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Introduccién

1-RECUERDOHISTORICO

El Dr. Gregorio Marafion, en sus multiples escritos (“Historia clinica y autopsia de un
caso de obesidad mortal” (1920), “Gordos y flacos” (1926), “Estados prediabéticos” (1927),
“Manual de enfermedades endocrinas y del metabolismo” (1939), describié una posible
asociacion entre diabetes, obesidad e hipertension. Por otra parte, Eskil Kylin (Suecia) publicé
un articulo en la revista alemana “Zentralblatt fur Klinische Medizin” sobre hipertension y
diabetes (1,2). No es, por tanto, nueva la idea de una patogenia comin para distintas
enfermedades que tienden a encontrarse con una frecuencia elevada en algunos individuos. El
mismo Kylin denominé Sindrome X (1923) a la asociacion entre hipertension arterial,
obesidad, hiperglucemia y gota. Mas tarde, en 1966, Welborn afiadi6 la hiperinsulinemia en
relacion a la hipertension. Modan, en 1985, encontré en los pacientes hipertensos una
prevalencia elevada de hiperinsulinemia y tolerancia alterada a los gldcidos. Ademas, un
estudio innovador como fue el de Framingham, demostré mayor prevalencia de hiperlipemia e

hiperglucemia entre la poblacion hipertensa.

En 1988 Reaven emplea por primera vez el término Sindrome Metabdlico, también
denominado Sindrome de Reaven, en el que incluyd la resistencia a la insulina, la
hiperinsulinemia, la intolerancia a la glucosa, el aumento de las concentraciones de
triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), con disminucion de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) e hipertension arterial (3).

Desde entonces ha recibido multiples nombres, entre ellos: sindrome de resistencia a
la insulina, Sindrome Metabolico cardiovascular, sindrome mdltiple dismetabdlico, cuarteto

mortal o sindrome aterotrombogénico.

La 192 edicion de Harrison define el SM como “una constelacion de anormalidades
metabolicas que confieren un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular y de
diabetes mellitus” (4).
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2-DEFINICION DE. SINDROME. METABOLICO

El Sindrome Metabolico incluye un conjunto de alteraciones metabdlicas y no
metabolicas que, teniendo como posible nexo patogénico comun la resistencia insulinica, se
presentan de forma secuencial o simultanea en un individuo, acelerando el desarrollo y la

progresion de la enfermedad cardiovascular aterosclerotica (5).

Sin embargo, aunque se postule la resistencia insulinica como patogenia del Sindrome
Metabolico (SM), el concepto de sindrome de resistencia a la insulina (RI) no es superponible
al de SM. Como se veria graficamente en la figura 1, el SM seria uno de los sindromes

clinicos asociados a la RI.

Figura 1: Relacion entre resistencia a la insulina y Sindrome Metabdlico.

Dada la importancia de las consecuencias cardiovasculares del SM en la poblacion, se
ha ido evolucionando en los criterios clasificatorios del mismo desde la definicién dada por
Reaven en 1988, en la que incluia Unicamente enfermedades relacionadas con el riesgo
cardiovascular como parte del Sindrome Metabdlico (resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento de triglicéridos y VLDL, disminucién de
c-HDL, hipertension arterial), asociando actualmente alteraciones a nivel molecular como los

estados proinflamatorios y protromboticos.
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2.1.- RESISTENCIA A LA INSULINA

La insulina es la principal hormona anabodlica y anticatabdlica del organismo, que
ejerce su accion principalmente en los tejidos periféricos como el higado, musculo y tejido
adiposo (6). En el higado y el tejido muscular estimula la captacion de glucosa y aminoacidos,
y favorece la sintesis de glucdgeno y proteinas. En el higado y tejido adiposo favorece la
captacion de &cidos grasos no esterificados, estimulando la sintesis de triglicéridos.

La resistencia a su accion se entiende como la disminucion de la capacidad de la insulina
para ejercer sus acciones biolégicas en estos tejidos, sabiendo que cada individuo tiene una
sensibilidad distinta a su accion. Se mide objetivamente por el HOMA (Homeostasis model
assessment of insulin resistance) obtenida mediante la formula: HOMA = glucosa (mg/dl) x
Insulina (pmol/1)/22,5.

La resistencia insulinica puede deberse a una disfuncion en distintos niveles: a nivel de
Prerreceptor por una mutacién en la molécula de la insulina, por la presencia de ciertas
moléculas en la sangre (anticuerpos o proteinas neutralizantes) que dificulten esta union, o por

alteraciones del Receptor, ya sean en su estructura o en su actividad.

El receptor de insulina estd compuesto por dos subunidades alfa extracelulares y dos
subunidades beta transmembrana. La union de la insulina al dominio extracelular induce un
cambio conformacional que permite la autofosforilacion de la unidad beta y la activacién del
receptor, generandose segundos mensajeros: Insulin receptor substrate (IRS) IRS-1, IRS-2,
IRS-3, IRS-4, Shc y GAB-1 que actlan como proteinas intracelulares de anclaje, generando
unas reacciones de fosforilacion en dos vias catalizadas por las enzimas fosfatidilnositol 3

cinasa (via PI-K) y cinasa asociadas a microttbulos (via MAPK). (Figura 2)

La via PIK genera la traslocacion de transportadores de glucosa (GLUT-4) a la superficie
celular, y la via MAPK genera factores de transcripcion, promueve el crecimiento, la

diferenciacion y la proliferacion celular.



Introduccién

O,
Insulina @

Receptor de Insulina

Pl 3 cinasa

I

Akt

4l

Efecto
metabolico

Complejo

RAS ﬂ

MAPK

U1l

Efecto
mitogénico

IRS-1, IRS-2
IRS-3, IRS-4
Shc. cab-1

Recpt
gluc
GLUT-4

Figura 2: Funcionamiento del receptor de Insulina, alteraciones y sus consecuencias.

La Resistencia a la Insulina actia reduciendo la actividad de la via PIK mientras que

sobreestimula la via MAPK, lo que induce la proliferacion de las células musculares lisas, del

colageno, de factores de crecimiento y citocinas inflamatorias facilitando el desarrollo de la

aterogénesis (7, 8).

Las alteraciones a nivel Postreceptor son las mas frecuentes, pudiendo producir

alteraciones a distintos niveles de la cascada de fosforilacion, como pueden ser defectos en la

transmision de sefiales (alteraciones en la actividad del receptor, en la activacion de las

proteinas IRS o de la via PI3K); antagonismo a la accion de la insulina por las adipocitocinas

(TNF-a, leptina, adiponectina, resistina, todos aumentados en la RI, obesidad y dislipemia),

inhibiendo la fosforilacion del receptor; antagonismo por sustratos circulantes como los

5
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acidos grasos no esteroideos (AGNE) o libres (AGL), que interfieren en el transporte y
utilizacion de glucosa por los musculos esquelético y cardiaco (también aumentados en la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2); aumento del estrés oxidativo asociado a la disfuncion
endotelial, que inhibe la sefializacion del receptor de la insulina y reduce la eficacia de su

accion; menor numero de receptores GLUT-4; defectos en la glucolisis (9).

Actualmente estdn en estudio diversos genes que pudieran estar implicados en las
alteraciones mas relevantes del SM, como son el metabolismo de la glucosa, la via metabolica

de la insulina, el metabolismo lipidico y la obesidad (10).

Sindromes clinicos asociados a la Resistencia a la Insulina

Obesidad

Neoplasias

Enf.
Cardio
vascular

Inflamacion

Higado
graso

Figura 3: Sindromes clinicos que se han asociado a la Resistencia a la Insulina.

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; SOP: sindrome de ovario poliquistico; SAOS: sindrome de

apnea obstructiva del suefio.
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El hiperinsulinismo resultante de la RI actia a distintos niveles en el organismo,
generando un grupo de alteraciones a nivel sistémico (figura 3) como son: algun grado de
intolerancia a la glucosa, incluyendo la diabetes mellitus; dislipemia (que comprenderia tanto
un aumento de TG, como descenso de cHDL,; unas particulas de LDL, pequefias y densas; y
un actmulo postprandial de lipoproteinas ricas en triglicéridos); disfuncion endotelial (por
aumento de la adhesion de células mononucleares, de la concentracion plasmética de
moléculas de adhesion y de la dimetilarginina asimétrica; y por disminucion de la
vasodilatacion dependiente del endotelio); alteracion de los factores procoagulantes, con
elevacion de PAI-1 y aumento de fibrindgeno; cambios hemodindmicos con aumento de
actividad del sistema nervioso simpatico y de la retencion renal de sodio; aumento en los
marcadores de inflamacién (PCR, leucocitos, etc.); metabolismo anormal del &cido Urico
(generando un aumento de su concentracion plasmatica); incremento de la secrecion de

testosterona por los ovarios (SOP); alteracién de la respiracion durante el suefio (SAOS) (6).

Tanto el Sindrome Metabdlico como la resistencia a la insulina pueden producir todas
estas alteraciones, aun siendo dos entidades no superponibles (figura.3). Los mecanismos de

produccién del Sindrome Metabdlico se explican a continuacion.

2.2.- OBESIDAD

La obesidad se define como el resultado del balance positivo entre la ingesta calorica y el
gasto energético mantenido de forma cronica, lo que produce un aumento de masa grasa, que
puede producirse por hiperplasia de células adiposas o por la hipertrofia de los adipocitos ya

existentes (11).

Sin embargo, se han encontrado diferencias en la funcién del adipocito maduro que
parecen depender de su localizacion. El adipocito subcutdneo posee caracteristicas
morfoldgicas y funcionales diferentes al de localizacion intraabdominal. El adipocito visceral
es de mayor tamafio y tiene mayor capacidad secretora de citoquinas, asociada probablemente
a las caracteristicas que comparte con celulas del sistema inmune del sistema

monocito/macrofago (12, 13).
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Por ello, actualmente se entiende el tejido graso no s6lo como un acumulo de adipocitos,
sino como un érgano endocrino que libera multiples mediadores, como el TNF-alfa (que
fosforila el receptor de la insulina), la adiponectina (su nivel es mas bajo en la resistencia a la
insulina, en obesos, mujeres y pacientes con sindrome coronario), resistina, leptina (bloquea
la accion de la insulina), interleucina 6 (implicada en la regulacion de la composicion
corporal), inhibidor del plasmindgeno 1 (regula la coagulacion y su aumento esté relacionado
con la obesidad), angiotensindgeno y componentes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (sus niveles elevados se correlacionan con un proceso inflamatorio vascular), y la
proteina C reactiva (también relacionada con el estado proinflamatorio y la masa corporal)
(ver figura.4). El aumento del tejido graso aumenta la secrecion de estos mediadores, y da
lugar a un tejido adiposo disfuncional: los adipocitos hipertroficos-hiperpléasicos tienen una
menor densidad de receptores para insulina y una mayor densidad de receptores beta-3
adrenérgicos, lo que condiciona una tasa de lipdlisis incrementada que facilita la diapédesis de
monocitos hacia el estroma adiposo visceral, iniciando un ciclo proinflamatorio entre los
adipocitos y los monocitos, inicalmente con repercusion local y finalmente sistémica (14-16).
Los AGL generados por los adipocitos viscerales son ligandos que, por distintas vias,
inducen la transcripcion y sintesis de TNF-alfa e I1L-6, los cuales estimulan los receptores
TNF 1-2 expresados por el adipocito disfuncional. La estimulacion de estos receptores activa
el adipocito y, con ello, el incremento de la migracion de monocitos al estroma adiposo

visceral.

El TNF-alfa incrementa ain mas la resistencia celular del adipocito a la insulina por dos
mecanismos: por la transfosforilacion directa en serina de los IRS-1,2 (Insulin Receptor
Substrates) y por inducir la transcripcion y sintesis de SOCS (Supressor Of Cytokine
Signaling), moléculas que transfosforilan también en serina a los IRS 1 y 2 e inducen su
proteolisis (17-20). Este proceso potencia la lipolisis al inhibir la transcripcion y sintesis de
fosfodiesterasa-1V (enzima inhibidora de la lipasa adipocitaria) y de adiponectina (21-29).

Ademas del aumento en la sintesis de todas estas interleucinas, el estroma adiposo visceral
produce otras moléculas (Resistina, Adipsina, Angiotensinégeno, PAI-1) igualmente nocivas,
estableciendo una intercomunicacion adipocito-leucocito patolégica en la cual los AGL
favorecen la sintesis de TNF-alfa por el monocito, y dicha citoquina perpetia el ciclo

induciendo al adipocito la sintesis de citoquinas leuco-quimiotacticas retroalimentando la
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lipolisis, inhibiendo la sintesis de adiponectina y estimulando la sintesis de otras moléculas
con potencial proinflamatorio, vasoconstrictor y protrombogénico (30-33).

La produccion sin control de estas adipocitoquinas participa en la génesis de la resistencia
a la insulina, de la hiperlipemia, de la diabetes mellitus tipo 2 y de la enfermedad vascular.
Tras dieta o ejercicio se normaliza la disminucion del nimero de receptores de insulina en

monocitos y adipocitos.

Igual que en la via final de la RI, se produce un descenso en la expresion del gen del
transportador de glucosa estimulado por insulina (GLUT-4), que favorece el transporte de
glucosa al interior de la célula en el tejido adiposo, y con alteraciones de esta via también en
el tejido muscular de los obesos. Por todo ello se entiende que el indice de masa corporal es
un indicador poco sensible del riesgo de complicaciones metabdlicas o cardiovasculares en la
obesidad, y se usa la circunferencia de la cintura como parametro que refleja tanto la

magnitud del tejido adiposo subcutaneo abdominal como el tejido adiposo visceral abdominal.

Los receptores nucleares activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) regulan la
beta oxidacion y el transporte de los &cidos grasos, la diferenciacion de adipocitos, la
homeostasis glucémica, e inhiben la activacion de la 6xido-nitrico sintasa, de un receptor de
LDL y la produccién de determinadas citoquinas. Tienen un papel central en el metabolismo
lipidico, la homeostasis glucémica, el control de la génesis del estrés celular y la inflamacion,
la aterosclerosis y la proliferacion celular. Y son una diana terapeltica, sobre todo la
isoforma gammaz2, que se expresa predominantemente en el tejido adiposo, y que causaria una
mejora en la sensibilidad a la insulina en el masculo esquelético disminuyendo la captacién de
acidos grasos libres (AGL), con un incremento en la recaptacién de los AGL en el tejido
adiposo (30).
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Figura 4: Resumen de las alteraciones fisiopatologicas de la obesidad y sus consecuencias.
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2.3.- METABOLISMO LIPIDICO

El metabolismo lipidico normal genera una liberacién de &cidos grasos libres (AGL)
desde los adipocitos a la sangre, al higado y al musculo. En el higado una parte es oxidada y
la mayoria reesterificada a triglicéridos (TG). Hay un transporte continuo entre el higado y el

tejido adiposo, que puede conducir al higado graso si la reesterificacion se satura.

En el Sindrome Metabolico existe una elevacion de TG y una alteracion del perfil de las
lipoproteinas de alta, baja y muy baja densidad (HDL, LDL y VLDL), lo que se denomina
fenotipo lipoproteinico aterogénico (34, 35):

- Elevacion de los TG y de VLDL: en la insulinorresistencia se produce
hiperaflujo de AGL al higado por un aumento de la actividad lipasa hormonosensible, con
aumento de la sintesis de TG y de VLDL ricas en TG y ApoB (incremento de su sintesis
hepética) y reduccion del catabolismo de lipoproteinas ricas en triglicéridos.

- Predominio de LDL pequefias y densas (denominado fenotipo B), que tienen
mayor contenido de TG y menor contenido de colesterol. Tienen una relacion
proteinas/lipidos aumentada. Esto les genera unas propiedades potencialmente aterogénicas.

-Disminucion de cHDL, debido a que por su menor tamafio, sufren mayor
aclaramiento circulatorio que las normales, por lo que disminuye su nimero en sangre
periférica y paralelamente el de la ApoAl. Ademas, por su mayor riqueza en TG, son mas
catabolizadas por la lipasa hepatica. Independientemente de la asociacién de otros factores,
conlleva un mayor riesgo coronario. Es raro encontrarlo aislado, generalmente se acomparia

de otras alteraciones del metabolismo lipidico.

2.4.- PRESION ARTERIAL

La asociacién entre la resistencia a la insulina y el desarrollo de hipertension arterial no
esta claramente definida. No se produce en todas las razas. La RI se observa en menos del
50% de los pacientes hipertensos esenciales y no todos los pacientes con resistencia a la
insulina desarrollan hipertension.

El que parece ser el principal nexo de unidn es la existencia de disfuncion endotelial como
consecuencia de la obesidad y la dislipemia. Esta disfuncion resulta en la disminucion de

sustancias vasodilatadoras (6xido nitrico, prostaciclina y el factor hiperpolarizante derivado

11
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del endotelio), con un aumento de las sustancias vasoconstrictoras (endotelina, tromboxano

A2y otros prostanoides derivados del metabolismo de las prostaglandinas).

Las posibles vias por las que el hiperinsulinismo y/o la obesidad provocarian hipertension
vendrian mediadas por:

- aumento de la reabsorcion renal de sodio a nivel del tibulo contorneado proximal.

- aumento de la actividad nerviosa simpética por hiperreactividad del eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal, por un aumento del intercambio de la bomba Na/H+ y un aumento en la
reabsorcion tubular de Na.

- alteracion en los cationes intracelulares, estimulando la bomba Na/K-ATPasa (mantiene
el equilibrio entre K intra y extracelular) y Ca-ATPasa (mantiene el Ca intracelular). Si esta
ultima es resistente a la accion de la insulina, aumenta el Ca intracelular y se desencadena
hiperreactividad vascular e hipertension.

- una respuesta exagerada a la angiotensina Il y la noradrenalina, provocando un efecto
directo sobre la resistencia vascular periférica, aumentando la contraccion vascular lisa a
través de alteracion del control del calcio.

- la alteracion del control de los procesos de crecimiento y la mitosis, por su accion
mitogeénica (factor de crecimiento 1-insulina-like) y alterando los canales calcio-dependientes,
se induce la proliferacion de las células musculares lisas vasculares.

- interacciones gen-ambiente, con variantes epigenéticas.

Segun estos mecanismos, la RI deteriora la funcion endotelial, y es esta alteracion la que
conduce al desarrollo de HTA al desequilibrar el tono endotelial hacia la vasoconstriccion (36,
37).

2.5.- METABOLISMO HIDROCARBONADO

El nexo de unién de todas las patologias constituyentes del Sindrome Metabdlico es la
resistencia a la insulina que, si no es compensada por una hipersecrecion pancreatica de
insulina, progresa desde una intolerancia a la glucosa con hiperglucemia postpandrial hasta
una diabetes mellitus tipo 2, con una hiperglucemia clinica sintomatica (complicaciones

macro y microvasculares).

12
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Las necesidades de insulina aumentan como consecuencia del aumento de los
requerimientos energéticos que se generan de la liberacion de &cidos grasos libres y del
aumento de la produccion hepética de glucosa. El excesivo aumento de AGL tiene también un
efecto tdxico directo sobre la célula beta pancreatica y un aumento de la resistencia insulinica

a nivel muscular (30, 32).

Ciertos estudios han mostrado que los niveles circulantes de insulina estan directamente
asociados a la ingesta de grasa dietética e inversamente relacionados con el grado de actividad
fisica y el consumo (moderado) de alcohol (38-40). Por otra parte, existen datos sélidos que
muestran el beneficio del ejercicio fisico en la prevencion de la DM-2 desde el estadio de

intolerancia a la glucosa (41).

2.6.- NEFROPATIA

Diversos estudios han demostrado la correlacion entre la insuficiencia renal cronica y los
distintos componentes que definen el Sindrome Metabdlico (42, 43). No so6lo cada
componente se asocia con una mayor prevalencia de insuficiencia renal crénica y

microalbuminuria, sino que ésta aumenta también a mayor nimero de componentes presentes.

La obesidad y la resistencia a la insulina generan un estado hiperdindmico que, junto con
la presion de natriuresis alterada (retencién de sodio), provocan una hiperfiltracion que,
acompafiado del resto de patologias (aumento de los &cidos grasos libres, la inflamacion
cronica, la disfuncién endotelial y una situacion protrombotica), contribuyen al desarrollo de

la lesion renal (43).

2.7.- HIGADO GRASO / ESTEATOHEPATITIS

La esteatosis hepatica se genera en la obesidad abdominal y visceral como consecuencia
de la resistencia a la insulina, que produce un aumento de la actividad lipolitica y lipogenética
de los adipocitos. Esto genera un mayor aporte, produccion y liberacion de AGL al higado

aumentando la sintesis de triglicéridos que, si se retrasa su eliminacion hepatica, se acumulan.
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Por mecanismo competitivo con los AGL se produce una mala utilizacion de la glucosa
hepatica.

Se ha postulado que en pacientes con peso normal o sobrepeso moderado, el contenido de
grasa hepatica es independiente del indice de masa corporal o de la grasa subcutanea, pero se

correlaciona con la insulina en ayunas y la concentracion de triglicéridos.

La EHNA (esteatohepatitis no alcohdlica) es la causa més frecuente de concentraciones
altas de las transaminasas en la poblacion general (44). Se caracteriza por la presencia de
grados variables de esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis que puede evolucionar hasta cirrosis.
Su prevalencia en la poblacién general es de 2.1-6.3%; sin embargo, es mucho mayor en
individuos obesos (40%) (45). Se puede presentar en cualquier momento de la vida; un
ejemplo de ello son los nifios obesos (2.6% en poblacion general en edades pediatricas, 58%
en nifios obesos). Su diagndstico debe ser sospechado cuando se encuentren concentraciones
altas de AST y ALT con una relacion AST/ALT menor de 1 y no exista un consumo regular
de alcohol mayor de 20 g/dia (que equivale a una cerveza de 350 ml, 120 ml de vino 0 45 ml

de una bebida destilada). El patrén oro para su diagndstico es la biopsia hepatica.

El Sindrome Metabolico estd presente en un alto porcentaje de los casos con EHNA. En
base a los criterios del NCEP, el sindrome coexiste en un 60% de las mujeres y en un 30% de
los hombres con EHNA (46). Algunos componentes del sindrome como la obesidad

abdominal y la diabetes tipo 2 también se presentan en un alto porcentaje de los casos.

EHNA y EHA (esteatohepatitis alcohdlica) tienen similar patogénesis e histopatologia,
pero distinta etiologia. En la etiologia alcoholica Kim et al. han demostrado por primera vez
relacién entre consumo crénico bajo-moderado de alcohol y el desarrollo de diabetes por

disfuncion de las células B pancreaticas (47).

En un reciente articulo de revisién Lonardo et al. confirmaron la EHNA como un fuerte

factor determinante del desarrollo de Sindome Metabdlico (48).
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3- CRITERIOS DE CLASIFICACION DE SINDROME
METABOLICO

Mudltiples entidades han creado sus propias clasificaciones de este sindrome, que han ido
evolucionando a la par que cambiaban los criterios de definicion de los elementos que los

componen (cifras limite de TA, etc...).

Entre las distintas definiciones que existen, cabe citar, entre otras, las propuestas por (49-
51):

- Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1999)

- European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR) (2002)

- American Association of Clinical Endocrinologist (AACE) (2003)

- National Cholesterol Education Programme-Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP I11)
(2001)

- Internacional Diabetes Federation (IDF) (2005)

Cada una de las definiciones pone énfasis en factores distintos del sindrome, a destacar la
IDF y el NCEP-ATP, que consideran la obesidad central como base, mientras que la OMS
hace méas hincapié en la resistencia a la insulina y las alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado.

3.1.- ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (1999)

El diagnostico de SM requiere la presencia de:

- Resistencia a la insulina (captacion de glucosa menor que el cuartil inferior de la
poblacion control, valorada por HOMA) y/o

- Glucemia plasmatica en ayunas mayor o igual de 110 mg/dl (6,1 mmol/L) y/o glucemia
a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa mayor de 140 mg/dl (7,8 mmol/L) o

diabetes.
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Y dos 0 més de los siguientes criterios:

- Presion arterial sistolica mayor o igual de 140 mmHg y/o diastolica mayor de 90 mmHg.

- Triglicéridos mayores o igual de 150 mg/dl (1,7 mmol/L) y/o Colesterol HDL menor de
35 mg/dl (0,9 mmol/L) en hombres y de 39 mg/dl (1 mmol/L) en mujeres.

- Obesidad central: cociente cintura/cadera mayor de 0’90 en hombres o 0’85 en mujeres
y/o IMC mayor de 30 kg/m?.

- Microalbuminuria: excreccion urinaria de albumina mayor o igual de 20 pg/min o

cociente albumina/creatinina mayor de 30 mg/g.

3.2.- EUROPEAN GROUP FOR THE STUDY OF INSULIN RESISTANCE (EGIR) 2002

El diagndstico de SM requiere la presencia de Insulinemia basal mayor del 25% y al menos
dos de los siguientes criterios:

- Glucemia basal > 110 mg/dl (6.1 mmol/L) (excluyendo diabetes)

- Triglicéridos > 180 mg/dl (2 mmol/L)

- HDL col < 39 mg/dl (1 mmol/L) o estar tratado por dislipemia

- PA > 140/90 mmHg o estar tratado por HTA

- Circunferencia de cintura > 94 cm en hombres 0 80 cm en mujeres

3.3.- AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGIST (AACE) 2003

El diagnostico de SM requiere la presencia de al menos uno de los siguientes factores:

- Enfermedad cardiovascular, hipertension, poliquistosis ovérica, esteatohepatitis no
alcohdlica o acantosis nigricans

- Historia familiar de DM tipo 2, hipertension arterial o enfermedad CV

- Historia de diabetes gestacional o intolerancia a la glucosa

- Raza no caucésica

- Sedentarismo

- IMC > 25 Kg/m2 y/o circunferencia de cintura > 101’6 cm (40 pulgadas) en

hombres y > 88,9 cm (35 pulgadas) en mujeres.
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Y dos de los siguientes criterios:

- Triglicéridos > 150 mg/dl

- HDL col < 40 mg/dl en hombres o 50 mg/dl en mujeres

- PA > 130/85 mmHg

- Glucemia basal entrel 10 — 125 mg/dl o glucosa post-sobrecarga entre 140 — 200
mg/dl (la diabetes es excluida en la definicion de AACE).

3.4.- NCEP-ATP 111 (2001)

El diagndstico de SM requiere la presencia de tres de los cinco criterios que se exponen a
continuacion:

- Perimetro abdominal: varones mayor de 102 cm y mujeres mayor de 88 cm.

- Triglicéridos: igual o mas de 150 mg/dL (17 mmol/l) o tratamiento hipolipemiante.

- Colesterol HDL: en varones menos de 50 mg/dL (1,0 mmol/l) y en mujeres menos de 40
mg/dL (1,3 mmol/l).

- Presion arterial: igual o mas de 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo.

- Glucemia plasmatica en ayunas igual o mayor de 100 mgl/dL o tratamiento antidiabético.

3.5.- INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION (2005)

El diagndstico de SM requiere la presencia de Obesidad central (para europeos, cintura mayor
o igual de 94 cm en hombres y de 80 cm en mujeres).

Y dos 0 més de los siguientes criterios:

- Glucemia plasmaética en ayunas mayor o igual de 100 mg/dl o intolerancia oral a la glucosa o
diabetes previa.

- Presion arterial mayor o igual de 130/85 mmHg o tratamiento hipotensor.

- Triglicéridos mayor o igual de 150 mg/dl (1,7 mmol/l) o tratamiento hipolipemiante.

- Colesterol HDL menor de 40 mg/dL en hombres y menor de 50 mg/dL en mujeres, o

tratamiento para la dislipemia.
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Tabla 1: Cuadro comparativo de las clasificaciones mas importantes. En sombreado se
resaltan los criterios indispensables en cada definicion de Sindrome Metabolico.

NCEP-ATP 11

2005

OMS

1999

IDF

2005

EGIR

2002

Cintura/Cadera

PERIMETRO Varones > 102 >(0’9 Hombres Varones > 94 Varones >94

ABDOMINAL Mujeres > 88 >0’85 Mujeres Mujeres > 80 Mujeres >80
IMC > 30

MICROALBUMI AlbO >20ug/min

-NURIA Alb/Cr > 30 mg/g

TRIGLICERIDOS >1500 Tto > 150 > 150 o Tto > 180

COLESTEROL Varones < 50 Varones < 35 Varones < 40 <39

HDL Mujeres < 40 Mujeres < 39 Mujeres < 50 0 Tto

PRESION >130/85 > 140/90 > 130/85 > 140/90

ARTERIAL o Tto. o Tto o Tto

GLUCEMIA > 110 > 100

PLASMATICA EN | > 100 o Tto. 0 TOG > 140 010G > 110

AYUNAS o DM o Tto

RESISTENCIA A HOMA elevado Ins.basal

LA INSULINA >25%
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Todas las clasificaciones incluyen el perimetro abdominal, pero la OMS lo hace mediante
el ratio cintura/cadera y es la Unica que acepta el IMC como criterio, pero la IDF es la Gnica
que lo hace indispensable para el diagndstico. Por otra parte, los criterios de la OMS son los
unicos que incluyen la microalbuminuria y el HOMA, mientras que EGIR precisa de la

medicion de la insulina basal.

Cada clasificacion establece unos niveles de corte distintos para la presion arterial, el
colesterol HDL o los triglicéridos, y hay algunas que consideran patolégico niveles normales

pero en sujetos con tratamiento.
La utilidad de la clasificacion ATP-I11 sobre las demas se debe a poseer unos criterios mas

clinicos y précticos, con la posibilidad de su diagnostico por cualquier médico en una consulta

sin necesidad de determinaciones especiales (como microalbuminuria, HOMA).
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+~ LAIMPORTANCIA DE L SINDROME. METABOLICO

SINDROME METABOLICO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Esta comprobado mediante distintos estudios que el tener Sindrome Metabdlico genera

por si mismo un alto riesgo cardiovascular, con un aumento de hasta tres veces de la

mortalidad cardiovascular (tabla 2):

Tabla 2: Estudios que muestran la morbi-mortalidad en el SM.

Poblacion | Mortalidad | Mortalidad | Mortalidad Enfermedad
ESTUDIO riesgo global coronaria cardiovascular cerebro-
vascular
DECODE (52) Intol. Gluc 1,28 OR
NAT Health Nutrition
Examination Survey | |nt0] Gluc | 1,42 OR 1,15 0R
Mortality Study (53)
Helsinky Policemen | Insulin
Study (54) Resist. 1,48 OR 2,02 OR
Botnia Study (55) SM 2,96 RR 3,72 RR
MESA Study (56) SM 2,56 HR & 3,51HR &
1,91 HR @ 1,59 HR @

PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO

Aunqgue se da en nimeros absolutos, la prevalencia del Sindrome Metabdlico varia segun

distintas variables como son la edad (aumenta con ella ya que también aumentan la

hipertension arterial, la hipertrigliceridemia y el resto de los factores), el sexo, la presencia de

sobrepeso y obesidad (su principal determinante), la definicion de SM que se elija (tienen

distintos parametros) y el grupo étnico (diferenciable sobre todo en EEUU, por la gran

multirracialidad existente, y donde se ve que tiene mayor prevalencia en poblaciéon de

mejicanos, americanos y menor en raza negra a pesar de que en ellos existe mayor prevalencia
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de resistencia a insulina, mayor mortalidad por enfermedad coronaria e incidencia de DM tipo
2) (57-62). Por ello se cree que no todos los componentes del SM tienen el mismo peso en el

riesgo cardiovascular.

Espaia

La prevalencia en nuestro pais es aproximadamente del 15% segun el Grupo Europeo de
Resistencia a la Insulina (EGIR), del 19°3% segun la OMS y del 14°2% segtin la NCEP (63).

En la poblacion canaria, utilizando la definicion de la NCEP, se estim6 una prevalencia
del 24°4%, similar a la poblacion estadounidense. Igualmente se hallé una relacion inversa

entre el nivel de estudios y la prevalencia de SM (64).

El grupo para el estudio de esta patologia en Albacete, segun los criterios de ATP-III,
calculd una prevalencia del 20°9%, aumentando hasta un tercio de la poblacion al aumentar la
edad por encima de 60 afios (65). En la poblacidon rural y urbana de Segovia, siguiendo los
mismos criterios, se obtuvo una prevalencia del 17% (15°7% en varones y 18°1% en mujeres),
tomados los datos entre 2000-2003, en 809 sujetos de entre 35 y 74 afios. La combinacion
mas encontrada fue obesidad abdominal, glucemia basal alterada e hipertension arterial (66).
En Valencia, también con los criterios clasificatorios de la ATP-IIl, se encontré6 una
prevalencia similar del 18°8%, en pacientes sin obesidad abdominal, aumentando hasta el

48°9% en los que la presentan (67).

En un estudio realizado por Vazquez y cols. sobre pacientes con HTA esencial, se
encontré SM en el 62% de los casos, asociandose de forma significativa con el dafio vascular
(68). En otro estudio realizado por Hernandez y cols. sobre pacientes con cardiopatia
isquémica, diagnosticaron SM en un 41% (69).

Existe un estudio comparativo entre poblacion espafiola con el San Antonio Heart Study,
en el que se observd que la prevalencia de SM en varones es superior en la cohorte americana
(28°9 frente al 20°8%), pero es a la inversa en las mujeres (30°9% frente al 27°1% en las

americanas) (70).
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Dada la importancia de este sindrome, la Sociedad Espariola de Cardiologia ha promovido
un registro nacional denominado MESYAS (Metabolic Syndrome in Active Subjects), con el
fin de conseguir una amplia muestra de la poblacion espafiola. En los resultados del afio 2005,
sobre 19.000 trabajadores, se calculé una prevalencia global del 12% (16% en varones y 8%
en mujeres). La mitad de los trabajadores con SM presentaba una triada de criterios: presion
arterial alta, hipertrigliceridemia e indice de masa corporal elevado en varones; IMC elevado,
colesterol HDL bajo y presion arterial elevada en mujeres (71).

Se llevo a cabo el estudio CLYDIA sobre la prevalencia de SM en pacientes con eventos
cardiovasculares en la mayoria de comunidades autonomas espafiolas en consultas de
Atencién Primaria, Endocrinologia, Cardiologia y Medicina Interna, recogiéndose 1342
pacientes. Con criterios ATP-III, la prevalencia obtenida es de 31°8% en varones y 51°5% en

mujeres (36).

En un estudio de prevalencia realizado en la provincia de Salamanca en el afio 2007, en el
que se utilizaron tres clasificaciones, se obtuvo un 26°86% de pacientes con Sindrome
Metabolico seglin la IDF, un 19°01% segun la ATP-III, y 12°81% seglin la OMS (72).

Europa

El Estudio VIVA (Variable Incidence of Visceral Adiposity) encontrd una prevalencia de
Sindrome Metabdlico del 25°3% en mujeres y 19°6% en varones con criterios OMS. Al
emplear los criterios EGIR los porcentajes descienden hasta un 15’6 en mujeres y 14°5% en

varones (73).
El estudio DECODE, basado en 11 estudios de cohortes europeos, coincide en una

prevalencia de alrededor del 15%; los varones tienen mas prevalencia de HTA, dislipemia y

metabolismo glucémico alterado, mientras que en las mujeres predomina la obesidad (74).

Estudios poblacionales a nivel mundial

El primer estudio que llamd la atencidén sobre la alta prevalencia del Sindrome Metabélico

fue la Tercera Encuesta Nacional de Salud Americana (NHANES I11), en la que analizaron
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8.800 personas de entre 20 y 89 afios, siendo la prevalencia del 24%. Demostraron que ésta
aumentaba con la edad (superando el 40% en los mayores de 60 afios) y que existian
diferencias interraciales (75). Los sujetos que presentaban SM tenian mayor prevalencia de
cardiopatia isquémica que los pacientes con diabetes mellitus tinicamente (13’9 frente a 7°5%,
p<0’001), pero mucho menor que la de los que presentaban ambas entidades (19°2%) (76). El
estudio NHANES 111 se compard con otras cohortes, como las de Framingham, WOSCOPS,
Women’s Health Study y San Antonio Heart Study, encontrando cifras de prevalencia
similares y constatando la importante asociacion del Sindrome Metabdlico con la cardiopatia

isquémica, afiadiendo una asociacion con niveles altos de proteina C reactiva (PCR) (77-79).

En Asia se muestran datos muy discordantes, pudiendo deberse a los distintos criterios
definitorios: en la India establecieron una prevalencia del 41%, siendo algo mas alta en
mujeres (46°5%) que en varones (36°4%, p=0’03), coincidiendo con lo encontrado en Irén (80,
81). En Japdn, en una serie de trabajadores de una empresa, la prevalencia global fue del
17°3%, muy inferior a la de los paises anteriores, 1o que nos lleva a pensar que no se deberian

emplear los mismos criterios definitorios en todos los paises asiaticos (82).
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5- TRATAMIENTO DEL SINDROME METABOLICO

El objetivo del tratamiento de los pacientes con Sindrome Metabolico es la reduccion del
riesgo cardiovascular y de la enfermedad aterotrombotica, y para ello es necesario abordarlo a
dos niveles: modificar los habitos de vida no saludables y con ello intentar evitar en la medida
de lo posible el desarrollo de DM-2, HTA, dislipemia, dafio organico y enfermedad
cardiovascular, asi como ajustar su tratamiento cuando se presentan. (Ver el algoritmo en la

figura 5).

Tratamiento no farmacoldgico:

Es importante modificar la dieta y realizar ejercicio fisico, ya que se ha comprobado en

varios ensayos clinicos que disminuye la incidencia de DM-2 (83-86).

El ejercicio y el cambio en la dieta consiguen disminuir la presion arterial y mejorar el

perfil lipidico, aun sin perder peso, disminuyendo la resistencia insulinica (87).

El ejercicio es un elemento fundamental, ya que el musculo esquelético es el tejido
corporal mas sensible a la accion de la insulina y, por lo tanto, donde mas se expresa la
resistencia a la misma si no se ejercita, al disminuir la cantidad de masculo y aumentar la

infiltracion grasa.

El otro pilar basico del tratamiento es la dieta, ya que una de las bases del Sindrome
Metabolico es el sobrepeso o la obesidad abdominal, por lo que deben restringirse las calorias.
La dieta mediterranea, que como se sabe es equilibrada y rica en fruta y verdura, seria ideal en
esta situacion, ya que ademas ha demostrado disminuir la mortalidad por enfermedad
cardiovascular (88).

Tratamiento farmacoldgico: es el tratamiento de las causas que lo componen:

¢ Tratamiento de la prediabetes y DM-2: ademas de dieta y ejercicio, se ha comprobado

que la metformina disminuye la progresion a DM-2, aunque en menor medida que éstos, y

dados sus efectos secundarios no esta establecida su indicacion en la prediabetes (86).
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La Metformina es el farmaco de eleccion en pacientes diabéticos obesos porque mejora la
sensibilidad a la insulina y no produce aumento de peso; ademas, tiene un efecto favorable
sobre el perfil lipidico.

Las Glitazonas también podrian ser de eleccion por su papel agonista sobre los PPAR-y, a
través del cual aumentan la sensibilidad a la insulina y reducen las concentraciones de
triglicéridos, aumentando también las cifras de HDL. La rosiglitazona aumenta los niveles de
colesterol total a expensas del LDL, habiendo sido retirada en 2010 por aumentar el riesgo

cardiovascular.

Los I-DPP 1V (inhibidores de dipeptil dipeptidasa V) tienen efecto incretinico, generando

un ligero aumento de peso similar a otros ADOs (excepto metformina).

Los farmacos agonistas de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) son hormonas incretinicas
que se emplean en pacientes diabéticos obesos (IMC>30), produciendo una pérdida de peso
en relacion con su efecto estimulador del transito intestinal y de sus receptores en el centro del

hambre hipotalamico (89).
La ultima familia de farmacos en unirse al tratamiento antidiabético son los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), que aumentan la eliminacion de glucosa

por la orina.

Cuando no hay posibilidad de control glucémico con los farmacos anteriores se debe

iniciar insulinizacion.

+ Tratamiento de la hipertension arterial: no existe ningln antihipertensivo de eleccién

para los pacientes hipertensos con SM (90).

Diuréticos y bloqueadores beta: son farmacos que a dosis altas pueden empeorar la
resistencia insulinica y la dislipemia aterogénica. En un estudio con diuréticos tiazidicos no se
observo diferencia entre la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos y
en los que desarrollaron la diabetes durante el tratamiento, por lo que su uso depende del
criterio del médico (91). Los beta-blogueantes son cardioprotectores en pacientes cardiopatas
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y no estan contraindicados en los pacientes con DM-2, aunque pueden anular la

sintomatologia adrenérgica de las hipoglucemias, con el consiguiente riesgo.

Inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA-II): estos farmacos aumentan la sensibilidad a la
insulina y, en concreto, el telmisartan ha demostrado en algunos estudios un agonismo parcial
sobre PPAR-y, por lo que puede ayudar en el descenso de peso y en la mejora de los perfiles
glucémico vy lipidico (92).

Antagonistas de los receptores a. pueden ser Utiles en los pacientes diabéticos, pero

pueden incrementar el riesgo de insuficiencia cardiaca.

¢ Tratamiento de la obesidad:

La Sibutramina inhibe la recaptacion de la norepinefrina y serotonina en las areas
cerebrales que controlan el apetito y el gasto metabolico. Produce una pérdida de peso
dependiente de las dosis, disminuciones significativas de la grasa visceral, reducciones de los
valores plasmaticos de triglicéridos y del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Como efectos secundarios eleva la presion arterial y la frecuencia cardiaca. Esta
contraindicado en pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva,

arritmia cardiaca y accidente cerebrovascular.

El Rimonabant es un bloqueante del receptor cannabinoide-1. Dos estudios multicéntricos
han demostrado que se asocia a una pérdida ponderada considerable y una mejoria de
variables relacionadas con riesgo vascular (93, 94).

El Orlistat es un inhibidor de la mayoria de las lipasas. Se fija a la lipasa intestinal y
produce una reduccién de la absorcion de las grasas dependiente de la dosis. En diabéticos
tipo 2 mejora el control de la glucemia y disminuye la hemoglobina glicosilada, reduce la
resistencia a la insulina, la insulinemia y la lipemia posprandial; sin embargo, los efectos
secundarios tales como esteatorrea, flatulencia, urgencia fecal y aumento del ndmero de

deposiciones son muy frecuentes (95).
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La cirugia bariatrica como tratamiento de pacientes con obesidad morbida conlleva la
resolucion de la diabetes mellitus asociada en un elevado porcentaje de pacientes, por lo que
también se llama cirugia metabolica (96, 97).

¢ Tratamiento de la dislipemia:

Las Estatinas disminuyen el nivel de colesterol LDL y tienen un efecto pleiotropico y
agonista sobre los PPAR-y. Su accion sobre los triglicéridos es moderada y el beneficio sobre

el colesterol HDL escaso.

La Ezetimiba inhibe la absorcion selectiva de colesterol a nivel del intestino,
fundamentalmente las LDL, habiéndose convertido en el segundo escaldn farmacoldgico tras
las estatinas.

Los Fibratos ejercen una notable accion sobre los triglicéridos. No se recomienda el uso

junto con estatinas por la miotoxicidad, aunque el fenofibrato tiene una menor toxicidad.

El Acido nicotinico es el medicamento que mas eleva el colesterol HDL, aunque no esta
comercializado en Espafia. A altas dosis puede producir hiperglucemia. Actualmente esta
retirado del mercado por mayor incidencia de efectos adversos graves respecto al uso de
estatinas (estudio HPS2-THRIVE).

Las Resinas ejercen su accion principal sobre el colesterol LDL. Son mal toleradas por sus

efectos gastrointestinales y por ello muy poco empleadas.

¢ Tratamiento del estado protrombético y proinflamatorio: esta recomendado el uso de

acido acetil salicilico en pacientes con alto riesgo cardiovascular. Para la US Preventive
Services Task Force lo son si tienen un riesgo cardiovascular igual o superior al 6% en 10
afios, y para la American Heart Association si es mayor o igual al 10% (98, 99). Esta Ultima es

la recomendada para el SM (100).
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[ Modificacion de estilos de vida ]
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Figura 5: Algoritmo de tratamiento en pacientes con Sindrome Metabdlico.
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6- ASPECTOS GENETICOS DEL SINDROME
METABOLICO

INTRODUCCION

Combinando todas las alteraciones presentadas en los componentes del SM, podemos

concluir que ésta es una entidad poligénica y multifactorial (101, 102).

Los datos disponibles de estudios familiares y poblacionales muestran que el SM esta
influenciado por un fuerte componente genético, mostrando una gran variabilidad entre
diferentes grupos étnicos. De hecho, se ha demostrado que el 45% de los familiares de primer
grado de pacientes con diabetes tipo 2, incluso con niveles de glucosa normales, presentan
resistencia insulinica (R1) (103, 104). El impacto genético en la variacién del indice de masa
corporal (IMC) es de entre un 40 y 70% con diferencias entre individuos y grupos étnicos.
Esta base genética es incluso mas importante en la obesidad visceral, una condicién clave en
la patogénesis del SM, en el que el 60% de la variacion de los depositos de grasa abdominal
se debe probablemente a factores genéticos (105, 106). La sospecha de la existencia de una
base genética esta sostenida por los hallazgos de Groop y col. (1996) en familiares de

pacientes con DM-2.

Todo este componente genético estd fuertemente modulado por factores ambientales
relacionados con los habitos/estilos de vida, como el exceso en la ingesta caldrica, la baja
actividad fisica, el exceso de grasas saturadas, la dieta con bajo contenido en fibra, el excesivo
consumo de alcohol y el tabaquismo (101, 107). Se ha demostrado recientemente que el
efecto de la interaccion entre factores genéticos y ambientales es mayor que el de estos dos
componentes aisladamente (108). Sin embargo, no se dispone de evidencias cientificas
suficientes para definir nitidamente las caracteristicas de la compleja interaccion genes-

ambiente.

La busqueda de los efectos de interacciones genes-ambiente en estudios epidemioldgicos

es esencial para comprender las variaciones individuales, étnicas y poblacionales de
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prevalencia/incidencia del SM, pero su interpretacion requiere un planteamiento adecuado

sobre las bases de un apropiado tamafio muestral y de una metodologia bien definida (109).

Se ha sugerido que tras el SM existe un genotipo ahorrador; segun esta hipétesis las
personas que viven en un medio con un aporte alimentario inestable podrian incrementar al
maximo su probabilidad de supervivencia si pudiesen potenciar el almacenamiento del
excedente de energia, como por ejemplo la grasa abdominal (110). Cuando este genotipo
almacenador de energia se expone a la abundancia de alimentos tipica de las sociedades
occidentalizadas, se convierte en perjudicial y origina la resistencia a la insulina y la diabetes
tipo 2 (111). Este genotipo ahorrador emerge en diferentes grupos étnicos cuando se
comparan sus estilos de vida (rural sobre urbano) (112-114). Asi, los indios Pima que viven
en Arizona (USA) siguen unos estilos de vida tipicos de los paises occidentalizados con una
alta ingesta calorica, principalmente de grasas saturadas, alto consumo de alcohol y una baja
actividad fisica, presentando una alta prevalencia de obesidad, DM-2 y RI. Por el contrario,
los indios Pima genéticamente idénticos que viven en Méjico y que han mantenido sus estilos
de vida tradicionales del medio rural (alta actividad fisica, baja ingesta cal6rica con bajo
contenido en grasas, dieta rica en fibra) no suele presentar ni obesidad ni las otras alteraciones
del SM. Observaciones similares se han descrito en poblaciones indigenas de las islas de
Nauru y Mauricio del Océano Pacifico e Indico, asi como en Mexicanos Americanos en las
cuales se ha analizado la prevalencia de obesidad, DM-2 y otras alteraciones del SM

comparando estilos de vida en el medio rural y en el medio urbano (112, 114).
Por todo ésto, parece que las bases de la aparicion del SM en cada individuo y en

poblaciones particulares residen en las complejas interacciones genes-factores ambientales

(estilos de vida).
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En la tabla 3 se enumeran los genes mas frecuentemente implicados en el SM.

Tabla 3: Genes candidatos mas relevantes para el Sindrome Metabélico.

-Hexoquinasa Il
-Fosfofructoquinasa

-Gen del ISR1

Quinasa (a,)

de union a acidos grasos

(IFABP)

Metabolismo de Accion de Sensibilidad/ Metabolismo
la glucosa la insulina resistencia lipidico Obesidad
a la insulina
-Glucogeno sintasa -IRS 1-4 -PPAR gamma | -Lipoproteina lipasa -UCP1, UCP2
-GLUT-1 -Shc -PC-1 -Lipasa hepatica Receptores B2 y p3 adrenérg.
-GLUT-4 -Fosfatidilinositol 3 | -1L-4 -Proteina intestinal -Receptor de leptina

-TNFA/Receptor TNFA
-IL-6

-Neuropéptido “Y”
-Resistina
-Adiponectina
-Calpaina 10

-IL-1 Beta
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6.1-INTERLEUCINA 1 BETAIL-1 B)

Caracteristicas de la proteina

La familia de la IL-1 estd compuesta por tres proteinas distintas pero de estructura
homologa: alfa, beta y antagonista del receptor (Ra). Las proteinas IL-1 alfa y beta inducen
maultiples funciones celulares, por lo que son conocidas como agonistas, mientras que la
tercera, el antagonista de receptor (IL-1Ra), no induce ninguna sefial intracelular e inhibe la
actividad de las otras IL-1 (115, 116).

La familia de proteinas IL-1 son secretadas en multitud de circunstancias, ya que su
transcripcion es estimulada en procesos inflamatorios e infecciosos mediados por complejos
inmunitarios; por proteinas de la coagulacion y del complemento; sustancia P; productos
secretados por bacterias o virus (en particular lipopolisacaridos); citocinas linfociticas, como
el factor estimulador de colonias granulo-macrociticas (GM-CSF) y el interferon gamma. El
TNF-alfa también estimula la produccion de IL-1 a traves de células endoteliales, monocitos y
fibroblastos. Ademas, la IL-1 B estimula su propia produccion a través de células endoteliales
y monocitos, siendos importante su implicacion como inductor mayor de inflamacién

sistémica precoz (117).

Ademéas de todas las citocinas que regulan a la IL-1, ésta tiene un mecanismo de
autorregulacion endocrina, ya que estimula la produccion de hormonas hipotalamicas e
hipofisarias y de corticosteroides, que tienen un efecto inhibitorio sobre la produccion de 1L-1
y TNF-alfa (118-128).

También se ha confirmado “in vivo” que tras la administracion exdgena de IL-1 o TNF-
alfa se inducen niveles detectables de IL-1B, ya que su gen no se expresa espontaneamente en
los monocitos normales, como se ha demostrado en un estudio en voluntarios sanos con

técnicas sensibles como la reaccion de cadena de la polimerasa (115).

Los receptores de IL-1 se encuentran en la superficie de un gran numero de células,

preferentemente en células endoteliales, fibroblastos, condrocitos, musculares lisas y
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linfocitos T (129). El receptor IL-1RII se caracteriza por ser predominante en linfocitos B,
monocitos, neutrofilos y células hematopoyéticas; y es el de mayor afinidad por la IL-1p,
reguléndola sin transmitir ningun tipo de sefial al competir con el IL-1RlI, ligando la IL-1B, y
por lo tanto disminuyendo su actividad bioldgica (130). Por eso se llama “receptor gancho” y
se considera un factor regulador negativo, ya que atrapa a la IL-1B e impide que induzca
cualquier sefial biologica (131). Por todo ello, el IL-1RII es un inhibidor de la IL-1p, al
contrario que el IL-1RI (115).

Esto se ha demostrado en fibroblastos mutados, objetivando que cuanto més expresaban
IL-1RII menos capaces eran de responder a la IL-1 (132). Este aumento de la expresion de IL-
1RII se ha observado en presencia de dexametasona, IL-4 e IL-3, lo que confirma el efecto

antiinflamatorio de la IL-1 3 en estas situaciones (133-135).

Caracteristicas del gen

La familia de la proteina IL-1 se localiza en tres genes localizados en el brazo largo del

cromosoma 2 en humanos (115).

Hay cierto nimero de polimorfismos descritos, que se han relacionado, entre otros, con la
severidad de la artritis reumatoide o con ciertos tipos de diabetes (136, 137). El polimorfismo
del gen IL-1B (C/T)-511 esta en relacion con la regulacion en sangre de los niveles de PCR,
detectdndose niveles bajos tanto de la interleucina como consecuentemente de PCR en sangre
de personas sanas (117).

IL-1 g y Sindrome Metabolico

Por su localizacidon en células presentes en todo el organismo y sus multiples actividades e
interacciones con otras IL, la IL-1p se ha visto relacionado con el lupus eritematoso sistémico,
con el riesgo cardiovascular (por su actividad sobre células endoteliales y miocardicas), con
los niveles de proteina C activada y con la nefropatia en pacientes diabéticos. Ante el aumento
de la obesidad en los paises desarrollados, actualmente se ha estudiado la implicacion de la
IL-1 B en la obesidad, en el desarrollo de diabetes mellitus y de resistencia a la insulina,
ligadas al SM (117, 138-140).
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En un estudio publicado en relacién con la obesidad se demostré asociacion entre el

polimorfismo +3953 C/T de IL1B y el indice de masa corporal en mujeres obesas (141).

La citocina IL-1B es citotdxica para las células B pancreéaticas de las ratas, habiéndose
demostrado in vitro que, junto con el TNF-alfa y el interferon-gamma, se implica en la
patogénesis de la diabetes mellitus insulino-dependiente, al inducir la expresion de la 6xido
nitrico sintasa inducible (iNOS) y producir éxido nitrico (NO), mediador del efecto citotoxico
sobre los islotes de células B pancreaticas (142, 143). Se ha demostrado en animales que la
glucosa actia como modulador de los efectos de IL-1B sobre el NO (144-149); la glucosa
también puede modular la actividad MAPK en ausencia de citocinas, y modular el efecto de la
IL-1P en células B pancreéticas (150).

6.2-INTERLEUCINA + (L)

Caracteristicas de la proteina

La Interleucina 4 (IL-4) es una linfocina producida por los linfocitos y mastocitos de la
l&mina propia intestinal, con multiples funciones. Inicialmente fue descrita como un factor de
crecimiento de las células B, pero también afecta, y a veces de forma opuesta, a las células T,

mastocitos, macréfagos y granulocitos.

La IL-4 aumenta la produccion de linfocitos T activados por acetato de miristato forbol
(PMA), concanavalina A (Con A), fitohemaglutinina (PHA) o anticuerpos a CD3; y también
ejerce efectos comitogénicos y promueve el crecimiento de las lineas celulares T (151-155).
Esta citocina reduce la expresion de los receptores de I1L-2 en lineas celulares T murinas y la
produccion de IL-2 por los linfocitos T humanos e inhibe la activacion de los linfocitos killer
(156-160).
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Caracteristicas del gen

El gen que codifica la IL-4 se encuentra en la regién cromosdémica 5931.1, ocupa

aproximadamente 9 kb y estd compuesto de cuatro exones y tres intrones.

Se han descrito muchos polimorfismos en este gen (-338C>T,-590 C>T, -1098 T>G), muy
estudiado en artritis rematoide, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma y atopia (161,
162).

IL-4 y Sindrome Metabdlico

La IL-4 se ha relacionado fundamentalmente con actividad inflamatoria (enfermedades
inflamatorias, autoinmunes tipo artritis reumatoide, reacciones alérgicas) y neoplasicas, y se
ha estudiado en menor medida en relacion con la obesidad y la diabetes (fundamentalmente la
tipo 1 por su implicacion autoinmune). Respecto a su relacion con enfermedades inflamatorias

y autoinmunes se han realizado numerosos estudios con resultados controvertidos (163-174).

Ademas se han publicado varias investigaciones respecto a su relacion en ratones obesos
alimentados con una dieta rica en grasas y acido oleico, y respecto a su relacién con la mayor
incidencia de infeccion y cancer por la posible alteracion de los mecanismos inmunitarios
(175-177). Estos ratones obesos tenian alteracion en la hipersensibilidad de contacto en
respuesta a 2,4,6-trinitroclorobenceno (TNCB), cosa que no ocurrié en los ratones no obesos
alimentados con la misma dieta (178). Tras la administracion de IL-4 se normaliz6 la
respuesta a TNCB en los ratones obesos, lo que habla a favor de un defecto en la sefial para la

IL-4 en estos ratones.

La relacion de la diabetes mellitus tipo 2 con la inflamacién viene dada por la resistencia
insulinica en la grasa, el musculo y otros érganos diana de la insulina. En la patogénesis de la
DM-2 se ha implicado un grado bajo de inflamacidon cronica y activacion del sistema inmune
innato con la destruccidn de las células beta pancreaticas productoras de insulina, en el que las
citocinas juegan un papel importante (179-183). La IL-4 es una citocina antiinflamatoria que
genera un aumento de la produccion de IL-10, IL-1RN (inhibidor competitivo de la IL-1) e
IL-1 RII e inhibe la secrecion de citocinas inflamatorias como IL-1 beta, TNF-alfa e IL-6 de

los macréfagos. Una alteracion en la regulacion de la IL-4 puede actuar como componente
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fundamental en la inflamacion cronica presente en la DM-2 (184). Los estudios in vitro
muestran que la regulacion de estas citocinas en condiciones normales actla como
retroalimentacion para limitar el numero de adipocitos o el almacenamiento lipidico por
aumento del efecto catabolico en el adipocito, bloqueando la sintesis lipidica y la expresion de
la lipoproteina-lipasa, mientras que se activa la lipdlisis, y puede bloquear o revertir la
diferenciacion de los precursores de fibroblastos en adipocitos (185-187). De todas formas,
los resultados in vivo son todavia inconsistentes (188, 189). En un estudio con pacientes DM
tipo 1 se demostro falta de asociacion entre la enfermedad y la IL-4, aunque la naturaleza de
su asociacion con la DM tipo 2 es desconocida (190). Recientemente se ha demostrado una
significativa asociacion del polimorfismo de la IL-4 con un riesgo aumentado de inicio y

progresion de DM-2, asi como de sus complicaciones (191, 192).

6.3-INTERLEUCINA 6 (IL-6)

Caracteristicas de la proteina

La IL-6 es una citocina proinflamatoria liberada, entre otros, por el adipocito (adipocina),
que se secreta tres veces mas en el tejido adiposo visceral que en el subcutaneo (su
incremento en el tejido adiposo tras la ingesta de alimentos le confiere un papel en la obesidad
(193, 194). También es secretada por células del sistema imune, del estroma vascular,

endotelio y monocitos, participando como mediador pro-inflamatorio (195).

La presencia de IL-6 en el tejido adiposo condiciona su correlacion con el indice de masa
corporal, con el ratio cintura-cadera y, ademas, contribuye al aumento en la concentracion de
triglicéridos en los sujetos obesos al disminuir la produccién de lipoprotein lipasa y aumentar
la secrecion hepética de triglicéridos (196-200).

Los niveles elevados de esta citocina en pacientes obesos y diabéticos tipo 2 en relacién a

individuos sanos hacen que se considere como un factor de riesgo en el desarrollo de estas
patologias (201-205).
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Caracteristicas del gen

La IL-6 se localiza en el brazo corto del cromosoma 7. En los dltimos afios, se han
descrito distintos polimorfismos de la region promotora del gen de la IL-6, como son
-572G>C, -373A(n)T(n), -597G>A y -174G>C, siendo este ultimo el de mayor prevalencia e
importancia bioldgica (197, 206).

El genotipo CC, normalmente el de menor incidencia, ha sido relacionado con una menor
expresion del gen y con niveles menores de IL-6 circulante (197). Otros estudios han
relacionado al alelo G con una mayor trascripcion del gen y con una mayor produccion de IL-
6 (207).

La distribucion alélica del gen de la IL-6 parece estar influida por el origen étnico y la
distribucion geografica. Por un lado, se puede observar una distribucion alélica diferente entre
la raza blanca y la afroamericana. El genotipo GG en americanos nativos y caucésicos ha sido
asociado a diabetes mellitus tipo 2, mientras un estudio sueco y otro de poblacién franco-
canadiense han relacionado al alelo C con indices de obesidad (208-210). En la poblacién
espafiola se ha asociado al alelo G con hiperglucemia, con una disminucion en la sensibilidad
a la insulina y con alteraciones lipidicas (211).

En un reciente estudio Suazo et al. demostraron, en nifios obesos chilenos, relacion entre
tres polimorfismos genéticos de la IL-6 y la presencia de SM o de los fenotipos que lo
componen (212).

Interaccion del polimorfismo -174G>C con la requlacién del peso corporal y del metabolismo

energeético

Se ha observado una mayor distribucion del alelo G del polimorfismo 174G>C del gen IL-
6 en sujetos delgados (indice de masa corporal <25kg/m?), presentando ademas un menor
perimetro de la cintura (210). En cuanto al alelo C, se ha asociado con valores elevados de
indice de masa corporal, con niveles elevados de leptina y con indices elevados de masa grasa
corporal (213, 214).
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Respecto al control del balance energeético, los homocigotos para el alelo C presentan un
menor gasto energético y, por lo tanto, un mayor riesgo potencial de desarrollar obesidad
(215). Sin embargo, estas relaciones del alelo C con medidas indirectas de la adiposidad
contrastan con los resultados obtenidos por otros autores, que observaron que los homocigotos
GG presentan un mayor indice masa corporal y de otros marcadores asociados a la obesidad
(216). Estos resultados dispares en los datos publicados hasta el momento justifican continuar

las investigaciones en este campo.

Implicacién del polimorfismo -174G>C en las alteraciones metabodlicas relacionadas con la

obesidad

La asociacién entre el polimorfismo -174G>C vy la sensibilidad a la insulina puede deberse
a que el promotor de la IL-6 esta situado muy proximo al promotor de esta hormona (201). El
genotipo CC se ha relacionado con niveles elevados de insulina basal y con una mayor
respuesta a esta hormona tras sobrecarga, con una menor sensibilidad a la misma y con un
riesgo mas elevado de desarrollar diabetes mellitus no insulinodependiente (201, 209, 210,
213). Ademas, un estudio reciente realizado en adolescentes, ha relacionado el genotipo CC
con la diabetes mellitus tipo 1 (217). De hecho, una mayor frecuencia del alelo G se ha
descrito en sujetos que presentaban baja concentracién circulante de glucosa e insulina (210).
Por el contrario, estudios recientes han relacionado el alelo G con una mayor resistencia a la
insulina, y con un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 1 y 2 (209, 218).
Siguiendo con esta hipétesis, el alelo C se ha asociado con bajos niveles de IL-6 circulante de
insulina basal, de hemoglobina glicosilada, con un menor recuento de células blancas y una

mayor sensibilidad a la insulina (219).

En contraposicidn, otros trabajos no han encontrado asociacién entre el alelo C y el riesgo
a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (220). Debido a estos resultados dispares deberian

realizarse estudios mas completos que aclarasen dicha cuestion.

La participacién de la insulina en la utilizacién de los lipidos ha llevado a investigar la
implicacion del polimorfismo de la IL-6 en estas rutas metabdlicas. Asi, se ha observado que
los individuos portadores del alelo G presentan niveles circulantes elevados tanto de
triglicéridos totales como de la fraccion VLDL y de acidos grasos libres, siendo la fraccion

HDL-colesterol méas baja que en los portadores del alelo C (207). Ademas, el alelo C se ha
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asociado con marcadores de riesgo cardiovascular, como la hipertension arterial sistolica, y

con un mayor riesgo de enfermedad coronaria y de infarto agudo de miocardio (221, 222).

IL-6 y Sindrome Metabdlico

Se ha propuesto que la IL-6 puede ser un marcador de Sindrome Metabdlico, ya que esta
implicada en muchas alteraciones relacionadas con la excesiva ganancia de peso. En la
obesidad se produce una acumulacion de tejido adiposo, relacionada con la resistencia a la
insulina y con la enfermedad cardiovascular (200). La IL-6 ha sido implicada en la etiologia
de la resistencia a la insulina, de la diabetes mellitus tipo 2, de la aterosclerosis y de la
hipertensidn arterial, entre otros procesos metabolicos (4, 223, 224).

La IL-6 podria representar un factor hormonal, inductor de la resistencia a la insulina a
nivel del musculo, mediado por la adiposidad (225, 226). También se ha descrito una
correlacion inversamente proporcional entre la concentracion plasmatica de la IL-6 y los
niveles plasmaticos basales de insulina en sujetos obesos, sugiriendo una accion directa sobre

la utilizacion metabdlica de la glucosa (225).

Por otro lado, la IL-6 induce lipdlisis y oxidacion de grasas, afectando posiblemente a la
homeostasis de la glucosa de forma indirecta (227). El desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2
se caracteriza por presentar niveles elevados de marcadores de inflamacion aguda, donde la
IL-6 es el mediador principal (201, 228). De hecho, altos niveles de IL-6 se han relacionado
con la intolerancia oral a la glucosa y con cierta capacidad predictiva en el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2. Por el contrario, ratones transgénicos sin receptores para la IL-6
presentan niveles elevados de glucemia y una disminucion de la tolerancia a la glucosa (229).
Estos hallazgos confirman las discrepancias entre los niveles circulantes de IL-6 y su relacion
con el metabolismo hidrocarbonado y, por tanto, la necesidad de realizar mas experimentos en

esta area.

La IL-6 y su receptor se expresan en neuronas y células de la glia hipotalamica, pudiendo
participar en la regulacion de la masa grasa corporal (230, 231). En contraposiciéon a lo
expuesto anteriormente, los niveles de IL-6 en el liquido cefalorraquideo se han
correlacionado negativamente con el peso corporal y con la masa grasa, lo que sugiere que la

obesidad podria estar relacionada paraddjicamente con una deficiencia central de IL-6, que
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afectaria a la homeostasis energética (232). Ademas, se ha descrito una mayor susceptibilidad
a desarrollar obesidad y alteraciones metabdlicas en ratones deficientes en IL-6, pudiendo ser
causa de la obesidad la deficiencia central de esta citocina. De hecho, otros autores han
descrito que una inyeccion intracraneal de esta citoquina podria disminuir la masa grasa via

sistema nervioso central (233).

En este contexto, el gen de la IL-6 se expresa en tejidos relacionados con el metabolismo
energético, como el tejido adiposo, el masculo esquelético y el hipotalamo (234). Se han
propuesto tres mecanismos para explicar la asociacion de la expresion de la IL-6 con la
regulacion del metabolismo energético en humanos: a) la IL-6 podria activar la secrecion de
la hormona liberadora de corticotrofina (CRH) produciendo un aumento en el gasto
energético; b) la IL-6 podria activar el sistema nervioso simpatico, aumentando el gasto
energético; de hecho, las neuronas del sistema simpatico secretan esta citoquina, expresando
ademas su receptor; ¢) la participacion de la IL-6 en el metabolismo energético también
podria estar mediada por la accion de la leptina, que estimularia la lipdlisis y la secrecion de
la hormona liberadora de corticotrofina, aumentando asi el gasto energético (215, 223, 233,
235-238). Estos hallazgos son controvertidos con respecto a la implicacion de la IL-6 en la
obesidad, ya que un aumento del gasto energético favorece la pérdida de peso y la
observacion sugiere que una deficiencia central de IL-6 podria estar implicada en el desarrollo
de obesidad.

La IL-6, como potente inductor de la fase aguda de la inflamacion, parece estar
relacionada con alteraciones en el perfil lipidico que acomparfia a la resistencia a la insulina
(201, 207). De hecho, la IL-6 se ha relacionado con la aparicién de dislipemia en sujetos con
Sindrome Metabolico. El efecto de la IL-6 sobre el metabolismo lipidico podria depender del
grado de activacion de la citoquina, pudiendo llegar a inhibir la accion de la lipoprotein-lipasa
hepética, aumentando la secrecién de la fraccién VLDL y de los niveles plasmaticos de acidos
grasos libres, aungue sin afectar a la concentracion plasmatica de colesterol (236). De acuerdo
con esta hipotesis, la concentracion postpandrial de triacilgliceroles, de la fraccion VLDL y de
los &cidos grasos libres se ha asociado positivamente con la concentracion de IL-6 (239). Sin
embargo, tras la activacion de la fase aguda en situaciones de estrés, como tras cirugia mayor
o tras infarto agudo de miocardio, se ha descrito una correlacion negativa entre los niveles de

IL-6 circulante y de colesterol total (240).
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Otros estudios han implicado a la IL-6 con la aterogenesis y con la hipertension arterial,
habiéndose propuesto varios mecanismos para explicar esta asociacion, como la estimulacién
del sistema nervioso central y del sistema nervioso simpatico mediada por 1L-6 (241, 242).
Ademas, podria estar contribuyendo a aumentar el colageno de la pared vascular, induciendo
la sintesis de fibrindgeno y aumentando la viscosidad sanguinea (243). Por otra parte, se ha
descrito que el tratamiento de la hipertension arterial produce una disminucion de los niveles
circulantes de IL-6 en pacientes hipertensos jovenes, mientras que el mMRNA de la IL-6 y la
propia citoquina han sido detectadas en lesiones aterosclerdticas (244, 245). También se ha
demostrado que la IL-6 estimula otros procesos que contribuyen a la formacion de la placa de
ateroma, como la agregaciéon plaquetaria, la produccién de moléculas de adhesion por el
endotelio, la proliferacion de las células del tejido muscular liso y la produccion de MCP-1
(monocyte chemotatic protein) (246). Una elevacion en la IL-6 es frecuente en pacientes con
arterosclerosis carotidea, habiendo sido relacionadas con un mayor riesgo a desarrollar
isquemia cerebral y, en general, con las patologias asociadas a la arteriosclerosis y a la
hipertension (247).

Los niveles altos de IL-6 se han asociado con la obesidad y con sus comorbilidades, tanto
las de origen metabdlico, como la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus, y con

patologias relacionadas directamente con el sistema cardiovascular, como la arterosclerosis, el
infarto agudo de miocardio y la hipertension arterial (209, 210, 215, 221, 222, 248).

64~ FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA
(TNF-o)

Caracteristicas de la proteina
El Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina producida principalmente por

monocitos, linfocitos, tejido adiposo y musculo, siendo una de las citocinas mas importantes

en las reacciones inflamatorias del organismo.
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El TNF-a se sefializa a través de dos receptores de membrana bien conocidos (TNF-R):
TNF-R1 (p60) y TNF-R2 (p80) (249). La cuantificacion de las fracciones solubles de estos
receptores es un indicador sensible y reproducible de la activacion del sistema TNF-a (250,
251). EI TNF-R1 es el que se expresa en la mayoria de los tejidos y puede ser activado tanto
por las formas unidas a la membrana como por las formas solubles, mientras que el TNF-R2
solo se encuentra en el sistema inmune y es activado por la forma transmembrana, lo que

disminuye la accién de este receptor.

Caracteristicas del gen

El gen del TNF-a esté localizado en el brazo corto del cromosoma 6.

Implicacién de los polimorfismos -238 G/A y —308 G/A con la obesidad

Algunos estudios asocian la mutacién -308G/A con obesidad y/o aumento de la insulin-
resistencia y la mutacion -238G/A con disminucion de la insulin-resistencia; aunque la
mayoria de los autores se inclinan a considerar que los mencionados polimorfismos de TNF-A
no influyen en la sensibilidad a la insulina, ya que los resultados publicados sobre las
asociaciones entre estos polimorfismos y la sensibilidad a la insulina ofrecen resultados
contradictorios (252- 255).

Como muestra de esta contradiccion, Koch et al. y Rasmussen et al. no encontraron
asociacion alguna entre sensibilidad a la insulina y el alelo A del polimorfismo -308G/A en
familiares sanos de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, ni Gupta et al. demostraron la
asociacion de este polimorfismo con la Rl en mujeres indias con SM (aunque si la
demostraron con la HTA y la hipercolesterolemia) (254-256). Por el contrario, Hoffstedt et al.
si observaron una asociacion del genotipo homocigoto AA con un aumento en la acumulacion
de grasa en mujeres suecas, y Dalziel et al., en otro estudio realizado en sujetos australianos

obesos, también demostraron una asociacién entre este polimorfismo y la Rl (257, 258).
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TNF-a y Sindrome Metabdlico

Se han realizado multiples estudios sobre la citocina TNF-a y las distintas enfermedades

constituyentes del Sindrome Metabolico.

En un estudio realizado sobre la cohorte de Framingham se lleg6 a la conclusién de que
una alta cifra de TNF-o implicaba resistencia a la insulina, ya tuvieran alto o bajo riesgo de

desarrollar diabetes e independientemente de la presencia de Sindrome Metabdlico (259).

En un estudio realizado en una poblacién anciana de 1914 individuos (entre 70 y 75 afios)
sin enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus tipo 2, se llegd a la conclusion de que el
Sindrome Metabdlico estaba asociado con varias citocinas (TNF-a, IL-6, PCR, PAI-1) en
personas con un amplio rango de adiposidad, incluyendo los que tenian bajo o normal

porcentaje de grasa (260).

El TNF-a ha sido implicado como un regulador importante de la sensibilidad a la insulina,
ya que estudios in vivo han demostrado que el tejido adiposo de roedores obesos con Rl y de
humanos obesos produce significativamente mayor cantidad de TNF-a (261-263). También
se ha podido ver que una mayor cantidad de TNF-a en sujetos con un polimorfismo en la
posicién 308 de su promotor se asocia a un incremento de la masa grasa y de la R1 (264). Los
sujetos obesos al perder peso presentan una disminucion de los niveles de TNF-a; sin
embargo, no parecen existir diferencias entre los niveles de TNF-a entre los pacientes con y

sin R1 cuando se corrige por el IMC (265-267).

Se han sugerido varios mecanismos por los que TNF-a puede inducir RI, como la
alteracion en la fosforilacion del receptor de la insulina y la disminucion de la expresion

génica de los transportadores de glucosa insulin-sensibles: GLUT-4 (268-272).

Por otro lado, también se ha objetivado que en la obesidad se halla aumentado el TNF-a
asociado a la membrana por un defecto en el procesamiento a su forma soluble (273). EI TNF-
a transmembrana parece que es capaz de generar Rl local y asi alterar de forma autocrina la
biologia del adipocito (274). Un dato interesante de este estudio es que los ratones
transgénicos que sélo expresan la forma transmembrana tienen menor masa grasa que los

controles; es decir, la produccion de TNF-a por el adipocito y la generacion de RI podria
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corresponder a un mecanismo de defensa del propio tejido adiposo para no seguir aumentando
de tamafio (274).

Aunque el tejido adiposo humano no contribuye de forma significativa a las
concentraciones circulantes de TNF-a, si contribuye a la concentracion circulante de las
fracciones solubles de su receptor, que se halla sobreexpresado en el tejido adiposo de sujetos
obesos y esta correlacionado con el IMC y el indice cintura cadera (ICC) (275-278).

El TNF-a parece jugar un papel en la fisiopatologia de la hipertension arterial (HTA)
asociada a la obesidad, estimulando la produccion de endotelina 1 y angiotensindgeno in vitro
(279). En el modelo de rata espontdneamente hipertensa, la sintesis y secrecion de TNF-a en
respuesta al lipopolisacarido se halla significativamente aumentada en relacion al control no
hipertenso (280). También se ha encontrado una asociacion entre la concentracion circulante
de TNF-a y la tension arterial sistolica en sujetos con un rango de adiposidad corporal amplio
(281).

El TNF-a también parece tener un papel en las alteraciones lipidicas asociadas a la
resistencia a la insulina. EI TNF-a en situacion de infeccion/inflamacion incrementa la
concentracion de triglicéridos (TG) mediante la estimulacion de la produccién de
lipoproteinas VLDL (282). En sujetos aparentemente sanos se ha descrito una correlacion
positiva entre la concentracién de TNF-R2 soluble y triglicéridos, y entre ambas fracciones
solubles y el colesterol total y el LDL-colesterol, lo que podria situarlo también en la génesis
de la esteatohepatitis no alcoholica por acumulacion grasa (283).
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6.5~ RECEFTOR ACTIVADO FOR
FROLIFERADORES  DE  PEROXISOMAS
GAMMA (FFARY)

Caracteristicas de la proteina

Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARS) son receptores
nucleares pertenecientes a la familia de factores de transcripcidn activados por ligandos (284).
Los PPARs regulan la expresion de diversos genes implicados en el metabolismo de los
lipidos y de la glucosa (285). Hay distintos isotipos (a, B/d y 7y), codificados por distintos

genes y con distinta actividad.
Caracteristicas del gen

Cada uno de los isotipos PPAR se codifica en un gen separado Yy, hasta la fecha, se les han
atribuido diferentes roles a nivel celular y sistémico, ya lejos de la estimulacion peroxisémica

en roedores por la que se les denomind en un principio (286).

En linea con estos diferentes roles, también tienen patrones isotipo-especificos de
expresion tisular (287, 288). PPARa se expresa en grandes concentraciones en los 6rganos
gue generan un importante catabolismo de los acidos grasos libres (beta y omega oxidacion),
como el tejido adiposo pardo, higado, corazon, rifiones e intestino (289). De los tres isotipos,
el PPAR p/5 tiene el mas amplio patron de expresion, y sus niveles en algunos tejidos
dependen de la extension de la proliferacion celular y su diferenciacion (287). Se denomina
asi porque primero se descubrié la forma B en mamiferos, y se denomind & a un cuarto
descubierto en ratones, que posteriormente con la secuenciacion genomica se vio que solo
existian tres isotipos por lo que B y & eran el mismo. Se le han atribuido importantes funciones
fundamentalmente en oxidacion de &cidos grasos en el mdsculo, y también en piel, tracto

digestivo, placenta, tejido adiposo y cerebro (288, 290-293).
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El PPARY estda muy expresado en la grasa para facilitar la absorcion de glucosa y lipidos,
estimulando la glucooxidacion, disminuyendo los niveles de acidos grasos libres y mejorando
la insulinorresistencia (294). Este isotipo se expresa como dos isoformas: y1 y y2, que difieren
en un residuo adicional de 28 aminoacidos en su region NH2-terminal, codificada por el exén
B (295). PPAR-y2 se encuentra en altas concentraciones en los distintos tejidos adiposos,
mientras que PPAR-y1 tiene un patréon de expresion mas amplio que se extiende al tracto

digestivo, cerebro, endotelio, y distintos tipos de células inmunes e inflamatorias (295-299).

La regulacién de su transcripcion requiere heterodimerizacion con el receptor retinoides X
(RXR; NR2B), que pertenece a la misma superfamilia de receptores que los de las hormonas
esteroideas (300, 301).

PPARYy y Sindrome Metabolico

PPARY es un actor principal en la diferenciacion del tejido adiposo y en el mantenimiento
de las funciones especificas del adipocito, como el almacenamiento lipidico en el tejido
adiposo blanco y el consumo de energia en el tejido adiposo pardo (298, 302-305). Ademas es
requerido para la supervivencia de los adipocitos diferenciados (306). La isoforma PPARYy
también estd implicada en el metabolismo de la glucosa mejorando la sensibilidad a la
insulina. Esto representa un vinculo molecular entre los lipidos y el metabolismo de los
carbohidratos (307-311).

La activacion del PPARy limita la inflamacion, anadiendo interés en su posible papel

protector de la ateroesclerosis y/o la diabetes (312).

Se han descrito varias mutaciones en el gen del PPARG, algunas de las cuales estan
unidas a diabetes, obesidad y dislipemias (313-315). Estudios epidemioldgicos han sugerido
la existencia de una asociacion entre el polimorfismo Prol12Ala codificado por el exén B del
gen PPARG, obesidad y otras alteraciones metabdlicas relacionadas con el SM, pero los
resultados no han sido siempre concordantes (316, 317). En poblacion china se han estudiado
cuatro genotipos del gen PPARG demostrando su asociacion con el riesgo de padecer SM
(318).
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El receptor PPARY es activado por ligandos naturales (&cidos grasos y prostanoides) y por
ligandos de sintesis como las tiazolindionas (farmacos antidiabéticos orales), que se unen con
una alta afinidad a este PPARy estimulando la diferenciacién de los adipocitos y mejorando la
sensibilidad a la insulina in vitro (319-321). En estudios de expresion en fibroblastos se ha
observado que el PPARYy es el receptor predominante en la regulacion de la adipogéenesis
(322).

Por encima de todos los compuestos sintetizados que activan selectivamente el PPARY, las
tiazolindionas son insulin-sensiblizadores, y se utilizan para tratar la hiperglucemia en la
diabetes tipo 2 (323-325). El uso clinico de estos agonistas y el descubrimiento de raras y
graves mutaciones dominantes negativamente (C131Y), que llevan a un sindrome del tipo de
lipodistrofia parcial y grave resistencia a la insulina, han aumentado nuestro conocimiento del
funcionamiento de las PPARy en humanos (326). Esto se ha demostrado mediante estudios en
personas, disminuyendo la resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia a través de su

interaccion (de farmacos como las tiazolindionas) con el receptor PPARy (327, 328).

Todos estos datos sugieren que el gen PPARy es uno de los candidatos potenciales que
podrian predisponer a obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, bajos niveles de
colesterol-HDL vy, en consecuencia, al desarrollo del SM. Luan y cols. han descrito una
interaccion entre dos polimorfismos del gen PPARG (Prol2Ala y C1431T) y la ingesta de
acidos grasos de la dieta, demostrando que cuando el cociente &cidos grasos
poliinsaturados/saturados procedentes de la dieta es bajo, la media del IMC en los portadores
de la mutacién (haplotipo Pro-T) es mayor que en los individuos con genotipo normal,

mediando un posible efecto modulador de la dieta (329).
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OBJETIVOS

La importancia del Sindrome Metabdlico viene dada por su gran incidencia, prevalencia
y morbi-mortalidad, constantemente en aumento en la sociedad actual y que constituyen la

gran “plaga” del siglo XXI.

Dada la complejidad de su fisiopatologia y las multiples interacciones existentes entre
sus distintos mecanismos resulta complicado llevar a cabo un analisis genético de esta
enfermedad, ya que es dificil delimitar el papel de cada uno de los componentes, y la propia
identidad de este tipo de estudios hace dificil extraer conclusiones globales que sean

aplicables a la poblacién en general.

Nosotros planteamos, de forma original, un estudio que determine si existen diferencias a
nivel genético entre los pacientes con Sindrome Metabdlico y sujetos sanos en nuestra
poblacion. En la seleccion de los genes a estudio decidimos basarnos en la fisiopatologia del
Sindrome Metabolico y de sus componentes, y en estudios previos que hubiesen conseguido

demostrar la relacion de un determinado gen con los mismos.
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1 -HIPOTESIS

“Demostrar que existen diferentes Sindromes Metabolicos segun sus enfermedades

constituyentes (por la clasificacion IDF) ya que presentan diferencias genéticas, que

condicionan la aparicion de Sindrome Metabdlico y sus diferentes componentes en

distintos individuos”.

2-OBJETIVOS

Descripcion de las distintas subpoblaciones que conforman los casos de Sindrome

Metabolico y comparacion con una poblacion sin criterios de Sindrome Metabdlico.

Descripcion de las alteraciones analiticas relacionadas con el metabolismo glucémico
y la resistencia insulinica en poblacion con Sindrome Metabdlico y comparacion con

una poblacion sin criterios de Sindrome Metabdlico.

Analizar la obesidad como causa diferencial entre el diagnostico de Sindrome
Metabdlico por la clasificacion IDF y una poblacion sin criterios de Sindrome

Metabélico.

Analizar si existen diferencias a nivel genético entre pacientes con Sindrome

Metabolico y poblacién sin criterios de Sindrome Metabolico.

Analizar si existen diferencias a nivel genético entre las distintas variantes de

Sindrome Metabdlico con la clasificacion IDF.

Analizar las diferencias en la distribucién de los genotipos de los genes IL1B, IL4, IL6,

TNFA y PPARG en pacientes con Sindrome Metabolico y sujetos control.
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FPACIENTES, MATERIALY
METODOS
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Disefio:

Estudio observacional, descriptivo y transversal.

Ambito de estudio:

CASOS: Para seleccionar los pacientes se ofrecio participar a todos aquellos mayores de 18
afios que cumplian los criterios de Sindrome Metabdlico segun la clasificacion IDF y que
acudieron durante un periodo de 15 dias a los Centros de Salud urbanos, periurbanos y rurales
de la provincia de Salamanca, tomados segin un muestreo por tabla de nimeros aleatorios, y
tras finalizar el periodo de 15 dias establecido se completd la muestra con pacientes de
nuestro servicio de Medicina Interna | del Hospital Universitario de Salamanca durante 6
meses hasta alcanzar los 105 Casos.

Se excluyeron aquellos pacientes que cumplian criterios de Sindrome Metabolico con

cualquiera de las otras clasificaciones.

CONTROLES: Se obtuvieron de manera aleatoria entre los pacientes que acudieron durante

15 dias a los Centros de Salud urbanos, periurbanos y rurales de la provincia de Salamanca.

Ambos grupos firmaron el Consentimiento Informado por escrito para participar en este

estudio.

Tamaﬁo de la muestra:

Aceptando un riesgo alfa de 0’05 para una precision de +/- 0°05 unidades porcentuales,
para una proporcion estimada del 25%, se precisa una muestra aleatoria poblacional de 100
casos de SM y 150 sujetos control, asumiendo que la poblacién es de 350.000 sujetos.

Mctodologia de muestreo:

Mediante un estudio aleatorio por conglomerados se eligieron los 216 sujetos iniciales

de la muestra.
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Cada consulta médica participante fue una unidad del conglomerado, y por muestreo
aleatorio simple de los consultantes de cada dia en un periodo de quince dias al azar, se
eligieron los pacientes candidatos a participar.

Dividimos los sujetos entre los médicos que participaron, y este nimero en el periodo
de quince dias.

Posteriormente, con una tabla de nimeros aleatorios se hizo un muestreo para un
periodo de quince dias igual para todos los médicos, en el que ofrecieron participar a los
sujetos que indicaba la tabla.

Tras esta recogida aleatoria de pacientes se procedi6 a reclutar pacientes con Sindrome
Metabdlico del Servicio de Medicina Interna | hasta completar los 105 casos (40 pacientes

mas).

Variables recogidas:

¢ Variables generales:
Edad

Sexo

Antecedentes familiares de HTA, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular
prematura (ictus isquémico, cardiopatia isquémica o claudicacion intermitente antes de los 55

afios en varones y 65 afios en mujeres)

¢ Patologias asociadas:

Enfermedades cardiovasculares asociadas (ictus isquémico, cardiopatia isquémica o
claudicacion intermitente)

Antecedentes de hipertension arterial

Antecedentes de diabetes mellitus (tipos 1 o 2)

Antecedentes de dislipemia

¢ Estilos de vida:

Antecedentes de tabaquismo y cigarrillos/dia
Actividad fisica habitual

Consumo de alcohol y cantidad
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¢ Exploracién fisica:

Presion arterial y frecuencia cardiaca en la consulta
Tallay peso

Perimetro de la cintura abdominal

¢ Exploraciones complementarias:

Sangre: - Hemograma completo. VSG (1 — 25 mm)

- Biogquimica: Glucemia basal (70 — 110 mg/dL), Hb glicada (HbA1C:
3,6 - 5,4%), Fructosamina (205 — 285 pmol/L), Urea (10 — 45 mg /dL), Creatinina (0,6 — 1,2
mg/dL), Acido urico (3,4 — 7,5 mg/dL), Sodio (135 — 145 mmol/L), Potasio (3,5 — 5 mmol/L),
Cloro (95 — 110 mmol/L), Proteinas totales (6,6 — 8,7 g/dL), Albumina (3,5 — 5 g/dL)

- Metabolismo lipidico: Colesterol total (100 — 200 mg/dL), Colesterol
HDL (35 — 120 mg/dL), Colesterol LDL (100 — 175 mg/dL), Triglicéridos (40 — 160 mg/dL)

- Pruebas de funcion hepética: Aspartato aminotransferasa (AST 1 — 38
U/L), Alanina aminotransferasa (ALT 1- 41 U/L), Fosfatasa alcalina (40 — 129 U/L), Gamma-
Glutamintransferasa (9 — 61 U/L), Lactato deshidrogenasa (230 — 460 U/L)

- Apolipoproteina A (90 — 214 mg/dL) y B (55— 135 mg/dL)

- Coagulacion: Tiempo de Protrombina (70 — 120%), Tiempo de
Cefalina (27 — 40 seg), Fibrindgeno (130 — 400 mg/dL)

- Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-U 0 -1 mg/dL)

- Insulina (0 — 25 pU/mL) y Resistencia a la Insulina (HOMA 0 — 3,8)

- Vitamina B12 (271 — 966 pg/mL) y Acido félico (3 — 17,5 ng/mL)

Orina - Sistematico de orina

- Microalbuminuria en orina de 24 horas o indice albumina/creatinina

Electrocardiograma

Monitorizacion Ambulatoria de Presion Arterial (MAPA)

+ Tratamiento médico: Descripcion de los farmacos que toma en el momento de la

consulta

54



Pacientes, material y métodos

Disefio estadistico:

La metodologia estadistica consta de una parte descriptiva y de otra analitica. El
estudio descriptivo se realiz6 utilizando como medidas de tendencia central: la media
aritmética y la mediana, y como medidas de dispersion: la desviacion tipica y los rangos.
Para el analisis de los datos se ha realizado un andlisis simple o bivariante empleando el test
de Chi cuadrado para variables cualitativas y el test exacto de Fisher para variables
cualitativas presentadas en tablas de dos por dos cuando la n era menor de veinte o algin
valor tedrico era menor de cinco. Para comparar las medias de variables cuantitativas entre
grupos independientes se ha utilizado la prueba de la t de Student cuando los valores seguian
una distribucion normal o en caso contrario la prueba de U de Mann-Whitney. Para comparar
medias de mas de dos grupos independientes se utiliz6 el analisis de la varianza cuando los
valores seguian una distribucion normal en los distintos grupos, o en caso contrario la prueba
de Kruskal-Wallis. Las variables cualitativas se analizaron con el test Chi cuadrado de
Pearson, expresando la magnitud de la asociacion mediante la odds ratio (OR), y la precision
mediante el intervalo de confianza de la OR. En todos los casos se considera que existen

diferencias estadisticamente significativas cuando se obtengan valores de p<0.05.

Los datos fueron analizados con un paquete estadistico SPSS 15.0 y revisados por una

persona independiente al estudio.

Gcnotipado del ADN:

Extraccion del ADN de los sujetos:

. Obtencidn de células mononucleadas

La sangre de los pacientes y controles se recogié en tubos con EDTA (acido
etilendiamino-tetraacético) tras puncion venosa periferica. Se centrifugaron los tubos durante
20 minutos a 400 g a 4°C, apareciendo tres fases: una fase superior conteniendo plasma, una
interfase de aspecto blanguecino con las células nucleadas de la sangre y una fase inferior o
fase eritrocitaria. A continuacion, se afiadié agua bidestilada estéril para provocar la lisis

osmotica de los eritrocitos separados en el paso anterior y se realiz6 una nueva centrifugacion
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de 20 minutos de duracién a 400 g a 4°C. El boton celular conteniendo Gnicamente las células

nucleadas se resuspendio en tampon Fornace (0,25M sacarosa; 50mM Tris-HCI pH 7,5;

25mM KCL; 5mM MgCl;) a una concentracion estimada de 5x106 células/mL.
Posteriormente se afiadio6 EDTA (10 mM de concentracion final), proteinasa K (Boehringer
Mannheim FRG) y dodecil sulfato sédico (SDS, 1% de concentracion final), incubandose esta

mezcla a 55° C durante 8-16 horas.
3 Purificacién del ADN

Tras la incubacion descrita, el ADN se purificd mediante extraccion con fenol-CIAA
(cloroformo/alcohol isoamilico 24:1 v/v), se centrifugé durante 10 minutos a 580 g a
temperatura ambiente y se recogidé la fase acuosa sobrenadante, que contiene el ADN en
solucién. A esta fase acuosa se le afiadié un volumen igual de CIAA y se sometié a una
segunda centrifugacion en idénticas condiciones. Una vez recuperada de nuevo la fase acuosa,
el ADN de esta solucién se precipité mediante la adicion de 2,5 vol de etanol al 100% a -20°
C. Posteriormente el ADN se lavo con etanol al 70% v, tras una breve centrifugacion a 1600 g,
se dejo evaporar el etanol residual y se disolvio el ADN en tampon TE (Tris-HCI 10mM pH
7,50; EDTA 1mM) o en agua bidestilada.

* Cuantificacién del ADN

La concentracién y el grado de contaminacién proteica del ADN obtenido se
calcularon tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un

espectrofotdmetro (GeneQuant, Pharmacia) mediante la siguiente la formula:
ug de ADN/ml = DO ,4 x factor de dilucion x 50

El cociente DOy / DO2g se utilizd para determinar el grado de contaminacion
proteica, dado que 260 nm es la longitud de onda a la que se absorbe el ADN y 280 nm la
longitud a la que se absorben las proteinas. Se consideraron aceptables los valores
comprendidos entre 1.6 y 2.0, siendo el optimo 1.8. Valores inferiores indican contaminacion
por proteinas o por solventes organicos, realizandose en estos casos una nueva purificacion
del ADN. Valores superiores indican un exceso de ARN, que se eliminé tratando la solucion

de ADN con ARNasa y purificando de nuevo segun el método descrito.
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Las muestras de ADN, con una concentracion entre 1000 y 1500 ug/mL, se
conservaron a -20° C en tubos Eppendorf, con el fin de evitar la degradacion progresiva del

ADN Yy su posible contaminacion por microorganismos.
¢  Analisis genetico del ADN obtenido:

La discriminacion alélica de los polimorfismos del gen de la IL1B se realiz6
amplificando las secuencias del ADN que contienen dichas regiones polimorfas mediante una
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) convencional y digiriendo enzimaticamente el
producto amplificado mediante endonucleasas de restriccion. En el caso de los genes IL4, IL6,
TNFA y PPARG, la discriminacion alélica se realiz6 mediante PCR en tiempo real
empleando sondas TagMan.

Cada polimorfismo se ha identificado por su nombre habitual en la literatura, que suele
basarse en la posicién de dicha variante alélica con respecto al punto de inicio de la
transcripcion (p. ej., 34C>G del gen PPARG). Ademas, se proporciona el nimero de
identificacion de cada polimorfismo (rs#) en la base de datos del NCBI (National Center for

Biotechnology, disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).

Discriminacion alélica mediante amplificacién con PCR convencional y digestion con

endonucleasas de restriccién

Las reacciones de amplificacion se realizaron mezclando: 45 upL del compuesto
comercial PCR Supermix (Gibco-BRL) que proporciona los reactivos necesarios, 4 uL de la
mezcla de los dos oligonucléotidos flanqueantes del polimorfismo estudiado, 1 uL de ADN
molde (concentraciéon aproximada 0,1-0,2 pug/ml) y 1 gota de aceite mineral para evitar la

evaporacion (en el caso de utilizar un termociclador de aire).

Para asegurar que no existia contaminacion por ADN externo y que las reacciones
eran especificas para cada muestra de partida, se utiliz6 como control una mezcla conteniendo
PCR Supermix y oligonucléotidos, pero no ADN molde. Todas las reacciones de
amplificacion se llevaron a cabo en un termociclador automatico y la manipulacién post-PCR

se realizo en un laboratorio distinto de donde se llevd a cabo la extraccion del ADN.

Para comprobar los resultados obtenidos, 17 pL del producto amplificado se separaron

mediante electroforesis en geles de agarosa en tampon TBE 0,5x (TBE: 0,089 M Tris
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base/0,089 M é&cido borico) a 100-120 voltios durante 20-30 minutos y tincion con bromuro

de etidio (0,5 mg/ml) para su observacion final con luz ultravioleta.

Tras la amplificacion del ADN, se realiz6 la digestion enzimatica de los productos de
PCR obtenidos mediante endonucleasas de restriccion. Estas enzimas reconocen secuencias
especificas de ADN vy lo escinden en ese punto, con lo que se obtienen fragmentos de ADN de
diferentes tamafios segun la secuencia genética del ADN digerido. El estudio de la longitud de
los fragmentos de restriccion de cada polimorfismo (RFLP, restriction fragment length
polymorphisms) permite discriminar asi los distintos alelos de un gen segun el tamafio de los

fragmentos generados.

Las digestiones se llevaron a cabo preparando una mezcla con 17 uL del producto de
PCR, 1 uL de la endonucleasa de restriccion especifica y 2 uL del tampon de digestion
especifico para cada endonucleasa e incubandola posteriormente a la temperatura y el tiempo

requeridos para cada enzima.

Los fragmentos obtenidos tras esta digestion se separaron mediante electroforesis en
geles de agarosa, a diferentes concentraciones segun el tamafio de los fragmentos. En todos
los geles se incluyd un marcador de tamafio. Para observar la migracion del ADN en el gel se
incluyeron dos colorantes en el tampdn de carga: xilenocianol y azul de bromofenol. Tras
completar la electroforesis, el gel se tifio con bromuro de etidio y se tomé una fotografia del
mismo bajo iluminacién ultravioleta con la camara digital Kodak DC-40 utilizando el

programa Kodak Digital Science ID.

Discriminacion alélica mediante sondas TagMan

En la PCR en tiempo real los procesos de amplificacion y deteccién se producen de
manera simultanea sobre la misma mezcla sin necesidad de realizarlos por separado. Los
equipos en los que se realiza esta PCR incorporan tanto un termociclador como un lector
capaz de medir la fluorescencia emitida durante la reaccion en cada uno de los viales
utilizados. El instrumento utilizado en este trabajo ha sido el detector AbiPrism 7000 de
Applied Byosystems, que emplea un sistema de deteccion de fluorescencia basado en sondas
de hibridacion especificas denominadas sondas de hidrdélisis o sondas TagMan, marcadas con
dos fluorocromos diferentes (donador y aceptor). Este aparato posee varios canales de lectura,
por lo que es capaz de identificar varias sondas marcadas con distintos fluorocromos,

identificando asi diferentes tipos de ADN diana en la misma reaccion (PCR mudltiple). Las
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moléculas fluorescentes empleadas como marcadores en nuestros ensayos han sido los
fluorocromos VIC y FAM (con un espectro de excitacion maximo Agps de 538 nm y 495 nm y

un espectro de emision Maximo Aey, de 554 nm y 535 nm, respectivamente).

Resumiendo el procedimiento, cada sonda TagMan esta formada por una cadena de
oligonucleodtidos marcados con un fluorocromo donador en el extremo 5, que emite
fluorescencia al ser excitado, y un aceptor en el extremo 3' que absorbe la fluorescencia
liberada por el donador cuando ambas moléculas estan muy proximas. Por tanto, mientras la
sonda esta intacta, la fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el aceptor. Sin
embargo, durante el proceso de amplificacion, la sonda se hibrida con su cadena
complementaria del ADN diana y la Tag ADN polimerasa (ADN polimerasa de Thermus
aquaticus) hidroliza el extremo libre 5' de la sonda, gracias a su actividad 5 exonucleasa al
desplazarse a lo largo de la cadena de ADN en su accion de sintesis. De esta foma se produce
la liberacion del fluorocromo donador y su separacion fisica del aceptor, con lo que la
fluorescencia emitida por el primero puede ser ahora captada por el lector del instrumento
(figura 6).

o me o

| Nl I (LIl

Hibridacién No hibridacion

Alelo
ﬂﬁ® 7

Hibridacioén

A

No hibridacion

(V) (F)Fluorocromos VIC y FAM
@ Taq ADN

olimerasa
Aceptor de fluorescencia P

Figura 6: Realizacion de la PCR con sondas TagMan.

A. La sonda TagMan complementaria de la secuencia de ADN del alelo 1 libera el fluorocromo VIC al hibridarse con su ADN diana.

C. La sonda TagMan complementaria de la secuencia de ADN del alelo 2 libera el fluorocromo FAM al hibridarse con su ADN diana.

Ay C. La liberacion del fluorocromo VIC, del fluorocromo FAM o de ambos determina la deteccion de la correspondiente fluorescencia,
marcando la presencia en la muestra del alelo 1, del alelo 2 o de ambos, respectivamente.

By D. No se produce la liberacion del fluorocromo al no hibridarse la sonda TagMan con el ADN.
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POLIMORFISMOS GENE TICOS ESTUDIADOS ENNUESTRO
TRADBAIO

FOLIMORFISMO -511C>T DEL GENIL 1B (rs16944)

El gen IL1B esté localizado en el brazo largo del cromosoma 2q13 [OMIM *147720].

Hemos estudiado el polimorfismo situado en la region promotora, en la posicion —511,
que supone un cambio de C por T. La mutacion de C por T destruye un sitio de corte de la
enzima Ava | de tal manera que el alelo Al (C) tiene dos fragmentos de 190 y 114 pb

mientras que el alelo A2 (T) sélo tiene un fragmento de 304 pb

Gen IL1B. Polimorfismo -511 C/T (rs16944)

Para el estudio mediante PCR del SNP en posicion -511, hemos empleado como

cebadores los oligonucledtidos:

5-TGGCATTGATCTGGTTCATC- 3

5-GTTTAGGAATCTTCCCACTT-3

La reaccion de amplificacion se llevé a cabo en el termociclador de acuerdo al siguiente

esquema:
N° de ciclos Temperatura  Tiempo Proceso
1 96°C 1 min. Desnaturalizacion
94°C 1 min. Desnaturalizacién
30 60°C 1 min. Anillamiento
70°C 1 min. Extension
1 70°C 10 min. Extension
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Tras este proceso se amplifico un fragmento de 304 pb que se visualizO mediante
electroforesis en un gel de agarosa al 2 %.

La digestion se llevd a cabo incubando a 37 °C durante 6 h:
e 1 ul de laenzima de restriccién Ava I.
e 2 ul de Tampdn Y+/Tango.
e 10 pl de agua destilada.
e 17 pl del producto obtenido por PCR.

El producto resultante se analizé en un gel de agarosa al 2,5 % obteniéndose los siguientes

genotipos (figura 7).

Genotipo
Al/A2 Al/A1 A2/A2
e 304 pb | 304 pb |
— | Fragmentos 190 pb 190 pb
.—— 114 pb 114 pb

Al/A Al/A| A2/A2

Figura 7: Polimorfismo IL-1B -511 C/T (region promotora).

FOLIMORFISMQO =55 T>C DEL GEN L4 (rs2070874)

El gen IL4 esta localizado en el cromosoma 5931.1 [OMIM *147780].

Las condiciones empleadas para estudiar el polimorfismo -33T>C del gen IL4 mediante
PCR a tiempo real se detallan en la tabla 4.
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Tabla 4: Condiciones empleadas para el estudio del polimorfismo -33T>C del gen IL4.
Condiciones de la PCR a tiempo real

- Sondas:
VIC: 5TTAGCTTCTCCTGATAAACTAATTGCCTCACATTGTCACTGCAAATCGAC/
FAM: 5TTAGCTTCTCCTGATAAACTAATTGTCTCACATTGTCACTGCAAATCGACA
-Programa:
1 ciclo: 50°C durante 2 minutos
1 ciclo: 95°C durante 10 minutos

40 ciclos: 95°C durante 15 segundos

60°C durante 1 minuto

Tras analizar los resultados de la deteccion de fluorescencia se obtuvo el

correspondiente grafico de discriminacion alélica (figura 8).

Allelic Discrimination

12.00

Legend
@ AlleleX

@ Aleley

A Allele X&Y

@ NTC

X Undetermined

10.00

8.00

6.00

Allele Y (1L433alelo2T)

4.00

= 0 @ RIEUD %

2.00

0.00
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

Allele X {IL433alelo1C)

Figura 8: Representacion grafica de la discriminacién alélica del polimorfismo -33T>C del gen IL4.
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FOLIMORFISMO -174G>C DEL GENILé (rs1800795)

El gen IL6 esta localizado en el cromosoma 7p15.3 [OMIM *147620].

Las condiciones empleadas para el estudio del polimorfismo —174G>C del gen IL6
mediante PCR a tiempo real estan reflejadas en la tabla 5.

Tabla 5: Condiciones empleadas para el estudio del polimorfismo -174G>C del gen IL6.

Condiciones de la PCR atiempo real

- Cebadores: Sentido: 5"-TGACGACCTAAGCTGCACTTTTC-3’
Antisentido: 5-GGGCTGATTGGAAACCTTATTAAG-3’
- Sondas: VIC: 5-TCTTGCGATGCTAAA-3’
FAM: 5"-TCTTGCGATGCTAAA-3
- Programa: 1 ciclo: 50°C durante 3 minutos
30 ciclos: 95°C durante 30 segundos

60°C durante 30 segundos

72°C durante 1 minuto

Tras analizar los resultados de la deteccion de fluorescencia obtuvimos el siguiente

gréafico de discriminacion alélica (figura 9).

Allelic Discrimination
2.00

528 pb
L 4
160 484pb
PS A‘ ~Legend
““ }‘ © AleleX

A @ Aleley
= o Ay A AleleXey
E X % B NTC

@ @ X Undetermined

g ol 2 g@“g“ .
= 0.80
=

0.40

0.00
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00 1.20 1.40 1.60

Allele X (IL6 G174)

Figura 9: Representacion gréfica de la discriminacion alélica del polimorfismo -174G>C del gen IL6.

63



Pacientes, material y métodos

FOLIMORFISMOS-238G>AY -308(>A D I GEN TNFArs361525)

El gen TNFA esta localizado en el cromosoma 6p21.33 [OMIM *191160].

Las condiciones empleadas para el analisis del polimorfismo -238G>A del gen TNFa

mediante PCR convencional se especifican en la tabla 6.

Tabla 6: Condiciones empleadas para el estudio del polimorfismo -238G>A del gen TNFA.

Condiciones de la PCR
- Cebadores: Sentido: 5 - ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG -3°

Antisentido:  5"- AGAAGACCCCCCTCGGAACC -3
- Programa: 1 ciclo: 95°C durante 5 minutos
35 ciclos: 95°C durante 1 minuto
59°C durante 1 minuto
70°C durante 1 minuto

1 ciclo: 70°C durante 5 minutos

- Tamafio del fragmento: 152 bp

Como resultado de la PCR se obtuvo un fragmento de ADN de 152 pb y tras la digestion

se observaron tres fragmentos diferentes (152, 132 y 20 pb), segun los genotipos (figura 10).

1. Genotipo GA.
2. Genotipo AA.
3. Genotipo GG.

152 pb MPM. Marcador de peso molecular.

132 pb

20 pb
Fig. 10 Polimorfismo -238G>A del TNFA
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FOLIMORFISMQO »+C>GDEL GENFFPARG (rs1801282)

El gen PPARG esta localizado en el cromosoma 3p25.2 [OMIM *601487].

Las condiciones utilizadas para el estudio del polimorfismo 34C>G del gen PPARG
mediante PCR a tiempo real se detallan en la tabla 7.

Tabla 7. Condiciones empleadas para el estudio del polimorfismo 34C>G del gen PPARG.

Condiciones de la PCR atiempo real
- Sondas:

VIC: AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGACCCAGAAAGCGATTCCTTCACTGATAC

FAM: AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGACGCAGAAAGCGATTCCTTCACTGATAC
-Programa:

1 ciclo: 50°C durante 2 minutos

1 ciclo: 95°C durante 10 minutos

40 ciclos: 95°C durante 15 minutos

60°C durante 1 minuto

Tras analizar los resultados de la deteccion de fluorescencia obtuvimos el siguiente

grafico de discriminacion alélica (figura 11).

Allelic Discrimination
6.00

x ~Legend
Allele X

Allele Y

Allele X&Y
NTC
Undetermined

5.00

XEp oo

4.00

g

3.00

5T ° Qw0 @hele 83°

2.00

Allele Y (PPARg alelo G)

1.00

0.00
0.00 0.40 0.80 1.20 1.60 2.00 2.40 280

Allele X (PPARg alelo C)
Figura 11: Representacion grafica de la discriminacion alélica del polimorfismo 34C>G del gen
PPARG.
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i- CARACTERISTICAS DE LAFOBLACION

En la tabla 8 se describen las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacién

diagnosticada de Sindrome Metabdlico y el grupo control.

Tabla 8: Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacidn de casos y controles

NUm. NUm.
YRRIAEILE %b;\glcggo % | conTROLEs | i (|C%F§%)
(n=104) (n=151)
Varén 50 48,1 44 29,1 2.25
Sexo |y 54 51,9 107 709 | 00021 |(13-379)
Obesidad 104 100 92 60,9

HTA 90 86,5 30 199 | <0001 (121912,7)

DM 71 68,3 8 53 | <001 (16?,’3133,6)
Dislipemia 69 66,3 16 106 | <0001 (8,166:’3623, 5)
Hipertrigliceridemia 53 51 12 79 | <00U (5,192_553)
AF. HTA 38 36,5 69 457 | O (0,4();6314)
AF. DM 26 25 34 225 | 004 (0,61i1§,06)
AF. EVP 18 17,3 25 166 | 087 (0,51L0§,05)
Tto. HTA 55 61 19 633 | O°° (013%'7_71,8)
Tto. DM 31 43,6 3 24 0,73 (0,213'2_95,8)
Tto. Dislipemia 44 36 13 46,4 031 (0’2%’6151,5)

HTA: Hipertension; DM: Diabetes Mellitus; AF: Antecedentes Familiares; EVP: Enfermedad vascular periférica; Tto:
tratamiento. OR Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza. De cada valor se indica el nimero absoluto y el porcentaje.
Para calcular la OR de los sujetos en tratamiento, se ha utilizado como n total los sujetos que son HTA, DM o
Dislipémicos. Método utilizado: test de la »2 (test exacto de Fisher si las frecuencias esperadas eran < 5).

Existe una diferencia significativa respecto al sexo entre los grupos de casos y controles,

con un claro predominio de la mujer en el grupo control.
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No se ha calculado la OR para la obesidad ya que es criterio indispensable en el
diagndstico de SM segun la clasificacion IDF, y por ello la presentan el 100% de la poblacion
de casos. Para el resto de enfermedades, su presencia aumenta de forma significativa el riesgo
de padecer SM, siendo la de mayor riesgo la DM, luego la HTA, dislipemia e

hipertrigliceridemia.

Tomando toda la poblacion en conjunto (SM y controles) para describir los antecedentes
familiares (AF) segun presenten la enfermedad, observamos que un 24,9% de los sujetos
hipertensos presentan AF de esta enfermedad, un 10,6% de los diabéticos (DM) y un 2,9% en
los sujetos con enfermedad vascular periférica (EVP) (tabla 8). No existe diferencia
significativa en la presencia de antecedentes familiares para cada patologia entre los SM y

controles.

Respecto a los pacientes con SM que padeciendo HTA, DM y/o dislipemia estan en
tratamiento y los controles con las mismas enfermedades (HTA, DM y/o dislipemia) en

tratamiento, no encontramos diferencias significativas.

En la tabla 9 mostramos un resumen de las variables cuantitativas de la poblacion caso

(SM) y control.

Tabla 9: Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacion de casos y controles.

wae | M | wmen |, |
PR 62,2 (+12,89) | 46,34 (+12,07) | <0001 (12,175;858’9)
oo | S ARG B
Perimet(rcoma;bdominal 100,54 (+11,98) | 88,77 (+11,95) <0,001 (8,7(%1—’7131,77)
IMC (kg/m?) 30,1 (+4.84) | 2662 (x4,12) | <0001 (2'373'1‘259)
Glucemia (mg/dl) | 124.43 (+52,4) | 87,17 (+13,66) | ~%:001 o8 4%7;226105)
cHDL (mg/dI) 50,45 (+17,97) | 68,51 (+17,03) | 0001 (13,&3’0(.522, N
Triglicéridos (mg/dl) | 166,8 (+107,2) | 91,77 (x49,35) | <%:00% (55,325’0934’ )

DT: Desviacion Tipica. PAS: Presion Arterial Sistolica; PAD: Presion Arterial Diastolica; IMC: indice de
Masa Corporal; cHDL: Colesterol HDL.

Método utilizado: test t de Student.
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Observamos diferencias significativas para todos los valores, incluida la edad, siendo esta

mayor en el grupo de casos.

En la figura 12 mostramos de forma gréfica la prevalencia de cada enfermedad en los
pacientes diagnosticados de Sindrome Metabodlico en nuestro grupo seleccionado y segun la

clasificacion IDF.

100
E OBESIDAD
80-
EHTA
60-
ODM
40-
20- ODISLIPEMIA
o B HIPERTRIGLICERIDEMIA
%

Figura 12: Presencia de cada enfermedad en los pacientes con SM

En la figura 13 mostramos la asociacion de enfermedades mas frecuentes, realizado

mediante tablas de contingencia. La asociacion mas frecuente es la de Obesidad, HTA y DM.

70+ EOB + HTA + DM
64,6%

60
B OB + HTA + DL
57%

50+

401 COB + HTA + HTg

42%

30+

0OoB + DM + DL

201 42%

101 BOB + DL + HTg

40,4%

Sujetos

OOB + DM + HTg
31,3%

Figura 13. Asociacion de factores en el SM
OB: Obesidad; HTA: Hipertension; DM: Diabetes Mellitus; DL: Dislipemia; HTg: Hipertrigliceridemia
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El total de esta suma es superior al nimero de sujetos con SM, ya que hay asociaciones

que se interconectan, como vemos en la figura 14:

40-
OOB +DM+DL +HTA
35 37,4%
3017 |
B OB +HTA+DL +HTg
o5 LT 31,3%
207" S 0 OB +HTA + DM + HTg
s 27,3%
107 | OOB +DM+DL +HTg
I [0)
5_/ 24,2%
0_
Sujetos

Figura 14: Otras asociaciones de factores en el SM.
OB: Obesidad; HTA: Hipertension; DM: Diabetes Mellitus; DL: Dislipemia; HTg: Hipertrigliceridemia

Veintidos casos de pacientes con Sindrome Metabdlico (22°2%) presentaban todas las
enfermedades (obesidad, hipertension, diabetes mellitus, dislipemia e hipertrigliceridemia)

incluidas como criterios diagnosticos.
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2- DESCRIPCION DE. LAS ALTERACIONES DE LA FUNCION
HEFATICA

En la tabla 10 representamos los resultados de las distintas pruebas de funcién hepatica.

Se compara la poblacion con SM con el grupo de controles totales y con el subgrupo de

controles obesos, para valorar si la presencia de alteracion de la funcion hepatica depende de

la obesidad o se relaciona con la presencia de SM.

Tabla 10: Analisis de la relacién de variables con la presencia de esteatosis hepatica

VARIABLE SM Controles p E():é S’é%}ff)as ngggf I p 3:‘};“322’}35
ALEOHOELS r\?cl) L gﬁzﬁ% 3ﬁ7(2(27$t;/§)) 0,526 (0,671i22,15) o %fggfg 0.244 (0,751’—5%«;,04)
AT “("S%a (12121’?172) (ig’,g;) 0:14 (-0,5%6 37) (igigi) 0,094 (-0,31 ° ?1,04)
arom) B | @iag | wiomn | %2 | aorisay | eig | °%2 | @i s
e (L '\(/'S%a (igfé) (12211,’1149) <0,001 (11,%2i6§3,7) (3’89,% <0001 (12,%3i8§4,7)

(uFl/AL) '\(/'S%a (lgf,;) (ffé?ssz) Otz (3,59i936,4) (16137’?8) <t (4,71(3'9177,1)
LDH (UIIL) '\("S%a (9%08) o9 | 022 | 9 e | a1y | %% | (ass- 2

Media de las variables; DT: Desviacion Tipica; Dif. Medias: Diferencia de Medias;
*OR: Odds Ratio (se calcula tnicamente para el Alcohol debido a que es una variable cualitativa).
Método utilizado: test de t de Student para variables cuantitativas y y2 para variables cualitativas.

En referencia al perfil enzimatico hepatico, las diferencias significativas se encuentran en

los niveles de ALT, GGT y FA. Estas enzimas se encuentran mas elevadas en los sujetos con

SM que en el grupo control y también respecto al subgrupo controles obesos.
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5-  DESCRIFCION DE  LAS  ALTERACIONES DEL
METABOLISMO LIFIDICO E HIDROCARBONADO

En la tabla 11 se muestran los resultados de las determinaciones que valoran la resistencia

insulinica, en los pacientes con SM y en controles.

Tabla 11: Analisis univariante de factores involucrados en la alteracion del metabolismo lipidico e
hidrocarbonado entre SM y controles.

Diferencia
SM Controles . OR
VARIABLE | (n=10) | (n=151) P (et | 0C%%)
S| 71 (68,3% 8 (5,29% 38.4
. NO | 33 231,7%; 143((94,713/0) <gjees (16,8 —87,6)
ApoA | Media 111,58 120,12 0,008 8,54
(mgdL) | (DT) (£20,3) (+21,03) : (2,20 — 14,87)
ApoB | Media 105,17 100,93 0260 4,24
(mgidl) | (DT) (+21,68) (£25,53) ’ (-3,19— 11,68)
Media 2,94 177 117
AGNA o (2,22) (+1,67) <0.001 | 0,607 1,73)
Insulina Media 10,58 7,59 0.0013 2,99
WumL) | (DT) (+8) (+4,79) : (1,18 — 4,79)
PCR-U Media 0,45 0,29 0.016 0,16 (0,03 -
(mgdL) | (DT) (+0,54) (0,37) ’ 0,29)

La n es el nimero de sujetos del que tenemos determinacion analitica.
DT: Desviacion Tipica; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza.
HOMA (indice Resistencia Insulina) = Insulina en ayuna ( pUI/L) x Glucosa en ayuna (mml/L)/22.5
PCR-U: Proteina C Reactiva ultrasensible
Meétodo utilizado: test de t de Student para variables cuantitativas y Chi-cuadrado para variables cualitativas.

Existe una diferencia claramente significativa respecto a la prevalencia de diabetes

mellitus entre los pacientes con SM y el grupo control.

Los niveles de ApoA son significativamente menores en los pacientes incluidos en el

grupo de SM que en el grupo control, mientras que los niveles de HOMA e Insulina estan

elevados en estos sujetos con SM, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
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En la tabla 12 hemos comparado tres grupos: el total de los SM, un subgrupo de éstos que

tienen DM vy el subgrupo de controles obesos. De este modo igualamos las dos poblaciones

(todos los SM son obesos), y observamos si la obesidad influye en la resistencia insulinica

mas que la presencia de SM y diabetes.

Tabla 12: Analisis de factores

involucrados en

la alteracion del metabolismo lipidico e

hidrocarbonado entre SM, SM-DM 'y controles obesos.

Controles . . .
SM Diferencia Medias
VARIABLE — Obesos o
(n=104) (n = 90) (1C 95%)
DM | S 71 (68.3%) 3 (3.2%) 0001 63,8
©)* | NO 33 (3L,7%) 89 (96.8%) ! (18,7 - 216)
Total SM | SM con DM Total SM S'\Sl\‘jlo” Total SM | SM con DM
ApOA(ér;‘)‘v]’/ db) | 11158 106 12039 | (oo | <0001 8,81 14.39
*203) | (x21.6) | (+1856) | © ! 24-151) | (7.8-20.9)
ApoB (mg/dL) | 105,17 1009 10065 | oou6 | o005 452 0.25
(DT) *21.68) | (+233) | (x2433) | © ! (31-122) | (-7.6-8.1)
2.04 301 1.96 0.08 1.05
HOMA(OT) | (4222) | (x254) | (z178) | @008 | <0001 | 3371 63) | (1,25 -2,64)
Insulina 10,58 12,64 8.26 232 438
@uimL) OT) | +8) *9,7) | (x445) | 9024 | <0001 1 (3733 | (206-6,7)
PCR-U 0,45 0,47 0,35 0205 | 014 0.1 0,12
(mg/dL) OT) | *054) | (x057) | (£0,42) ! ! (0,05 0,25) | (-0,04—0,28)

La n es el nimero de sujetos del que tenemos determinacion analitica.

*OR: Odds Ratio (se calcula tnicamente para la DM debido a que es una variable cualitativa).
Para cada variable se expresa la Media (DT: Desviacion Tipica).
DM: Diabetes Mellitus.
HOMA (indice Resistencia Insulina) = Insulina en ayunas ( pUI/L) x Glucosa en ayunas (mml/L)/22.5
PCR-U: Proteina C Reactiva ultrasensible

Existen diferencias significativas entre los pacientes con SM y los controles obesos

respecto a la presencia de DM, y respecto a los niveles de ApoA, HOMA e Insulina. Esta

diferencia se hace alin mas evidente cuando establecemos la comparacion entre los SM que

padecen DM vy los controles obesos. Respecto a la proteina C reactiva ultrasensible no

encontramos diferencias significativas.
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La comparacion entre el grupo total de SM, el subgrupo de SM-DM vy el nuevo subgrupo

de controles diabéticos se muestra en la tabla 13.

Tabla 13: Andlisis univariante de factores involucrados en la alteracion del metabolismo lipidico e

hidrocarbonado entre SM, SM-DM 'y controles diabéticos.

SM Controles Diferencia Medias
VARIAELE (n = 60) DM p (IC 95%)
(n=8)
Total SM Sl\g&on Total | SM con Total SM con DM
ApoA SM DM SM
(mg/dL) (DT) 111,58 106 114,06 1,52 8,06
(£20,3) (£21,6) (x12,82) 0,837 | 0,308 | (-13,2-16,2) | (-7,6 —23,7)
101,31 3,86 0,41
ApoB 105,17 100,9 ' ' '
594 391 3,23 0,71 1,68
HOMA (DT) (+2’ 22) (+2’ 54) (+2,85) 0,414 | 0,087 | (-1,01-2,43) | (-0,2-3,6)
. 10,13 0,45 2,51
Insulina 10,58 12,64 ' ' '
(LU/mL) (DT) (+8) (9.7) (£9,55) 0,884 | 0,493 (-5,7-6,59) (-4,7-9,8)
0,27 0,180 0,2
PCR-U 0,45 0,47 ' ' '
(mg/dL) (DT) (+0,54) (+0,57) (£0,277) 0,359 | 0,334 (-0,2-0,57) | (-0,21-0,6)

La n es el nimero de sujetos del que tenemos determinacion analitica.
Para cada variable se expresa la Media (Desviacién Tipica). DM: Diabetes Mellitus
HOMA (indice Resistencia Insulina) = Insulina en ayunas ( pUI/L) x Glucosa en ayunas (mml/L)/22.5
PCR-U: Proteina C Reactiva ultrasensible

La presencia de DM en los SM es del 68,3% (n=71) y en controles del 5,3% (n=8), con
una p<0,001 y una OR de 38,45 (IC 16,8 — 87,6).

No encontramos diferencias significativas entre el grupo de SM y los controles diabéticos,

ni entre SM con DM y controles con DM.
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+-ES5TUDIO DE FOLIMORFISMOS GENETICOS

En la tabla 14 mostramos el analisis de los diferentes polimorfismos en la poblacion con

SMy la poblacién control.

Tabla 14: Anélisis de los distintos polimorfismos en la poblacién SM y Control.

SM CONTROLES p
1B CcC 45 (43,3%) 66 (43,7%)
CT 41 (39,4%) 56 (37,1%) 0,847
-511C>T
T 15 (14,4%) 25 (16,6%)
L4 CcE 81 (77,9%) 103 (68,2%)
CT 20 (19,2%) 40 (26,5%) 0,087
-338C>T
TT 2 (1,9%) 6 (4%)
L6 GG 47 (45,2%) 65 (43%)
CG 42 (40,4%) 64 (42,4%) 0,837
-174G>C
CcE 14 (13,5%) 20 (13,2%)
CC 86 (82,7%) 122 (80,8%)
PPARG
CG 16 (15,4%) 23 (15,2%) 0,497
34C>G
GG 1 (1%) 4 (2,6%)
GG 86 (82,7%) 129 (85,4%)
TNF A
GA 17 (16,3%) 20 (13,2%) 0,102
-238G>A
AA 0 (0%) 0 (0%)
GG 87 (83,7%) 114 (75,5%)
TNF A
GA 15 (14,4%) 31 (20,5%) 0,558
-308G>A
AA 1 (1%) 4 (2,6%)

Chi-cuadrado.

En el primer andlisis comparativo no se encuentran diferencias significativas en ninguno

de los polimorfismos estudiados.
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En la Tabla 15 se muestra la comparacion de la distribucion de genotipos entre el grupo
SM y el subgrupo controles obesos (ya que por definicién segun la clasificacion IDF todos los
SM son obesos). Tampoco encontramos diferencias significativas para ningin polimorfismo

de forma global.

Tabla 15. Anadlisis de los distintos polimorfismos en la poblacién SM y control obesa.

SM CONTROLES OBESOS p
1B cC 45 (43,3%) 40 (43,5%)
CT 41 (39,4%) 41 (44,6%) 0,528
-511C>T
T 15 (14,4%) 8 (8,7%)
L cC 81 (77,9%) 64 (69,6%)
CT 20 (19,2%) 23 (25%) 0,149
-338C>T
T 2 (1,9%) 4 (4,3%)
L6 GG 47 (45,2%) 41 (44,6%)
CG 42 (40,4%) 34 (37%) 0,660
-174G>C
cC 14 (13,5%) 16 (17,4%)
cC 86 (82,7%) 73 (79,3%)
PPARG
CG 16 (15,4%) 15 (16,3%) 0,382
34C>G
GG 1 (1%) 3 (3,3%)
GG 86 (82,7%) 80 (87%)
TNF A
GA 17 (16,3%) 11 (12%) 0,489
-238G>A
AA 0 (0%) 0 (0%)
GG 87 (83,7%) 75 (81,5%)
TNF A
GA 15 (14,4%) 13 (14,1%) 0,387
-308G>A
AA 1 (1%) 3(3,3%)

Chi-cuadrado
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+1-INTERLEUCINATE 511> T

En la tabla 16 analizamos la distribucién de los genotipos CC (dominante) y TT (recesivo)
frente al resto de genotipos del polimorfismo -511C>T entre los pacientes con SM (n=103) y
el grupo control (n=149). No existen diferencias estadisticamente significativas en la

distribucion de los genotipos CC y TT entre la poblacion control y con SM.

Tabla 16: Distribucion de genotipos del polimorfismo -511C>T de la IL 1B en el grupo de SM vy el
grupo control

SM CONTROLES p OR (IC 95%)
cC 45 (44'5%) 66 (45%) 0,057 0,986
IL1B CT+TT 56 (55'5%) 81 (55%) ’ (0,59 — 1,64)
-511C>T T 15 (15%) 25 (17%) 0. 650 0,85
CC+CT 86 (85%) 122 (83%) ’ (0,42 - 1,71)

Chi-cuadrado

En la tabla 17 analizamos la distribucion de los distintos genotipos CC (dominante) y TT
(recesivo) frente al resto de genotipos del polimorfismo -511C>T entre los pacientes con SM
(n=103) y el grupo control obeso (n=91). No existen diferencias estadisticamente
significativas en la distribucién de los genotipos CC y TT entre la poblacién control obesa y
con SM.

Tabla 17: Distribucion de genotipos del polimorfismo -511C>T de la IL 1B en el grupo de SM vy el
grupo control obeso

CONTROLES
SM p OR (IC 95%)
OBESOS
cC 45 (44'5%) 40 (45%) 0,057 0,984
IL1B CTTT 56 (55'5%) 49 (55%) ’ (0,55 — 1,74)
-511C>T T 15 (15%) 8 (9%) 0,267 1,766
cc+CT 86 (85%) 81 (91%) ’ (0,71 - 4,38)

Chi-cuadrado
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C>T de la IL 1B en relacion con

Resultados

En la tabla 18 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo -511

los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabolico tomando toda la muestra (n= 251 sujetos, incluyendo casos y controles). Existe

asociacion estadisticamente significativa entre la presencia del genotipo CC y la presencia de

obesidad y de hipertrigliceridemia, asi como entre la presencia del genotipo TT y la ausencia
de obesidad.

Tabla 18: Distribucién de genotipos del polimorfismo -511C>T de la IL 1B entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTQgs
Si NO Si NO Si NO Si NO Si NO
n=190 n=58 n=117 n=134 n=77 n=174 n=82 n=169 n=62 n=189
cC 85 (45%) 16 (26%) | 48 (41%) 53 (395%) | 34 (44%) 67 (38'5%) | 33 (40%) 67 (40%) | 32 (52%) 69 (36'5%)
CT+TT | 105 (55%) 42 (74%) | 69 (59%) 78 (60'5%) | 43 (56%) 104 (61'5%) | 49 (60%) 98 (60%) | 30 (48%) 117 (63'5%)
p 0,020 0,927 0,46 0,956 0,0439
oR 2,12 1,02 1,23 0,98 18
(1,11 - 4,04) 0,61-1,7) (0,71 -2,11) (0,57 - 1,69) (1,01 - 3,23)
CT 82 (43%) 25 (41%) | 49 (42%) 58 (43%) | 32 (42%) 75 (43%) | 37 (45%) 70 (41%) | 22 (36%) 85 (45%)
cC+TT | 108 (57%) 33 (59%) | 68 (58%) 73 (57%) | 45 (58%) 96 (57%) | 45 (55%) 95 (59%) | 40 (64%) 101 (55%)
p 0,994 0,703 0,735 0,687 0,159
on 1,002 0,91 0,91 112 0,65
(0,55 — 1,81) (0,54 - 1,5) (0,53 - 1,57) (0,65—-1,9) (0,36 — 1,18)
TT 23 (12%) 17 (28%) | 20 (17%) 20 (15%) | 11 (14%) 29 (17%) | 12 (15%) 28 (16'5%) 8 (13%) 32 (17%)
CC+CT | 167 (88%) 41 (72%) | 97 (83%) 111 (85%) | 66 (86%) 142 (83%) | 70 (85%) 37 (83'5%) | 54 (87%) 154 (83%)
p 0,0018 0,696 0,596 0,638 0,55
oR 0,33 114 0,81 0,83 0,71
(0,162 - 0,67) (0,58 — 2,25) 0,38-1,7) (0,4 - 1,75) (0,31 —1,64)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5)
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En la tabla 19 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo -511

C>T de la IL1B en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabolico, diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=101) y el grupo control

(n=147), para ver si se mantienen las diferencias encontradas en el punto anterior. Existe

asociacion estadisticamente significativa entre la presencia del genotipo CC del polimorfismo

-511C>T de la citocina IL-1B y la presencia de dislipemia en los sujetos con SM. Este

genotipo no se presentaba al estudiar los sujetos en su conjunto. Tampoco se encuentran las

asociaciones del punto anterior.

Tabla 19: Distribucion de genotipos del polimorfismo -511C>T de la IL1B entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM vy el grupo control

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERT(gs
SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont
n=101 n=89 n=87 n=30 n=69 n=8 n=67 n=15 n=50 n=12
cC 45 (45%) | 40 (45%) | 37 (43%) | 11 (36%) | 31 (45%) | 3(38%) | 31 (46%) | 2 (13%) 27 (54%) | 5(41'5%)
CT+TT | 56 (55%) | 49 (55%) | 50 (57%) | 19 (64%) | 38 (55%) | 5(62%) | 36 (54%) | 13 (87%) | 23 (46%) | 7 (58'5%)
p 0,957 0,573 1,000 0,021 0,528
oR 0,984 1,278 1,36 5,59 1,64
(0,55 — 1,74) (0,54 —3) (0,3-6,14) (1,17 - 26,7) (0,459 — 5,88)
CT 41 (41%) | 41 (46%) 35 (40%) | 14 (47%) | 29 (42%) | 3(38%) | 28(42%) | 9(60%) | 17 (34%) | 5(41'5%)
CC+TT | 60 (59%) | 48 (54%) 52 (60%) | 16 (53%) | 40 (58%) | 5(62%) | 39 (58%) | 6(40%) | 33(66%) | 7 (58'5%)
p 0,447 0,537 1,000 0,255 0,739
oR 0,8 0,77 1,21 0,478 0,72
(0,45 - 1,42) (0,33-1,77) (0,26 - 5,4) (0,15 — 1,49) (0,198- 2,61)
T 15 (15%) 8 (9%) 15 (17%) 5 (17%) 9 (13%) 2 (25%) 8 (12%) 4 (27%) 6 (12%) 2 (17%)
CC+CT | 86(85%) | 81 (91%) 72(83%) | 25(83%) | 60 (87%) | 6(75%) | 59 (88%) | 11 (73%) | 44 (88%) | 10 (83%)
p 0,267 1,000 0,319 0,218 0,645
oR 1,766 1,04 0,45 0,373 0,68
(0,71 - 4,38) (0,34 - 3,16) (0,07 — 2,6) (0,09 —1,45) (0,12 - 3,89)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5)
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En la tabla 20 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo -511
C>T de la citocina IL-1B en relacion con los distintos componentes que conforman el
Sindrome Metabdlico diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=101) y el grupo
obeso (n=89).

polimorfismo -511C>T de la IL1B cuando se comparan los pacientes con SM (por definicién

control No existen diferencias estadisticamente significativas en el

son todos obesos) con controles obesos.

Tabla 20: Distribucién de genotipos del polimorfismo -511C>T de la IL 1B entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control obeso

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTGgs
SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob
n=87 n=20 n=69 n=3 n=67 n=8 n=50 n=7
cC 37 (43%) | 8 (40%) | 31(45%) | 2(67%) | 31(46%) | 2(25%) | 27 (54%) 4 (57%)
CT+TT 50 (57%) | 12(60%) | 38 (55%) | 1(33%) | 36 (54%) | 6(75%) | 23 (46%) 3 (43%)
p 1,000 0,59 0,453 1,000
o= 1,11 0,41 2,58 0,88
(0,41 — 2,98) (0,03 -4,7) (0,48 — 13,7) (0,17 — 4,34)
CT 35 (40%) | O (45%) | 29 (42%) | 1(33%) | 28 (42%) | 5 (625%) | 17 (34%) 3 (43%)
CC+TT 52 (60%) | 11(55%) | 40 (58%) 2 (67%) 39 (58%) | 3(37'5%) | 33 (66%) 4 (57%)
o] 0,802 1,000 0,289 0,686
o= 0,822 1,45 0,43 0,687
(0,31 - 2,19) (0,12 - 16,7) (0,09 — 1,95) (0,13 - 3,43)
TT 15 (17%) | 3 (15%) 9 (13%) 0 (0%) 8(12%) | 1(125%) | 6 (12%) 0 (0%)
CC+CT 72(83%) | 17 (85%) | 60 (87%) | 3 (100%) | 59 (88%) | 7 (87'5%) | 44 (88%) 7 (100%)
o] 1,000 1,000 1,000 1,000
OR 118 No calculable 0.949 No calculable
(0,3 — 4,54) (0,103 - 8,7)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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4+2-INTERLEUCINA4 -338(C>T

En la tabla 21 analizamos la distribucion de los genotipos CC (dominante) y TT (recesivo)
frente al resto de genotipos del polimorfismo -338C>T entre los pacientes con SM (n=103) y
el grupo control (n=149). No existen diferencias estadisticamente significativas en la

distribucion de los genotipos CC y TT entre la poblacion control y con SM.

Tabla 21: Distribucién de genotipos del polimorfismo -338C>T de la IL4 en el grupo de SM y el
grupo control

SM CONTROLES p OR (IC 95%)
cc 81 (79%) 103 (69%) 0,089 1,62

IL-4 CT+TT 22 (21%) 46 (31%) ’ (0,91 -2,9)
-338C>T TT 2 (2%) 6 (4%) 0477 0,47

CC+CT 101 (98%) 143 (96%) ’ (0,09 - 2,38)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).

En la tabla 22 analizamos la distribucién de los genotipos CC (dominante) y TT (recesivo)
frente al resto de genotipos del polimorfismo -338C>T entre los pacientes con SM (n=103) y
el grupo control obeso (n=91). No existen diferencias estadisticamente significativas en la

distribucion de los genotipos CC y TT entre la poblacion control obesa y con SM.

Tabla 22: Distribucién de genotipos del polimorfismo -338C>T de la IL4 en el grupo de SM y el
grupo control obeso

CONTROLES
SM p OR (IC 95%)
OBESOS
cC 81 (79%) 64 (70%) 0153 1,55
IL-4 CT+TT 22 (21%) 27 (30%) ’ (0,81 —1,98)
-338C>T T 2 2%) 4 (4%) 0422 0,43
cc+CT 101 (98%) 87 (96%) ’ (0,078 — 2,4)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 23 estudiamos la presencia de los distintos genotipos del polimorfismo

conjunto.

-338C>T de la IL4 en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome
Metabolico tomando toda la muestra (n= 251 sujetos, incluyendo casos y controles). No
existen diferencias estadisticamente significativas en la presencia de los distintos genotipos
para las distintas enfermedades constituyentes del SM en la poblacion a estudio en su

Tabla 23: Distribucion de genotipos del polimorfismo -338C>T de la IL4 entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERT(gs
Si NO Si NO Si NO Si NO Si NO
n=194 n=58 n=119 n=133 | n=79 n=172 n=84 n=167 n=64 n=187
cC 145 (75%) 39 (68%) | 92 (77%) 92 (70%) 60 (76% 123 (72%) | 63 (75%) 121 (72%) | 49 (716%) 134 (72%)
CT+TT | 49 (25%) 19 (32%) | 27 (23% 41 (30%) 19 (84%) 49 (28%) | 21 (25%) 46 (28%) | 15 (24%) 53 (28%)
P 0,258 0,146 0,478 0,667 0,459
1,44 1,52 1,25 1,14 1,28
OR (0,76 — 2,72) (0,86 — 2,6) (0,67 -2,3) (0,62 - 2,07) (0,66 — 2,48)
CT 43 (22%) 17 (30%) | 22 (18%) 38 (29%) | 17 (21%) 43 (25%) | 17 (20%) 42 (25%) | 14 (22%) 46 (24'5%)
CC+TT | 151 (78%) 41 (70%) | 97 (82%) 95 (71%) | 62 (79%) 129 (75%) | 67 (80%) 125 (75%) | 50 (78%) 141 (75'5%)
p 0,262 0,0606 0,564 0,386 0,674
oR 0,68 0,56 0,83 0,75 0,86
(0,35-1,32) (0,31-1,03) (0,43 -1,5) (0,39 — 1,42) (0,46 —1,7)
T 6 (3%) 2(35%) | 5@%) 3 (2%) 2 (2%) 6 (3%) 2(5%) 4 (2%) 1(15%) 7 (4%)
CC+CT | 188 (97%) 56 (96'5%) | 114 (96%) 130 (98%) | 77 (98%) 166 (97%) | 80 (95%) 163 (98%) | 63 (98'5%) 180 (96%)
p 1,000 0,481 1,000 0,447 0,683
oR 0,89 1,9 0,72 2,03 0,41
(0,17 — 4,55) (0,44 — 8,13) (0,14 - 3,6) (0,49 — 8,35) (0,05 —3,4)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 24 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo -338

C>T de la IL4 en relacion con

los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabolico diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control

(n=149). Existe asociacién estadisticamente significativa entre el genotipo CC y la

hipertension arterial en los sujetos con SM.

Tabla 24: Distribucion de genotipos del polimorfismo -338C>T de la IL4 entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERT(gs
SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont
n=103 n=91 n=89 n=30 n=71 n=8 n=69 n=15 n=52 n=12
cc 81 (79%) | 64 (71%) | 73(82%) | 19 (63%) | 53 (75%) 7(88%) | 53 (77%) | 10 (67%) | 41(79%) | 8 (67%)
CT+TT | 22 (21%) | 27 (29%) | 16 (18%) | 11 (37%) | 18 (25%) 1(12%) | 16 (23%) | 5 (33%) 11 (21%) | 4 (33%)
p 0,183 0,034 0,672 0,511 0,452
1,55 2,64 0,42 1,65 1,86
OR (0,81 —2,98) (1,05 - 6,62) (0,04 — 3,6) (0,49 - 5,55) (0,47 — 7,35)
CT 20 (19%) | 23 (25%) | 14 (16%) 8 (27%) 16 (22%) 1(12%) | 14 (20%) | 3(20%) | 10(19%) | 4 (33%)
CC+TT | 83(81%) | 68 (75%) | 75 (84%) | 22 (73%) 55 (78%) 7(88%) | 55(80%) | 12 (80%) | 42(81%) 8 (67%
p 0,327 0,186 1,000 1,000 0,437
o 0,71 0,51 1,48 1,01 0,47
(0,36 — 1,4) (0,19 - 1,38) (0,23-9,3) (0,25 -4,1) (0,12 -1,9)
TT 2 (2%) 4 (4%) 2 (2%) 3 (10%) 2 (3%) 0 (0%) 2 (3%) 2 (13%) 1 (2%) 0 (0%)
CC+CT | 101 (98%) | 87 (96%) | 87 (98%) | 27 (90%) | 69 (97%) | 8 (100%) | 67 (97%) | 13 (87%) | 51(98%) | 12 (100%)
p 0,422 0,101 1,000 0,144 1,000
OR 043 0,200 No calculable 019 No calculable
(0,07 — 2,4) (0,03-1,3) (0,02 - 1,5)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 25 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo -338

C>T de la IL4 en relacion con

los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabolico diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control

obeso (n=91). No existen diferencias estadisticamente significativas en el polimorfismo -338

C>T de la IL4 cuando se comparan los pacientes con SM (por definicion son todos obesos)

con controles obesos.

Tabla 25: Distribucion de genotipos del polimorfismo -338C>T de la IL4 entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control obeso

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs
SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob
n=89 n=20 n=71 n=3 n=69 n=8 n=52 n=7
cC 73 (82%) | 13 (65%) | 53 (/5%) | 2(666%) | 53 (77%) | 7 (875%) | 41 (79%) % (57%)
CT+TT 16 (18%) | 7(35%) | 18(25%) | 1(334%) | 16 (33%) | 1(125%) | 11 (21%) 3 (43%)
o] 0,091 1,000 0,676 0,339
_— 2,45 1,47 0,47 2,8
(0,84 - 7,13) (0,12 -17) (0,05 - 4,14) (0,54 — 14,38)
cT 14 (16%) | 5(25%) | 16 (22%) | 1(334%) | 14 (20%) | 0(0%) | 10 (19%) 3 (43%)
CC+TT 75(84%) | 15(75%) | 55(78%) | 2(66'6%) | 55(80%) | 8(100%) | 42 (81%) 4 (57%)
p 0,336 0,548 0,38 0,172
OR 056 058 No calculable 031
(0,17 — 1,79) (0,05 - 6,83) (0,06 — 1,65)
i 2 (2%) 2 (10%) 2 (3%) 0 (0%) 2@%) | 1(125%) | 1@2%) 0 (0%)
CC+CT 87 (98%) | 18(90%) | 69 (97%) | 3(100%) | 67 (97%) | 7 (87'5%) | 51(98%) | 7 (100%)
p 0,153 1,000 0,283 1,000
OR 0.21 No calculable 0209 No calculable
(0,03 — 1,56) (0,02 - 2,6)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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+3-INTERLEUCINA ¢ -174G>C

En la tabla 26 analizamos la distribucion de los genotipos GG (dominante) y CC
(recesivo) frente al resto de genotipos del polimorfismo -174G>C entre los pacientes con SM
(n=103) y el grupo control (n=149). No existen diferencias estadisticamente significativas en

la distribucion de los genotipos GG y CC entre la poblacion control y la poblacién con SM.

Tabla 26: Distribucion de genotipos del polimorfismo -174G>C de la IL6 en el grupo de SM vy el
grupo control

SM CONTROLES p OR (IC 95%)
GG 47 (46%) 65 (44%) 0752 1,08
IL-6 GC+CC 56 (54%) 84 (56%) ' (0,65 — 1,79)
-174G>C cc 14 (14%) 20 (13%) 0,959 1,014
GG+GC 89 (86%) 129 (87%) ’ (0,48 — 2,11)

Chi-cuadrado

En la tabla 27 analizamos la distribucion de los genotipos GG (dominante) y CC
(recesivo) frente al resto de genotipos del polimorfismo -174G>C entre los pacientes con SM
(n=103) y el grupo control obeso (n=91). No existen diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de los genotipos GG y CC entre la poblacion control obesa y

la poblacion con SM.

Tabla 27: Distribucion de genotipos del polimorfismo -174G>C de la IL6 en el grupo de SM vy el
grupo control obeso

CONTROLES
SM p OR (IC 95%)
OBESOS
GG 47 (46%) 41 (45%) 0,035 1,023
IL-6 GC+CC 56 (54%) 50 (55%) ’ (0,58 - 1,8)
-174G>C cc 14 (14%) 16 (17'5%) 0443 0,737
GG+GC 89 (86%) 75 (82'5%) ’ (0,33-1,6)

Chi-cuadrado
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En la tabla 28 se muestra la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo -174

G>C de la IL6 en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabolico tomando toda la poblacién (n= 251 sujetos, incluidos SM y controles). No existen

diferencias estadisticamente significativas en la presencia de los distintos genotipos para las

distintas enfermedades constituyentes del SM en la poblacion a estudio en su conjunto.

Tabla 28: Distribucién de genotipos del polimorfismo -174G>C de la IL6 entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA | HIPERTQgs
Si NO Si NO Si NO Si NO Si NO
n=194 n=58 n=119 n=133 n=79 n=172 n=84 n=167 n=64 n=187
GG 88 (45%) 24 (42%) | 58 (49%) 54 (41%) | 33 (42%) 79 (46%) | 36 (43%) 75 (45%) | 29 (45%) 83 (44%)
GC+CC | 106 (55%) 34 (58%) | 61(51%) 79 (59%) | 46 (58%) 93 (54%) | 48 (57%) 92 (55%) | 35 (55%) 104 (56%)
p 0,592 0,194 0,564 0,757 0,871
OR 1,17 1,39 0,85 0,92 1,05
(0,65 -2,11) (0,84 -2,3) (0,5 - 1,46) (0,54 — 1,56) (0,59 - 1,85)
GC 76 (39%) 30 (53%) 48 (40%) 58 (44%) | 37 (47%) 69 (40%) | 34 (40%) 72 (43%) | 24 (37%) 82 (44%)
GG+CC | 118 (61%) 28 (47%) 71(60%) 75 (56%) | 42 (53%) 103 (60%) | 50 (60%) 95 (57%) | 40 (63%) 105 (56%)
p 0,089 0,599 0,299 0,689 0,392
OR 0,601 0,87 1,32 0,89 0,78
(0,33 -1,08) (0,53 - 1,44) (0,77 - 2,27) (0,53 -1,53) (0,44 —1,39)
cc 30 (15%) 4 (7%) 13 (11%) 21(16%) | 9(11%) 25 (14'5%) | 14 (17%) 20 (12%) | 11 (17%) 23 (12%)
GG+GC | 164 (85%) 54 (93%) | 106 (89%) 112 (84%) | 70 (89%) 147 (85'5%) | 70 (83%) 147 (88%) | 53 (83%) 164 (88%)
p 0,124 0,259 0,557 0,305 0,316
OR 2,47 0,66 0,76 1,47 1,48
(0,83-7,32) (0,32-1,37) (0,33-1,7) (0,7 —3,08) (0,7 - 3,26)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 29 analizamos la distribucién de los distintos genotipos del polimorfismo -174

G>C de la IL6 en relacion con

los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabolico diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control

(n=149). No existen diferencias estadisticamente significativas en el polimorfismo -174G>C

de la IL6 cuando se comparan los pacientes con SM con el grupo control.

Tabla 29: Distribucién de genotipos del polimorfismo -174G>C de la IL6 entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERT(gs
SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont
n=103 n=91 n=89 n=30 n=71 n=38 n=69 n=15 n=52 n=12
GG 47 (46%) | 41 (45%) | 42 (47%) | 16(53%) | 30(42%) | 3 (37'5%) | 32 (46%) | 4 (27%) | 23 (44%) 6 (50%)
GC+CC | 56 (54%) | 50 (55%) | 47 (53%) | 14(47%) | 41(58%) | 5 (62'5%) | 37 (54%) | 11 (73%) | 29 (56%) 6 (50%)
p 0,935 0,560 1,000 0,249 0,756
OR 1,02 0,78 1,22 2,37 0,79
(0,58 —1,79) (0,34 -1,79) (0,27 - 5,5) (0,69 —8,2) (0,23 -2,78)
GC 42 (41%) | 34 (37%) | 35(39%) | 13(44%) | 32(45%) | 5 (62'5%) | 25 (36%) | 9 (60%) | 20 (39%) 4 (33%)
GG+CC | 61 (59%) 57 (63%) 54 (61%) | 17(56%) | 39(55%) | 3 (37'5%) | 44 (64%) | 6 (40%) | 32 (61%) 8 (67%)
p 0,627 0,698 0,463 0,145 1,000
o= 1,15 0,84 0,49 0,38 1,25
(0,64 — 2,04) (0,37 - 1,93) (0,11 - 2,22) (0,12 -1,18) (0,33 - 4,69)
cE 14 (13%) 16 (18%) 12 (14%) 1 (3%) 9 (13%) 0 (0%) 12 (18%) | 2 (13%) 9 (17%) 2 (17%)
GG+GC | 89(87%) | 75(82%) | 77 (86%) | 29(97%) | 62(87%) | 8(100%) | 57 (82%) | 13 (87%) | 43 (83%) 10 (83%)
p 0,443 0,180 0,586 1,000 1,000
OR 0.74 452 No calculable 1,36 1.04
(0,34 - 1,6) (0,56 — 36,3) (0,26 — 6,87) (0,19 — 5,61)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 30 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo de la

IL6 en relacion con

los distintos componentes que conforman el Sindrome Metabdlico

diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control obeso (n=91).

No existen diferencias estadisticamente significativas en el polimorfismo -174G>C de la IL6

cuando se comparan los pacientes con SM con el grupo control.

Tabla 30: Distribucién de genotipos del polimorfismo -174G>C de la IL6 entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control obeso

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTGgs
SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob
n=89 n=20 n=71 n=3 n=69 n=8 n=52 n=7
GG 42 (47%) | 13 (65%) | 30 (42%) | 2(66'6%) | 32 (47%) | 3 (37'5%) | 23 (44%) 4 (57%)
GC+CC 47 (53%) 7(35%) | 41(58%) | 1(334%) | 37 (53%) | 5(625%) | 29 (56%) 3 (43%)
P 0,215 0,575 0,721 0,691
o 0,49 0,36 1,44 0,59
(0,18 — 1,33) (0,03 - 4,22) (0,32 - 6,5) (0,12 - 2,92)
GC 35(39%) | 7(35%) | 32 (45%) | 1(334%) | 25 (36%) | 3(375%) | 20 (39%) 1 (145%)
GG+CC 54 (61%) | 13 (65%) | 39 (55%) | 2 (66'6%) | 44 (64%) | 5 (62'5%) | 32 (61%) 6 (85'5%)
P 0,803 1,000 1,000 0,403
1,2 1,64 0,94 3,75
OR (0,43 — 3,31) (0,13 — 18,9) (0,21 — 4,3) (0,42 — 33,48)
cc 12 (14%) 0 (0%) 9 (13%) 0 (0%) 12 (A7%) | 2 (25%) 9 (17%) 2 (28'5%)
GG+GC 77 (86%) | 20 (100%) | 62 (87%) | 3 (100%) | 57 (83%) | 6(75%) | 43 (83%) 5 (71°'5%)
o] 0,118 1,000 0,632 0,604
OR No calculable No calculable 063 052
(0,11 - 3,5) (0,09 - 3,13)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando frecuencias esperadas son menores de <5).

88




Resultados

+4- TNFA-228G>A

En la tabla 31 analizamos la distribucion de los genotipos GG (dominante) y AA
(recesivo) frente al resto de genotipos del polimorfismo -238G>A entre los pacientes con SM
(n=103) y el grupo control (n=149). No existen diferencias estadisticamente significativas en

la distribucion de los genotipos GG y AA entre la poblacion control y la poblacion con SM.

Tabla 31: Distribucion de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA en el grupo de SM y el
grupo control

SM CONTROLES p OR (IC 95%)
GG 86 (83%) 129 (86'5%) 0.496 0,78
TNFA GA+AA 17 (17%) 20 (13'5%) ’ (0,39 — 1,58)
-238G>A AA 0 (0%) 0 (0%)
No calculable No calculable
GG+GA 103 (100%) 149 (100%)

Chi-cuadrado

En la tabla 32 analizamos la distribucién de los genotipos GG (dominante) y AA

(recesivo) frente al resto de genotipos del polimorfismo -238G>A entre los pacientes con SM
(n=103) y el grupo control obeso (n=91). No existen diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de los genotipos GG, GA y AA entre la poblacion control

obeso y la poblacién con SM.

Tabla 32: Distribucién de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA en el grupo de SM y el

grupo control obeso

CONTROLES

SM p OR (IC 95%)

OBESOS

GG 86 (83%) 80 (88%) 0.382 0,695
TNFA GA+AA 17 (17%) 11 (12%) ’ (0,31 -1,57)
-238G>A AA 0 (0%) 0 (0%)

No calculable No calculable

GG+GA 103 (100%) 91 (100%)

Chi-cuadrado
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En la tabla 33 se muestra la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo de la

TNFA -238G>A en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabdlico tomando toda la poblacion (n= 251 sujetos, incluyendo SM y controles). No hay

ningun sujeto con el polimorfismo AA del gen TNFA -238G>A. Respecto a la distribucion

del resto de genotipos, no existen diferencias estadisticamente significativas para las distintas

enfermedades constituyentes del SM en la poblacion a estudio en su conjunto.

Tabla 33: Distribucion de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA | HIPERTgs
Si NO Si NO Si NO Si NO Si NO
n=194 n=58 n=119 n=133 n=79 n=172 n=84 n=167 n=64 n=187
GG 166 (86%) 49 (86%) | 102 (86%) 113 (86%) | 68 (86%) 146 (85%) | 75 (89%) 140(84%) | 53 (83%) 161 (86%)
GA+AA | 28 (14%) 9 (14%) | 17 (14%) 20 (14%) | 11 (14%) 26 (15%) | 9 (11%) 27 (16%) 11 (17%) 26 (14%)
p 0,834 0,866 0,818 0,339 0,512
- 1,08 1,06 1,09 1,61 0,77
(0,48 — 2,46) (0,53-2,1) (0,5-2,34) (0,7 — 3,59) (0,35 -1,67)
GA 28 (14%) 9 (14%) | 17 (14%) 20 (14%) | 11 (14%) 26 (15%) | 9 (11%) 27 (16%) 11 (17%) 26 (14%)
GG+AA | 166 (86%) 49 (86%) | 102 (86%) 113 (86%) | 68 (86%) 146 (85%) | 75 (89%) 140 (84%) 53 (83%) 161 (86%)
p 0,834 0,866 0,818 0,339 0,512
OR 0,92 0,94 0,91 0,62 1,29
(0,4 —2,07) (0,47 — 1,89) (0,42 —1,95) (0,27 - 1,39) (0,59 —2,79)

AA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) | 0 (0%) 0 (0%) | 0 (0%) 0 (0%)
GG+GA | 194(100%) 58(100%) | 119(100%) 133(100%) | 79 (100%) 172 (100%) | 84(100%) 167(100%) | 64(100%) 187(100%)
p No calculable No calculable No calculable No calculable No calculable

OR No calculable No calculable No calculable No calculable No calculable

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 34 se analiza la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo del
TNFA -238G>A en relacion con

Metabolico diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control

los distintos componentes que conforman el Sindrome

(n=149). No hay ningun sujeto con el polimorfismo AA del gen TNFA -238G>A. Respecto a

la distribucion del resto de genotipos, no existen diferencias estadisticamente significativas

para las distintas enfermedades constituyentes del SM en la poblacion a estudio en su

conjunto.

Tabla 34: Distribucion de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTQgs
SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont
n=103 n=91 n=89 n=30 n=71 n=8 n=69 n=15 n=52 n=12
GG 86 (84%) | 80(88%) | 75(84%) | 27(90%) | 63 (89%) 5(63%) | 60(87%) | 15(100%) | 42(81%) | 11 (92%)
GA+AA | 17 (16%) | 11(12%) | 14(16%) 3 (10%) 8 (11%) 3(37%) 9 (13%) 0 (0%) 10(19%) 1 (8%)
p 0,382 0,556 0,077 No calculable 0,673
OR 0695 059 sz No calculable 038
(0,31 -1,57) (0,16 — 2,23) (0,94 — 23,6) (0,04 —3,31)
GA 17 (16%) | 11(12%) | 14(16%) | 3 (10%) 8 (11%) 3(37%) | 9 (13%) 0 (0%) 10(19%) 1 (8%)
GG+AA | 86 (84%) | 80(88%) | 75(84%) | 27(90%) | 63 (89%) 5(63%) | 60(87%) | 15(100%) | 42(81%) | 11 (92%)
p 0,382 0,556 0,077 0,351 0,673
OR 143 1,68 021 No calculable 262
(0,63 - 3,25) (0,44 -6,03) (0,04 — 1,05) (0,3-22,7)
AA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%) 0 (0%)
GG+GA | 103(100%) | 91(100%) | 89(100%) 30(100%) | 71(100%) 8 (100%) 69(100%) | 15(100%) | 52(100%) 12 (100%)
p No calculable No calculable No calculable No calculable No calculable
OR No calculable No calculable No calculable No calculable No calculable

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 35 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo del

TNFA -238G>A en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabolico diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control

obeso (n=91). Existe asociacion estadisticamente significativa entre el genotipo GG del

TNFA y la presencia de DM en sujetos con SM, y entre el genotipo GA y la presencia de DM

en controles obesos.

Tabla 35: Distribucion de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control obeso

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTGgs
SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob
n=89 n=20 n=71 n=3 n=69 n=38 n=52 n=7
GG 75 (84%) 19 (95%) 63 (89%) 1(33'3%) 60 (87%) 8 (100%) 42 (81%) 6 (86%)
GA+AA 14 (16%) 1 (5%) 8 (11%) 2 (66'7%) 9 (13%) 0 (0%) 10 (19%) 1 (14%)
p 0,296 0,0463 No calculable 1,000
OR 0282 1575 No calculable 0.70
(0,03 —2,28) (1,27 - 193,9) (0,07 - 6,48)
GA 14 (16%) 1 (5%) 8 (11%) 2 (66'7%) 9 (13%) 0 (0%) 10 (19%) 1 (14%)
GG+AA 75 (84%) 19 (95%) 63 (89%) 1(33'3%) 60 (87%) 8 (100%) 42 (81%) 6 (86%)
p 0,296 0,0463 0,585 1,000
OR 354 006 No calculable 143
(0,43 — 28,68) (0,005 - 0,78) (0,15 - 13,24)
AA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
GG+GA 89 (100%) | 20 (100%) | 71 (100%) 3 (100%) 69 (100%) 8 (100%) 52(100%) 7 (100%)
p No calculable No calculable No calculable No calculable
OR No calculable No calculable No calculable No calculable

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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4.5~ T NFA-308(>A

En la tabla 36 analizamos la presencia de los genotipos GG (dominante) y AA (recesivo)
frente al resto de genotipos del polimorfismo -308G>A entre los pacientes con SM (n=103) y
el grupo control (n=149). No existen diferencias estadisticamente significativas en la

distribucion de los genotipos GG y AA entre la poblacién control y la poblacion con SM.

Tabla 36: Distribucion de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA en el grupo de SM y el
grupo control

SM CONTROLES p OR (IC 95%)
GG 87 (84%) 114 (76'5%) 0199 1,670
TNFA GA+AA 16 (16%) 35 (23'5%) ’ (0,87 - 3,21)
-308G>A AA 1 (1%) 4 (3%) 0. 651 0,355
GG+GA 102 (99%) 145 (97%) ’ (0,039 — 3,22)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).

En la tabla 37 analizamos la presencia de los genotipos GG (dominante) y AA (recesivo)
frente al resto de genotipos del polimorfismo -308G>A entre los pacientes con SM (n=103) y
el grupo control obeso (n=91). No existen diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de los genotipos GG, GA y AA entre la poblacion control obesa y la poblacion
con SM.

Tabla 37: Distribucion de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA en el grupo de SM y el
grupo control obeso

CONTROLES
SM p OR (IC 95%)
OBESOS
GG 87 (84%) 75 (82%) 0701 1,16
TNFA GA+AA 16 (16%) 16 (18%) ’ (0,54 — 2,47)
-308G>A AA 1 (1%) 3 (3%) 0,342 0,287
GG+GA 102 (99%) 88 (97%) ’ (0,029 — 2,82)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 38 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo de la

TNFA -308G>A en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabolico tomando toda la poblacion (n= 251 sujetos, incluyendo SM y controles). Existe

asociacion estadisticamente significativa entre el genotipo GG de la TNFA y la presencia de

obesidad, y entre el genotipo GA y la ausencia de obesidad.

Tabla 38: Distribucion de genotipos del polimorfismo -308G>A del TNFA entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA | HIPERTQgs
Si NO Si NO Si NO Si NO Si NO
n=194 n=58 n=119 n=133 n=79 n=172 n=84 n=167 n=64 n=187
GG 162 (84%) 39 (68%) | 97 (82%) 104(78%) | 67(85%) 133(77%) | 70(83%) 130(78%) | 53 (83%) 147 (79%)
GA+AA | 32(16%) 19 (32%) | 22 (18%) 29(22%) | 12(15%) 39(23%) | 14(17%) 37(22%) | 11 (17%) 40 (21%)
p 0,0068 0,512 0,177 0,307 0,481
o 2,46 1,22 1,62 1,42 1,30
(1,26 — 4,80) (0,66 — 2,28) (0,79 -3,3) (0,72 - 2,80) (0,62 -2,72)
GA 28 (14%) 18 (315%) | 19 (16%) 27 (20%) | 12(15%) 34(20%) | 13(16%) 33(20%) | 9 (14%) 37 (20%)
GG+AA | 166 (86%) 40 (68'5%) | 100(84%) 106(80%) | 67(85%) 38 (80%) | 71(84%) 134(80%) | 55 (86%) 150 (80%)
o] 0,0041 0,373 0,394 0,407 0,354
0,37 0,75 0,73 0,74 0,66
OR (0,18 - 0,74) (0,39 — 1,4) (0,36 — 1,5) (0,36 — 1,5) (0,30 - 1,47)
AA 4 (2%) 1 (2%) 3 (3%) 2 (1%) 0(0%) 5(3%) 1 (1%) 4 (2%) 2 (3%) 3 (2%)
GG+GA | 190 (98%) 57 (98%) |116(97%) 131(99%) | 79(100%) 167(97%) | 83(99%) 163(98%) | 62 (97%) 184 (98%)
p 1,000 0,563 No calculable 0,666 0,603
OR 12 169 No calculable 049 1.98
(0,13 - 10,9) (0,28 - 10,3) (0,05 — 4,46) (0,32 — 12,18)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 39 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo del

TNFA -308G>A en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabolico diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control

(n=149). No existen diferencias estadisticamente significativas en el polimorfismo -308G>A

de la citocina TNFo cuando se comparan los pacientes con SM con el grupo control.

Tabla 39: Distribucion de genotipos del polimorfismo -308G>A del TNFA entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERT(gs
SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont
n=103 n=91 n=89 n=30 n=71 n=8 n=69 n=15 n=52 n=12
GG 87 (84%) | 75(83%) | 76(85%) | 21(70%) | 62(87%) | 5(62'5%) | 58 (84%) | 12 (80%) | 42(81%) | 11 (92%)
GA+AA | 16 (16%) | 16 (17%) | 13(15%) | 9 (30%) 9 (13%) | 3(375%) | 11(16%) | 3(20%) | 10(19%) 1 (8%)
P 0,701 0,099 0,097 0,708 0,673
o 1,16 2,5 4,13 1,31 0,38
(0,55 — 2,47) (0,94 — 6,66) (0,84 — 20,32) (0,32 - 5,45) (0,04 - 3,31)
GA 15 (15%) | 13 (15%) | 12(14%) | 7 (23%) 9(13%) | 3(375%) | 10 (15%) | 3(20%) | 9 (17%) 0 (0%)
GG+AA | 88(85%) | 78(85%) | 77(86%) | 23(77%) | 62(87%) | 5(62'5%) | 59 (85%) | 12(80%) | 43(83%) | 12 (100%)
P 0,956 0,249 0,097 0,694 0,188
OR 102 0512 024 067 No calculable
(0,45 -2,28) (0,18 — 1,45) (0,05-1,19) (0,16 — 2,83)
AA 1 (1%) 3 (3%) 1 (1%) 2 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 1 (2%) 1 (8%)
GG+GA | 102 (99%) | 88 (97%) | 88(99%) | 28(93%) | 71(100%) | 8 (100%) | 68 (99%) | 15 (100%) | 51(98%) | 11 (92%)
p 0,342 0,156 No calculable 1,000 0,342
OR 0287 0159 No calculable No calculable 021
(0,029 — 2,81) (0,01-1,82) (0,012 — 3,71)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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En la tabla 40 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo del

TNFA -308G>A en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome

Metabdlico diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control

obeso (n=91). No existen diferencias estadisticamente significativas en el polimorfismo -308

G>A del gen TNFA cuando se comparan los pacientes con SM con el grupo control obeso.

Tabla 40: Distribucién de genotipos del polimorfismo -308G>A de la TNFA entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control obeso

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTGgs
Cont Cont
SM Cont Ob SM SM SM Cont Ob
Ob Ob
n=89 n=20 n=71 n=69 n=52 n=7
n=3 n=8
GG 76 (85%) 16 (80%) 62 (87%) 2 (66'6%) 58 (84%) 6 (75%) 42 (81%) 6 (86%)
GA+AA 13 (15%) 4 (20%) 9 (13%) 1(334%) | 11 (16%) 2 (25%) | 10 (19%) 1 (14%)
p 0,511 0,357 0,616 1,000
o 1,46 3,44 1,75 0,70
(0,42 - 5,07) (0,28 — 41,97) (0,31 -9,86) (0,07 — 6,48)
GA 12 (14%) 2 (10%) 9 (13%) 1(334%) | 10 (14'5%) 2 (25%) 9 (17%) 0 (0%)
GG+AA 77 (86%) 18 (90%) 62 (87%) 2 (66'6%) | 59 (85'5%) 6 (75%) 43 (83%) 7 (100%)
P 1,000 0,357 0,603 0,580
1,40 0,29 0,508
OR No calculable
(0,28 - 6,82) (0,02 - 3,53) (0,09 — 2,88)
AA 1 (1%) 2 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1'5%) 0 (0%) 1 (2%) 1 (14%)
GG+GA 88 (99%) 18 (90%) 71 (100%) 3 (100%) | 68(98'5%) | 8(100%) | 51 (98%) 6 (86%)
o] 0,086 No calculable 1,000 0,225
0,102 0,117
OR No calculable No calculable
(0,008 — 1,19) (0,006 — 2,13)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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Resultados

En la tabla 41 analizamos la presencia de los genotipos CC (dominante) y GG (recesivo)

del polimorfismo 34C>G entre los pacientes con SM (n=103) y el grupo control (n=149). No

existen diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de los genotipos CC y

GG entre la poblacion control y la poblacion con SM.

Tabla 41: Distribucion de genotipos del polimorfismo 34C>G del PPARG en el grupo de SM vy el

grupo control

SM CONTROLES p OR (IC 95%)
cC 86 (83%) 122 (82%) 0739 1,119
PPARy | CG+GG 17 (17%) 27 (18%) ’ (0,57 — 2,18)
34C>G GG 1 (1%) 4 (3%) 0,651 0,355
CC+CG 102 (99%) 145 (97%) ’ (0,04 — 3,22)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).

En la tabla 42 se muestra la presencia de los genotipos CC (dominante) y GG (recesivo)

del polimorfismo 34C>G entre los pacientes con SM (n=103) y el grupo control obeso (n=91).
No existen diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de los genotipos CC y

GG entre la poblacion control y la poblacién con SM.

Tabla 42: Distribucion de genotipos del polimorfismo 34C>G del PPARG en el grupo de SM y el

grupo control obeso

CONTROLES
SM p OR (IC 95%)
OBESOS
cC 86 (83%) 73 (80%) 0,553 1,24
PPARy | GC+GG 17 (17%) 18 (20%) ’ (0,59 — 2,59)
34C>G GG 1 (1%) 3 (3%) 0,342 0,28
CC+GC 102 (99%) 88 (97%) ’ (0,03 - 2,81)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando frecuencias esperadas son menores de <5)
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En la tabla 43 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo del

PPARG en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome Metabolico

tomando toda la poblacion (n= 251 sujetos, incluidos SM y controles). No existen diferencias

estadisticamente significativas en la presencia de los distintos genotipos para las distintas

enfermedades constituyentes del SM en la poblacion a estudio en su conjunto.

Tabla 43: Distribucion de genotipos del polimorfismo 34C>G del PPARG

enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control

entre las distintas

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA | HIPERTQgs
Si NO Si NO Si NO Si NO Si NO
n=194 n=58 n=119 n=133 n=79 n=172 n=84 n=167 n=64 n=187
CC 159 (82%) 49 (84%) | 98(82%) 110(83%) | 63(80%) 144(84%) | 73(87%) 134(80%) | 56(87'5%) 151(81%)
CG+GG | 35 (18%) 9(16%) | 21(18%) 23 (17%) | 16(20%) 28(16%) | 11(13%) 33(20%) | 8 (12'5%) 36 (19%)
P 0,843 0,941 0,430 0,190 0,257
o 0,83 0,97 0,76 1,63 1,65
(0,37 — 1,88) (0,51 - 1,87) (0,38 — 1,50) (0,78 — 3,42) (0,72 -3,78)
CG 31 (16%) 8 (14%) | 17(14%) 22(17%) | 16(20%) 23(13%) | 10(12%) 29(17%) | 8(125%) 31(165%)
CC+GG | 163 (84%) 50 (86%) | 102(86%) 111(83%) | 63(80%) 149(87%) | 74(88%) 138(83%) | 56(87'5%) 156(83'5%)
P 0,836 0,621 0,156 0,355 0,550
1,18 0,84 1,65 0,64 0,72
OR (0,51 —2,75) (0,42 - 1,67) (0,82 — 3,34) (0,29 — 1,39) (0,31 - 1,66)

GG 4 (2%) 12%) | 4(3%) 1(1%) | 0(0%) 5(3%) | 1(1%) 4 (2%) | 0 (0%) 5 (3%)
CC+CG | 190 (98%) 57 (98%) | 115(97%) 132(99%) | 79(100%) 167(97%) | 83(99%) 163(98%) | 64(100%) 182(97%)
p 1,000 0,104 No calculable 0,666 No calculable
OR 12 >73 No calculable 049 No calculable

(0,13 - 10,95) (0,66 — 49,8) (0,05 — 4,46)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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Resultados

En la tabla 44 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo del

PPARG en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome Metabolico

diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control (n=149). Existe

asociacion estadisticamente significativa (en el limite) entre el genotipo GG del PPARG vy la

presencia de hipertension arterial en controles. Respecto a la distribucion del resto de

genotipos no encontramos diferencias estadisticamente significativas para las distintas

enfermedades constituyentes del SM en la poblacién a estudio en su conjunto.

Tabla 44: Distribucion de genotipos del polimorfismo 34C>G del PPARG entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERT(gs
SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont SM Cont
n=103 n=91 n=89 n=30 n=71 n=8 n=69 n=15 n=52 n=12
CE 86 (83%) 73 (80%) 74(83%) | 24(80%) | 57(80%) 6 (75%) 58(84%) 15 (100%) | 46(88%) 10 (83%)
CG+GG | 17 (17%) | 18(20%) | 15(17%) | 6(20%) | 14(20%) 2 (25%) 11(16%) 0 (0%) 6 (12%) 2 (17%)
p 0,553 0,782 0,660 No calculable 0,637
1,24 1,23 1,35 1,53
OR No calculable
(0,59 — 2,59) (0,43 — 3,54) (0,24 — 7,45) (0,26 — 8,73)
CG 16 (15%) | 15 (16%) | 14(16%) | 3 (10%) | 14(20%) 2 (25%) 10 (14%) 0 (0%) 6 (12%) 2 (17%)
CC+GG | 87(85%) | 76 (84%) | 75(84%) | 27(90%) | 57(80%) 6 (75%) 59 (86%) | 15 (100%) | 46(88%) | 10 (83%)
P 0,857 0,556 0,660 0,196 0,637
0,93 1,68 0,73 0,65
OR No calculable
(0,43 - 2,01) (0,44 - 6,3) (0,13 - 4,04) (0,11- 3,71)

GG 1 (2%) 3 (4%) 1 (1%) 3 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CC+CG | 102 (98%) 88 (96%) 88(99%) | 27(90%) | 71(100%) | 8 (100%) 68 (98%) | 15 (100%) | 52(100%) 12 (100%)
p 0,342 0,049 No calculable 1,000 No calculable

0,28 0,102
OR No calculable No calculable No calculable
(0,03 -2,81) (0,01 —1,024)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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Resultados

En la tabla 45 analizamos la distribucion de los distintos genotipos del polimorfismo del
PPARG en relacion con los distintos componentes que conforman el Sindrome Metabdlico,
diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=103) y el grupo control obeso (n=91).
Existe asociacion estadisticamente significativa entre el genotipo GG del PPARG vy la
presencia de hipertension arterial en controles obesos.

Respecto a la distribucion del resto de genotipos, no existen diferencias estadisticamente
significativas para las distintas enfermedades entre los pacientes con SM y controles obesos,

aungue la mayoria no son calculables al no existir presencia de alguno de los genotipos en ese

grupo.

Tabla 45: Distribucion de genotipos del polimorfismo 34C>G del PPARG entre las distintas
enfermedades constituyentes del SM en el grupo SM y el grupo control obeso

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTGgs
SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob SM Cont Ob
n=89 n=20 n=71 n=3 n=69 n=8 n=52 n=7
cC 74 (83%) 14 (70%) 57 (80%) 1(33'4%) 58 (84%) 8 (100%) 46 (88%) 6 (86%)
CG + GG 15 (17%) 6 (30%) 14 (20%) 2 (66'6%) 11 (16%) 0 (0%) 6 (12%) 1 (14%)
p 0,211 0,116 No calculable 1,000
2,11 8,14 1,27
OR No calculable
(0,69 - 6,38) (0,68 — 96,3) (0,13 -12,51)
CG 14 (16%) 3 (15%) 14 (20%) 2 (66'6%) 10(15%) 0 (0%) 6 (12%) 1 (14%)
CC+ GG 75 (84%) 17 (85%) 57 (80%) 1(33'4%) 59(85%) 8 (100%) 46 (88%) 6 (86%)
p 1,000 0,116 0,586 1,000
1,05 0,122 0,78
OR No calculable
(0,27 — 4,09) (0,01 -1,45) (0,079 - 7,66)
GG 1 (1%) 3 (15%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CC+CG 88 (99%) 17 (85%) 71(100%) 3 (100%) 68 (99%) 8 (100%) 52 (100%) 7 (100%)
p 0,0191 No calculable 1,000 No calculable
0,064
OR No calculable No calculable No calculable
(0,006 - 0,65)

Chi-cuadrado y Test de Fisher (cuando las frecuencias esperadas son menores de <5).
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DISCUSIONDE. LOSRESULTADOS

El Sindrome Metabdlico es una entidad poligénica y multifactorial, no siendo féacil
establecer una correlacién entre sus enfermedades constituyentes, como demuestran los
estudios de Groop y Martinez Larrad (101, 102).

Se ha demostrado que sobre el componente genético es modulado por factores
ambientales relacionados con los habitos/estilos de vida, como el exceso en la ingesta calorica,
la baja actividad fisica, el exceso de grasas saturadas, la dieta con bajo contenido en fibra, el
excesivo consumo de alcohol y el tabaquismo (101, 107). En un estudio realizado en
poblacién londinense se demostré que el efecto de la interaccidn entre factores genéticos y
ambientales es mayor que el de estos dos componentes aisladamente (108). En diversos
estudios en distintas poblaciones (canadienses, malasios, indios) se lleg6 a la conclusion de
que el SM era béasicamente un genotipo ahorrador (110-114).

En la literatura existen resultados discordantes entre la correlacién genotipo-fenotipo en el
SM. Joy et al. no encontraron ningun gen individual ni grupo de genes asociados al Sindrome
Metabolico, respaldando la importancia entre la interaccion de genes y ambiente para la
expresion del fenotipo (330). En nuestro estudio tampoco hemos encontrado diferencias entre
los distintos genotipos de cada polimorfismo respecto a la poblacion de SM, control y
controles obesos. Por otro lado Groop et al. si encontraron genes tales como el receptor -3
adrenérgico, la lipoprotein lipasa, IRS-1, PC-1 etc., que aumentaban el riesgo de desarrollar
SM (101).
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i -FUNCION HEFATICAY SINDROME METABOLICO

En nuestro estudio hemos encontrado diferencias significativas en los niveles de ALT,
GGT y FA entre las poblaciones de SM y controles. Esta diferencia en los niveles de enzimas
hepaticas (ALT, GGT y FA) se confirmo al comparar la poblacion con SM y el subgrupo de
controles obesos. Estos resultados sugieren que la posible esteatohepatitis subyacente (no
confirmada con biopsia) no esté en relacién sélo con la presencia de obesidad y si con la
presencia de SM (44-46, 64).

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es la causa mas frecuente de concentraciones
altas de transaminasas en la poblacion general (44). La EHNA forma parte del espectro
clinico de la enfermedad hepatica por acimulo de grasa. La prevalencia de EHNA en la
poblacion general es de 2.1-6.3%; sin embargo, en individuos obesos es mucho mayor (del
40%), debido al acimulo de grasa visceral (45). El Sindrome Metabdlico esta presente en un
alto porcentaje de los casos con EHNA, y recientemente ésta se ha confirmado como
precursora del SM (46, 64). En base a los criterios del NCEP, el sindrome coexiste en un 60%
de las mujeres y en un 30% de los hombres con EHNA (46). Algunos componentes del
sindrome como la obesidad abdominal y la diabetes mellitus tipo 2 también se presentan en un

alto porcentaje de los casos de EHNA.

El diagnostico de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es histopatolégico mediante
biopsia hepatica. En nuestro estudio no hemos realizado biopsias hepaticas, por lo que s6lo
podemos suponer que las alteraciones encontradas en parametros bioquimicos de la funcion
hepatica seran por enfermedad hepatica por acimulo de grasa (NAFLD) y no por ingesta de
alcohol, ya que las cantidades ingeridas en los pacientes con SM incluidos en nuestra cohorte

eran pequenas.
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2- METABOLISMO LIFIDICO E  HIDROCARBONADO Y
SINDROME METABOLICO

Hemos comparado las variables analiticas influyentes en el metabolismo lipidico e
hidrocarbonado (Apolipoproteina Al, Apolipoproteina B, Insulina, HOMA, PCR-U) entre los
sujetos SM vy los controles, y entre un subgrupo de los pacientes con Sindrome Metabdlico
que eran diabéticos con los controles obesos (para ver si la alteracion en el metabolismo
hidrocarbonado pudiera estar en relacion con la obesidad abdominal o con la diabetes
mellitus), y con los controles diabéticos (para ver si la alteracion es significativa comparando

diabéticos entre si o si la relacion radica en la presencia de SM).

Los niveles plasmaticos de Apolipoproteina Al (ApoAl) son generalmente mayores en
mujeres y se correlacionan positivamente con la concentracion de HDL-Colesterol (331). Esta
demostrado en diversos estudios que los niveles de ApoAl disminuyen en pacientes con
enfermedad coronaria o patologias que impliquen alto riesgo cardiovascular, y en
enfermedades que conlleven una situacion inflamatoria del adipocito como es la DM (332-
335).

Nuestros resultados muestran niveles disminuidos de ApoAl en los sujetos con SM
respecto al grupo control. Para analizar si la ApoAl se asocia con la obesidad hemos
comparado el subgrupo de controles obesos con el de SM, enconcontrando niveles
disminuidos de ApoAl en los pacientes con SM, por lo que proponemos que deben existir
otros factores ademas de la obesidad abdominal en el SM que expliquen el descenso de
ApoAl.

Asi mismo, al comparar los pacientes con SM y diabetes con los controles obesos
observamos niveles disminuidos de ApoAl en el grupo de pacientes con SM. No obstante, las
diferencias no alcanzaron significacion estadistica al comparar el total de pacientes con SM
con el subgrupo de controles diabéticos, ni al comparar los subgrupos de los SM diabéticos
con los controles diabéticos. Esto puede ser debido a varios factores: la poca fiabilidad del
analisis por subgrupos, el hecho de que Unicamente haya ocho controles que sean diabéticos
(una muestra muy pequefia), 0 a que realmente la diabetes mellitus tenga mayor implicacion
en los niveles de ApoALl que la obesidad (332-335).
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La Apolipoproteina B esta presente en los quilomicrones, lipoproteinas VLDL y LDL. La
ApoB 100 es el principal componente polipeptidico de las lipoproteinas LDL, y casi la mitad
de las de VLDL.

En diversos estudios se ha comprobado que en el SM existe un aumento en los niveles de
ApoB (tanto de la ApoB100 como de la ApoB48), y de la relacion entre ApoB/Al, que
implican un aumento del riesgo cardiovascular, a pesar de lo cual en nuestro estudio no hemos
encontrado diferencias significativas entre los niveles de ApoB en ninguna de las
comparaciones (SM con controles, SM con controles obesos, SM diabéticos con controles

obesos ni en SM diabéticos con controles diabéticos) (336-339).

Hemos cuantificado los niveles de Insulina y calculado el HOMA (o indice de Resistencia
Insulinica), ya que se ha demotrado que la insulino-resistencia es un predictor independiente
del riesgo cardiovascular y esta en relacion directa con la presencia de SM y DM tipo 2 (340-
342). Nuestro estudio confirma que los sujetos con SM presentan niveles significativamente
disminuidos de Insulina y mayores de HOMA al compararlos con el total de controles. Esta
diferencia se mantiene al comparar, tanto el total de pacientes con SM como los pacientes con
SM que padecen DM, con el subgrupo de casos obesos. Este hecho sugiere que la obesidad
troncular no es suficiente para explicar la resistencia insulinica, y podria estar en relacion con
la hipotesis de que es mayor la importancia de la grasa visceral que la de la grasa subcutanea
abdominal, como se ha demostrado en la poblacion del estudio Framingham (343). Sin
embargo, estas diferencias no se encuentran al analizar por subgrupos (SM totales y SM con
DM en comparacion con controles DM), probablemente por varias razones: la poca fiabilidad
del analisis por subgrupos, que Unicamente haya ocho controles que sean diabéticos (una
muestra muy pequefia), o bien que la diabetes mellitus tenga la misma influencia sobre la
Insulina y el HOMA que el SM. Esto ultimo tendria mucha logica debido a que se ha
demostrado que la DM es la que mayor riesgo cardiovascular aporta al SM, y ademas es la
principal alteracidon secundaria a la disminucion de insulina circulante o al aumento de la Rl
(344).
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La proteina C reactiva de alta sensibilidad es indicadora de inflamacion y de riesgo
cardiovascular, y se ha relacionado con la presencia de SM (333, 345-347). De acuerdo con
esto, en nuestro estudio los sujetos con SM presentan niveles aumentados de PCR-U
comparado con el total de controles, pero no al compararlos con controles obesos, controles
diabéticos, ni en el analisis por subgrupos entre SM diabéticos y controles obesos y diabéticos.
Este resultado podria estar alterado al haberse realizado por analisis de subgrupos. Tanto la
obesidad como la diabetes son patologias proinflamatorias, lo que explicaria la ausencia de
diferencias en nuestro estudio entre SM y controles con obesidad o diabetes. No obstante,
Nakano et al. demostraron niveles mas elevados de PCR-U en los sujetos que, ademas de ser
SM, presentaban diabetes (348-350).
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- ESTUDIO DE GENES CANDIDATOS EN EL SINDROME
METABOLICO

3.1-FOLIMORFISMO -511C>T DEL GENILIB

La IL 1B ha demostrado estar implicada en la destruccion de células B pancredticas y, por
lo tanto, en la patogénesis de la DM. También se ha encontrado asociacion entre el
polimorfismo +3953 C/T de la IL1B con la obesidad y el IMC de mujeres obesas (141, 142).
Nosotros hemos estudiado el polimorfismo -511C>T del gen IL1B, que ha demostrado
asociacion con multitud de patologias: actividad inflamatoria general, DM tipo 2, desarrollo
de nefropatia en sujetos diabéticos tipo 2, sustrato inflamatorio de la enfermedad de Parkinson
esporadica, enfermedad de Alzheimer (a favor y en contra), y enfermedad coronaria (el
estudio de Arman et al. no demostro relacion con la enfermedad coronaria, pero Miranda-
Malpica et al. objetivaron mayor frecuencia de reestenosis en los stents coronarios y Soylu et

al. relacionaron el alelo C con angina inestable) (140, 351-358).

En nuestro estudio hemos analizado los genotipos del polimorfismo -511C>T del gen
IL1B en el conjunto de la poblacion estudiada (SM y controles) segin la presencia de las
distintas enfermedades que conforman el SM (obesidad, HTA, DM, DL e HiperTgs).
Nuestros resultados muestran que el genotipo TT es mas frecuente en la poblacion no obesa.
Estos resultados concuerdan con el estudio de Strandberg et al. de otros polimorfismos (IL-1B
+3953 C/T, IL-1B-31 T/C e IL-1 RA), en los que los portadores del alelo T (CT y TT) tenian
menos grasa corporal total y menor obesidad troncular, aunque Jeong-Hoon et al. en otro

estudio no encontraron dicha asociacion (141, 359).

Haciendo una division de estas enfermedades constitutivas de SM entre pacientes con SM
e individuos control, observamos que el genotipo CC es mas frecuente en sujetos con SM y
dislipemia, pero no en la obesidad. Esta diferencia encontrada al subdividir poblaciones
podria ser debida a la actuacion de esta interleucina sobre el endotelio vascular y miocardico
(modulando la respuesta inflamatoria y desempefiando un papel basico sobre la
aterotrombosis e incluso en el ictus isquémico) (139, 360). Rechinski et al. observaron que los
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portadores del genotipo -511CC precisaban mayor intervencionismo vascular, lo que

concordaria con el resultado de nuestro estudio (361).

Al realizar un andlisis por subgrupos con controles obesos no encontramos ninguna
diferencia con los pacientes con SM, probablemente porque todos los sujetos son obesos y es
bien conocido que la IL-1p estd implicada en la obesidad. Tampoco encontramos diferencias
al comparar con el resto de patologias. En la literatura no estan descritas estas asociaciones,
excepto con la DM (142).

3.2-FOLIMORFISMO -338(C>T DEL GENIL+

Una de las actividades méas estudiadas de la IL-4 es su implicacion en la inmunologia
tumoral, tanto en la inmunidad antitumoral como promotora de las neoplasias (362). Pero,
ademas, es una IL implicada en funciones anti-inflamatorias con efecto preventivo en las
complicaciones de la ateroesclerosis, siendo ésta la causa fundamental de la enfermedad
coronaria. Estudios previos de otros grupos han demostrado la implicacion de IL-4 en sujetos
obesos con HTA, lo que respalda los resultados de nuestro estudio: la asociacion del genotipo

CC con sujetos con Sindrome Metabolico e hipertensos (363, 364).

Para el resto de patologias no se hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas, posiblemente porque en muchos de los grupos la n era muy pequefia, el mismo

problema que aparece en el andlisis por subgrupos entre SM y controles obesos.

33~ PFOLIMORFISMO -174G>CDEL GENILe

En nuestro estudio no hemos encontrado ninguna relacion estadisticamente significativa
entre el alelo C e indices de obesidad, coincidiendo con el metanalisis publicado por Qi et al.
(en 26.944 individuos) sobre los distintos polimorfismos del gen IL6 y su relacion con la

adiposidad. Un reciente estudio en nifios obesos chilenos con SM mostré asociacion con este
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polimorfismo, a diferencia de otros estudios en poblacion sueca y franco-canadiense que
relacionan al alelo C con los indices de obesidad (208, 210, 212, 365).

La IL-6 ha sido implicada en la etiologia de la resistencia a la insulina, de la diabetes
mellitus tipo 2, de la aterosclerosis y de la hipertension arterial; sin embargo, nosotros no
hemos encontrado relacion entre los diferentes subgrupos de SM y controles (223, 224). No
podemos descartar que, si incrementasemos el tamafio muestral, encontrariamos mayor
frecuencia del alelo C en pacientes con SM, ya que se ha asociado con marcadores de riesgo
cardiovascular (como la hipertension arterial sistolica), y con un mayor riesgo de enfermedad

coronaria y de infarto agudo de miocardio (221, 222).

La relacion entre el polimorfismo de la IL6 y la DM es controvertida:
estudios en americanos nativos y caucasicos han asociado el genotipo GG a diabetes mellitus
tipo 2, mientras que en la poblacién espafiola se ha asociado el alelo G con hiperglucemia,
con una disminucion en la sensibilidad a la insulina y con alteraciones lipidicas (209, 211). En
un estudio realizado en Augsburg sobre DM y SM en 704 ancianos también se encontrd
asociacion entre el alelo G y la DM-2, pero no con la tolerancia a la insulina; y en el analisis
por subgrupos el alelo G alcanz6 diferencia significativa en varones y en delgados (IMC<28.7
kg/m2), pero no en mujeres y ni en obesos (366). Sin embargo, otros estudios han demostrado
que el genotipo CC se relaciona con niveles elevados de insulina basal y con una mayor
respuesta a esta hormona tras el test de sobrecarga, con una menor sensibilidad a la misma y
con un riesgo mas elevado de desarrollar diabetes mellitus no insulinodependiente (201, 209,
210, 213). Un estudio reciente realizado en adolescentes ha relacionado el genotipo CC con la
diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) (217). Uno de sus autores, Kristiansen, realiz6 previamente
un estudio en mujeres jovenes de familias con DM-1 demostrando que el genotipo -174CC

estaba asociado con una edad mas temprana de inicio de la DM-1 en mujeres (367).

Respecto a la asociacion de la DM-2 con la obesidad, Mohlig et al. demostraron que el
polimorfismo -174C>G actia como modificador del impacto del IMC sobre la DM-2, de
modo que los sujetos con IMC igual o superior de 28 kg/m2 con el genotipo CC tenian 5
veces mas riesgo de desarrollar DM-2 que el resto de genotipos, probablemente
beneficiandose més de la prevencion mediante la reduccion de peso (368).
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En consonancia con los estudios previamente citados, nuestro trabajo muestra una mayor
incidencia del genotipo CC en la poblacién SM-DM, aunque sin alcanzar significacion
estadistica. Por otra parte, al comparar los sujetos con SM con los controles obesos teniendo
en cuenta las distintas comorbilidades, no encontramos diferencias estadisticamente

significativas, en muy probable relacion con el bajo nimero de sujetos en esos subgrupos.

34- FOLIMORFISMO -238G>A DEL GENTNFA

Tomando el conjunto total de sujetos (SM y controles) no encontramos ninguna diferencia
estadisticamente significativa en la distribucién del polimorfismo -238 G>A entre las distintas
enfermedades concomitantes, sin haber podido analizar el grupo del genotipo AA por no tener

ningun sujeto este genotipo.

Hay discrepancia en la literatura: Santos et al., en un estudio realizado en Chile, no
encontraron relacion entre el polimorfismo -238G>A ni con la obesidad ni con la DM en
mujeres (369). Mientras Schulz et al., en otro estudio realizado en 194 sujetos caucasicos
alemanes para evaluar la relacion de este polimorfismo con diversas enfermedades,
(incluyendo la obesidad, ateroesclerosis, DM, HTA y metabolismo lipidico), sélo encontraron
asociacion débil entre los niveles de TNF-a circulante con la edad, la obesidad, el IMC, el
acido urico, el plasmindgeno y el fibrindgeno, pero no con el genotipo (370). Izawa et al.
demostraron asociacién del polimorfismo -238G>A con la HTA en mujeres japonesas,
mientras que Sheu et al. en poblacién china no encontraron asociacion con la HTA ni con la
insulino-resistencia entre ninguno de los dos polimorfismos (-238G>A, -308G>A). En el
meta-andlisis de Feng et al tampoco se encontr6 asociacion del polimorfismo -238G>A con la
DM2 (371-373).

En nuestro estudio no encontramos asociacién entre este polimorfismo, los sujetos con

SMy los controles, y la presencia de las distintas enfermedades constituyentes del SM.

Sin embargo, al realizar el analisis por subgrupos entre SM y controles obesos
observamos que existe asociacion entre el genotipo GG presente en sujetos SM con DM tipo 2

y el GA en controles obesos diabéticos. Estos resultados podrian deberse a una falsa

110



Discusion de los resultados

positividad del andlisis por subgrupos por su falta de fiabilidad, ya que discrepa con el meta-
andlisis realizado en 2009 con todos los estudios publicados hasta ese momento sobre este
polimorfismo y la DM tipo 2, en los que se descarta su asociacion (373). Nuestro hallazgo de
la presencia de genotipo GA en controles obesos podria no ser consecuencia de la obesidad en
si, ya que ésta es un criterio indispensable para el diagnostico de SM, y previamente no habia
estudios que hubieran descrito esta asociacion con la obesidad en poblacién espafiola, en
mujeres chilenas ni en poblacion alemana (369, 370, 374).

3.5- PFOLIMORFISMO -308G>ADEL GEN TNFA

Tomando el conjunto de los sujetos y analizando las distintas enfermedades constitutivas
de SM, el genotipo GG se asocia con la obesidad, mientras que el genotipo GA se asocia con
la ausencia de obesidad. No hemos encontrado significacion estadistica en relacion con el
genotipo AA (probablemente por el bajo nimero de sujetos portadores), aunque la desviacion
del intervalo es a favor de la presencia del alelo A, por lo que posiblemente se consiguiera
significacion estadistica ampliando el tamafio muestral. Nuestros resultados son similares a
los obtenidos en el estudio en mujeres obesas chilenas, en el que no encontraron asociacién
del genotipo AA con la obesidad, atribuyéndolo a que la presencia del alelo A provocaba
mayor actividad en la transcripcion del gen de TNFA (369, 375). No obstante, Brand et al.
describieron asociacion entre el alelo A 'y la poblacidn obesa caucésica alemana y Corbalan et

al. y Cuenca et al. lo hicieron en poblacién obesa espafiola (374, 376, 377).

El estudio del polimorfismo -308G>A en el resto de enfermedades asociadas al SM (DM-
2, HTA, DL) mostré gran disparidad de resultados segun los estudios; algunos no encontraron
asociacion entre el polimorfismo y las enfermedades asociadas a SM (Hamman et al., Sheu et
al. y Padovani et al.), mientras que otros si demostraron esta asociacion (Sookian et al. y
Fontaine-Bisson et al.) (378-383).

Sin embargo, en nuestro estudio, al separar los sujetos con SM y los controles de acuerdo
con las diferentes morbilidades intercurrentes, no objetivamos diferencias significativas entre
los distintos polimorfismos, ni en la obesidad ni en el resto de enfermedades. Esta falta de

asociacion también se constata en el analisis por subgrupos entre los SM y los controles
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obesos, y podria ser debida a que el polimorfismo GG se asocia con la obesidad, pero no con

la presencia de SM.

3.6-FOLIMORFISMO 34C>G DEL GEN FFARG

La activacion del PPAR-y tiene un papel limitante en la inflamacion, impidiendo de este
modo el desarrollo de ateroesclerosis y/o diabetes (312). Se ha descrito una mutacién en el
gen PPARG (Prol2Ala) relacionada con la diabetes, la obesidad y la dislipemia (313-315).
Yang et al. demostraron asociacion entre la presencia de SM y el polimorfismo C1431T en
poblacién china con SM, pero no con el Prol2Ala (384). Los sujetos con SM portadores de
Ala tenian niveles méas elevados de colesterol HDL y de glucemia basal. Chen et al.
describieron asociacion entre el polimorfismo que nosotros hemos estudiado (34C>G) y los
niveles lipidicos, severidad y progresion de la aterosclerosis, asi como su respuesta a

hipolipemiantes (385).

A pesar de todos estos estudios a favor de la implicacion del PPARG en la diabetes, la
obesidad y la dislipemia, en nuestro estudio, tomando toda la poblacién muestral en su
conjunto (SM y controles) y analizandola para las enfermedades constituyentes del SM, no
obtuvimos ninguna asociacion entre el polimorfismo -34C>G y dichas enfermedades. No
habia sujetos diabéticos ni con hipertrigliceridemia con este polimorfismo, por lo que no se
pudieron analizar estos subgrupos.

Al comparar los grupos SM y control se observd mayor incidencia del genotipo GG en los
controles que eran hipertensos. Lu et al. realizaron un estudio en nonagenarios chinos sobre el
polimorfismo Prol2Ala, demostrando asociacion entre la presencia del alelo Ala con la HTA,
y Kim et al. en poblacion coreana, relacionandolo con la HTA y la dislipemia (386, 387). Un
estudio del polimorfismo 34C>G realizado por Kobalava et al. sobre las alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado en hipertensos, demostré la asociacion entre la presencia del
alelo G y una mayor pérdida de peso en estos sujetos, por lo que actuaria como alelo

“protector”, coincidiendo con nuestro resultado (388).
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La comparacion del polimorfismo 34C>G entre los grupos SM y controles obesos para
muchas de las enfermedades constituyentes del SM no son calculables por tener una n de 0 en
alguno de los grupos. Sin embargo, hemos observado diferencias significativas en la presencia
del genotipo GG en controles obesos e hipertensos, 1o que indicaria su asociacion con sujetos

hipertensos y obesos aungue no cumplan el resto de los criterios de SM.

PPARYy es una proteina ampliamente relacionada con la DM, como demuestra un gran
meta-analisis en el que se analizaron 32.849 diabéticos tipo 2 y 47.456 controles, donde
asociaron el polimorfismo Prol2Ala con la presencia de DM tipo 2 (389). Un estudio
realizado en la poblacion china (1.849 diabéticos y 1.785 controles) demostré significacion
estadistica para la presencia del alelo C del polimorfismo 34C>G en pacientes diabéticos
(rs1801282) (390).

Resumiendo los resultados de los polimorfismos, nuestro estudio ha demostrado
asociacion del genotipo CC del polimorfismo -511C>T del gen IL1B con la obesidad y con la
hipertrigliceridemia, y del genotipo TT con la ausencia de obesidad, en el total de la muestra
(SM y controles). Ademas el genotipo CC del gen IL1B se asocia a la presencia de dislipemia
en los pacientes con SM. El genotipo CC del polimorfismo -338C>T del gen IL4 se asocia
con la presencia de HTA en pacientes SM. No hemos encontrado ninguna asociacién entre los
diferentes genotipos del gen IL6 y las entidades clinicas incluidas en nuestro trabajo. El
genotipo GG del polimorfismo -238G>A del gen TNFA se asocia a pacientes con SM y
diabetes mellitus tipo 2, mientras que el genotipo GA del mismo polimorfismo se asocia a
controles obesos diabéticos. El genotipo GG del polimorfismo -308G>A del gen TNFA se
asocia a la obesidad en el total de la muestra (SM y controles), mientras que el genotipo GA
se asocia a la ausencia de obesidad en el total de la muestra. Finalmente, el genotipo GG del
polimorfismo 34C>G del gen PPARG se asocia a la presencia de HTA tanto en pacientes con

SM como en el subgrupo de controles obesos.
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CONCLUSIONES

1.- Se confirma la hipotesis de que existen diferencias en la presencia de enfermedades

constituyentes en los sujetos con Sindrome Metabolico.

2.- El perfil méas frecuente de enfermedades en los sujetos con Sindrome Metabolico es:
obesidad, hipertension arterial y diabetes mellitus (65%). Un 22% de los casos tienen todas

las patologias constituyentes de SM.

3.- En los pacientes con SM analizados se objetiva alteracion de la funcién hepética, a
diferencia de los controles e incluso de los controles obesos, por lo que deben existir otros

factores, ademas de la obesidad, que influyan en este trastorno.

4.- Los niveles disminuidos de ApoA, Insulina, HOMA y PCR Ultrasensible en los pacientes
con SM en comparacion con controles y controles obesos (salvo la PCR-U) hablan a favor de

una resistencia insulinica en el SM que no dependeria exclusivamente de la obesidad.

5.- Los pacientes con SM tienen las mismas alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado

que los controles diabéticos.

6.- No se establece la asociacion de Sindrome Metabdlico con ningun polimorfismo genético
estudiado (-511C>T del gen IL1B, 338C>T del gen IL4, -174C>G del gen IL6, -238G>A y
-308G>A del gen TNFA y 34C>G del gen PPARG).

7.- Encontramos asociaciones entre algunas de las enfermedades constituyentes del SM y los

siguientes polimorfismos:

* Los pacientes obesos se asocian con el genotipo CC del polimorfismo -511C>T del
gen IL1B y con el genotipo GG del polimorfismo -308G>A del gen TNFA. La ausencia de
obesidad en la muestra global se asocia al genotipo TT del polimorfismo -511C>T del gen
IL1B y al genotipo GA del polimorfismo -308G>A del gen TNFA.
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*  Los pacientes con hipertrigliceridemia o con SM y dislipemia se asocian con el

genotipo CC del polimorfismo -511C>T del gen IL1B.

*  Los pacientes con SM e hipertension se asocian con el genotipo CC del polimorfismo -
338C>T del gen IL4 y con el genotipo GG del polimorfismo 34C>G del gen PPARG. Los
controles obesos con hipertension se asocian con el genotipo GG del polimorfismo 34C>G
del gen PPARG.

¥  Los pacientes con SM y diabetes se asocian con el genotipo GG del polimorfismo
-238G>A del gen TNFA frente a controles obesos. Los controles obesos diabéticos se asocian
al genotipo GA del polimorfismo -238G>A del gen TNFA.
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ABREVIATURAS

AACE American Association of Clinical Endocrinologist
AF Antecedentes Familiares

AGL Acidos Grasos Libres

AGNE Acidos Grasos No Esteroideos

Akt Proteinkinasa B

ALT Alanina Aminotransferasa

AP-1 Activated-Protein-1

ApoA Apolipoproteina A

ApoB Apolipoproteina B

ARA-II Antagonista de los Receptores de la Angiotensina Il
AST Aspartato Aminotransferasa

ASP Proteinas Activadoras de Complemento

ATP 111 Adults Treatment Panel 111

Ca Calcio

cHDL Colesterol HDL

DL Dislipemia

DM Diabetes Mellitus

DT Desviacion Tipica

EGIR European Group for the study of Insulin Resistance
EHNA Esteatohepatitis No Alcohdlica

Enf. Enfermedad

ERK Extracellular-signal-Regulated-Kinase

EVP Enfermedad Vascular Periférica

FA Fosfatasa Alcalina

GGT Gamma-Glutamiltransaminasa

GLUT Transportador de Glucosa Estimulado por Insulina
H+ Hidrogeniones

HDL Lipoproteina de Alta Densidad

HOMA Homeostasis model assessment of insulin resistance
HOMA-IR  Homeostasis model assessment of insulin resistance
HTA Hipertensién arterial
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HTg
HIPERTgs
IDF
IECA
IMC
Inch

IL
IL-1R
IL-1Ra
IRS

JK

K

LDH
LDL
LPS
MAPK
MCP-1
Na
NAFLD
NCEP
NO
OB
OMS
OR
PAI-1
PAD
PAS
PC-1
PCR
PCR-U
PI3-K
PPAR
p38K
RI

Hipertrigliceridemia

Hipertrigliceridemia

Internacional Diabetes Federation (Federacion Internacional de Diabetes)
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
indice de Masa Corporal

Pulgadas

Interleucina

Receptor de la Interleucina 1

Antagonista del Receptor de la Interleucina 1
Insulin Receptor Substrate (Receptor de Insulina)
Janus-Kinase

Potasio

Lactato Deshidrogenasa

Lipoproteina de baja densidad

Lipopolisacéarido

Proteinquinasas serina/treonina
Monocyte-Chemoatractant-Protein-1

Sodio

Enfermedad Hepética por Acimulo de Grasa
National Cholesterol Education Programme
Oxido Nitrico

Obesidad

Organizacion Mundial de la Salud

Odds Ratio

Inhibidor de la Fibrinolisis Endogena

Presion Arterial Diastolica

Presion Arterial Sistélica

Plasma Cell Differentiation Factor-1

Reaccion en Cadena de la Polimerasa

Proteina C Reactiva Ultrasensible
Fosfatidil-inositol 3-quinasas

Receptores Activados por Proliferadores de Peroxisomas
p38-Kinasa

Resistencia a la Insulina
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SAOS Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
Shc Proteina de Coldgeno Homologa de Src

SM Sindrome Metabdlico

SNP Single Nucleotide Polymorphisms Base de Datos de PubMed
SOCS Supressor Of Citolin Signaling

SOP Sindrome de Ovario Poliquistico

TA Tension Arterial

TG Triglicéridos

TGF-p Factor de crecimiento transformante beta
TLR Tool-Like-Receptors

TNFa Factor de Necrosis Tumoral o

TNF-R Receptor de Factor de Necrosis Tumoral

Tto Tratamiento

UCP UnCoupler Proteins (proteinas desacoplantes)
VLDL Lipoproteina de muy baja densidad
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