1.

Folistatina y variables clínicas
La concentración promedio de folistatina fue 2.517±830 

pg/mL, sin diferencia entre sexos (p=0,55). La folistatina tuvo 
una tendencia a presentar una correlación positiva con el por-
centaje de masa magra (r=0,19, p=0,088) y negativa con el 
porcentaje de grasa corporal (r= -0,19, p=0,097) (figura 2).

Tabla 1. Características demográficas, clínicas y 
bioquímicas de los participantes

Mujeres 
(n=46)

Hombres 
(n=35)

Total 
(n=81)

Edad (años) 52,6 ± 8,5 50,9 ± 11,8 51,4 ± 10,1

Peso (Kg) 63,5 ± 11,0 78,7 ± 13,2 70,4 ± 13,8

Estatura (cm) 156,9 ± 5,9 168,6 ± 7,8 161,9 ± 8,9

Índice de masa 
corporal (Kg/m2) 25,8 ± 4,3 27,6 ± 4 26,7 ± 4,1

Grasa corporal (%) 34,7 ± 5,8 26,4 ± 6,2 31,1 ± 7,3

Circunferencia 
abdominal (cm) 82,5 ± 10,5 95,1 ± 11,6 88,2 ± 12,7

Tensión arterial 
sistólica (mmHg) 114,9 ± 14,1 121,7 ± 16,6 118 ± 15,4

Tensión arterial 
diastólica (mmHg) 73,2 ± 10,4 75,3 ± 10,2 71,4 ± 17,3

Glucemia de ayuno 
(mg/dL) 94,3 ± 11,5 98,1 ± 6,6 95,9 ± 9,8

Hemoglobina 
glucosilada 
(HbA1c) (%)

5,7 ± 1,6 5,6 ± 1,0 5,5 ± 1,4

Creatinina (mg/dL) 0,73 ± 0,12 0,92 ± 0,17 0,81 ± 0,17

Tasa de filtración 
glomerular (mL/
min/1,73m2)

92,3 ± 16,6 96,2 ± 22,2 94,1 ± 19,3

Triglicéridos
(mg/dL) 153,9 ± 84 156,4 ± 68,2 154,6 ± 77,1

Colesterol HDL 
(mg/dL) 47,8 ± 11,3 39,0 ± 11,9 43,9 ± 12,3

Colesterol LDL 
(mg/dL) 134,4 ± 46,8 112,5 ± 41

125,2 ± 
45,2

Proteína C reactiva 
(PCR) (mg/L) 2,08 ± 1,85 3,35 ± 6,8 2,54 ± 4,27

Folistatina (ng/mL) 2492,0 ± 
777,3

2603,6 ± 
861,1

2517,0 ± 
830,0

Miostatina (ng/mL) 2494,3 ± 
1670,4

3552,8 ± 
2034,6

2957,8 ± 
1901,2

Los datos son expresados como media ± DE
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Folistatina y resistencia a la insulina
En la figura 3 se observan los resultados de correlación 

entre la folistatina y los diversos índices de RI derivados de la 
PTOG de múltiples puntos. La folistatina no se correlacionó con 
ninguno de ellos. No encontramos diferencias significativas en 
características demográficas y clínicas entre el subgrupo so-
metido al clamp y quienes no participaron del mismo (tabla 
2). En el análisis crudo, la folistatina no evidenció correlación 
con la RI y la captación de glucosa obtenida durante el clamp 
(M) (r=0,14, p=0,22). Sin embargo, al eliminar un dato poco 
plausible del análisis, se evidenció una correlación positiva 
significativa de folistatina con M (r=0,42, p=0,031) (figura 4).

 
Folistatina y miostatina

No hallamos asociación entre la concentración de folistati-
na y miostatina plasmáticas (r=0,21, p=0,064). Tampoco entre 
folistatina plasmática y la relación glucemia/insulinemia basal 
como subrogado de la relación glucagón/insulina (figura 5). 

Discusión
En nuestro conocimiento, este es el primer estudio publi-

cado acerca de la correlación entre la folistatina plasmática y 
medidas directas e indirectas de RI en sujetos sin DM. Evalua-
mos la concentración de folistatina en plasma contra múltiples 
índices de RI derivados de una PTOG de 5 puntos y contra la 
captación de glucosa estimulada por insulina en el clamp eu-
glucémico hiperinsulinémico. 

Encontramos que la concentración sérica de la folistatina 
muestra una tendencia hacia una correlación positiva, aunque 
no significativa, con el porcentaje de masa magra y negativa 

con la adiposidad corporal. A su vez, aunque la folistatina 
no correlacionó con ninguno de los índices de RI evaluados, 
sí mostró una correlación positiva con la captación de gluco-
sa derivada del clamp. No encontramos correlación entre las 
concentraciones séricas de folistatina y miostatina, lo que su-
giere el efecto neutralizante de folistatina sobre miostatina no 
se debe a una reducción en la concentración de esta última, 
sino que sucede de forma dinámica in vivo. En contraste con 
reportes previos, no hallamos indicios de asociación entre la 
relación glucemia/insulinemia basal (como subrogado de la 
relación glucagón/insulina) y regulación de la secreción de fo-
listatina(1,16,17). Probablemente, la regulación de la producción 
de folistatina por la relación glucagón/insulina solo llegue a 
ser relevante en el contexto de la diabetes manifiesta.

De acuerdo con lo descrito por Amthor et al(8), la folistatina 
posee la capacidad de antagonizar la acción de la miostatina en 
la función muscular(22,23). Esto se traduce en la producción de una 
mayor masa muscular y, por ende, en una menor proporción cor-
poral de tejido adiposo. Lo anterior se relaciona con la tenden-
cia positiva vista en nuestro estudio entre la concentración de 
folistatina sérica y el porcentaje de masa magra, y la tendencia 
de correlación negativa con la masa de tejido adiposo corporal. 

De forma intuitiva, se espera una correlación negativa 
entre la concentración de folistatina y miostatina séricas. Sin 
embargo, según se ha descrito, aunque ambas proteínas se en-
cuentran usualmente en el plasma, no se asocian en dicho me-
dio(8). Esto está acorde con nuestros resultados y posiblemen-
te se debe a que la miostatina circula en forma de complejo, y 
su concentración en plasma no está directamente relacionada 
con su acción a nivel muscular(8,24,25). 
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Figura 2. Correlación entre porcentaje de grasa corporal (izquierda) o porcentaje de masa magra 
corporal (derecha) y niveles séricos de folistatina



Revista
colombiana de Endocrinología

&Diabetes MetabolismoVolumen 5, número 1, febrero de 2018

12	 Revista Colombiana de Endocrinología, Diabetes y Metabolismo http://revistaendocrino.org/

0

500

1.000

1.500

2.000

2.500

3.000

3.500

4.000

Q1 Q2 Q3 Q4
iAUC cuartil

Fo
lis

ta
tin

a 
(p

g/
m

L)

Fo
lis

ta
tin

a 
(p

g/
m

L)

Fo
lis

ta
tin

a 
(p

g/
m

L)

Fo
lis

ta
tin

a 
(p

g/
m

L)

0

500

1.000

1.500

2.000

2.500

3.000

3.500

4.000

Q1 Q2 Q3 Q4
HOMA - IR cuartil

0

500

1.000

1.500

2.000

2.500

3.000

3.500

4.000

Q1 Q2 Q3 Q4
ISI - Gutt cuartil

0

500

1.000

1.500

2.000

2.500

3.000

3.500

4.000

Q1 Q2 Q3 Q4
Insulinemia de ayuno cuartil

p-tendencia= 0,24

p-tendencia= 0,39 p-tendencia= 0,35

p-tendencia= 0,11
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derivados de la PTOG de 5 puntos

Figura 4. Correlación entre folistatina plasmática y captación corporal de glucosa en el clamp hiperinsulinémico 
euglucémico (M). Resultados con la muestra completa (izquierda) y después de excluir un dato atípico (“outlier”) (derecha)
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No encontramos estudios publicados que evalúen la aso-
ciación entre la folistatina sérica y RI en sujetos sin diagnóstico 
previo de DM2, pero sí en patologías metabólicas establecidas. 
La folistatina ha mostrado correlación negativa con el HOMA-

IR en pacientes con diabetes gestacional(26), correlación positiva 
con el iAUCins y HOMA en síndrome de ovario poliquístico(27), y 
asociación positiva con HOMA-IR en DM2(28). En el presente es-
tudio, la folistatina no se correlacionó con los diferentes índices 

iAUC: área incremental bajo la curva de insulina, HOMA-IR: Valoración de modelo homeostático - insulinorresistencia, ISI-Gutt: Índice de sensibilidad a la insulina 
según Gutt



Revista
colombiana de Endocrinología

&Diabetes Metabolismo Volumen 5, número 1, febrero de 2018

Revista Colombiana de Endocrinología, Diabetes y Metabolismo	 13http://revistaendocrino.org/

Tabla 2. Comparación de las características demográficas, clínicas y de laboratorio de los participantes en el estudio 
que se sometieron o no al clamp euglucémico-hiperinsulinémico

No Clamp (n=60) Clamp (n=21) p

Edad (años) 52,6 ± 7,48 51,61 ± 11,12 0,654

Peso (kg) 69,97 ± 10,38 70,06 ± 15,21 0,977

Estatura (cm) 162,74 ± 9,35 161,66 ± 8,75 0,652

Índice de masa corporal (kg/m2) 26,32 ± 2,3 26,69 ± 4,76 0,648

Agua corporal (%) 49,75 ± 4,39 49,8 ± 4,98 0,964

Grasa corporal (%) 31,37 ± 7,04 30,98 ± 7,34 0,836

Grasa abdominal (%) 8,62 ± 2,89 8,95 ± 4,13 0,694

Masa magra (kg) 46,31 ± 9,09 45,78 ± 9,74 0,823

Masa magra (%) 66,1 ± 6,45 65,82 ± 7,43 0,908

Masa ósea (kg) 2,44 ± 0,46 2,82 ± 3,08 0,358

Perímetro abdominal (cm) 86,21 ± 8,12 88,86 ± 13,89 0,326

Tensión arterial sistólica (mmHg) 115,9 ± 11,48 118,68 ± 16,52 0,418

Tensión arterial diastólica (mmHg) 74,65 ± 9,75 74,47 ± 11,1 0,948

Glucemia capilar (mg/dL) 95,48 ± 6,99 96,08 ± 10,63 0,772

HbA1c (%) 5,37 ± 0,69 6,62 ± 6,67 0,180

Creatinina (mg/dL) 0,83 ± 0,16 0,81 ± 0,17 0,621

Colesterol total (mg/dL) 194,59 ± 51,34 200,29 ± 47,49 0,664

Log triglicéridos 2,17 ± 1,87 2,2 ± 1,89 0,568

Colesterol HDL (mg/dL) 41,13 ± 10,25 44,98 ± 12,79 0,180

Colesterol LDL (mg/dL) 125,43 ± 46,18 125,02 ± 44,79 0,972

Proteína C reactiva (g/dL) 2,64 ± 1,42 3,27 ± 4,73 0,462

Glucemia basal (mg/dL) 95,43 ± 6,79 96,41 ± 10,52 0,634

Glucemia - 30 minutos (mg/dL) 134,57 ± 21,63 134,16 ± 37,84 0,953

Glucemia - 60 minutos (mg/dL) 135,48 ± 30,44 141,56 ± 49,08 0,517

Glucemia - 90 minutos (mg/dL) 116,24 ± 27,76 129,66 ± 47,39 0,130

Glucemia - 120 minutos (mg/dL) 110,52 ± 19,73 118,66 ± 46,31 0,280

Insulinemia basal (mUI/dL) 24,12 ± 23,9 17,08 ± 15,43 0,229

Insulinemia - 30 minutos (mUI/dL) 67,98 ± 64,9 72,41 ± 107,79 0,827

Insulinemia - 60 minutos (mUI/dL) 81,28 ± 62,11 72,33 ± 73,37 0,598

Insulinemia - 90 minutos (mUI/dL) 60,41 ± 49,12 49,1 ± 52,64 0,388

HOMA-IR 5,62 ± 5,56 4,1 ± 3,87 0,270

ISI (Gutt) 70,61 ± 17,48 74 ± 22,49 0,492

QUICKI 0,32 ± 0,03 0,33 ± 0,03 0,240

iAUC-Insulina 5207 ± 4840 4724 ± 6224 0,723

Los datos son expresados como media +/- DS

de resistencia a la insulina derivados de la PTOG de 5 puntos, 
pero sí evidenciamos una correlación positiva entre la folistati-
na y la captación de glucosa derivada del clamp hiperinsuliné-
mico-euglucémico, es decir, a mayor sensibilidad a la insulina 
existe una mayor concentración de folistatina en plasma. 

Aunque estos resultados son contradictorios, esta discrepan-
cia entre las mediciones evaluadas de RI de forma directa e in-
directa resultan ser un hallazgo interesante. Consideramos que 

pueden indicar que la folistatina es un marcador de sensibilidad 
a la insulina, que no se asocia con la RI propiamente dicha. Así, 
a mayor folistatina sérica, mayor masa muscular y menos tejido 
adiposo, lo que conlleva a una mejor sensibilidad a la insulina. 

Dentro de las limitaciones del presente estudio se en-
cuentran la naturaleza transversal del diseño y un tamaño de 
muestra relativamente pequeño, que limitan la validez externa 
de los resultados reportados. No obstante, sí incluimos indivi-
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duos de ambos sexos, con una amplia gama de adiposidades, 
y realizamos diferentes mediciones que reflejan directamente 
la acción de la insulina y la RI de todo el cuerpo. Además, aun-
que el grupo sometido al clamp se seleccionó aleatoriamente 
de la muestra de estudio completa y no fue significativamente 
diferente de ella, no podemos garantizar que los hallazgos con 
respecto a la captación de glucosa (M) hubieran sido los mis-
mos en la muestra completa. 

Conclusiones
En este primer estudio en humanos, la folistatina parece 

correlacionar positivamente con la masa muscular y de forma 
negativa con el porcentaje de grasa corporal. Además, nues-
tros hallazgos sugieren que la folistatina es un marcador de 
sensibilidad a la insulina, pero que no se relaciona directa-
mente con la RI.

Figura 5. Concentración plasmática de folistatina 
de acuerdo con los cuartiles de relación glucemia/

insulinemia de ayuno
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