
 

 

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA 

FACULTAD DE MEDICINA 

 

TESIS DOCTORAL 

“CORRELACIÓN FENOTIPO-GENOTIPO  

DE VARIANTES GÉNICAS EN SÍNDROME METABÓLICO” 

 

ANA CRISTINA ANTOLÍ ROYO 

2015 

 

DIRECTORES: 

PROF. DR. D. ROGELIO GONZÁLEZ SARMIENTO 

PROF. DR. D. ÁNGEL SÁNCHEZ RODRIGUEZ 

 



 

 

 

PROF. DR. D. ROGELIO GONZÁLEZ SARMIENTO, CATEDRÁTICO DEL 

DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA 

 

PROF. DR. D. ÁNGEL SÁNCHEZ RODRÍGUEZ, CATEDRÁTICO DEL 

DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA, 

 

CERTIFICAN: 

 

Que el presente trabajo titulado “Correlación fenotipo-genotipo de variantes génicas 

en  Síndrome Metabólico”, realizado por Dña. Ana Cristina Antolí Royo bajo su 

dirección en el Departamento de Medicina, reúne, a su juicio, todos los requisitos 

exigidos para ser presentado ante el tribunal correspondiente y optar al grado de Doctor 

por la Universidad de Salamanca.  

 

Y para que así conste, y a los efectos oportunos, firman la presente en Salamanca a 

de de 2015.  

 

 

 

 

 

 

 

   D. Rogelio González Sarmiento       D. Ángel Sánchez Rodríguez 

        Catedrático de Medicina       Catedrático de Medicina 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

- Al Departamento de Medicina Interna, que me permite y me acoge para presentar este 

trabajo.  

- A los  Profs. Rogelio González Sarmiento y Ángel Sánchez Rodríguez, que me han guiado 

en el desarrollo de este trabajo. 

- A todo el personal de su laboratorio, a Estrella y a Nieves, por sus consejos en ese nuevo 

mundo. 

- A Miguel Marcos por su inestimable ayuda y a Javier por su enseñanza de la estadística.   

- A los pacientes, por su desinteresada y necesaria colaboración. 

- A mis amigos, por estar siempre ahí. 

- Al Servicio de Medicina Interna de Ávila por acogerme, enseñarme cada día y hacer del 

Hospital una segunda casa.  

- A mi familia, porque sin ellos no sería quien soy.  

- A Jaime, por querer acompañarme en este duro camino que es la vida y hacérmelo más fácil. 

Y a Jaime jr, un pequeño gran milagro. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÍNDICE



 

 

ÍNDICE 

                  PÁGS. 

-Introducción:         01 

    

   1.- Recuerdo histórico del Síndrome Metabólico     02 

   2.- Definición de Síndrome Metabólico y sus componentes   03 

2.1.- Resistencia a la insulina       04 

2.2.- Obesidad         07 

2.3.- Metabolismo lipídico       11 

2.4.- Presión arterial        11 

2.5.- Metabolismo hidrocarbonado      12 

 2.6.- Nefropatía        13 

 2.7.- Hígado graso/ Esteatohepatitis      13 

   3.- Criterios de clasificación del Síndrome Metabólico    15 

3.1.- Organización Mundial de la Salud 1998    15 

 3.2.- European Group for the study of Insulin Resistance 2002  16 

  3.3.- American Association of Clinical Endocrinologist 2003  16 

 3.4.- NCEP-ATP III 2005       17 

 3.5.- International Diabetes Federation 2005    17 

   4.-La importancia del Síndrome Metabólico: el riesgo cardiovascular  20 

y su prevalencia 

   5.- Tratamiento del Síndrome Metabólico      24 

   6.- Aspectos genéticos en el Síndrome Metabólico    29 

 6.1.- Interleucina 1 Beta       32 

 6.2.- Interleucina 4        34 

 6.3.- Interleucina 6        36 

 6.4.- Factor de necrosis tumoral alfa      41 

 6.5.- Receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma  45 

 

-Objetivos           48 

 1.- Hipótesis         50 

 2.- Objetivos         50 

 



 

 

 

-Pacientes, material y métodos        51 

 

-Resultados           66 

 1.- Características de la población      67 

 2.- Descripción de las alteraciones de la función hepática   71 

 3.- Descripción de las alteraciones del metabolismo lipídico   72 

e hidrocarbonado 

 4.- Estudio de polimorfismos genéticos     75 

  4.1.- Interleucina 1B -511C>T     77 

  4.2.- Interleucina 4 -338C>T      81 

  4.3.- Interleucina 6 -174G>C      85 

  4.4.- TNFA -238G>A       89 

  4.5.- TNFA -308G>A       93 

  4.6.- PPARG 34C>G       97 

 

-Discusión de los resultados        101 

 1.- Función hepática y Síndrome Metabólico    103 

 2.- Metabolismo lipídico e hidrocarbonado y Síndrome Metabólico 104 

 3.- Estudio de genes candidatos en el Síndrome Metabólico  107 

  3.1.- Polimorfismo -511C>T del gen IL1B    107 

  3.2.- Polimorfismo -338C>T del gen IL4    108 

  3.3.- Polimorfismo -174G>C del gen IL6    108 

  3.4.- Polimorfismo -238G>A del gen TNFA   110 

  3.5.- Polimorfismo -308G>A del gen TNFA   111 

  3.6.- Polimorfismo 34C>G del gen PPARG    112 

 

-Conclusiones         114 

 

-Bibliografía           117 

 

-Abreviaturas         153 

   



Introducción 

 

1 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

 

 

 

 

 

 



Introducción 

 

2 

 

1.- RECUERDO HISTÓRICO 

 

El Dr. Gregorio Marañón, en sus múltiples escritos  (“Historia clínica y autopsia de un 

caso de obesidad mortal” (1920), “Gordos y flacos” (1926), “Estados prediabéticos” (1927), 

“Manual de enfermedades endocrinas y del metabolismo” (1939),  describió una posible 

asociación entre diabetes, obesidad e hipertensión. Por otra parte, Eskil Kylin (Suecia) publicó 

un artículo en la revista alemana “Zentralblatt fur Klinische Medizin” sobre hipertensión y 

diabetes
 
(1,2). No es, por tanto, nueva la idea de una patogenia común para distintas 

enfermedades que tienden a encontrarse con una frecuencia elevada en algunos individuos. El 

mismo Kylin denominó Síndrome X (1923) a la asociación entre hipertensión arterial, 

obesidad, hiperglucemia y gota. Más tarde, en 1966, Welborn añadió la hiperinsulinemia en 

relación a la hipertensión. Modan, en 1985, encontró en los pacientes hipertensos una 

prevalencia elevada de hiperinsulinemia y tolerancia alterada a los glúcidos. Además, un 

estudio innovador como fue el de Framingham, demostró mayor prevalencia de hiperlipemia e 

hiperglucemia entre la población hipertensa. 

 

En 1988 Reaven emplea por primera vez el término Síndrome Metabólico, también 

denominado Síndrome de Reaven, en el que incluyó la resistencia a la insulina, la 

hiperinsulinemia, la intolerancia a la glucosa, el aumento de las concentraciones de 

triglicéridos y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), con disminución de lipoproteínas 

de alta densidad (HDL) e hipertensión arterial
 
(3).  

 

Desde entonces ha recibido múltiples nombres, entre ellos: síndrome de resistencia a 

la insulina, Síndrome Metabólico cardiovascular, síndrome múltiple dismetabólico, cuarteto 

mortal o síndrome aterotrombogénico. 

 

La 19ª edición de Harrison define el SM como “una constelación de anormalidades 

metabólicas que confieren un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular y de 

diabetes mellitus” (4). 
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2.- DEFINICIÓN  DE  SÍNDROME   METABÓLICO 

 

El Síndrome Metabólico incluye un conjunto de alteraciones metabólicas y no 

metabólicas que, teniendo como posible nexo patogénico común la resistencia insulínica, se 

presentan de forma secuencial o simultánea en un individuo, acelerando el desarrollo y la 

progresión de la enfermedad cardiovascular aterosclerótica (5). 

 

Sin embargo, aunque se postule la resistencia insulínica como patogenia del Síndrome 

Metabólico (SM), el concepto de síndrome de resistencia a la insulina (RI) no es superponible 

al de SM. Como se vería gráficamente en la figura 1, el SM sería uno de los síndromes 

clínicos asociados a la RI.  

 

 

Figura 1: Relación entre resistencia a la insulina y Síndrome Metabólico. 

 

 

Dada la importancia de las consecuencias cardiovasculares del SM en la población, se 

ha ido evolucionando en los criterios clasificatorios del mismo desde la definición dada por 

Reaven en 1988, en la que incluía únicamente enfermedades relacionadas con el riesgo 

cardiovascular como parte del Síndrome Metabólico (resistencia a la insulina, 

hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento de triglicéridos y VLDL, disminución de 

c-HDL, hipertensión arterial), asociando actualmente alteraciones a nivel molecular como los 

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

 

La insulina es la principal hormona anabólica y anticatabólica del organismo, que 

ejerce su acción principalmente en los tejidos periféricos como el hígado, músculo y tejido 

adiposo (6). En el hígado y el tejido muscular estimula la captación de glucosa y aminoácidos, 

y favorece la síntesis de glucógeno y proteínas. En el hígado y tejido adiposo favorece la 

captación de ácidos grasos no esterificados, estimulando la síntesis de triglicéridos.  

 

La resistencia a su acción se entiende como la disminución de la capacidad de la insulina 

para ejercer sus acciones biológicas en estos tejidos, sabiendo que cada individuo tiene una 

sensibilidad distinta a su acción. Se mide objetivamente por el HOMA (Homeostasis model 

assessment of insulin resistance) obtenida mediante la fórmula: HOMA = glucosa (mg/dl) x 

Insulina (pmol/l)/22,5.  

 

La resistencia insulínica puede deberse a una disfunción en distintos niveles: a nivel de 

Prerreceptor por una mutación en la molécula de la insulina, por la presencia de ciertas 

moléculas en la sangre (anticuerpos o proteínas neutralizantes) que dificulten esta unión, o por 

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

 

El receptor de insulina está compuesto por dos subunidades alfa extracelulares y dos 

subunidades beta transmembrana. La unión de la insulina al dominio extracelular induce un 

cambio conformacional que permite la autofosforilación de la unidad beta y la activación del 

receptor, generándose segundos mensajeros: Insulin receptor substrate (IRS) IRS-1, IRS-2, 

IRS-3, IRS-4, Shc y GAB-1 que actúan como proteínas intracelulares de anclaje, generando 

unas reacciones de fosforilación en dos vías catalizadas por las enzimas fosfatidilnositol 3 

cinasa (vía PI-K) y cinasa asociadas a microtúbulos (vía MAPK). (Figura 2) 

 

La vía PIK genera la traslocación de transportadores de glucosa (GLUT-4) a la superficie 

celular, y la vía MAPK genera factores de transcripción, promueve el crecimiento, la 

diferenciación y la proliferación celular.  
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Figura 2: Funcionamiento del receptor de Insulina, alteraciones y sus consecuencias. 

 

La Resistencia a la Insulina actúa reduciendo la actividad de la vía PIK mientras que 

sobreestimula la vía MAPK, lo que induce  la proliferación de las células musculares lisas, del 

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

aterogénesis (7, 8). 

 

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

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

transmisión de señales (alteraciones en la actividad del receptor, en la activación de las 

proteínas IRS o de la vía PI3K); antagonismo a la acción de la insulina por las adipocitocinas 

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

inhibiendo la fosforilación del receptor; antagonismo por sustratos circulantes como los 
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ácidos grasos no esteroideos (AGNE) o libres (AGL), que interfieren en el transporte y 

utilización de glucosa por los músculos esquelético y cardiaco (también aumentados en la 

obesidad y la diabetes mellitus tipo 2); aumento del estrés oxidativo asociado a la disfunción 

endotelial, que inhibe la señalización del receptor de la insulina y reduce la eficacia de su 

acción; menor número de receptores GLUT-4; defectos en la glucolisis  (9). 

 

Actualmente están en estudio diversos genes que pudieran estar implicados en las 

alteraciones más relevantes del SM, como son el metabolismo de la glucosa, la vía metabólica 

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

 

 

Síndromes clínicos asociados a la Resistencia a la Insulina 

 

 

Figura 3: Síndromes clínicos que se han asociado a la Resistencia a la Insulina.  

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; SOP: síndrome de ovario poliquístico; SAOS: síndrome de 

apnea obstructiva del sueño. 
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El hiperinsulinismo resultante de la RI actúa a distintos niveles en el organismo, 

generando un grupo de alteraciones a nivel sistémico (figura 3) como son: algún grado de 

intolerancia a la glucosa, incluyendo la diabetes mellitus; dislipemia (que comprendería tanto 

un aumento de TG, como descenso de cHDL; unas partículas de LDL, pequeñas y densas; y 

un acúmulo postprandial de lipoproteínas ricas en triglicéridos); disfunción endotelial (por 

aumento de la adhesión de células mononucleares, de la concentración plasmática de 

moléculas de adhesión y de la dimetilarginina asimétrica; y por disminución de la 

vasodilatación dependiente del endotelio); alteración de los factores procoagulantes, con 

elevación de PAI-1 y aumento de fibrinógeno; cambios hemodinámicos con aumento de 

actividad del sistema nervioso simpático y de la retención renal de sodio; aumento en los 

marcadores de inflamación (PCR, leucocitos, etc.); metabolismo anormal del ácido úrico 

(generando un aumento de su concentración plasmática); incremento de la secreción de 

testosterona por los ovarios (SOP); alteración de la respiración durante el sueño (SAOS) (6). 

 

Tanto el Síndrome Metabólico como la resistencia a la insulina pueden producir todas 

estas alteraciones, aún siendo dos entidades no superponibles (figura.3). Los mecanismos de 

producción del Síndrome Metabólico se explican a continuación. 

 

 

2.2.- OBESIDAD 

 

 La obesidad se define como el resultado del balance positivo entre la ingesta calórica y el 

gasto energético mantenido de forma crónica, 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 función del adipocito maduro que 

parecen depender de su localización. El adipocito subcutáneo posee características 

morfológicas y funcionales diferentes al de localización intraabdominal. El adipocito visceral 

es de mayor tamaño y tiene mayor capacidad secretora de citoquinas, asociada probablemente 

a las características que comparte con células del sistema inmune del sistema 

monocito/macrófago (12, 13).   
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Por ello, actualmente se entiende el tejido graso no sólo como un acúmulo de adipocitos, 

sino como un órgano endocrino que libera múltiples mediadores, como el TNF-alfa (que 

fosforila el receptor de la insulina), la adiponectina (su nivel es más bajo en la resistencia a la 

insulina, en obesos, mujeres y pacientes con síndrome coronario), resistina, leptina (bloquea 

la acción de la insulina), interleucina 6 (implicada en la regulación de la composición 

corporal), inhibidor del plasminógeno 1 (regula la coagulación y su aumento está relacionado 

con la obesidad), angiotensinógeno y componentes del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (sus niveles elevados se correlacionan con un proceso inflamatorio vascular), y la 

proteína C reactiva (también relacionada con el estado proinflamatorio y la masa corporal) 

(ver figura.4). El aumento del tejido graso aumenta la secreción de estos mediadores, y da 

lugar a un tejido adiposo disfuncional: los adipocitos hipertróficos-hiperplásicos tienen una 

menor densidad de receptores para insulina y una mayor densidad de receptores beta-3 

adrenérgicos, lo que condiciona una tasa de lipólisis incrementada que facilita la diapédesis de 

monocitos hacia el estroma adiposo visceral, iniciando un ciclo proinflamatorio entre los 

adipocitos y los monocitos, inicalmente con repercusión local y finalmente sistémica (14-16). 

Los AGL generados por los adipocitos viscerales son ligandos que,  por distintas vías, 

inducen la transcripción y síntesis de TNF-alfa e IL-6, los cuales estimulan los receptores 

TNF 1-2 expresados por el adipocito disfuncional. La estimulación de estos receptores activa 

el adipocito y, con ello, el incremento de la migración de monocitos al estroma adiposo 

visceral.  

 

El TNF-alfa incrementa aún más la resistencia celular del adipocito a la insulina por dos 

mecanismos: por la transfosforilación directa en serina de los IRS-1,2 (Insulin Receptor 

Substrates) y por inducir la transcripción y síntesis 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 transcripción y síntesis de 

fosfodiesterasa-IV (enzima inhibidora de la lipasa adipocitaria) y de adiponectina (21-29). 

 

Además del aumento en la síntesis de todas estas interleucinas, el estroma adiposo visceral 

produce otras moléculas (Resistina, Adipsina, Angiotensinógeno, PAI-1) igualmente nocivas, 

estableciendo una intercomunicación adipocito-leucocito patológica en la cual los AGL 

favorecen la síntesis de TNF-alfa por el monocito, y dicha citoquina perpetúa el ciclo 

induciendo al adipocito la síntesis de citoquinas leuco-quimiotácticas retroalimentando la 
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lipólisis, inhibiendo la síntesis de adiponectina y estimulando la síntesis de otras moléculas 

con potencial proinflamatorio, vasoconstrictor y protrombogénico (30-33).   

La producción 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 disminución del número de receptores de insulina en 

monocitos y adipocitos.  

 

Igual que en la vía final de la RI, se produce un descenso en la expresión 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 vía también en 

el tejido muscular de los obesos. Por todo ello se entiende que el índice de masa corporal es 

un indicador poco sensible del riesgo de complicaciones metabólicas o cardiovasculares en la 

obesidad, y se usa la circunferencia de la cintura como parámetro que refleja tanto la 

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

 

Los receptores nucleares activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) regulan la 

beta oxidación y el transporte de los ácidos grasos, la diferenciación de adipocitos, la 

homeostasis glucémica, e inhiben la activación de la óxido-nítrico sintasa, de un receptor de 

LDL y la producción de determinadas citoquinas. Tienen un papel central en el metabolismo 

lipídico, la homeostasis glucémica, el control de la génesis del estrés celular y la inflamación, 

la aterosclerosis y la proliferación celular.  Y son una diana terapeútica, sobre todo la 

isoforma gamma2, que se expresa predominantemente en el tejido adiposo, y que causaría una 

mejora en la sensibilidad a la insulina en el músculo esquelético disminuyendo la captación de 

ácidos grasos libres (AGL), con un incremento en la  recaptación de los AGL en el tejido 

adiposo (30). 
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                       OBESIDAD   

  
 

    Ciclo pro-oxidante 

          y proinflamatorio 

 

 

                                                           Pérdida función del  

                                                                    adipocito 

 

 

  Almacenamiento    Diferenciación             Reclutamiento de 

lípidos (hipertrofia)    pre-adipocito        macrófagos 

       (hiperplasia) 

 

 

 

 

 

TNF-α  Leptina  

MCP-1 

 

    IL-6  Adiponectina  

 

    IL-1 β 

 
 

 

 

Resistencia a  Oxidación   Almacenamiento Dislipemia 

Leptina                  lípidos   lípidos    (TGs, HDL) 

 

 

 

         RESISTENCIA A   Ateroesclerosis  

                LA INSULINA 

 

 

INCREMENTO   INFLAMACIÓN Y    ENFD. CARDIO- 

PESO CORPORAL  ESTRÉS OXIDATIVO                  VASCULAR 

 

 

Figura 4: Resumen de las alteraciones fisiopatológicas de la obesidad y sus consecuencias. 
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2.3.- METABOLISMO LIPÍDICO 

 

 El metabolismo lipídico normal genera una liberación de ácidos grasos libres (AGL) 

desde los adipocitos a la sangre, al hígado y al músculo. En el hígado una parte es oxidada y 

la mayoría reesterificada a triglicéridos (TG). Hay un transporte contínuo entre el hígado y el 

tejido adiposo, que puede conducir al hígado graso si la reesterificación se satura.  

 

En el Síndrome Metabólico existe una elevación de TG y una alteración del perfil de las 

lipoproteínas de alta, baja y muy baja densidad (HDL, LDL y VLDL), lo que se denomina 

fenotipo lipoproteínico aterogénico (34, 35): 

 - Elevación de los TG y de VLDL: en la insulinorresistencia se produce 

hiperaflujo de AGL al hígado por un aumento de la actividad lipasa hormonosensible, con 

aumento de la síntesis de TG y de VLDL ricas en TG y ApoB (incremento de su síntesis 

hepática) y reducción del catabolismo de lipoproteínas ricas en triglicéridos.  

 - Predominio de LDL pequeñas y densas (denominado fenotipo B), que tienen 

mayor contenido de TG y menor contenido de colesterol. Tienen una relación 

proteínas/lípidos aumentada. Esto les genera unas propiedades potencialmente aterogénicas.  

 -Disminución de cHDL, debido a que por su menor tamaño, sufren mayor 

aclaramiento circulatorio que las normales, por lo que disminuye su número en sangre 

periférica y paralelamente el de la ApoA1. Además, por su mayor riqueza en TG, son más 

catabolizadas por la lipasa hepática. Independientemente de la asociación de otros factores, 

conlleva un mayor riesgo coronario. Es raro encontrarlo aislado, generalmente se acompaña 

de otras alteraciones del metabolismo lipídico.  

 

 

2.4.- PRESIÓN ARTERIAL  

 

La asociación entre la resistencia a la insulina y el desarrollo de hipertensión arterial no 

está 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 hipertensión. 

El que parece ser el principal nexo de unión es la existencia de disfunción endotelial como 

consecuencia de la obesidad y la dislipemia. Esta disfunción resulta en la disminución de 

sustancias vasodilatadoras (óxido nítrico, prostaciclina y el factor hiperpolarizante derivado 
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del endotelio), con un aumento de las sustancias vasoconstrictoras (endotelina, tromboxano 

A2 y otros prostanoides derivados del metabolismo de las prostaglandinas). 

 

Las posibles vías por las que el hiperinsulinismo y/o la obesidad provocarían hipertensión 

vendrían mediadas por:  

- aumento de la reabsorción renal de sodio a nivel del túbulo contorneado proximal. 

- aumento de la actividad nerviosa simpática por hiperreactividad del eje hipotalámico-

hipofisario-adrenal, por un aumento del intercambio de la bomba Na/H+ y un aumento en la 

reabsorción tubular de Na. 

- alteración 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 

última es resistente a la acción de la insulina, aumenta el Ca intracelular y se desencadena 

hiperreactividad vascular e hipertensión. 

- una respuesta exagerada a la angiotensina II y la noradrenalina, provocando un efecto 

directo sobre la resistencia vascular periférica, aumentando la contracción vascular lisa a 

través de alteración del control del calcio. 

- la alteración del control de los procesos de crecimiento y la mitosis, por su acción 

mitogénica (factor de crecimiento 1-insulina-like) y alterando los canales calcio-dependientes, 

se induce la proliferación de las células musculares lisas vasculares. 

- interacciones gen-ambiente, con variantes epigenéticas. 

 

Según estos mecanismos, la RI deteriora la función endotelial, y es esta alteración la que 

conduce al desarrollo de HTA al desequilibrar el tono endotelial hacia la vasoconstricción (36, 

37). 

    

 

2.5.- METABOLISMO HIDROCARBONADO  

 

El nexo de unión de todas las patologías constituyentes del Síndrome Metabólico es la 

resistencia a la insulina que, si no es compensada por una hipersecreción pancreática de 

insulina, progresa desde una intolerancia a la glucosa con hiperglucemia postpandrial hasta 

una diabetes mellitus tipo 2, con una hiperglucemia clínica sintomática (complicaciones 

macro y microvasculares). 
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Las necesidades de insulina aumentan como consecuencia del aumento de los 

requerimientos energéticos que se generan de la liberación de ácidos grasos libres y del 

aumento de la producción hepática de glucosa. El excesivo aumento de AGL tiene también un 

efecto tóxico directo sobre la célula beta pancreática y un aumento de la resistencia insulínica 

a nivel muscular (30, 32). 

 

Ciertos estudios han mostrado que los niveles circulantes de insulina están directamente 

asociados a la ingesta de grasa dietética e inversamente relacionados con el grado de actividad 

física y el consumo (moderado) de alcohol (38-40). Por otra parte, existen datos sólidos que 

muestran el  beneficio del ejercicio físico en la prevención de la DM-2 desde el estadio de 

intolerancia a la glucosa (41). 

 

 

2.6.- NEFROPATÍA  

 

Diversos estudios han demostrado la correlación entre la insuficiencia renal crónica y los 

distintos componentes que definen el Síndrome Metabólico (42, 43). No sólo cada 

componente se asocia con una mayor prevalencia de insuficiencia renal crónica y 

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

 

La obesidad y la resistencia a la insulina generan un estado hiperdinámico que, junto con 

la presión de natriuresis alterada (retención de sodio), provocan una hiperfiltración que, 

acompañado del resto de patologías (aumento de los ácidos grasos libres, la inflamación 

crónica, la disfunción endotelial y una situación protrombótica), contribuyen al desarrollo de 

la lesión renal (43). 

 

 

2.7.- HÍGADO GRASO / ESTEATOHEPATITIS 

 

La esteatosis hepática se genera en la obesidad abdominal y visceral como consecuencia 

de la resistencia a la insulina, que produce un aumento de la actividad lipolítica y lipogenética 

de los adipocitos. Esto genera un mayor aporte, producción y liberación de AGL al hígado 

aumentando la síntesis de triglicéridos que, si se retrasa su eliminación hepática, se acumulan. 



Introducción 

 

14 

 

Por mecanismo competitivo con los AGL se produce una mala utilización de la glucosa 

hepática.  

Se ha postulado que en pacientes con peso normal o sobrepeso moderado, el contenido de 

grasa hepática es independiente del índice de masa corporal o de la grasa subcutánea, pero se 

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

 

La EHNA (esteatohepatitis no alcohólica) es la causa más frecuente de concentraciones 

altas de las transaminasas en la población general (44). Se caracteriza por la presencia de 

grados variables de esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis que puede evolucionar hasta cirrosis. 

Su prevalencia en la población 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 niños obesos (2.6% en población general en edades pediátricas, 58% 

en niños obesos). Su diagnóstico debe ser sospechado cuando se encuentren concentraciones 

altas de AST y ALT con una relación AST/ALT menor de 1 y no exista un consumo regular 

de alcohol mayor de 20 g/día (que equivale a una cerveza de 350 ml, 120 ml de vino o 45 ml 

de una bebida destilada). El patrón oro para su diagnóstico es la biopsia hepática. 

 

El Síndrome Metabólico está presente en un alto porcentaje de los casos con EHNA. En 

base a los criterios del NCEP, el síndrome coexiste en un 60% de las mujeres y en un 30% de 

los hombres con EHNA (46). Algunos componentes del síndrome como la obesidad 

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

 

EHNA y EHA (esteatohepatitis alcohólica) tienen similar patogénesis e histopatología, 

pero distinta etiología. En la etiología alcohólica Kim et al. han demostrado por primera vez 

relación entre consumo crónico bajo-moderado de alcohol y el desarrollo de diabetes por 

disfunción de las células β pancreáticas (47). 

 

En un reciente artículo de revisión Lonardo et al. confirmaron la EHNA como un fuerte 

factor determinante del desarrollo de Síndome Metabólico (48). 
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3.- CRITERIOS  DE CLASIFICACIÓN DE SÍNDROME 

METABÓLICO 

 

Múltiples entidades han creado sus propias clasificaciones de este síndrome, que han ido 

evolucionando a la par que cambiaban los criterios de definición de los elementos que los 

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

 

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

51):  

 

- Organización 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 III (NCEP-ATP III) 

(2001) 

- Internacional Diabetes Federation (IDF) (2005) 

 

Cada una de las definiciones pone énfasis en factores distintos del síndrome, a destacar la 

IDF y el NCEP-ATP, que consideran la obesidad central como base, mientras que la OMS 

hace más hincapié en la resistencia a la insulina y las alteraciones del metabolismo 

hidrocarbonado.  

 

 

3.1.- ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD (1999) 

 

El diagnóstico de SM requiere la presencia de:  

- Resistencia a la insulina (captación de glucosa menor que el cuartil inferior de la 

población control, valorada por HOMA) y/o 

- Glucemia plasmática 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 o más de los siguientes criterios: 

- Presión arterial sistólica mayor o igual de 140 mmHg y/o diastólica 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
2
. 

- Microalbuminuria: excrección urinaria de albúmina mayor o igual de 20 µg/min o 

cociente albúmina/creatinina mayor de 30 mg/g. 

 

 

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

 

El diagnóstico 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 o 80 cm en mujeres 

 

 

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

 

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

- Enfermedad cardiovascular, hipertensión, poliquistosis ovárica, esteatohepatitis no 

alcohólica o acantosis nigricans 

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

- Historia de diabetes gestacional o intolerancia a la glucosa 

- Raza no caucásica 

- 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 entre1 10 – 125  mg/dl o glucosa post-sobrecarga entre 140 – 200 

mg/dl (la diabetes es excluida en la definición de AACE). 

 

 

3.4.- NCEP-ATP III (2001) 

 

El diagnóstico de SM requiere la presencia de tres de los cinco criterios que se exponen a 

continuación:  

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

- Triglicéridos: igual o más 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). 

- Presión arterial: igual o más de 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo. 

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

 

 

3.5.- INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION (2005) 

 

El diagnóstico 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 o más de los siguientes criterios: 

- Glucemia plasmática en ayunas mayor o igual de 100 mg/dl o intolerancia oral a la glucosa o 

diabetes previa. 

- Presión 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 más importantes. En ssoommbbrreeaaddoo se 

resaltan los criterios indispensables en cada definición de Síndrome Metabólico.  
 NCEP-ATP III 

2005 

OMS  

1999 

IDF  

2005 

EGIR 

 2002 

 

PERÍMETRO 

ABDOMINAL 

 

Varones > 102  

Mujeres > 88 

Cintura/Cadera 

>0’9 Hombres 

>0’85 Mujeres 

IMC > 30 

  

VVaarroonneess  >>  9944    

MMuujjeerreess  >>  8800 

 

Varones >94 

Mujeres >80 

MICROALBUMI 

-NURIA 

 AlbO >20μg/min 

Alb/Cr > 30 mg/g 

  

 

TRIGLICÉRIDOS 

 

>150 o  Tto 

 

> 150 

 

> 150  o Tto 

 

> 180 

COLESTEROL  

HDL 

Varones < 50 

Mujeres < 40 

Varones < 35 

Mujeres < 39  

Varones < 40 

Mujeres < 50 

< 39  

o Tto 

PRESIÓN  

ARTERIAL 

 >130/85 

o Tto. 

> 140/90 > 130/85 

o Tto 

> 140/90 

o Tto 

GLUCEMIA 

PLASMÁTICA EN 

AYUNAS 

 

> 100 o Tto.  

>>  111100  

oo  TTOOGG  >>  114400  

oo  DDMM 

> 100 

o IOG 

o Tto 

 

> 110 

 

RESISTENCIA A  

LA INSULINA 

 

 

  

HHOOMMAA  eelleevvaaddoo  

    

IInnss..bbaassaall    

>>2255%%  
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Todas las clasificaciones incluyen el perímetro abdominal, pero la OMS lo hace mediante 

el ratio cintura/cadera y es la única que acepta el IMC como criterio, pero la IDF es la única 

que lo hace indispensable para el diagnóstico. Por otra parte, los criterios de la OMS son los 

únicos que incluyen la microalbuminuria y el HOMA, mientras que EGIR precisa de la 

medición de la insulina basal. 

 

 Cada clasificación establece unos niveles de corte distintos para la presión arterial, el 

colesterol HDL o los triglicéridos, y hay algunas que consideran patológico niveles normales 

pero en sujetos con tratamiento.  

 

La utilidad de la clasificación ATP-III sobre las demás se debe a poseer unos criterios más 

clínicos y prácticos, con la posibilidad de su diagnóstico por cualquier médico en una consulta 

sin necesidad de determinaciones especiales (como microalbuminuria, HOMA). 
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4.-  LA IMPORTANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO 

 

SÍNDROME METABÓLICO Y RIESGO CARDIOVASCULAR 

 

Está comprobado mediante distintos estudios que el tener Síndrome Metabólico genera 

por sí 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. 

 

          ESTUDIO 

Población  

riesgo 

Mortalidad  

global 

Mortalidad  

coronaria 

Mortalidad 

cardiovascular 

Enfermedad 

cerebro- 

vascular 

DECODE (52) Intol. Gluc  1,28 OR   

NAT Health Nutrition 

Examination Survey 

Mortality Study (53) 

 

Intol. Gluc 

 

1,42 OR 

  

1,15 OR 

 

Helsinky Policemen 

Study (54) 

Insulin 

Resist. 

  

1,48 OR 

  

2,02 OR 

Botnia Study (55) SM  2,96 RR 3,72 RR  

MESA Study (56) SM  2,56 HR ♂ 

1,91 HR ♀ 

 3,51 HR ♂ 

1,59 HR ♀ 

 

 

PREVALENCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO 

 

Aunque se da en números absolutos, la prevalencia del Síndrome Metabólico varía según 

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

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

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

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

multirracialidad existente, y donde se ve que tiene mayor prevalencia en población 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. 

 

España 

 

La prevalencia en nuestro país es aproximádamente del 15% según el Grupo Europeo de 

Resistencia a la Insulina (EGIR), del 19’3% según la OMS y del 14’2% según la NCEP (63).  

 

En la población canaria, utilizando la definición de la NCEP, se estimó una prevalencia 

del 24’4%, similar a la población estadounidense. Igualmente se halló una relación inversa 

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

 

El grupo para el estudio de esta patología en Albacete, según los criterios de ATP-III, 

calculó una prevalencia del 20’9%, aumentando hasta un tercio de la población al aumentar la 

edad por encima de 60 años (65). En la población 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 años. La combinación 

más encontrada fue obesidad abdominal, glucemia basal alterada e hipertensión arterial (66). 

En Valencia, también con los criterios clasificatorios de la ATP-III, se encontró 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 Vázquez y cols. sobre pacientes con HTA esencial, se 

encontró SM en el 62% de los casos, asociándose de forma significativa con el daño vascular 

(68). En otro estudio realizado por Hernández y cols. sobre pacientes con cardiopatía 

isquémica, diagnosticaron SM en un 41% (69). 

 

Existe un estudio comparativo entre población española con el San Antonio Heart Study, 

en el que se observó 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 síndrome, la Sociedad Española de Cardiología ha promovido 

un registro nacional denominado MESYAS (Metabolic Syndrome in Active Subjects), con el 

fin de conseguir una amplia muestra de la población española. En los resultados del año 2005, 

sobre 19.000 trabajadores, se calculó una prevalencia global del 12% (16% en varones y 8% 

en mujeres). La mitad de los trabajadores con SM presentaba una tríada de criterios: presión 

arterial alta, hipertrigliceridemia e índice de masa corporal elevado en varones; IMC elevado, 

colesterol HDL bajo y presión arterial elevada en mujeres (71). 

 

Se llevó a cabo el estudio CLYDIA sobre la prevalencia de SM en pacientes con eventos 

cardiovasculares en la mayoría de comunidades autónomas españolas en consultas de 

Atención Primaria, Endocrinología, Cardiología 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 año 2007, en el 

que se utilizaron tres clasificaciones, se obtuvo un 26’86% de pacientes con Síndrome 

Metabólico según la IDF, un 19’01% según la ATP-III, y 12’81% según la OMS (72). 

 

Europa 

 

El Estudio VIVA (Variable Incidence of Visceral Adiposity) encontró una prevalencia de 

Síndrome Metabólico 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 más 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 llamó la atención sobre la alta prevalencia del Síndrome Metabólico 

fue la Tercera Encuesta Nacional de Salud Americana (NHANES III), en la que analizaron 
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8.800 personas de entre 20 y 89 años, siendo la prevalencia del 24%. Demostraron que ésta 

aumentaba con la edad (superando el 40% en los mayores de 60 años) y que existían 

diferencias interraciales (75). Los sujetos que presentaban SM tenían mayor prevalencia de 

cardiopatía isquémica que los pacientes con diabetes mellitus únicamente (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 III se comparó 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 asociación del Síndrome Metabólico con la cardiopatía 

isquémica, añadiendo una asociación con niveles altos de proteína 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 más alta en 

mujeres (46’5%) que en varones (36’4%, p=0’03), coincidiendo con lo encontrado en Irán (80, 

81). En Japón, en una serie de trabajadores de una empresa, la prevalencia global fue del 

17’3%, muy inferior a la de los países anteriores, lo que nos lleva a pensar que no se deberían 

emplear los mismos criterios definitorios en todos los países asiáticos (82). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introducción 

 

24 

 

5.- TRATAMIENTO  DEL  SÍNDROME METABÓLICO 

 

El objetivo del tratamiento de los pacientes con Síndrome Metabólico es la reducción del 

riesgo cardiovascular y de la enfermedad aterotrombótica, y para ello es necesario abordarlo a 

dos niveles: modificar los hábitos de vida no saludables y con ello intentar evitar en la medida 

de lo posible el desarrollo de DM-2, HTA, dislipemia, daño orgánico y enfermedad 

cardiovascular, así como ajustar su tratamiento cuando se presentan. (Ver el algoritmo en la 

figura 5). 

 

Tratamiento no farmacológico:   

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

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

 

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

perfil lipídico, aún sin perder peso, disminuyendo la resistencia insulínica (87).  

 

El ejercicio es un elemento fundamental, ya que el músculo esquelético es el tejido 

corporal más sensible a la acción de la insulina y, por lo tanto, donde más se expresa la 

resistencia a la misma si no se ejercita, al disminuir la cantidad de músculo y aumentar la 

infiltración grasa. 

 

El otro pilar básico del tratamiento es la dieta, ya que una de las bases del Síndrome 

Metabólico es el sobrepeso o la obesidad abdominal, por lo que deben restringirse las calorías. 

La dieta mediterránea, que como se sabe es equilibrada y rica en fruta y verdura, sería ideal en 

esta situación, ya que además ha demostrado disminuir la mortalidad por enfermedad 

cardiovascular (88). 

 

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

 

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

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

dados sus efectos secundarios no está establecida su indicación en la prediabetes (86). 
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La Metformina es el fármaco de elección en pacientes diabéticos obesos porque mejora la 

sensibilidad a la insulina y no produce aumento de peso; además, tiene un efecto favorable 

sobre el perfil lipídico. 

 

Las Glitazonas también podrían ser de elección por su papel agonista sobre los PPAR-γ, 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 IV (inhibidores de dipeptil dipeptidasa IV) tienen efecto incretínico, generando 

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

 

Los fármacos agonistas de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) son hormonas incretínicas 

que se emplean en pacientes diabéticos obesos (IMC>30), produciendo una pérdida de peso 

en relación con su efecto estimulador del tránsito intestinal y de sus receptores en el centro del 

hambre hipotalámico (89).  

 

La última familia de fármacos en unirse al tratamiento antidiabético son los inhibidores 

del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), que aumentan la eliminación de glucosa 

por la orina. 

 

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

iniciar insulinización. 

 

 Tratamiento de la hipertensión arterial: no existe ningún antihipertensivo de elección 

para los pacientes hipertensos con SM (90). 

 

Diuréticos y bloqueadores beta: son fármacos que a dosis altas pueden empeorar la 

resistencia insulínica y la dislipemia aterogénica. En un estudio con diuréticos tiazídicos no se 

observó 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-bloqueantes son cardioprotectores en pacientes cardiópatas 
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y no están contraindicados en los pacientes con DM-2, aunque pueden anular la 

sintomatología adrenérgica de las hipoglucemias, con el consiguiente riesgo. 

 

Inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los 

receptores de la angiotensina II (ARA-II): estos fármacos aumentan la sensibilidad a la 

insulina y, en concreto, el telmisartan ha demostrado en algunos estudios un agonismo parcial 

sobre PPAR-γ, por lo que puede ayudar en el descenso de peso y en la mejora de los perfiles 

glucémico y lipídico (92). 

 

Antagonistas de los receptores α: pueden ser útiles en los pacientes diabéticos, pero 

pueden incrementar el riesgo de insuficiencia cardíaca.  

 

 Tratamiento de la obesidad:  

 

La Sibutramina inhibe la recaptación de la norepinefrina y serotonina en las áreas 

cerebrales que controlan el apetito y el gasto metabólico. Produce una pérdida de peso 

dependiente de las dosis, disminuciones significativas de la grasa visceral, reducciones de los 

valores plasmáticos de triglicéridos y del colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad. 

Como efectos secundarios eleva la presión arterial y la frecuencia cardiaca. Está 

contraindicado en pacientes con cardiopatía 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 mejoría de 

variables relacionadas con riesgo vascular (93, 94). 

 

El Orlistat  es un inhibidor de la mayoría de las lipasas. Se fija a la lipasa intestinal y 

produce una reducción de la absorción 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 número de 

deposiciones son muy frecuentes (95). 
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La cirugía bariátrica como tratamiento de pacientes con obesidad mórbida conlleva la 

resolución de la diabetes mellitus asociada en un elevado porcentaje de pacientes, por lo que 

también se llama cirugía metabólica (96, 97). 

 

 Tratamiento de la dislipemia: 

 

Las Estatinas disminuyen el nivel de colesterol LDL y tienen un efecto pleiotrópico y 

agonista sobre los PPAR-γ. Su acción sobre los triglicéridos es moderada y el beneficio sobre 

el colesterol HDL escaso.  

 

La Ezetimiba inhibe la absorción selectiva de colesterol a nivel del intestino, 

fundamentalmente las LDL, habiéndose convertido en el segundo escalón farmacológico tras 

las estatinas.  

 

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

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

 

El Ácido nicotínico es el medicamento que más eleva el colesterol HDL, aunque no está 

comercializado en España. A altas dosis puede producir hiperglucemia. Actualmente está 

retirado del mercado por mayor incidencia de efectos adversos graves respecto al uso de 

estatinas (estudio HPS2-THRIVE). 

 

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

efectos gastrointestinales y por ello muy poco empleadas. 

 

 Tratamiento del estado protrombótico y proinflamatorio: está recomendado el uso de 

ácido acetil salicílico 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 

años, y para la American Heart Association si es mayor o igual al 10% (98, 99). Esta última es 

la recomendada para el SM (100).  
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Figura 5: Algoritmo de tratamiento en pacientes con Síndrome Metabólico. 

 

 

 

 

 

 



Introducción 

 

29 

 

6.- ASPECTOS GENÉTICOS DEL SÍNDROME 

METABÓLICO 

 

INTRODUCCIÓN 

 

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 está 

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 insulínica (RI) (103, 104). El impacto genético en la variación del índice de masa 

corporal (IMC) es de entre un 40 y 70% con diferencias entre individuos y grupos étnicos. 

Esta base genética es incluso más importante en la obesidad visceral, una condición clave en 

la patogénesis del SM, en el que el 60% de la variación de los depósitos de grasa abdominal 

se debe probablemente a factores genéticos (105, 106). La sospecha de la existencia de una 

base genética está sostenida por los hallazgos de Groop y col. (1996) en familiares de 

pacientes con DM-2. 

 

Todo este componente genético está fuertemente modulado por factores ambientales 

relacionados con los hábitos/estilos de vida, como el exceso en la ingesta calórica, la baja 

actividad física, 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 interacción entre factores genéticos y ambientales es mayor que el de estos dos 

componentes aisladamente (108).  Sin embargo, no se dispone de evidencias científicas 

suficientes para definir nítidamente las características de la compleja interacción genes-

ambiente.  

 

La búsqueda de los efectos de interacciones genes-ambiente en estudios epidemiológicos 

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

sobre las bases de un apropiado tamaño muestral y de una metodología bien definida (109). 

 

Se ha sugerido que tras el SM existe un genotipo ahorrador; según esta hipótesis las 

personas que viven en un medio con un aporte alimentario inestable podrían incrementar al 

máximo su probabilidad de supervivencia si pudiesen potenciar el almacenamiento del 

excedente de energía, como por ejemplo la grasa abdominal (110). Cuando este genotipo 

almacenador de energía se expone a la abundancia de alimentos típica 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). Así, los indios Pima que viven 

en Arizona (USA) siguen unos estilos de vida típicos de los países occidentalizados con una 

alta ingesta calórica, principalmente de grasas saturadas, alto consumo de alcohol y una baja 

actividad física, 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 física, baja ingesta calórica 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 indígenas de las islas de 

Nauru y Mauricio del Océano Pacífico e Índico, así 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 aparición 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 más frecuentemente implicados en el SM.  

 

 

 

Tabla 3: Genes candidatos más relevantes para el Síndrome Metabólico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Metabolismo de 

       la glucosa 

 

      Acción de 

      la insulina 

  Sensibilidad/ 

    resistencia 

   a la insulina 

       Metabolismo 

           lipídico 

 

           Obesidad 

 

  -Glucógeno sintasa 

  -GLUT-1 

  -GLUT-4 

  -Hexoquinasa II 

  -Fosfofructoquinasa 

  -Gen del ISR1 

 

  -IRS 1-4 

  -Shc 

  -Fosfatidilinositol 3  

Quinasa (α,β) 

 

  -PPAR gamma 

  -PC-1 

  -IL-4 

 

  -Lipoproteina lipasa 

  -Lipasa hepática 

  -Proteína intestinal  

de unión a ácidos grasos  

(IFABP) 

 

  -UCP1, UCP2  

Receptores β2 y β3 adrenérg. 

  -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 BETA (IL-1 β ) 

  

Características de la proteína  

 

La familia de la IL-1 está compuesta por tres proteínas distintas pero de estructura 

homóloga: alfa, beta y antagonista del receptor (Ra). Las proteínas IL-1 alfa y beta inducen 

múltiples funciones celulares, por lo que son conocidas como agonistas, mientras que la 

tercera, el antagonista de receptor (IL-1Ra), no induce ninguna señal intracelular e inhibe la 

actividad de las otras IL-1 (115, 116).  

 

La familia de proteínas IL-1 son secretadas en multitud de circunstancias, ya que su 

transcripción es estimulada en procesos inflamatorios e infecciosos mediados por complejos 

inmunitarios; por proteínas de la coagulación y del complemento; sustancia P; productos 

secretados por bacterias o virus (en particular lipopolisacáridos); citocinas linfocíticas, como 

el factor estimulador de colonias granulo-macrocíticas (GM-CSF) y el interferon gamma. El 

TNF-alfa también estimula la producción de IL-1 a través de células endoteliales, monocitos y 

fibroblastos. Además, la IL-1 ß estimula su propia producción a través de células endoteliales 

y monocitos, siendos importante su implicación como inductor mayor de inflamación 

sistémica precoz (117). 

 

Además de todas las citocinas que regulan a la IL-1, ésta tiene un mecanismo de 

autorregulación endocrina, ya que estimula la producción de hormonas hipotálamicas e 

hipofisarias y de corticosteroides, que tienen un efecto inhibitorio sobre la producción de IL-1 

y TNF-alfa (118-128). 

 

También se ha confirmado “in vivo” que tras la administración exógena de IL-1 o TNF-

alfa se inducen niveles detectables de IL-1ß, ya que su gen no se expresa espontáneamente en 

los monocitos normales, como se ha demostrado en un estudio en voluntarios sanos con 

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

 

Los receptores de IL-1 se encuentran en la superficie de un gran número 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, neutrófilos y células hematopoyéticas; y es el de mayor afinidad por la IL-1β, 

regulándola sin transmitir ningún tipo de señal al competir con el IL-1RI, ligando la IL-1β, y 

por lo tanto disminuyendo su actividad biológica (130). Por eso se llama “receptor gancho” y 

se considera un factor regulador negativo, ya que atrapa a la IL-1β e impide que induzca 

cualquier señal biológica (131). Por todo ello, el IL-1RII es un inhibidor de la IL-1β, al 

contrario que el IL-1RI (115). 

 

Ésto se ha demostrado en fibroblastos mutados, objetivando que cuanto más expresaban 

IL-1RII menos capaces eran de responder a la IL-1 (132). Este aumento de la expresión 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 β en estas situaciones (133-135). 

 

Características del gen  

 

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

cromosoma 2 en humanos (115). 

 

Hay cierto número 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 está en relación con la regulación en sangre de los niveles de PCR, 

detectándose niveles bajos tanto de la interleucina como consecuentemente de PCR en sangre 

de personas sanas (117).  

 

IL-1 β y Síndrome Metabólico 

 

Por su localización en células presentes en todo el organismo y sus múltiples actividades e 

interacciones con otras IL, la IL-1β se ha visto relacionado con el lupus eritematoso sistémico, 

con el riesgo cardiovascular (por su actividad sobre células endoteliales y miocárdicas), con 

los niveles de proteína C activada y con la nefropatía en pacientes diabéticos. Ante el aumento 

de la obesidad en los países desarrollados, actualmente se ha estudiado la implicación de la 

IL-1 β 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 relación con la obesidad se demostró asociación entre el 

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

 

La citocina IL-1β es citotóxica para las células β pancreáticas de las ratas, habiéndose 

demostrado in vitro que, junto con el TNF-alfa y el interferón-gamma, se implica en la 

patogénesis de la diabetes mellitus insulino-dependiente, al inducir la expresión de la óxido 

nítrico sintasa inducible (iNOS) y producir óxido nítrico (NO), mediador del efecto citotóxico 

sobre los islotes de células β pancreáticas (142, 143). Se ha demostrado en animales que la 

glucosa actúa como modulador de los efectos de IL-1β sobre el NO (144-149); la glucosa 

también puede modular la actividad MAPK en ausencia de citocinas, y modular el efecto de la 

IL-1β en células β pancreáticas (150).   

 

 

6.2.- INTERLEUCINA 4 (IL-4) 

  

Características de la proteína 

 

La Interleucina 4 (IL-4) es una linfocina producida por los linfocitos y mastocitos de la 

lámina propia intestinal, con múltiples 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, macrófagos y granulocitos.  

 

La IL-4 aumenta la producción 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 líneas celulares T (151-155). 

Esta citocina reduce la expresión de los receptores de IL-2 en líneas celulares T murinas y la 

producción de IL-2 por los linfocitos T humanos e inhibe la activación de los linfocitos killer 

(156-160). 
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Características del gen  

 

El gen que codifica la IL-4 se encuentra en la región cromosómica 5q31.1, ocupa 

aproximadamente 9 kb y está 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 crónica, asma y atopia (161, 

162).  

 

IL-4 y Síndrome Metabólico 

 

La IL-4 se ha relacionado fundamentalmente con actividad inflamatoria (enfermedades 

inflamatorias, autoinmunes tipo artritis reumatoide, reacciones alérgicas) y neoplásicas, y se 

ha estudiado en menor medida en relación con la obesidad y la diabetes (fundamentalmente la 

tipo 1 por su implicación autoinmune). Respecto a su relación con enfermedades inflamatorias 

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

 

Además se han publicado varias investigaciones respecto a su relación en ratones obesos 

alimentados con una dieta rica en grasas y ácido oleico, y respecto a su relación con la mayor 

incidencia de infección y cáncer por la posible alteración de los mecanismos inmunitarios 

(175-177). Estos ratones obesos tenían alteración en la hipersensibilidad de contacto en 

respuesta a 2,4,6-trinitroclorobenceno (TNCB), cosa que no ocurrió en los ratones no obesos 

alimentados con la misma dieta (178). Tras la administración de IL-4 se normalizó la 

respuesta a TNCB en los ratones obesos, lo que habla a favor de un defecto en la señal para la 

IL-4 en estos ratones.  

 

La relación de la diabetes mellitus tipo 2 con la inflamación viene dada por la resistencia 

insulínica en la grasa, el músculo y otros órganos diana de la insulina. En la patogénesis de la 

DM-2 se ha implicado un grado bajo de inflamación crónica y activación del sistema inmune 

innato con la destrucción de las células beta pancreáticas 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 producción de IL-10, IL-1RN (inhibidor competitivo de la IL-1) e 

IL-1 RII e inhibe la secreción de citocinas inflamatorias como IL-1 beta, TNF-alfa e IL-6 de 

los macrófagos. Una alteración en la regulación de la IL-4 puede actuar como componente 
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fundamental en la inflamación crónica presente en la DM-2 (184). Los estudios in vitro 

muestran que la regulación de estas citocinas en condiciones normales actúa como 

retroalimentación para limitar el número de adipocitos o el almacenamiento lipídico por 

aumento del efecto catabólico en el adipocito, bloqueando la síntesis lipídica y la expresión de 

la lipoproteína-lipasa, mientras que se activa la lipólisis, y puede bloquear o revertir la 

diferenciación de los precursores de fibroblastos en adipocitos (185-187). De todas formas, 

los resultados in vivo son todavía inconsistentes (188, 189). En un estudio con pacientes DM 

tipo 1 se demostró falta de asociación entre la enfermedad y la IL-4, aunque la naturaleza de 

su asociación con la DM tipo 2 es desconocida (190). Recientemente se ha demostrado una 

significativa asociación del polimorfismo de la IL-4 con un riesgo aumentado de inicio y 

progresión de DM-2, así como de sus complicaciones (191, 192).  

 

 

6.3.- INTERLEUCINA 6 (IL-6)   

 

Características de la proteína 

 

La IL-6 es una citocina proinflamatoria liberada, entre otros, por el adipocito (adipocina), 

que se secreta tres veces más en el tejido adiposo visceral que en el subcutáneo (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 correlación con el índice de masa 

corporal, con el ratio cintura-cadera y, además, contribuye al aumento en la concentración de 

triglicéridos en los sujetos obesos al disminuir la producción de lipoproteín lipasa y aumentar 

la secreción hepática de triglicéridos (196-200). 

 

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

individuos sanos hacen que se considere como un factor de riesgo en el desarrollo de estas 

patologías (201-205). 
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Características del gen  

 

La IL-6 se localiza en el brazo corto del cromosoma 7. En los últimos años, se han 

descrito distintos polimorfismos de la región promotora del gen de la IL-6, como son  

-572G>C, -373A(n)T(n), -597G>A y -174G>C, siendo este último el de mayor prevalencia e 

importancia biológica (197, 206). 

 

El genotipo CC, normalmente el de menor incidencia, ha sido relacionado con una menor 

expresión del gen y con niveles menores de IL-6 circulante (197). Otros estudios han 

relacionado al alelo G con una mayor trascripción del gen y con una mayor producción de IL-

6 (207). 

 

La distribución alélica del gen de la IL-6 parece estar influida por el origen étnico y la 

distribución geográfica. Por un lado, se puede observar una distribución alélica diferente entre 

la raza blanca y la afroamericana. El genotipo GG en americanos nativos y caucásicos ha sido 

asociado a diabetes mellitus tipo 2, mientras un estudio sueco y otro de población franco-

canadiense han relacionado al alelo C con índices de obesidad (208-210). En la población 

española se ha asociado al alelo G con hiperglucemia, con una disminución en la sensibilidad 

a la insulina y con alteraciones lipídicas (211). 

 

En un reciente estudio Suazo et al. demostraron, en  niños obesos chilenos, relación entre 

tres polimorfismos genéticos de la IL-6 y la presencia de SM o de los fenotipos que lo 

componen (212). 

 

Interacción del polimorfismo -174G>C con la regulación del peso corporal y del metabolismo 

energético 

 

Se ha observado una mayor distribución del alelo G del polimorfismo 174G>C del gen IL-

6 en sujetos delgados (índice de masa corporal <25kg/m
2
), presentando además un menor 

perímetro de la cintura
 
(210). En cuanto al alelo C, se ha asociado con valores elevados de 

índice de masa corporal, con niveles elevados de leptina y con índices elevados de masa grasa 

corporal (213, 214). 
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Respecto al control del balance energético, 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 índice 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.  

 

Implicación del polimorfismo -174G>C en las alteraciones metabólicas relacionadas con la 

obesidad 

 

La asociación entre el polimorfismo -174G>C y la sensibilidad a la insulina puede deberse 

a que el promotor de la IL-6 está situado muy próximo 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 más elevado de desarrollar diabetes mellitus no insulinodependiente (201, 209, 210, 

213). Además, 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 concentración 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 hipótesis, 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 contraposición, otros trabajos no han encontrado asociación entre el alelo C y el riesgo 

a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (220). Debido a estos resultados dispares deberían 

realizarse estudios más completos que aclarasen dicha cuestión. 

 

La participación de la insulina en la utilización de los lípidos ha llevado a investigar la 

implicación del polimorfismo de la IL-6 en estas rutas metabólicas. Así, se ha observado que 

los individuos portadores del alelo G presentan niveles circulantes elevados tanto de 

triglicéridos totales como de la fracción VLDL y de ácidos grasos libres, siendo la fracción 

HDL-colesterol más baja que en los portadores del alelo C (207). Además, el alelo C se ha 
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asociado con marcadores de riesgo cardiovascular, como la hipertensión arterial sistólica, y 

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

 

IL-6 y Síndrome Metabólico 

 

Se ha propuesto que la IL-6 puede ser un marcador de Síndrome Metabólico, ya que está 

implicada en muchas alteraciones relacionadas con la excesiva ganancia de peso. En la 

obesidad se produce una acumulación de tejido adiposo, relacionada con la resistencia a la 

insulina y con la enfermedad cardiovascular
 
(200). La IL-6 ha sido implicada en la etiología 

de la resistencia a la insulina, de la diabetes mellitus tipo 2, de la aterosclerosis y de la 

hipertensión arterial, entre otros procesos metabólicos
 
(4, 223, 224). 

 

La IL-6 podría representar un factor hormonal, inductor de la resistencia a la insulina a 

nivel del músculo, mediado por la adiposidad
 
(225, 226). También se ha descrito una 

correlación inversamente proporcional entre la concentración plasmática de la IL-6 y los 

niveles plasmáticos basales de insulina en sujetos obesos, sugiriendo una acción directa sobre 

la utilización metabólica de la glucosa (225).  

 

Por otro lado, la IL-6 induce lipólisis y oxidación 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 inflamación 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 disminución de la tolerancia a la glucosa
 
(229). 

Estos hallazgos confirman las discrepancias entre los niveles circulantes de IL-6 y su relación 

con el metabolismo hidrocarbonado y, por tanto, la necesidad de realizar más experimentos en 

esta área. 

 

La IL-6 y su receptor se expresan en neuronas y células de la glía hipotalámica, pudiendo 

participar en la regulación de la masa grasa corporal
 
(230, 231). En contraposición a lo 

expuesto anteriormente, los niveles de IL-6 en el líquido cefalorraquídeo se han 

correlacionado negativamente con el peso corporal y con la masa grasa, lo que sugiere que la 

obesidad podría estar relacionada paradójicamente con una deficiencia central de IL-6, que 
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afectaría a la homeostasis energética
  
(232). Además, se ha descrito una mayor susceptibilidad 

a desarrollar obesidad y alteraciones metabólicas 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 inyección intracraneal de esta citoquina podría disminuir la masa grasa vía 

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 músculo esquelético y el hipotálamo
 
(234). Se han 

propuesto tres mecanismos para explicar la asociación de la expresión de la IL-6 con la 

regulación del metabolismo energético en humanos: a) la IL-6 podría activar la secreción de 

la hormona liberadora de corticotrofina (CRH) produciendo un aumento en el gasto 

energético; b) la IL-6 podría activar el sistema nervioso simpático, aumentando el gasto 

energético; de hecho, las neuronas del sistema simpático secretan esta citoquina, expresando 

además su receptor; c) la participación de la IL-6 en el metabolismo energético también 

podría estar mediada por la acción de la leptina, que estimularía la lipólisis y la secreción de 

la hormona liberadora de corticotrofina, aumentando así el gasto energético
 
(215, 223, 233, 

235-238). Estos hallazgos son controvertidos con respecto a la implicación de la IL-6 en la 

obesidad, ya que un aumento del gasto energético favorece la pérdida de peso y la 

observación sugiere que una deficiencia central de IL-6 podría estar implicada en el desarrollo 

de obesidad. 

 

La IL-6, como potente inductor de la fase aguda de la inflamación, parece estar 

relacionada con alteraciones en el perfil lipídico que acompaña a la resistencia a la insulina
 

(201, 207). De hecho, la IL-6 se ha relacionado con la aparición de dislipemia en sujetos con 

Síndrome Metabólico. El efecto de la IL-6 sobre el metabolismo lipídico podría depender del 

grado de activación de la citoquina, pudiendo llegar a inhibir la acción de la lipoproteín-lipasa 

hepática, aumentando la secreción de la fracción VLDL y de los niveles plasmáticos de ácidos 

grasos libres, aunque sin afectar a la concentración plasmática de colesterol
 
(236). De acuerdo 

con esta hipótesis, la concentración postpandrial de triacilgliceroles, de la fracción VLDL y de 

los ácidos grasos libres se ha asociado positivamente con la concentración de IL-6 (239). Sin 

embargo, tras la activación de la fase aguda en situaciones de estrés, como tras cirugía mayor 

o tras infarto agudo de miocardio, se ha descrito una correlación 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 aterogénesis y con la hipertensión arterial, 

habiéndose propuesto varios mecanismos para explicar esta asociación, como la estimulación 

del sistema nervioso central y del sistema nervioso simpático mediada por IL-6 (241, 242). 

Además, podría estar contribuyendo a aumentar el colágeno de la pared vascular, induciendo 

la síntesis de fibrinógeno y aumentando la viscosidad sanguínea
 
(243). Por otra parte, se ha 

descrito que el tratamiento de la hipertensión arterial produce una disminución de los niveles 

circulantes de IL-6 en pacientes hipertensos jóvenes, mientras que el mRNA de la IL-6 y la 

propia citoquina han sido detectadas en lesiones ateroscleróticas
 
(244, 245). También se ha 

demostrado que la IL-6 estimula otros procesos que contribuyen a la formación de la placa de 

ateroma, como la agregación plaquetaria, la producción de moléculas de adhesión por el 

endotelio, la proliferación de las células del tejido muscular liso y la producción de MCP-1 

(monocyte chemotatic protein)
 
(246). Una elevación en la IL-6 es frecuente en pacientes con 

arterosclerosis carotídea, habiendo sido relacionadas con un mayor riesgo a desarrollar 

isquemia cerebral y, en general, con las patologías asociadas a la arteriosclerosis y a la 

hipertensión (247). 

 

Los niveles altos de IL-6 se han asociado con la obesidad y con sus comorbilidades, tanto 

las de origen metabólico, como la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus, y con 

patologías relacionadas directamente con el sistema cardiovascular, como la arterosclerosis, el 

infarto agudo de miocardio y la hipertensión arterial (209, 210, 215, 221, 222, 248). 

 

 

6.4.- FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA  

(TNF-α) 

 

Características de la proteína 

 

El Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) es una citocina producida principalmente por 

monocitos, linfocitos, tejido adiposo y músculo, siendo una de las citocinas más importantes 

en las reacciones inflamatorias del organismo. 
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El TNF-α se señaliza a través de dos receptores de membrana bien conocidos (TNF-R): 

TNF-R1 (p60) y TNF-R2 (p80) (249). La cuantificación de las fracciones solubles de estos 

receptores es un indicador sensible y reproducible de la activación del sistema TNF-α (250, 

251). El TNF-R1 es el que se expresa en la mayoría 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 

sólo se encuentra en el sistema inmune y es activado por la forma transmembrana, lo que 

disminuye la acción de este receptor. 

 

Características del gen 

 

El gen del TNF-α está localizado en el brazo corto del cromosoma 6.  

 

Implicación de los polimorfismos -238 G/A y –308 G/A con la obesidad 

 

Algunos estudios asocian la mutación -308G/A con obesidad y/o aumento de la insulin-

resistencia y la mutación -238G/A con disminución de la insulin-resistencia; aunque la 

mayoría 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 contradicción, Koch et al. y Rasmussen et al. no encontraron 

asociación 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 

asociación de este polimorfismo con la RI en mujeres indias con SM (aunque sí la 

demostraron con la HTA y la hipercolesterolemia) (254-256). Por el contrario, Hoffstedt et al. 

sí observaron una asociación del genotipo homocigoto AA con un aumento en la acumulación 

de grasa en mujeres suecas, y Dalziel et al., en otro estudio realizado en sujetos australianos 

obesos, también demostraron una asociación entre este polimorfismo y la RI (257, 258). 
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TNF-α y Síndrome Metabólico 

 

Se han realizado múltiples estudios sobre la citocina TNF-α y las distintas enfermedades 

constituyentes del Síndrome Metabólico. 

 

En un estudio realizado sobre la cohorte de Framingham se llegó a la conclusión de que 

una alta cifra de TNF-α implicaba resistencia a la insulina, ya tuvieran alto o bajo riesgo de 

desarrollar diabetes e independientemente de la presencia de Síndrome Metabólico (259). 

 

En un estudio realizado en una población anciana de 1914 individuos (entre 70 y 75 años) 

sin enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus tipo 2, se llegó a la conclusión de que el 

Síndrome Metabólico estaba asociado con varias citocinas (TNF-α, IL-6, PCR, PAI-1) en 

personas con un amplio rango de adiposidad, incluyendo los que tenían bajo o normal 

porcentaje de grasa (260). 

 

El TNF-α 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 RI y de 

humanos obesos produce significativamente mayor cantidad de TNF-α (261–263). También 

se ha podido ver que una mayor cantidad de TNF-α en sujetos con un polimorfismo en la 

posición 308 de su promotor se asocia a un incremento de la masa grasa y de la RI (264). Los 

sujetos obesos al perder peso presentan una disminución de los niveles de TNF-α; sin 

embargo, no parecen existir diferencias entre los niveles de TNF-α entre los pacientes con y 

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

 

Se han sugerido varios mecanismos por los que TNF-α puede inducir RI, como la 

alteración en la fosforilación del receptor de la insulina y la disminución de la expresión 

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-α 

asociado a la membrana por un defecto en el procesamiento a su forma soluble (273). El TNF-

α transmembrana parece que es capaz de generar RI local y así alterar de forma autocrina la 

biología del adipocito (274). Un dato interesante de este estudio es que los ratones 

transgénicos que sólo expresan la forma transmembrana tienen menor masa grasa que los 

controles; es decir, la producción de TNF-α por el adipocito y la generación de RI podría 
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corresponder a un mecanismo de defensa del propio tejido adiposo para no seguir aumentando 

de tamaño (274).  

 

Aunque el tejido adiposo humano no contribuye de forma significativa a las 

concentraciones circulantes de TNF-α, sí contribuye a la concentración circulante de las 

fracciones solubles de su receptor, que se halla sobreexpresado en el tejido adiposo de sujetos 

obesos y está correlacionado con el IMC y el índice cintura cadera (ICC) (275-278). 

 

El TNF-α parece jugar un papel en la fisiopatología de la hipertensión arterial (HTA) 

asociada a la obesidad, estimulando la producción de endotelina 1 y angiotensinógeno in vitro 

(279). En el modelo de rata espontáneamente hipertensa, la síntesis y secreción de TNF-α en 

respuesta al lipopolisacárido se halla significativamente aumentada en relación al control no 

hipertenso (280). También se ha encontrado una asociación entre la concentración circulante 

de TNF-α y la tensión arterial sistólica en sujetos con un rango de adiposidad corporal amplio 

(281). 

 

El TNF-α también parece tener un papel en las alteraciones lipídicas asociadas a la 

resistencia a la insulina. El TNF-α en situación de infección/inflamación incrementa la 

concentración de triglicéridos (TG) mediante la estimulación de la producción de 

lipoproteínas VLDL (282). En sujetos aparentemente sanos se ha descrito una correlación 

positiva entre la concentración de TNF-R2 soluble y triglicéridos, y entre ambas fracciones 

solubles y el colesterol total y el LDL-colesterol, lo que podría situarlo también en la génesis 

de la esteatohepatitis no alcohólica por acumulación grasa (283). 
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6.5.- RECEPTOR ACTIVADO POR 

PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS 

GAMMA (PPARγ) 

 

Características de la proteína 

 

Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs) son receptores 

nucleares pertenecientes a la familia de factores de transcripción activados por ligandos (284). 

Los PPARs regulan la expresión de diversos genes implicados en el metabolismo de los 

lípidos y de la glucosa (285).  Hay distintos isotipos (α, β/δ y γ), codificados por distintos 

genes y con distinta actividad. 

 

Características del gen  

 

Cada uno de los isotipos PPAR se codifica en un gen separado y, hasta la fecha, se les han 

atribuido diferentes roles a nivel celular y sistémico, ya lejos de la estimulación peroxisómica 

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

 

En línea con estos diferentes roles, también tienen patrones isotipo-específicos de 

expresión tisular (287, 288). PPARα se expresa en grandes concentraciones en los órganos 

que generan un importante catabolismo de los ácidos grasos libres (beta y omega oxidación), 

como el tejido adiposo pardo, hígado, corazón, riñones e intestino (289). De los tres isotipos, 

el PPAR β/δ tiene el más amplio patrón de expresión, y sus  niveles en algunos tejidos 

dependen de la extensión de la proliferación celular y su diferenciación (287). Se denomina 

así porque primero se descubrió la forma β en mamíferos, y se denominó δ a un cuarto 

descubierto en ratones, que posteriormente con la secuenciación genómica se vio que sólo 

existían tres isotipos por lo que β y δ eran el mismo. Se le han atribuido importantes funciones 

fundamentalmente en oxidación de ácidos grasos en el músculo, y también en piel, tracto 

digestivo, placenta, tejido adiposo y cerebro (288, 290-293).   
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El PPARγ está muy expresado en la grasa para facilitar la absorción de glucosa y lípidos, 

estimulando la glucooxidación, disminuyendo los niveles de ácidos grasos libres y mejorando 

la insulinorresistencia (294). Este isotipo se expresa como dos isoformas: γ1 y γ2, que difieren 

en un residuo adicional de 28 aminoácidos en su región NH2-terminal, codificada por el exón 

B (295). PPAR-γ2 se encuentra en altas concentraciones en los distintos tejidos adiposos, 

mientras que PPAR-γ1 tiene un patrón de expresión más amplio que se extiende al tracto 

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

 

La regulación de su transcripción requiere heterodimerización con el receptor retinoides X 

(RXR; NR2B), que pertenece a la misma superfamilia de receptores que los de las hormonas 

esteroideas (300, 301).  

 

PPARγ y Síndrome Metabólico 

 

PPARγ es un actor principal en la diferenciación del tejido adiposo y en el mantenimiento 

de las funciones específicas del adipocito, como el almacenamiento lipídico en el tejido 

adiposo blanco y el consumo de energía en el tejido adiposo pardo (298, 302-305). Además es 

requerido para la supervivencia de los adipocitos diferenciados (306). La isoforma PPARγ 

también está implicada en el metabolismo de la glucosa mejorando la sensibilidad a la 

insulina. Esto representa un vínculo molecular entre los lípidos y el metabolismo de los 

carbohidratos (307-311).   

 

La activación del PPARγ limita la inflamación, añadiendo 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 están 

unidas a diabetes, obesidad y dislipemias (313-315). Estudios epidemiológicos han sugerido 

la existencia de una asociación entre el polimorfismo Pro12Ala codificado por el exón B del 

gen PPARG, obesidad y otras alteraciones metabólicas relacionadas con el SM, pero los 

resultados no han sido siempre concordantes (316, 317). En población china se han estudiado 

cuatro genotipos del gen PPARG demostrando su asociación con el riesgo de padecer SM 

(318). 
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El receptor PPARγ es activado por ligandos naturales (ácidos grasos y prostanoides) y por 

ligandos de síntesis como las tiazolindionas (fármacos antidiabéticos orales), que se unen con 

una alta afinidad a este PPARγ estimulando la diferenciación de los adipocitos y mejorando la 

sensibilidad a la insulina in vitro (319-321). En estudios de expresión en fibroblastos se ha 

observado que el PPARγ es el receptor predominante en la regulación de la adipogénesis 

(322).  

 

Por encima de todos los compuestos sintetizados que activan selectivamente el PPARγ, las 

tiazolindionas son insulin-sensiblizadores, y se utilizan para tratar la hiperglucemia en la 

diabetes tipo 2 (323-325). El uso clínico de estos agonistas y el descubrimiento de raras y 

graves mutaciones dominantes negativamente (C131Y), que llevan a un síndrome del tipo de 

lipodistrofia parcial y grave resistencia a la insulina, han aumentado nuestro conocimiento del 

funcionamiento de las PPARγ en humanos (326). Esto se ha demostrado mediante estudios en 

personas, disminuyendo la resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia a través de su 

interacción (de fármacos como las tiazolindionas) con el receptor PPARγ (327, 328).  

 

Todos estos datos sugieren que el gen PPARγ es uno de los candidatos potenciales que 

podrían predisponer a obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, bajos niveles de 

colesterol-HDL y, en consecuencia, al desarrollo del SM. Luan y cols. han descrito una 

interacción entre dos polimorfismos del gen PPARG (Pro12Ala y C1431T) y la ingesta de 

ácidos grasos de la dieta, demostrando que cuando el cociente ácidos grasos 

poliinsaturados/saturados procedentes de la dieta es bajo, la media del IMC en los portadores 

de la mutación (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 Síndrome Metabólico 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 fisiopatología y las múltiples interacciones existentes entre 

sus distintos mecanismos resulta complicado llevar a cabo un análisis genético de esta 

enfermedad, ya que es difícil delimitar el papel de cada uno de los componentes, y la propia 

identidad de este tipo de estudios hace difícil extraer conclusiones globales que sean 

aplicables a la población en general. 

 

  Nosotros planteamos, de forma original, un estudio que determine si existen diferencias a 

nivel genético entre los pacientes con Síndrome Metabólico y sujetos sanos en nuestra 

población. En la selección de los genes a estudio decidimos basarnos en la fisiopatología del 

Síndrome Metabólico y de sus componentes, y en estudios previos que hubiesen conseguido 

demostrar la relación de un determinado gen con los mismos. 
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1.- HIPÓTESIS 

 

“Demostrar que existen diferentes Síndromes Metabólicos según sus enfermedades 

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

condicionan la aparición de Síndrome Metabólico y sus diferentes componentes en  

distintos individuos”. 

 

 

2.- OBJETIVOS   

 

 Descripción de las distintas subpoblaciones que conforman los casos de Síndrome 

Metabólico y comparación con una población sin criterios de Síndrome Metabólico. 

 

 Descripción de las alteraciones analíticas relacionadas con el metabolismo glucémico 

y la resistencia insulínica en población con Síndrome Metabólico y comparación con 

una población sin criterios de Síndrome Metabólico. 

 

 Analizar la obesidad como causa diferencial entre el diagnóstico de Síndrome 

Metabólico por la clasificación IDF y una población sin criterios de Síndrome 

Metabólico. 

 

 Analizar si existen diferencias a nivel genético entre pacientes con Síndrome 

Metabólico y población sin criterios de Síndrome Metabólico. 

 

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

Síndrome Metabólico con la clasificación IDF. 

 

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

TNFA y PPARG en pacientes con Síndrome Metabólico y sujetos control. 
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Diseño:  

 

Estudio observacional, descriptivo y transversal.  

 

Ámbito de estudio:  

CASOS: Para seleccionar los pacientes se ofreció participar a todos aquellos mayores de 18 

años que cumplían los criterios de Síndrome Metabólico según la clasificación IDF y que 

acudieron durante un periodo de 15 días a los Centros de Salud urbanos, periurbanos y rurales 

de la provincia de Salamanca, tomados según un muestreo por tabla de números aleatorios, y 

tras finalizar el periodo de 15 días establecido se completó la muestra con pacientes de 

nuestro servicio de Medicina Interna I del Hospital Universitario de Salamanca durante 6 

meses hasta alcanzar los 105 Casos.  

Se excluyeron aquellos pacientes que cumplían criterios de Síndrome Metabólico con 

cualquiera de las otras clasificaciones. 

 

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

15 días 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. 

 

Tamaño de la muestra: 

 

Aceptando un riesgo alfa de 0’05 para una precisión de +/- 0’05 unidades porcentuales, 

para una proporción estimada del 25%, se precisa una muestra aleatoria poblacional de 100 

casos de SM y 150 sujetos control, asumiendo que la población es de 350.000 sujetos.   

 

Metodología 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 día en un periodo de quince días al azar, se 

eligieron los pacientes candidatos a participar.   

Dividimos los sujetos entre los médicos que participaron, y este número en el periodo 

de quince días.  

Posteriormente, con una tabla de números aleatorios se hizo un muestreo para un 

periodo de quince días igual para todos los médicos, en el que ofrecieron participar a los 

sujetos que indicaba la tabla.  

Tras esta recogida aleatoria de pacientes se procedió a reclutar pacientes con Síndrome 

Metabólico del Servicio de Medicina Interna I hasta completar los 105 casos (40 pacientes 

más).  

 

Variables recogidas: 

 

 Variables generales: 

Edad  

Sexo 

Antecedentes familiares de HTA, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular 

prematura (ictus isquémico, cardiopatía isquémica o claudicación intermitente antes de los 55 

años en varones y 65 años en mujeres) 

 

 Patologías asociadas: 

Enfermedades cardiovasculares asociadas (ictus isquémico, cardiopatía isquémica o 

claudicación intermitente) 

Antecedentes de hipertensión arterial 

Antecedentes de diabetes mellitus (tipos 1 o 2)  

Antecedentes de dislipemia 

 

 Estilos de vida: 

Antecedentes de tabaquismo y cigarrillos/día 

Actividad física habitual 

Consumo de alcohol y cantidad 
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 Exploración física: 

Presión arterial y frecuencia cardiaca en la consulta 

Talla y peso 

Perímetro de la cintura abdominal 

 

 Exploraciones complementarias: 

 

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

- Bioquímica: Glucemia basal (70 – 110 mg/dL), Hb glicada (HbA1C: 

3,6 - 5,4%), Fructosamina (205 – 285 µmol/L), Urea (10 – 45 mg /dL), Creatinina (0,6 – 1,2 

mg/dL), Ácido úrico (3,4 – 7,5 mg/dL), Sodio (135 – 145 mmol/L), Potasio (3,5 – 5 mmol/L), 

Cloro (95 – 110 mmol/L), Proteínas totales (6,6 – 8,7 g/dL), Albúmina (3,5 – 5 g/dL) 

- Metabolismo lipídico: 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 función hepática: 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)  

-  Apolipoproteína  A (90 – 214 mg/dL) y  B (55 – 135 mg/dL) 

- Coagulación: Tiempo de Protrombina (70 – 120%),  Tiempo de 

Cefalina (27 – 40 seg), Fibrinógeno (130 – 400 mg/dL) 

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

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

- Vitamina B12 (271 – 966 pg/mL) y Ácido fólico (3 – 17,5 ng/mL) 

 

Orina  - Sistemático de orina 

   - Microalbuminuria en orina de 24 horas o índice albúmina/creatinina 

 

Electrocardiograma 

 

Monitorización Ambulatoria de Presión Arterial (MAPA) 

 

 Tratamiento médico: Descripción de los fármacos que toma en el momento de la 

consulta 
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Diseño estadístico: 

 

La metodología estadística consta de una parte descriptiva y de otra analítica. El 

estudio descriptivo se realizó utilizando como medidas de tendencia central: la media 

aritmética y la mediana, y como medidas de dispersión: la desviación típica y los rangos.  

Para el análisis de los datos se ha realizado un análisis 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 algún 

valor teórico 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 seguían 

una distribución normal o en caso contrario la prueba de U de Mann-Whitney. Para comparar 

medias de más de dos grupos independientes se utilizó el analisis de la varianza cuando los 

valores seguían una distribución 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 asociación mediante la odds ratio (OR), y la precisión 

mediante el intervalo de confianza de la OR. En todos los casos se considera que existen 

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

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

persona independiente al estudio. 

 

 

Genotipado del ADN: 

 

Extracción del ADN de los sujetos: 

 Obtención de células mononucleadas 

 La sangre de los pacientes y controles se recogió en tubos con EDTA (ácido 

etilendiamino-tetraacético) tras punción venosa periférica. Se centrifugaron los tubos durante 

20 minutos a 400 g a 4ºC, apareciendo tres fases: una fase superior conteniendo plasma, una 

interfase de aspecto blanquecino con las células nucleadas de la sangre y una fase inferior o 

fase eritrocitaria. A continuación, se añadió agua bidestilada estéril para provocar la lisis 

osmótica de los eritrocitos separados en el paso anterior y se realizó una nueva centrifugación 
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de 20 minutos de duración a 400 g a 4ºC. El botón celular conteniendo únicamente las células 

nucleadas se resuspendió en tampón Fornace (0,25M sacarosa; 50mM Tris-HCl pH 7,5; 

25mM KCL; 5mM MgCl2) a una concentración estimada de 5x10
6
 células/mL. 

Posteriormente se añadió EDTA (10 mM de concentración final), proteinasa K (Boehringer 

Mannheim FRG) y dodecil sulfato sódico (SDS, 1% de concentración final), incubándose esta 

mezcla a 55º C durante 8-16 horas. 

 Purificación del ADN 

 Tras la incubación descrita, el ADN se purificó mediante extracción con fenol-CIAA 

(cloroformo/alcohol isoamílico 24:1 v/v), se centrifugó durante 10 minutos a 580 g a 

temperatura ambiente y se recogió la fase acuosa sobrenadante, que contiene el ADN en 

solución. A esta fase acuosa se le añadió un volumen igual de CIAA y se sometió a una 

segunda centrifugación en idénticas condiciones. Una vez recuperada de nuevo la fase acuosa, 

el ADN de esta solución se precipitó mediante la adición de 2,5 vol de etanol al 100% a -20º 

C. Posteriormente el ADN se lavó con etanol al 70% y, tras una breve centrifugación a 1600 g, 

se dejó evaporar el etanol residual y se disolvió el ADN en tampón TE (Tris-HCl 10mM pH 

7,50; EDTA 1mM) o en agua bidestilada.  

 Cuantificación del ADN 

 La concentración y el grado de contaminación proteica del ADN obtenido se 

calcularon tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un 

espectrofotómetro (GeneQuant, Pharmacia) mediante la siguiente la fórmula: 

 g de ADN/ml = DO 260 x factor de dilución x 50 

 El cociente DO260 / DO280 se utilizó para determinar el grado de contaminación 

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 proteínas. Se consideraron aceptables los valores 

comprendidos entre 1.6 y 2.0, siendo el óptimo 1.8. Valores inferiores indican contaminación 

por proteínas o por solventes orgánicos, realizándose en estos casos una nueva purificación 

del ADN. Valores superiores indican un exceso de ARN, que se eliminó tratando la solución 

de ADN con ARNasa y purificando de nuevo según el método descrito. 
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 Las muestras de ADN, con una concentración entre 1000 y 1500 g/mL, se 

conservaron a -20º C en tubos Eppendorf, con el fin de evitar la degradación progresiva del 

ADN y su posible contaminación por microorganismos. 

 Análisis genético del ADN obtenido: 

 La discriminación alélica de los polimorfismos del gen de la IL1B se realizó 

amplificando las secuencias del ADN que contienen dichas regiones polimorfas mediante una 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) convencional y digiriendo enzimáticamente el 

producto amplificado mediante endonucleasas de restricción. En el caso de los genes IL4, IL6, 

TNFA y PPARG, la discriminación alélica se realizó mediante PCR en tiempo real 

empleando sondas TaqMan. 

 Cada polimorfismo se ha identificado por su nombre habitual en la literatura, que suele 

basarse en la posición de dicha variante alélica con respecto al punto de inicio de la 

transcripción (p. ej., 34C>G del gen PPARG). Además, se proporciona el número de 

identificación de cada polimorfismo (rs#) en la base de datos del NCBI (National Center for 

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

Discriminación alélica mediante amplificación con PCR convencional y digestión con 

endonucleasas de restricción 

Las reacciones de amplificación se realizaron mezclando: 45 L del compuesto 

comercial PCR Supermix (Gibco-BRL) que proporciona los reactivos necesarios, 4 L de la 

mezcla de los dos oligonucléotidos flanqueantes del polimorfismo estudiado, 1 L de ADN 

molde (concentración aproximada 0,1-0,2 g/ml) y 1 gota de aceite mineral para evitar la 

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

Para asegurar que no existía contaminación por ADN externo y que las reacciones 

eran específicas para cada muestra de partida, se utilizó como control una mezcla conteniendo 

PCR Supermix y oligonucléotidos, pero no ADN molde. Todas las reacciones de 

amplificación se llevaron a cabo en un termociclador automático y la manipulación post-PCR 

se realizó en un laboratorio distinto de donde se llevó a cabo la extracción del ADN. 

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

mediante electroforesis en geles de agarosa en tampón TBE 0,5x (TBE: 0,089 M Tris 
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base/0,089 M ácido bórico) a 100-120 voltios durante 20-30 minutos y tinción con bromuro 

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

Tras la amplificación del ADN, se realizó la digestión enzimática de los productos de 

PCR obtenidos mediante endonucleasas de restricción. Estas enzimas reconocen secuencias 

específicas de ADN y lo escinden en ese punto, con lo que se obtienen fragmentos de ADN de 

diferentes tamaños según la secuencia genética del ADN digerido. El estudio de la longitud de 

los fragmentos de restricción de cada polimorfismo (RFLP, restriction fragment length 

polymorphisms) permite discriminar así los distintos alelos de un gen según el tamaño de los 

fragmentos generados. 

Las digestiones se llevaron a cabo preparando una mezcla con 17 L del producto de 

PCR, 1 L de la endonucleasa de restricción específica y 2 L del tampón de digestión 

específico para cada endonucleasa e incubándola posteriormente a la temperatura y el tiempo 

requeridos para cada enzima. 

Los fragmentos obtenidos tras esta digestión se separaron mediante electroforesis en 

geles de agarosa, a diferentes concentraciones según el tamaño de los fragmentos. En todos 

los geles se incluyó un marcador de tamaño. Para observar la migración del ADN en el gel se 

incluyeron dos colorantes en el tampón de carga: xilenocianol y azul de bromofenol. Tras 

completar la electroforesis, el gel se tiñó con bromuro de etidio y se tomó una fotografía del 

mismo bajo iluminación ultravioleta con la cámara digital Kodak DC-40 utilizando el 

programa Kodak Digital Science ID. 

Discriminación alélica mediante sondas TaqMan 

En la PCR en tiempo real los procesos de amplificación y detección se producen de 

manera simultánea 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 reacción 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 detección de fluorescencia basado en sondas 

de hibridación específicas denominadas sondas de hidrólisis o sondas TaqMan, 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 así diferentes tipos de ADN diana en la misma reacción (PCR múltiple). Las 
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moléculas fluorescentes empleadas como marcadores en nuestros ensayos han sido los 

fluorocromos VIC y FAM (con un espectro de excitación máximo abs de 538 nm y 495 nm y 

un espectro de emisión máximo em de 554 nm y 535 nm, respectivamente). 

Resumiendo el procedimiento, cada sonda TaqMan está formada por una cadena de 

oligonucleótidos 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 están muy próximas. Por tanto, mientras la 

sonda está intacta, la fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el aceptor. Sin 

embargo, durante el proceso de amplificación, la sonda se hibrida con su cadena 

complementaria del ADN diana y la Taq 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 acción de síntesis. De esta foma se produce 

la liberación del fluorocromo donador y su separación física del aceptor, con lo que la 

fluorescencia emitida por el primero puede ser ahora captada por el lector del instrumento 

(figura 6). 

 

Figura 6: Realización de la PCR con sondas TaqMan.  

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

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

A y C. La liberación del fluorocromo VIC, del fluorocromo FAM o de ambos determina la detección de la correspondiente fluorescencia, 

marcando la presencia en la muestra del alelo 1, del alelo 2 o de ambos, respectivamente. 

B y D. No se produce la liberación del fluorocromo al no hibridarse la sonda TaqMan con el ADN.  

Fluorocromos VIC y FAM 

Aceptor de fluorescencia 

Taq ADN 

polimerasa 

Hibridación 

Hibridación 

No hibridación 

No hibridación 

Alelo 

1 

 

Alelo 

2 

 

A 

 

C 

 

B 

 

D 
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POLIMORFISMOS GENÉTICOS ESTUDIADOS EN NUESTRO 

TRABAJO 

 

POLIMORFISMO -511C>T DEL GEN IL1Β (rs16944) 

 

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

 

Hemos estudiado el polimorfismo situado en la región promotora, en la posición –511, 

que supone  un cambio de C por T. La mutación de C por T destruye un sitio de corte de la 

enzima Ava I de tal manera que el alelo A1 (C) tiene dos fragmentos de 190 y 114 pb 

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

 

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

 

Para el estudio mediante PCR del SNP en posición –511, hemos empleado como 

cebadores los oligonucleótidos: 

                  5´-TGGCATTGATCTGGTTCATC- 3´ 

                  5´-GTTTAGGAATCTTCCCACTT- 3´ 

 

La reacción de amplificación se llevó a cabo en el termociclador de acuerdo al siguiente 

esquema: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nº de ciclos Temperatura Tiempo Proceso 

1 96ºC 1 min. Desnaturalización 

30 

94ºC 

60ºC 

70ºC 

1 min. 

1 min. 

1 min. 

Desnaturalización 

Anillamiento 

Extensión 

1 70ºC 10 min. Extensión 
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Tras este proceso se amplificó un fragmento de 304 pb que se visualizó mediante 

electroforesis en un gel de agarosa al 2 %. 

 

La digestión se llevó a cabo incubando a 37 ºC  durante 6 h: 

 1 l de la enzima de restricción Ava I.  

 2 l de Tampón Y+/Tango. 

 10 l de agua destilada. 

 17 µl del producto obtenido por PCR.  

 

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

genotipos (figura 7). 

 

 

 

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

 

POLIMORFISMO -33T>C DEL GEN IL4 (rs2070874) 

El gen IL4 está localizado en el cromosoma 5q31.1 [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. 

 

 
 
 
Genotipo  

 A1/A2 A1/A1 A2/A2 
    

 304 pb    304 pb 

 Fragmentos 190 pb  190 pb   

 114 pb  114 pb   

  

Marker 
A1/A2 A1/A1 A2/A2   



Pacientes, material y métodos 

 

62 

 

Tabla 4: Condiciones empleadas para el estudio del polimorfismo -33T>C del gen IL4. 

Condiciones de la PCR a tiempo real 

- Sondas:   

    VIC: 

    FAM: 

 

5'TTAGCTTCTCCTGATAAACTAATTGCCTCACATTGTCACTGCAAATCGACA 

5'TTAGCTTCTCCTGATAAACTAATTGTCTCACATTGTCACTGCAAATCGACA 

-Programa:  

   1 ciclo: 

   1 ciclo: 

   40 ciclos: 

 

 

50ºC durante 2 minutos 

95ºC durante 10 minutos 

95ºC durante 15 segundos 

60ºC durante 1 minuto 

 

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

correspondiente gráfico de discriminación alélica (figura 8). 

 

 

Figura 8: Representación gráfica de la discriminación alélica del polimorfismo  -33T>C del gen IL4.  
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POLIMORFISMO -174G>C DEL GEN IL6 (rs1800795) 

El gen IL6 está 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 están reflejadas en la tabla 5. 

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

Condiciones de la PCR a tiempo real 

- Cebadores:  Sentido: 

                    Antisentido: 

5´-TGACGACCTAAGCTGCACTTTTC-3´ 

5´-GGGCTGATTGGAAACCTTATTAAG-3´ 

- Sondas:  VIC: 

                    FAM: 

5´-TCTTGCGATGCTAAA-3´ 

5´-TCTTGCGATGCTAAA-3 

- Programa:  1 ciclo: 

 30 ciclos: 

  

 

50ºC durante 3 minutos 

95ºC durante 30 segundos 

60ºC durante 30 segundos 

72ºC durante 1 minuto 

 

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

gráfico de discriminación alélica (figura 9). 

 

 

Figura 9: Representación gráfica de la discriminación alélica del polimorfismo  -174G>C del gen IL6.  

528 pb 

484 pb 
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POLIMORFISMOS -238G>A Y -308G>A D EL GEN TNFΑ (rs361525)   

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

Las condiciones empleadas para el análisis del polimorfismo -238G>A del gen TNFα  

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: 

                    Antisentido: 

5´- ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG -3´   

5´- AGAAGACCCCCCTCGGAACC -3´ 

- Programa:  1 ciclo: 

 35 ciclos: 

 

 

 1 ciclo: 

95ºC durante 5 minutos 

95ºC durante 1 minuto 

59ºC durante 1 minuto 

70ºC durante 1 minuto 

70ºC durante 5 minutos 

- Tamaño del fragmento: 152 bp 

 

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

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

 

.  

1. Genotipo GA.  

2. Genotipo AA.  

3. Genotipo GG.  

MPM. Marcador de peso molecular. 

 

Fig. 10 Polimorfismo -238G>A del TNFA 
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POLIMORFISMO 34C>G DEL GEN PPARG (rs1801282) 

El gen PPARG está 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 a tiempo real 

- Sondas:   

    VIC: 

    FAM: 

 

AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGACCCAGAAAGCGATTCCTTCACTGATAC 

AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGACGCAGAAAGCGATTCCTTCACTGATAC 

-Programa: 

   1 ciclo: 

   1 ciclo: 

   40 ciclos: 

 

 

50ºC durante 2 minutos 

95ºC durante 10 minutos 

95ºC durante 15 minutos 

60ºC durante 1 minuto 

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

gráfico de discriminación alélica (figura 11). 

 

Figura 11: Representación gráfica de la discriminación alélica del polimorfismo  34C>G del gen 

PPARG.
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RESULTADOS 

 

1.- CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 

 

En la tabla 8 se describen las características clínicas y epidemiológicas de la población 

diagnosticada de Síndrome Metabólico y el grupo control.  

 

Tabla 8: Características clínicas y epidemiológicas de la población de casos y controles  

VARIABLE 

Núm. 

Absoluto 

CASOS 

(n=104) 

% 

Núm. 

Absoluto 
CONTROLES 

(n=151) 

 

% 

 

p 

 

OR       

(IC 95%) 

  Sexo 
Varón 50 

54 

48,1 

51,9 

44 

107 

29,1 

70,9 
 

0,0021 

2,25       

(1,3 – 3,79)   Mujer 

   Obesidad 104 100 92 60,9   

       HTA 90 86,5 30 19,9 
<0,001 25,92    

(13-51,7) 

       DM  71 68,3 8 5,3 
<0,001 38,45 

(16,9-87,6) 

   Dislipemia 69 66,3 16 10,6 
<0,001 16,63 

(8,6-32,4) 

Hipertrigliceridemia 53 51 12 7,9 
<0,001 12,03 

(5,9-24,3) 

    AF. HTA 38 36,5 69 45,7 
0,145 0,68  

(0,4 – 1,14) 

    AF. DM 26 25 34 22,5 
0,645 1,14  

(0,6 – 2,06) 

    AF. EVP 18 17,3  25 16,6  
0,875 1,05  

(0,5 – 2,05) 

    Tto. HTA 55 61 19 63,3 
0,55 0,77  

(0,33 – 1,8) 

    Tto. DM 31 43,6 3 24 
0,73 1,29  

(0,28 – 5,8) 

Tto. Dislipemia 44 36 13 46,4 
0,31 0,65  

(0,28 – 1,5) 
HTA: Hipertensión; 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 número 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 

diagnóstico de SM según la clasificación IDF, y por ello la presentan el 100% de la población 

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 población en conjunto (SM y controles) para describir los antecedentes 

familiares (AF) según 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 patología entre los SM y 

controles. 

 Respecto a los pacientes con SM que padeciendo HTA, DM y/o dislipemia están 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 población caso 

(SM) y control. 

 

Tabla 9: Características clínicas y epidemiológicas de la población de casos y controles.  

      VARIABLE 
Media (DT) 

CASOS 
Media (DT) 

CONTROLES 

 

p 

Diferencia de 

Medias 

(IC 95%) 

         Edad (años) 62,2 (±12,89) 46,34 (±12,07) 
<0,001 15,86  

(12,7 – 18,9) 

   PAS/PAD (mmHg) 
137,37 (±15,3)/   

81,08 (±10,59) 

121,21 (±15,6)/   

75,79 (±10,48) 
<0,001 

<0,001 

16,16 (12 – 19,9) 

5,29 (2,65 – 7,93) 

Perímetro abdominal      

             (cm) 
100,54 (±11,98) 88,77 (±11,95) 

<0,001 11,77  

(8,76 – 14,77)  

       IMC (kg/m
2
) 30,1 (±4,84) 26,62 (±4,12) 

<0,001 3,48  

(2,37 – 4,59) 

    Glucemia (mg/dl) 124,43 (±52,4) 87,17 (±13,66) 
<0,001 37,26 

(28,46 – 46,05) 

       cHDL (mg/dl) 50,45 (±17,97) 68,51 (±17,03) 
<0,001 18,06  

(13,69 – 22,4) 

  Triglicéridos (mg/dl) 166,8 (±107,2) 91,77 (±49,35) 
<0,001 75,03  

(55,39 – 94,66) 
DT: Desviación Típica. PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; IMC: Índice de 

Masa Corporal; cHDL: Colesterol HDL. 

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

mayor en el grupo de casos.  

 

En la figura 12 mostramos de forma gráfica la prevalencia de cada enfermedad en los 

pacientes diagnosticados de Síndrome Metabólico en nuestro grupo seleccionado y según la 

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

 

En la figura 13 mostramos la asociación de enfermedades más frecuentes, realizado 

mediante tablas de contingencia. La asociación más frecuente es la de Obesidad, HTA y DM.  

0

10

20

30

40

50

60

70

Sujetos

OB + HTA + DM

OB + HTA + DL

OB + HTA + HTg

OB + DM + DL

OB + DL + HTg

OB + DM + HTg

  

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

que se interconectan, como vemos en la figura 14: 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Sujetos

OB + DM + DL + HTA

OB + HTA + DL + HTg

OB + HTA + DM + HTg

OB + DM + DL + HTg

 

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

 

 

Veintidós casos de pacientes con Síndrome Metabólico (22’2%) presentaban todas las 

enfermedades (obesidad, hipertensión, diabetes mellitus, dislipemia e hipertrigliceridemia) 

incluidas como criterios diagnósticos.  
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2.- DESCRIPCIÓN DE LAS ALTERACIONES DE LA FUNCIÓN 

HEPÁTICA 

 

En la tabla 10 representamos los resultados de las distintas pruebas de función hepática. 

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

controles obesos, para valorar si la presencia de alteración de la función hepática depende de 

la obesidad o se relaciona con la presencia de SM. 

 

 

 

Tabla 10: Análisis de la relación de variables con la presencia de esteatosis hepática 

 Media de las variables; DT: Desviación Típica; Dif. Medias: Diferencia de Medias; 

 *OR: Odds Ratio (se calcula únicamente para el Alcohol debido a que es una variable cualitativa). 

Método utilizado: test de t de Student para variables cuantitativas y 2 para variables cualitativas. 

 

 

En referencia al perfil enzimático hepático, las diferencias significativas se encuentran en 

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

SM que en el grupo control y también respecto al subgrupo controles obesos. 

 

 

 

 

 

VARIABLE SM     Controles     p 
Dif. Medias 

   (IC 95%) 
Controles 

Obesos 
p 

Dif.Medias 

(IC 95%) 

ALCOHOL* 
SI 27 (26%) 

77 (74%) 

34 (22,5%) 

117 (77%) 
 0,526 

1,2 

(0,67 – 2,15) 

16 (18,8%) 

69 (81,2%) 
0,244 

1,51 

(0,75 – 3,04) NO 

AST (UI/L) 
Media 

(DT) 
22,57  

(±11,12) 

20,97  

(±6,07) 
  0,14 

1,6 

(-0,53 – 3,7) 

20,71  

(±6,54) 
0,094 

1,86 

(-0,3 – 4,04) 

ALT (UI/L) 
Media 

(DT) 
26,16  

(±18,5) 

21,53  

(±10,72) 
0,012 

4,63 

(1,01 – 8,24) 

21,45  

(±11,2) 
0,012 

4,71 

(1,04 – 8,38) 

GGT (UI/L) 
Media 

(DT) 
43,82  

(±64,3) 

21,14  

(±21,19) 
<0,001 

22,68 

(11,6 – 33,7) 

19,98  

(±18,7) 
<0,001 

23,84 

(12,9 – 34,7) 

FA  

(UI/L) 

Media 

(DT) 
74,57  

(±32,2) 

64,58  

(±19,82) 
0,0024 

9,99 

(3,5 – 16,4) 

63,6  

(±17,8) 
<0,001 

10,97 

(4,7 – 17,1) 

LDH (UI/L) 
Media 

(DT) 
355,9  

(±90,8) 

344,16  

(±68,9) 
0,242 

11,74 

(-7,9 – 31,4) 

353,8  

(±78,3) 
0,844 

2,1 

(-18,8 – 23) 
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3.- DESCRIPCIÓN DE LAS ALTERACIONES DEL 

METABOLISMO LIPÍDICO E HIDROCARBONADO 

 

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

insulínica, en los pacientes con SM y en controles. 

 

 

Tabla 11: Análisis univariante de factores involucrados en  la alteración del metabolismo lipídico e 

hidrocarbonado entre SM y controles. 

La n es el número de sujetos del que tenemos determinación analítica. 

DT: Desviación Típica; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza. 

HOMA (Índice Resistencia Insulina) = Insulina en ayuna ( µUl/L) x Glucosa en ayuna (mml/L)/22.5 

PCR-U: Proteína C Reactiva ultrasensible 

       Método 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 están 

elevados en estos sujetos con SM, siendo estas diferencias estadísticamente significativas.  

 

 

 

 

VARIABLE 
SM 

(n = 104) 

Controles 

(n = 151) 
p 

Diferencia 

Medias 

(IC 95%) 

          OR 

(IC 95%) 

DM 
SI 71 (68,3%) 

33 (31,7%) 

8 (5,29%) 

143 (94,71%) 
<0,001 

 38,4  

(16,8 –87,6) NO 

ApoA  
(mg/dL) 

Media 

(DT) 

 111,58 

 (±20,3) 

120,12  

(±21,03) 
0,0085 

8,54  

(2,20 – 14,87) 
 

ApoB  
(mg/dL) 

Media 

(DT) 

105,17  

(±21,68) 

 100,93  

(±25,53) 
0,262 

4,24  

(-3,19 – 11,68) 

 

HOMA 
Media 

(DT) 

2,94   

(±2,22) 

1,77  

(±1,67) 
<0,001 

1,17  

(0,607 – 1,73) 

 

Insulina 
(µU/mL) 

Media 

(DT) 

10,58  

(±8) 

7,59  

(±4,79) 
0,0013 

2,99  

(1,18 – 4,79) 

 

PCR-U 
(mg/dL) 

Media 

(DT) 

0,45  

(±0,54) 

0,29  

(±0,37) 
0,016 

0,16 (0,03 -      

0,29) 
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En la tabla 12 hemos comparado tres grupos: el total de los SM, un subgrupo de éstos que 

tienen DM y 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 insulínica 

más que la presencia de SM y diabetes.  

 

 

Tabla 12: Análisis de factores involucrados en  la alteración del metabolismo lipídico e  

hidrocarbonado entre SM, SM-DM  y controles obesos. 

VARIABLE 
SM  

(n = 104) 

Controles 

Obesos 

(n = 90) 
p 

         Diferencia Medias  

                (IC 95%) 

DM 

(%)* 

SI 71 (68,3%) 3 (3,2%) 
<0,001 

63,8   

(18,7 – 216) NO 33 (31,7%) 89 (96,8%) 

 

 

 

ApoA (mg/dL) 

(DT) 

 

 

Total SM 

 

SM con DM 
  

 

 

120,39 

(±18,56) 

Total SM 
SM con 

DM 
Total SM SM con DM 

111,58 

(±20,3) 

106  

(±21,6) 
0,0068 <0,001 

8,81 

(2,4 – 15,1) 

14,39  

(7,8 – 20,9) 

ApoB (mg/dL) 

(DT) 

105,17 

(±21,68) 

100,9 

(±23,3) 

100,65 

(±24,33)  
0,246 0,95 

4,52  

(-3,1 – 12,2) 

0,25  

(-7,6 – 8,1) 

HOMA (DT) 
2,94   

(±2,22) 

3,91 

 (±2,54) 

 1,96 

(±1,78) 
0,003 <0,001 

0,98  

(0,33 – 1,63) 

1,95  

(1,25 -2,64) 

Insulina 

(µU/mL) (DT) 

10,58  

(±8) 

12,64  

(±9,7) 

8,26 

(±4,45) 
0,024 <0,001 

2,32 

(0,3 – 4,33) 

4,38  

(2,06 – 6,7) 

PCR-U 

(mg/dL) (DT) 

0,45  

(±0,54) 

0,47 

(±0,57) 

0,35 

(±0,42) 
0,205 

 

0,14 

 

0,1 

(-0,05 – 0,25) 

0,12  

(-0,04 – 0,28) 

      La n es el número de sujetos del que tenemos determinación analítica.  

 *OR: Odds Ratio (se calcula únicamente para la DM debido a que es una variable cualitativa). 

Para cada variable se expresa la Media (DT: Desviación Típica).  

DM: Diabetes Mellitus.  

HOMA (Índice Resistencia Insulina) = Insulina en ayunas ( µUl/L) x Glucosa en ayunas (mml/L)/22.5 

PCR-U: Proteína 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 aún más evidente cuando establecemos la comparación entre los SM que 

padecen DM y los controles obesos. Respecto a la proteína C reactiva ultrasensible no 

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

de controles diabéticos se muestra en la tabla 13.  

 

Tabla 13: Análisis univariante de factores involucrados en la alteración del metabolismo lipídico e 

hidrocarbonado entre SM, SM-DM  y controles diabéticos. 

La n es el número de sujetos del que tenemos determinación analítica.  

Para cada variable se expresa la Media (Desviación Típica). DM: Diabetes Mellitus 

HOMA (Índice Resistencia Insulina) = Insulina en ayunas ( µUl/L) x Glucosa en ayunas (mml/L)/22.5 

PCR-U: Proteína 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. 

 

 

 

 

 

VARIABLE 
SM  

(n = 60) 

 

Controles  

DM 

(n = 8) 

 

 

p 

 

Diferencia Medias  

(IC 95%) 

 

 

ApoA  

(mg/dL) (DT) 

 

 Total SM 
SM con 

DM 

 

 

 

114,06  

(±12,82) 

 

Total 

SM 

 

SM con 

DM 

 

Total  

SM 

 

SM con DM 

111,58 

(±20,3) 

106  

(±21,6) 

 

0,837 

 

0,308 

1,52  

(-13,2 – 16,2) 

8,06     

(-7,6 – 23,7) 

ApoB  

(mg/dL) (DT) 

105,17 

(±21,68) 

100,9 

(±23,3) 

101,31 

(±15,56) 

 

0,628 

 

0,961 

3,86  

(-12 – 19,7) 

0,41 

(-16,5 – 17) 

HOMA (DT) 
2,94   

(±2,22) 

3,91  

(±2,54) 

3,23  

(±2,85) 

 

0,414 

 

0,087 

0,71  

(-1,01 – 2,43) 

1,68  

(-0,2 – 3,6) 

Insulina 

(µU/mL) (DT) 

10,58  

(±8) 

12,64  

(±9,7) 

10,13  

(±9,55) 

 

0,884 

 

0,493 

0,45  

(-5,7 – 6,59) 

2,51  

(-4,7 – 9,8)  

PCR-U  

(mg/dL) (DT) 

0,45  

(±0,54) 

0,47  

(±0,57) 

0,27  

(±0,277) 

 

0,359 

 

0,334 

0,180  

(-0,2 – 0,57) 

0,2  

(-0,21 – 0,6) 
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4.- ESTUDIO  DE  POLIMORFISMOS  GENÉTICOS  

 

En la tabla 14 mostramos el análisis de los diferentes polimorfismos en la población con 

SM y la población control.  

 

 

 

Tabla 14: Análisis de los distintos polimorfismos en la población SM y Control. 

SM CONTROLES  p 

IL 1 B 

-511C>T 

CC 45 (43,3%) 

41 (39,4%) 

15 (14,4%) 

66 (43,7%) 

56 (37,1%) 

25 (16,6%) 

 

0,847 

 

CT 

TT 

IL-4 

-338C>T 

CC 81 (77,9%) 

20 (19,2%) 

2 (1,9%) 

103 (68,2%) 

40 (26,5%) 

6 (4%) 

0,087 CT 

TT 

IL-6 

-174G>C 

GG 47 (45,2%) 

42 (40,4%) 

14 (13,5%) 

65 (43%) 

64 (42,4%) 

20 (13,2%) 

0,837 CG 

CC 

PPARG 

34C>G 

CC 86 (82,7%) 

16 (15,4%) 

1 (1%) 

122 (80,8%) 

23 (15,2%) 

4 (2,6%) 

0,497 CG 

GG 

TNF A 

-238G>A 

GG 86 (82,7%) 

17 (16,3%) 

0 (0%) 

129 (85,4%) 

20 (13,2%) 

0 (0%) 

0,102 GA 

AA 

TNF A  

-308G>A 

GG 87 (83,7%) 

15 (14,4%) 

1 (1%) 

114 (75,5%) 

31 (20,5%) 

4 (2,6%) 

0,558 GA 

AA 

Chi-cuadrado. 

 

 

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

de los polimorfismos estudiados. 
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En la Tabla 15 se muestra la comparación de la distribución de genotipos entre el grupo 

SM y el subgrupo controles obesos (ya que por definición según la clasificación IDF todos los 

SM son obesos). Tampoco encontramos diferencias significativas para ningún polimorfismo 

de forma global. 

 

 

 

Tabla 15.  Análisis de los distintos polimorfismos en la población SM y control obesa. 

SM  CONTROLES OBESOS              p 

IL 1 B 

-511C>T 

CC 45 (43,3%) 

41 (39,4%) 

15 (14,4%) 

40 (43,5%) 

 41 (44,6%) 

 8 (8,7%) 

 

0,528 

 

CT 

TT 

IL-4 

-338C>T 

CC 81 (77,9%) 

20 (19,2%) 

2 (1,9%) 

64 (69,6%) 

 23 (25%) 

 4 (4,3%) 

0,149 CT 

TT 

IL-6 

-174G>C 

GG 47 (45,2%) 

42 (40,4%) 

14 (13,5%) 

41 (44,6%) 

34 (37%) 

 16 (17,4%) 

0,660 CG 

CC 

PPARG 

34C>G 

CC 86 (82,7%) 

16 (15,4%) 

1 (1%) 

73 (79,3%) 

15 (16,3%) 

3 (3,3%) 

0,382 CG 

GG 

TNF A  

-238G>A 

GG 86 (82,7%) 

17 (16,3%) 

0 (0%) 

80 (87%) 

11 (12%) 

0 (0%) 

0,489 GA 

AA 

TNF A  

-308G>A 

GG 87 (83,7%) 

15 (14,4%) 

1 (1%) 

75 (81,5%) 

 13 (14,1%) 

3 (3,3%) 

0,387 GA 

AA 

Chi-cuadrado 
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4.1.- INTERLEUCINA 1 B  -511C>T 

 

 

En la tabla 16 analizamos la distribución 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 estadísticamente significativas en la 

distribución de los genotipos CC y TT entre la población control y con SM. 

 

 
 

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

grupo control 
SM CONTROLES  p OR (IC 95%) 

IL 1 B  

-511C>T 

CC 

CT+TT 

45 (44’5%) 

56 (55’5%) 

66 (45%) 

81 (55%) 
0,957 

0,986  

(0,59 – 1,64) 

TT 

CC+CT 

15 (15%) 

86 (85%) 

25 (17%) 

122 (83%) 
0, 650 

    0,85   

(0,42 – 1,71) 

Chi-cuadrado 
 

 

 

En la tabla 17 analizamos la distribución 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 estadísticamente 

significativas en la distribución de los genotipos CC y TT entre la población control obesa y 

con SM. 

 

 

Tabla 17: Distribución de genotipos del polimorfismo -511C>T de la IL 1B en el grupo de SM y el 

grupo control obeso 

Chi-cuadrado 
 

 

 

 

SM 
CONTROLES 

OBESOS 
p OR (IC 95%) 

IL 1 B  

-511C>T 

CC 

CT TT 

45 (44’5%) 

56 (55’5%) 

40 (45%) 

49 (55%) 
0,957 

0,984  

(0,55 – 1,74) 

TT 

CC+CT 

15 (15%) 

86 (85%) 

8 (9%) 

81 (91%) 
0,267 

1,766  

(0,71 – 4,38) 
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En la tabla 18 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo -511 

C>T de la IL 1B en relación con  los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

asociación estadísticamente significativa entre la presencia del genotipo CC y la presencia de 

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

de obesidad. 

 

 

 

Tabla 18: Distribución de genotipos del polimorfismo -511C>T de la IL 1B entre las distintas 

enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra 

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

 
 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA         HIPERTgs 

SÍ 

n=190 

NO  

n=58 

SÍ 

n=117 

NO 

n=134 

SÍ  

n=77 

NO 

n=174 

SÍ  

n=82 

NO 

n=169 

SÍ  

n=62 

NO  

n=189 

CC 

CT+TT 

85  (45%)     16 (26%) 

105 (55%)    42 (74%) 

48 (41%)   53 (39’5%) 

69 (59%)   78 (60’5%) 

34 (44%)    67 (38’5%) 

43 (56%)  104 (61’5%) 

33  (40%)     67 (40%) 

49 (60%)      98 (60%) 

32 (52%)          69 (36’5%) 

30 (48%)       117 (63’5%) 

p 0,020 0,927 0,46 0,956 0,0439 

OR 
2,12  

(1,11 – 4,04) 

1,02  

(0,61 – 1,7) 

1,23  

(0,71 – 2,11) 

0,98  

(0,57 – 1,69) 

1,8  

(1,01 – 3,23) 

CT 

CC+TT 

82 (43%)          25 (41%) 

108 (57%)       33 (59%) 

49 (42%)    58 (43%) 

68 (58%)     73 (57%) 

32 (42%)    75 (43%) 

45 (58%)       96 (57%) 

37 (45%)      70 (41%) 

45 (55%)      95 (59%) 

22 (36%)       85 (45%) 

 40 (64%)      101 (55%) 

p 0,994 0,703 0,735 0,687 0,159 

OR 
1,002  

(0,55 – 1,81) 

0,91  

(0,54 – 1,5) 

0,91  

(0,53 – 1,57) 

1,12  

(0,65 – 1,9) 

0,65  

(0,36 – 1,18) 

TT 

CC+CT 

23 (12%)       17 (28%)  

167 (88%)        41 (72%) 

20 (17%)    20 (15%) 

 97 (83%)   111 (85%) 

11 (14%)    29 (17%) 

 66 (86%)    142 (83%) 

12 (15%)   28 (16’5%) 

70 (85%)  37 (83’5%) 

    8 (13%)       32 (17%) 

54 (87%)         154 (83%) 

p 0,0018 0,696 0,596 0,638 0,55 

OR 
0,33  

(0,162 – 0,67) 

1,14  

(0,58 – 2,25) 

0,81  

(0,38 – 1,7) 

0,83  

(0,4 – 1,75) 

0,71  

(0,31 – 1,64) 
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En la tabla 19 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo -511 

C>T de la IL1B en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome 

Metabólico, 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 

asociación estadísticamente significativa entre la presencia del genotipo CC del polimorfismo 

-511C>T de la citocina IL-1β 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: Distribución de genotipos del polimorfismo -511C>T de la IL1B entre las distintas 

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

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

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

  SM 

 n=101 

    Cont  

n=89 

SM 

n=87 

Cont 

n=30 

SM 

n=69 

Cont 

n=8 

SM 

n=67 

Cont 

n=15 

SM 

n=50 

Cont 

n=12 

CC 

CT+TT 

45 (45%) 

56 (55%) 

40 (45%) 

49 (55%) 

37 (43%) 

50 (57%) 

11 (36%) 

19 (64%) 

31 (45%) 

38 (55%) 

3 (38%) 

5 (62%) 

31 (46%) 

36 (54%) 

2 (13%) 

13 (87%) 

27 (54%) 

23 (46%) 

5 (41’5%) 

7 (58’5%) 

p 0,957 0,573 1,000 0,021 0,528 

OR 
0,984  

(0,55 – 1,74) 

1,278  

(0,54 – 3) 

1,36  

(0,3 – 6,14) 

5,59  

(1,17 – 26,7) 

1,64  

(0,459 – 5,88) 

CT 

CC+TT 

41 (41%) 

60 (59%) 

41 (46%) 

48 (54%) 

35 (40%) 

52 (60%) 

14 (47%) 

16 (53%) 

29 (42%) 

40 (58%) 

3 (38%) 

5 (62%) 

28 (42%) 

39 (58%) 

9 (60%) 

6 (40%) 

17 (34%) 

33 (66%) 

5 (41’5%) 

7 (58’5%) 

p 0,447 0,537 1,000 0,255 0,739 

OR 
0,8  

(0,45 – 1,42) 

0,77  

(0,33 – 1,77) 

1,21  

(0,26 – 5,4) 

0,478  

(0,15 – 1,49) 

0,72  

(0,198- 2,61) 

TT 

CC+CT 

15 (15%) 

86 (85%) 

8 (9%) 

81 (91%) 

15 (17%) 

72 (83%) 

5 (17%) 

25 (83%) 

9 (13%) 

60 (87%) 

2 (25%) 

6 (75%) 

8 (12%) 

59 (88%) 

4 (27%) 

11 (73%) 

6 (12%) 

44 (88%) 

2 (17%) 

10 (83%) 

p 0,267 1,000 0,319 0,218 0,645 

OR 
1,766  

(0,71 – 4,38) 

1,04  

(0,34 – 3,16) 

0,45  

(0,07 – 2,6) 

0,373  

(0,09 – 1,45) 

0,68  

(0,12 – 3,89) 
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En la tabla 20 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo -511 

C>T de la citocina IL-1β en relación con  los distintos componentes que conforman el 

Síndrome Metabólico diferenciando entre los pacientes del grupo de SM (n=101) y el grupo 

control obeso (n=89). No existen diferencias estadísticamente significativas en el 

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

son todos obesos) con controles obesos.   

 

 

 

Tabla 20: Distribución 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 

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

 
 

 

 

 

 

 

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=87 

Cont Ob 

n=20 

SM 

n=69 

Cont Ob 

n=3 

SM 

n=67 

Cont Ob 

n=8 

SM 

n=50 

Cont Ob 

n=7 

CC 

CT+TT 

37 (43%) 

50 (57%) 

8 (40%) 

12 (60%) 

31 (45%) 

38 (55%) 

2 (67%) 

1 (33%) 

31 (46%) 

36 (54%) 

2 (25%) 

6 (75%) 

27 (54%) 

23 (46%) 

4 (57%) 

3 (43%) 

p 1,000 0,59 0,453 1,000 

OR 
1,11  

(0,41 – 2,98) 

0,41  

(0,03 – 4,7) 

2,58  

(0,48 – 13,7) 

0,88  

(0,17 – 4,34) 

CT 

CC+TT 

35 (40%) 

52 (60%) 

9 (45%) 

11 (55%) 

29 (42%) 

40 (58%) 

1 (33%) 

2 (67%) 

28 (42%) 

39 (58%) 

5 (62’5%) 

3 (37’5%) 

17 (34%) 

33 (66%) 

3 (43%) 

4 (57%) 

p 0,802 1,000 0,289 0,686 

OR 
0,822  

(0,31 – 2,19) 

1,45  

(0,12 – 16,7) 

0,43  

(0,09 – 1,95) 

0,687  

(0,13 – 3,43) 

TT 

CC+CT 

15 (17%) 

72 (83%) 

3 (15%) 

17 (85%) 

9 (13%) 

60 (87%) 

0 (0%) 

3 (100%) 

8 (12%) 

59 (88%) 

1 (12’5%) 

7 (87’5%) 

6 (12%) 

44 (88%) 

0 (0%) 

7 (100%) 

p 1,000 1,000 1,000 1,000 

OR 
1,18  

(0,3 – 4,54) 
No calculable 

0,949 

(0,103 – 8,7) 
No calculable 
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4.2.- INTERLEUCINA 4    -338C>T 

 

En la tabla 21 analizamos la distribución 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 estadísticamente significativas en la 

distribución de los genotipos CC y TT entre la población control y con SM. 

 

 

 

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

grupo control 

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

 

 

 

 

En la tabla 22 analizamos la distribución 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 estadísticamente significativas en la 

distribución de los genotipos CC y TT entre la población control obesa y con SM. 

 

 

 

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

grupo control obeso 

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

 

SM CONTROLES  p OR (IC 95%) 

IL-4  

-338C>T 

CC 

CT+TT 

81 (79%) 

22 (21%) 

103 (69%) 

46 (31%) 
0,099 

1,62   

(0,91 – 2,9) 

TT 

CC+CT 

2 (2%) 

101 (98%) 

6 (4%) 

143 (96%) 
0,477 

0,47   

(0,09 – 2,38) 

SM 
CONTROLES 

OBESOS 
p OR (IC 95%) 

IL-4  

-338C>T 

CC 

CT+TT 

81 (79%) 

22 (21%) 

64 (70%) 

27 (30%) 
0,183 

1,55   

(0,81 – 1,98) 

TT 

CC+CT 

2 (2%) 

101 (98%) 

4 (4%) 

87 (96%) 
0,422 

0,43   

(0,078 – 2,4) 
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En la tabla 23 estudiamos la presencia de los distintos genotipos del polimorfismo             

-338C>T de la IL4 en relación con  los distintos componentes que conforman el Síndrome 

Metabólico tomando toda la muestra (n= 251 sujetos, incluyendo casos y controles). No 

existen diferencias estadísticamente significativas en la presencia de los distintos genotipos 

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

conjunto. 

 

 

 

Tabla 23: Distribución de genotipos del polimorfismo -338C>T de la IL4 entre las distintas 

enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra 

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

 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SÍ 

n=194 

NO 

n=58 

SÍ 

n=119 

NO 

n=133 

SÍ 

n=79 

NO 

n=172 

SÍ 

n=84 

NO 

n=167 

SÍ 

n=64 

NO 

n=187 

CC 

CT+TT 

145 (75%)     39 (68%) 

 49 (25%)      19 (32%) 

92 (77%)   92 (70%) 

27 (23%    41 (30%) 

60 (76%    123 (72%) 

19 (84%)     49 (28%)  

63 (75%) 121 (72%) 

21 (25%)   46 (28%) 

49 (76%)     134 (72%) 

15 (24%)      53 (28%) 

P 0,258 0,146 0,478 0,667 0,459 

OR 
 1,44  

(0,76 – 2,72) 

1,52  

(0,86 – 2,6) 

1,25  

(0,67 – 2,3) 

1,14  

(0,62 – 2,07) 

1,28  

(0,66 – 2,48) 

CT 

CC+TT 

43 (22%)       17 (30%) 

151 (78%)     41 (70%) 

22 (18%)   38 (29%) 

97 (82%)   95 (71%) 

17 (21%)     43 (25%)  

62 (79%)   129 (75%) 

17 (20%)   42 (25%) 

 67 (80%)  125 (75%) 

14 (22%)   46 (24’5%) 

50 (78%)  141 (75’5%) 

p 0,262 0,0606 0,564 0,386 0,674 

OR 
0,68  

(0,35 – 1,32) 

 0,56  

(0,31 – 1,03) 

0,83  

(0,43 – 1,5) 

0,75  

(0,39 – 1,42) 

0,86  

(0,46 – 1,7) 

TT 

CC+CT 

6 (3%)            2 (3’5%) 

188 (97%)  56 (96’5%) 

5 (4%)        3 (2%) 

114 (96%)   130 (98%) 

2 (2%)          6 (3%) 

77 (98%)   166 (97%) 

 4 (5%)      4 (2%) 

 80 (95%)    163 (98%) 

1 (1’5%)        7 (4%)  

63 (98’5%)  180 (96%)    

p 1,000 0,481 1,000 0,447 0,683 

OR 
0,89  

(0,17 – 4,55) 

1,9  

(0,44 – 8,13) 

0,72  

(0,14 – 3,6) 

2,03  

(0,49 – 8,35) 

0,41  

(0,05 – 3,4) 
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En la tabla 24 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo -338 

C>T de la IL4 en relación con  los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

(n=149). Existe asociación estadísticamente significativa entre el genotipo CC y la 

hipertensión arterial en los sujetos con SM. 

 

 

 

Tabla 24: Distribución de genotipos del polimorfismo -338C>T  de la IL4 entre las distintas 

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

 

 

 

 

 

 

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

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=103 

Cont 

n=91 

SM 

n=89 

Cont 

n=30 

SM 

n=71 

Cont 

n=8 

SM 

n=69 

Cont 

n=15 

SM 

n=52 

Cont 

n=12 

CC 

CT+TT 

81 (79%) 

22 (21%) 

64 (71%) 

27 (29%) 

73 (82%) 

16 (18%) 

19 (63%) 

11 (37%) 

53 (75%) 

18 (25%) 

7 (88%) 

1 (12%) 

53 (77%) 

16 (23%) 

10 (67%) 

5 (33%) 

41 (79%) 

11 (21%) 

8 (67%) 

4 (33%) 

p 0,183 0,034 0,672 0,511 0,452 

OR 
1,55  

(0,81 – 2,98) 

2,64  

(1,05 – 6,62) 

 0,42  

(0,04 – 3,6) 

1,65  

(0,49 – 5,55) 

1,86  

(0,47 – 7,35) 

CT 

CC+TT 

20 (19%) 

83 (81%) 

23 (25%) 

68 (75%) 

14 (16%) 

75 (84%) 

8 (27%) 

22 (73%) 

16 (22%) 

55 (78%) 

1 (12%) 

7 (88%) 

14 (20%) 

55 (80%) 

3 (20%) 

12 (80%) 

10(19%) 

42(81%) 

4 (33%) 

8 (67% 

p 0,327 0,186 1,000 1,000 0,437 

OR 
0,71  

(0,36 – 1,4) 

0,51  

(0,19 – 1,38) 

1,48  

(0,23 – 9,3) 

1,01  

(0,25 – 4,1) 

0,47  

(0,12 – 1,9) 

TT 

CC+CT 

2 (2%) 

101 (98%) 

4 (4%) 

87 (96%) 

2 (2%) 

87 (98%) 

3 (10%) 

27 (90%) 

2 (3%) 

69 (97%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

2 (3%) 

67 (97%) 

2 (13%) 

13 (87%) 

1 (2%) 

51(98%) 

0 (0%) 

12 (100%) 

p 0,422 0,101 1,000 0,144 1,000 

OR 
0,43  

(0,07 – 2,4) 

0,206  

(0,03 – 1,3) 
No calculable 

0,19 

(0,02 – 1,5) 
No calculable 
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En la tabla 25 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo -338 

C>T de la IL4 en relación con  los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

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

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

con controles obesos.   

 

 

 

Tabla 25: Distribución 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 

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

 
 

 

 

 

 

 

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=89 

Cont Ob 

n=20 

SM 

n=71 

Cont Ob 

n=3 

SM 

n=69 

Cont Ob 

n=8 

SM 

n=52 

Cont Ob 

n=7 

CC 

CT+TT 

73 (82%) 

16 (18%) 

13 (65%) 

7 (35%) 

53 (75%) 

18 (25%) 

2 (66’6%) 

1 (33’4%) 

53 (77%) 

16 (33%) 

7 (87’5%) 

1 (12’5%) 

41 (79%) 

11 (21%) 

4 (57%) 

3 (43%) 

p 0,091 1,000 0,676 0,339 

OR 
2,45  

(0,84 – 7,13) 

1,47  

(0,12 – 17) 

0,47  

(0,05 – 4,14) 

2,8  

(0,54 – 14,38) 

CT 

CC+TT 

14 (16%) 

75 (84%) 

5 (25%) 

15 (75%) 

16 (22%) 

55 (78%) 

1 (33’4%) 

2 (66’6%) 

14 (20%) 

55 (80%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

10 (19%) 

42 (81%) 

3 (43%) 

4 (57%) 

p 0,336 0,548 0,38 0,172 

OR 
0,56  

(0,17 – 1,79) 

0,58  

(0,05 – 6,83) 
No calculable 

0,31   

(0,06 – 1,65) 

TT 

CC+CT 

2 (2%) 

87 (98%) 

2 (10%) 

18 (90%) 

2 (3%) 

69 (97%) 

0 (0%) 

3 (100%) 

2 (3%) 

67 (97%) 

1 (12’5%) 

7 (87’5%) 

1 (2%) 

51 (98%) 

0 (0%) 

7 (100%) 

p 0,153 1,000 0,283 1,000 

OR 
0,21  

(0,03 – 1,56) 
No calculable 

0,209 

(0,02 – 2,6) 
No calculable 
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4.3.- INTERLEUCINA 6   -174G>C 

 

 

En la tabla 26 analizamos la distribución 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 estadísticamente significativas en 

la distribución de los genotipos GG y CC entre la población control y la población con SM. 

 

 

Tabla 26: Distribución de genotipos del polimorfismo -174G>C de la IL6 en el grupo de SM y el 

grupo control 

Chi-cuadrado 

 

 

 

En la tabla 27 analizamos la distribución 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 estadísticamente 

significativas en la distribución de los genotipos GG y CC entre la población control obesa y 

la población con SM. 

 

 

Tabla 27: Distribución de genotipos del polimorfismo -174G>C de la IL6 en el grupo de SM y el 

grupo control obeso 

Chi-cuadrado 

 

 

 

SM CONTROLES  p OR (IC 95%) 

IL-6  

-174G>C 

GG 

GC+CC 

47 (46%) 

56 (54%) 

65 (44%) 

84 (56%) 
0,752 

1,08 

(0,65 – 1,79) 

CC 

GG+GC 

14 (14%) 

89 (86%) 

20 (13%) 

129 (87%) 
0,969 

            1,014      

(0,48 – 2,11) 

SM 
CONTROLES 

OBESOS 
p OR (IC 95%) 

IL-6  

-174G>C 

GG 

GC+CC 

47 (46%) 

56 (54%) 

41 (45%) 

50 (55%) 
0,935 

1,023  

(0,58 – 1,8) 

CC 

GG+GC 

14 (14%) 

89 (86%) 

16 (17’5%) 

75 (82’5%) 
0,443 

0,737  

(0,33 – 1,6) 
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En la tabla 28 se muestra la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo -174 

G>C de la IL6 en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

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

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

  

 

 

 

 
Tabla 28: Distribución de genotipos del polimorfismo -174G>C de la IL6 entre las distintas 

enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SÍ 

n=194 

NO 

n=58 

SÍ 

n=119 

NO 

n=133 

SÍ 

n=79 

NO 

n=172 

SÍ 

n=84 

NO 

n=167 

SÍ 

n=64 

NO 

n=187 

GG 

GC+CC 

88 (45%)        24 (42%) 

106 (55%)      34 (58%) 

58 (49%)      54 (41%) 

61 (51%)      79 (59%) 

33 (42%)      79 (46%) 

46 (58%)      93 (54%) 

36 (43%)    75 (45%) 

48 (57%)    92 (55%) 

29 (45%)     83 (44%) 

35 (55%)   104 (56%) 

p 0,592 0,194 0,564 0,757 0,871 

OR 
1,17  

(0,65 – 2,11) 

1,39  

(0,84 – 2,3) 

0,85  

(0,5 – 1,46) 

0,92  

(0,54 – 1,56) 

1,05  

(0,59 – 1,85) 

GC 

GG+CC 

76 (39%)     30 (53%)     

118 (61%)    28 (47%) 

48 (40%)     58 (44%) 

71 (60%)    75 (56%) 

37 (47%)     69 (40%) 

42 (53%)    103 (60%) 

34 (40%)    72 (43%) 

50 (60%)    95 (57%) 

24 (37%)     82 (44%) 

40 (63%)   105 (56%) 

p 0,089 0,599 0,299 0,689 0,392 

OR 
0,601  

(0,33 – 1,08) 

0,87  

(0,53 – 1,44) 

1,32  

(0,77 – 2,27) 

0,89  

(0,53 – 1,53) 

0,78  

(0,44 – 1,39) 

CC 

GG+GC 

30 (15%)      4 (7%) 

164 (85%)      54 (93%) 

13 (11%)     21 (16%) 

106 (89%)  112 (84%) 

9 (11%)     25 (14’5%) 

70 (89%) 147 (85’5%) 

14 (17%)    20 (12%) 

70 (83%)  147 (88%) 

11 (17%)     23 (12%) 

53 (83%)   164 (88%)   

p 0,124 0,259 0,557 0,305 0,316 

OR 
2,47  

(0,83 – 7,32) 

0,66  

(0,32 – 1,37) 

0,76  

(0,33 – 1,7) 

1,47  

(0,7 – 3,08) 

1,48  

(0,7 – 3,26) 
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En la tabla 29 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo -174 

G>C de la IL6 en relación con  los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

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

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

 

 

 
Tabla 29: Distribución de genotipos del polimorfismo -174G>C de la IL6 entre las distintas 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=103 

Cont 

n=91 

SM 

n=89 

Cont 

n=30 

SM 

n=71 

Cont 

n=8 

SM 

n=69 

Cont 

n=15 

SM 

n=52 

Cont 

n=12 

GG 

GC+CC 

47 (46%) 

56 (54%) 

41 (45%) 

50 (55%) 

42 (47%) 

47 (53%) 

16(53%) 

14(47%) 

30(42%) 

41(58%) 

3 (37’5%) 

5 (62’5%) 

32 (46%) 

37 (54%) 

4 (27%) 

11 (73%) 

23 (44%) 

29 (56%) 

6 (50%) 

6 (50%) 

p 0,935 0,560 1,000 0,249 0,756 

OR 
1,02  

(0,58 – 1,79) 

0,78  

(0,34 – 1,79) 

1,22  

(0,27 – 5,5) 

2,37  

(0,69 – 8,2) 

0,79  

(0,23 – 2,78) 

GC 

GG+CC 

42 (41%) 

61 (59%) 

34 (37%) 

57 (63%) 

35 (39%) 

54 (61%) 

13(44%) 

17(56%) 

32(45%) 

39(55%) 

5 (62’5%) 

3 (37’5%) 

25 (36%) 

44 (64%) 

9 (60%) 

6 (40%) 

20 (39%) 

32 (61%) 

4 (33%) 

8 (67%) 

p 0,627 0,698 0,463 0,145 1,000 

OR 
1,15  

(0,64 – 2,04) 

0,84  

(0,37 – 1,93) 

0,49  

(0,11 – 2,22) 

0,38  

(0,12 – 1,18) 

1,25  

(0,33 – 4,69) 

CC 

GG+GC 

14 (13%) 

89 (87%) 

16 (18%) 

75 (82%) 

12 (14%) 

77 (86%) 

1 (3%) 

29(97%) 

9 (13%) 

62(87%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

12 (18%) 

57 (82%) 

2 (13%) 

13 (87%) 

9 (17%) 

43 (83%) 

2 (17%) 

10 (83%) 

p 0,443 0,180 0,586 1,000 1,000 

OR 
0,74  

(0,34 – 1,6) 

4,52  

(0,56 – 36,3) 
No calculable 

1,36  

(0,26 – 6,87) 

1,04  

(0,19 – 5,61) 
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En la tabla 30 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo de la 

IL6 en relación con  los distintos componentes que conforman el Síndrome Metabólico 

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

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

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

 

 

 

Tabla 30: Distribución 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 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=89 

Cont Ob 

n=20 

SM 

n=71 

Cont Ob 

n=3 

SM 

n=69 

Cont Ob 

n=8 

SM 

n=52 

Cont Ob 

n=7 

GG 

GC+CC 

42 (47%) 

47 (53%) 

13 (65%) 

7 (35%) 

30 (42%) 

41 (58%)  

2 (66’6%) 

1 (33’4%) 

32 (47%) 

37 (53%) 

3 (37’5%) 

5 (62’5%) 

23 (44%) 

29 (56%) 

4 (57%) 

3 (43%) 

P 0,215 0,575 0,721 0,691 

OR 
0,49  

(0,18 – 1,33) 

0,36  

(0,03 – 4,22) 

1,44  

(0,32 – 6,5) 

0,59  

(0,12 – 2,92) 

GC 

GG+CC 

35 (39%) 

54 (61%) 

7 (35%) 

13 (65%) 

32 (45%) 

39 (55%) 

1 (33’4%) 

2 (66’6%) 

25 (36%) 

44 (64%) 

3 (37’5%) 

5 (62’5%) 

20 (39%) 

32 (61%) 

1 (14’5%) 

6 (85’5%) 

P 0,803 1,000 1,000 0,403 

OR 
1,2  

(0,43 – 3,31) 

1,64  

(0,13 – 18,9) 

0,94  

(0,21 – 4,3) 

3,75  

(0,42 – 33,48) 

CC 

GG+GC 

12 (14%) 

77 (86%) 

0 (0%) 

20 (100%) 

9 (13%) 

62 (87%) 

0 (0%) 

3 (100%) 

12 (17%) 

57 (83%) 

2 (25%) 

6 (75%) 

9 (17%) 

43 (83%) 

2 (28’5%) 

5 (71’5%) 

p 0,118 1,000 0,632 0,604 

OR No calculable No calculable 
0,63  

(0,11 – 3,5) 

0,52  

(0,09 – 3,13) 
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4.4.- TNFA -238G>A 

 

 

En la tabla 31 analizamos la distribución 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 estadísticamente significativas en 

la distribución de los genotipos GG y AA entre la población control y la población con SM. 

 

 

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

grupo control 

Chi-cuadrado  

 

 

 

 

En la tabla 32 analizamos la distribución 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 estadísticamente 

significativas en la distribución de los genotipos GG, GA y AA entre la población control 

obeso y la población con SM. 

 

 

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

grupo control obeso 

SM 
CONTROLES 

OBESOS 
p OR (IC 95%) 

TNFA  

-238G>A 

GG 

GA+AA 

86 (83%) 

17 (17%) 

80 (88%) 

11 (12%) 
0,382 

0,695 

(0,31 – 1,57) 

AA 

GG+GA 

0 (0%) 

103 (100%) 

0 (0%) 

91 (100%) 
No calculable No calculable 

Chi-cuadrado 

 

 

 

 

SM CONTROLES  p OR (IC 95%) 

TNFA  

-238G>A 

GG 

GA+AA 

86 (83%) 

17 (17%) 

129 (86’5%) 

20 (13’5%) 
0,496 

0,78  

(0,39 – 1,58) 

AA 

GG+GA 

0 (0%) 

103 (100%) 

0 (0%) 

149 (100%) 
 No calculable No calculable 
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En la tabla 33 se muestra la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo de la 

TNFA -238G>A en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

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

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

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

 

 

 
Tabla 33: Distribución de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA entre las distintas 

enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra 

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

 

 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SÍ 

n=194 

NO 

n=58 

SÍ 

n=119 

NO 

n=133 

SÍ 

n=79 

NO 

n=172 

SÍ 

n=84 

NO 

n=167 

SÍ 

n=64 

NO 

n=187 

GG 

GA+AA 

166 (86%)     49 (86%) 

28 (14%)         9 (14%) 

102 (86%)  113 (86%) 

17 (14%)       20 (14%) 

68 (86%)      146 (85%) 

11 (14%)        26 (15%) 

75 (89%)  140(84%) 

9 (11%)   27 (16%) 

53 (83%)   161 (86%) 

11 (17%)     26 (14%) 

p 0,834 0,866 0,818 0,339 0,512 

OR 
1,08  

(0,48 – 2,46) 

1,06  

(0,53 – 2,1) 

1,09  

(0,5 – 2,34) 

1,61  

(0,7 – 3,59) 

0,77  

(0,35 – 1,67) 

GA 

GG+AA 

28 (14%)         9 (14%) 

166 (86%)     49 (86%) 

17 (14%)       20 (14%) 

102 (86%)   113 (86%) 

11 (14%)        26 (15%) 

68 (86%)      146 (85%) 

9 (11%)     27 (16%) 

75 (89%) 140 (84%) 

11  (17%)    26 (14%) 

53 (83%)   161 (86%) 

p 0,834 0,866 0,818 0,339 0,512 

OR 
0,92  

(0,4 – 2,07) 

0,94  

(0,47 – 1,89) 

0,91  

(0,42 – 1,95) 

0,62  

(0,27 – 1,39) 

1,29  

(0,59 – 2,79) 

AA 

GG+GA 

0 (0%)       0 (0%) 

194(100%)  58(100%) 

0 (0%)         0 (0%) 

119(100%) 133(100%) 

  0 (0%)           0 (0%) 

79 (100%)  172 (100%) 

0 (0%)              0 (0%) 

84(100%)  167(100%) 

0 (0%)            0 (0%) 

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 
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En la tabla 34 se analiza la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo del 

TNFA -238G>A  en relación con  los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

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

la distribución del resto de genotipos, no existen diferencias estadísticamente significativas 

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

conjunto. 

 

 

 
Tabla 34: Distribución de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA entre las distintas 

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

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

 
 

 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=103 

Cont 

n=91 

SM 

n=89 

Cont 

n=30 

SM 

n=71 

Cont 

n=8 

SM 

n=69 

Cont 

n=15 

SM 

n=52 

Cont 

n=12 

GG 

GA+AA 

86 (84%) 

17 (16%) 

80(88%) 

11(12%) 

75(84%) 

14(16%) 

27(90%) 

3 (10%) 

63 (89%) 

 8 (11%) 

5(63%) 

3(37%) 

60(87%) 

9 (13%) 

15 (100%) 

0 (0%) 

42(81%) 

10(19%) 

11 (92%) 

1 (8%) 

p 0,382 0,556 0,077 No calculable 0,673 

OR 
0,695  

(0,31 – 1,57) 

0,59  

(0,16 – 2,23) 

4,72  

(0,94 – 23,6) 
No calculable 

0,38  

(0,04 – 3,31) 

GA 

GG+AA 

17 (16%) 

86 (84%) 

11(12%) 

80(88%) 

14(16%) 

75(84%) 

3 (10%) 

27(90%) 

8 (11%) 

63 (89%) 

3 (37%) 

5 (63%) 

9 (13%) 

60(87%) 

0 (0%) 

15 (100%) 

10(19%) 

42(81%) 

1 (8%) 

11 (92%) 

p 0,382 0,556 0,077 0,351 0,673 

OR 
1,43  

(0,63 – 3,25) 

1,68  

(0,44 – 6,03) 

0,21  

(0,04 – 1,05) 
No calculable 

2,62  

(0,3 – 22,7) 

AA 

GG+GA 

0 (0%) 

103(100%) 

0 (0%) 

91(100%) 

0 (0%) 

89(100%) 

0 (0%) 

30(100%) 

0 (0%) 

71(100%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

0 (0%) 

69(100%) 

0 (0%) 

15(100%) 

0 (0%) 

52(100%) 

0 (0%) 

12 (100%) 

p No calculable No calculable No calculable No calculable No calculable 

OR No calculable No calculable No calculable No calculable No calculable 
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En la tabla 35 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo del 

TNFA -238G>A en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

obeso (n=91). Existe asociación estadísticamente 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: Distribución de genotipos del polimorfismo -238G>A del TNFA entre las distintas 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=89 

Cont Ob 

n=20 

SM 

n=71 

Cont Ob 

n=3 

SM 

n=69 

Cont Ob 

n=8 

SM 

n=52 

Cont Ob 

n=7 

GG 

GA+AA 

75 (84%) 

14 (16%) 

19 (95%) 

1 (5%) 

63 (89%) 

8 (11%) 

1 (33’3%) 

2 (66’7%) 

60 (87%) 

9 (13%) 

8 (100%) 

0 (0%) 

42 (81%) 

10 (19%) 

6 (86%) 

1 (14%) 

p 0,296 0,0463 No calculable 1,000 

OR 
0,282  

(0,03 – 2,28) 

15,75  

(1,27 – 193,9) 
No calculable 

0,70  

(0,07 – 6,48) 

GA 

GG+AA 

14 (16%) 

75 (84%) 

1 (5%) 

19 (95%) 

8 (11%) 

63 (89%) 

2 (66’7%) 

1 (33’3%) 

9 (13%) 

60 (87%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

10 (19%) 

42 (81%) 

1 (14%) 

6 (86%) 

p 0,296 0,0463 0,585 1,000 

OR 
3,54  

(0,43 – 28,68) 

0,06  

(0,005 – 0,78) 
No calculable 

1,43  

(0,15 – 13,24) 

AA 

GG+GA 

0 (0%) 

89 (100%) 

0 (0%) 

20 (100%) 

0 (0%) 

71 (100%) 

0 (0%) 

3 (100%) 

0 (0%) 

69 (100%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

0 (0%) 

52(100%) 

0 (0%) 

7 (100%) 

p No calculable No calculable No calculable No calculable 

OR No calculable No calculable No calculable No calculable 
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4.5.- TNFA -308G>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 estadísticamente significativas en la 

distribución de los genotipos GG y AA entre la población control y la población con SM. 

 

 

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

grupo control 

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 estadísticamente significativas en la 

distribución de los genotipos GG, GA y AA entre la población control obesa y la población 

con SM. 

 

 

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

grupo control obeso 

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

 

 

 

SM CONTROLES  p OR (IC 95%) 

TNFA  

-308G>A 

GG 

GA+AA 

87 (84%) 

16 (16%) 

114 (76’5%) 

35 (23’5%) 
0,122 

1,670  

(0,87 – 3,21) 

AA 

GG+GA 

1 (1%) 

102 (99%) 

4 (3%) 

145 (97%) 
0, 651  

  0,355  

 (0,039 – 3,22) 

SM 
CONTROLES 

OBESOS 
p OR (IC 95%) 

TNFA 

 -308G>A 

GG 

GA+AA 

87 (84%) 

16 (16%) 

75 (82%) 

16 (18%) 
0,701 

1,16  

(0,54 – 2,47) 

AA 

GG+GA 

1 (1%) 

102 (99%) 

3 (3%) 

88 (97%) 
0,342 

0,287  

(0,029 – 2,82) 
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En la tabla 38 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo de la 

TNFA -308G>A  en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

asociación estadísticamente 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: Distribución de genotipos del polimorfismo -308G>A del TNFA entre las distintas 

enfermedades constituyentes del SM en el total de la muestra 

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

 

 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SÍ 

n=194 

NO 

n=58 

SÍ 

n=119 

NO 

n=133 

SÍ 

n=79 

NO 

n=172 

SÍ 

n=84 

NO 

n=167 

SÍ 

n=64 

NO 

n=187 

GG 

GA+AA 

162 (84%)      39 (68%) 

32 (16%)        19 (32%) 

97 (82%)   104(78%) 

22 (18%)     29(22%) 

67(85%) 133(77%) 

12(15%)   39(23%) 

70(83%)   130(78%) 

14(17%)     37(22%) 

53 (83%)    147 (79%) 

11 (17%)      40 (21%) 

p 0,0068 0,512 0,177 0,307 0,481 

OR 
2,46  

(1,26 – 4,80) 

1,22  

(0,66 – 2,28) 

1,62  

(0,79 – 3,3) 

1,42  

(0,72 – 2,80) 

1,30  

(0,62 – 2,72) 

GA 

GG+AA 

28 (14%)    18 (31’5%) 

166 (86%)   40 (68’5%) 

19 (16%)     27 (20%) 

100(84%)   106(80%)  

12(15%)   34(20%) 

67(85%)  38 (80%) 

13(16%)     33(20%) 

71(84%)   134(80%) 

9 (14%)        37 (20%) 

55 (86%)     150 (80%) 

p 0,0041 0,373 0,394 0,407 0,354 

OR 
0,37  

(0,18 – 0,74) 

0,75  

(0,39 – 1,4) 

0,73  

(0,36 – 1,5) 

0,74  

(0,36 – 1,5) 

0,66  

(0,30 – 1,47) 

AA 

GG+GA 

4 (2%)            1 (2%) 

190 (98%)     57 (98%) 

3 (3%)         2 (1%) 

 116(97%)    131(99%) 

0 (0%)       5 (3%) 

79(100%) 167(97%)  

1 (1%)         4 (2%) 

83(99%)   163(98%) 

2 (3%)        3 (2%) 

62 (97%)    184 (98%)     

p 1,000 0,563 No calculable 0,666 0,603 

OR 
1,2  

(0,13 – 10,9) 

1,69  

(0,28 – 10,3) 
No calculable 

0,49  

(0,05 – 4,46) 

1,98  

(0,32 – 12,18) 
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En la tabla 39 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo del 

TNFA -308G>A en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

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

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

 

 

 
Tabla 39: Distribución de genotipos del polimorfismo -308G>A del TNFA entre las distintas 

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

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

 
 

 

 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=103 

Cont 

n=91 

SM 

n=89 

Cont 

n=30 

SM 

n=71 

Cont 

n=8 

SM 

n=69 

Cont 

n=15 

SM 

n=52 

Cont 

n=12 

GG 

GA+AA 

87 (84%) 

16 (16%) 

75 (83%) 

16 (17%) 

76(85%) 

13(15%) 

21(70%) 

9 (30%) 

62(87%) 

9 (13%) 

5 (62’5%) 

3 (37’5%) 

58 (84%) 

11 (16%) 

12 (80%) 

3 (20%) 

42(81%) 

10(19%) 

11 (92%) 

1 (8%) 

P 0,701 0,099 0,097 0,708 0,673 

OR 
1,16  

(0,55 – 2,47) 

2,5  

(0,94 – 6,66) 

4,13  

(0,84 – 20,32) 

1,31  

(0,32 – 5,45) 

0,38  

(0,04 – 3,31) 

GA 

GG+AA 

15 (15%) 

88 (85%) 

13 (15%) 

78 (85%) 

12(14%) 

77(86%) 

7 (23%) 

23(77%) 

9 (13%) 

62(87%) 

3 (37’5%) 

5 (62’5%) 

10 (15%) 

59 (85%) 

3 (20%) 

12 (80%) 

9 (17%) 

43(83%) 

0 (0%) 

12 (100%) 

P 0,956 0,249 0,097 0,694 0,188 

OR 
1,02  

(0,45 – 2,28) 

0,512  

(0,18 – 1,45) 

0,24  

(0,05 – 1,19) 

0,67  

(0,16 – 2,83) 
No calculable 

AA 

GG+GA 

1 (1%) 

102 (99%) 

3 (3%) 

88 (97%) 

1 (1%) 

88(99%) 

2 (7%) 

28(93%) 

0 (0%) 

71(100%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

1 (1%) 

68 (99%) 

0 (0%) 

15 (100%) 

1 (2%) 

51(98%) 

1 (8%) 

11 (92%) 

p 0,342 0,156 No calculable 1,000 0,342 

OR 
0,287  

(0,029 – 2,81) 

0,159  

(0,01 – 1,82) 
No calculable No calculable 

0,21  

(0,012 – 3,71) 
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En la tabla 40 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo del 

TNFA -308G>A en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome 

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

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

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

 

 

 

Tabla 40: Distribución 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 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=89 

Cont Ob 

n=20 

SM 

n=71 

Cont 

Ob 

n=3 

SM 

n=69 

Cont 

Ob 

n=8 

SM 

n=52 

Cont Ob 

n=7 

GG 

GA+AA 

76 (85%) 

13 (15%) 

16 (80%) 

4 (20%) 

62 (87%) 

9 (13%) 

2 (66’6%) 

1 (33’4%) 

58 (84%) 

11 (16%) 

6 (75%) 

2 (25%) 

42 (81%) 

10 (19%) 

6 (86%) 

1 (14%) 

p 0,511 0,357 0,616 1,000 

OR 
1,46  

(0,42 – 5,07) 

3,44  

(0,28 – 41,97) 

1,75  

(0,31 – 9,86) 

0,70  

(0,07 – 6,48) 

GA 

GG+AA 

12 (14%) 

77 (86%) 

2 (10%) 

18 (90%) 

9 (13%) 

62 (87%) 

1 (33’4%) 

2 (66’6%) 

10 (14’5%) 

59 (85’5%) 

2 (25%) 

6 (75%) 

9 (17%) 

43 (83%) 

0 (0%) 

7 (100%) 

P 1,000 0,357 0,603 0,580 

OR 
1,40  

(0,28 – 6,82) 

0,29  

(0,02 – 3,53) 

0,508   

(0,09 – 2,88) 
No calculable 

AA 

GG+GA 

1 (1%) 

88 (99%) 

2 (10%) 

18 (90%) 

0 (0%) 

71 (100%) 

0 (0%) 

3 (100%) 

1 (1’5%) 

68 (98’5%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

1 (2%) 

51 (98%) 

1 (14%) 

6 (86%) 

p 0,086 No calculable 1,000 0,225 

OR 
0,102  

(0,008 – 1,19) 
No calculable No calculable 

0,117  

(0,006 – 2,13) 
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4.6.- PPARG 34C>G 

 

 

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 estadísticamente significativas en la distribución de los genotipos CC y 

GG entre la población control y la población con SM. 

 

 

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

grupo control 

     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 estadísticamente significativas en la distribución de los genotipos CC y 

GG entre la población control y la población con SM. 

 

 
 

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

grupo control obeso 

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

 

 

 

 

SM CONTROLES  p OR (IC 95%) 

PPARγ  

34C>G 

CC 

CG+GG 

86 (83%) 

17 (17%) 

122 (82%) 

27 (18%) 
0,739 

1,119   

(0,57 – 2,18) 

GG 

CC+CG 

1 (1%) 

102 (99%) 

4 (3%) 

145 (97%) 
0,651  

           0,355       

(0,04 – 3,22) 

SM 
CONTROLES 

OBESOS 
p OR (IC 95%) 

PPARγ  

34C>G 

CC 

GC+GG 

86 (83%) 

17 (17%) 

73 (80%) 

18 (20%) 
0,553 

1,24  

(0,59 – 2,59) 

GG 

CC+GC 

1 (1%) 

102 (99%) 

3 (3%) 

88 (97%) 
0,342 

0,28  

(0,03 – 2,81) 
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En la tabla 43 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo del 

PPARG en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome Metabólico 

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

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

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

 

 

 

Tabla 43: Distribución de genotipos del polimorfismo 34C>G del PPARG entre las distintas 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SÍ 

n=194 

NO 

n=58 

SÍ 

n=119 

NO 

n=133 

SÍ 

n=79 

NO 

n=172 

SÍ 

n=84 

NO 

n=167 

SÍ 

n=64 

NO 

n=187 

CC 

CG+GG 

159 (82%)     49 (84%) 

35 (18%)         9 (16%) 

98(82%)     110(83%) 

21 (18%)     23 (17%) 

63(80%)    144(84%) 

16(20%)     28(16%) 

73(87%)    134(80%) 

11(13%)      33(20%) 

56(87’5%)    151(81%) 

8 (12’5%)      36 (19%) 

P 0,843 0,941 0,430 0,190 0,257 

OR 
0,83  

(0,37 – 1,88) 

0,97  

(0,51 – 1,87) 

 0,76   

(0,38 – 1,50) 

1,63  

(0,78 – 3,42) 

1,65  

(0,72 – 3,78) 

CG 

CC+GG 

31 (16%)          8 (14%) 

163 (84%)      50 (86%) 

17(14%)     22(17%) 

102(86%)   111(83%) 

16(20%)     23(13%) 

63(80%)    149(87%) 

10(12%)      29(17%) 

74(88%)    138(83%) 

8(12’5%)     31(16’5%) 

56(87’5%) 156(83’5%) 

P 0,836 0,621 0,156 0,355 0,550 

OR 
1,18  

(0,51 – 2,75) 

0,84  

(0,42 – 1,67) 

1,65  

(0,82 – 3,34) 

0,64  

(0,29 – 1,39) 

0,72  

(0,31 – 1,66) 

GG 

CC+CG 

4 (2%)            1 (2%) 

190 (98%)     57 (98%) 

4 (3%)           1 (1%) 

115(97%)  132(99%) 

0 (0%)            5 (3%) 

79(100%)  167(97%) 

1 (1%)           4 (2%) 

83(99%)    163(98%) 

0 (0%)              5 (3%) 

64(100%)     182(97%)     

p 1,000 0,104 No calculable 0,666 No calculable 

OR 
1,2  

(0,13 – 10,95) 

5,73  

(0,66 – 49,8) 
No calculable 

0,49  

(0,05 – 4,46) 
No calculable 
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En la tabla 44 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo del 

PPARG en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome Metabólico 

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

asociación estadísticamente significativa (en el límite) entre el genotipo GG del PPARG y la 

presencia de hipertensión arterial en controles. Respecto a la distribución del resto de 

genotipos no encontramos diferencias estadísticamente significativas para las distintas 

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

 

 

 
Tabla 44: Distribución de genotipos del polimorfismo 34C>G del PPARG entre las distintas 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

OBESIDAD HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=103 

Cont 

n=91 

SM 

n=89 

Cont 

n=30 

SM 

n=71 

Cont 

n=8 

SM 

n=69 

Cont 

n=15 

SM 

n=52 

Cont 

n=12 

CC 

CG+GG 

86 (83%) 

17 (17%) 

73 (80%) 

18 (20%) 

74(83%) 

15(17%) 

24(80%) 

6(20%) 

57(80%) 

14(20%) 

6 (75%) 

2 (25%) 

58(84%) 

11(16%) 

15 (100%) 

0 (0%) 

46(88%) 

6 (12%) 

10 (83%) 

2 (17%) 

p 0,553 0,782 0,660 No calculable 0,637 

OR 
1,24  

(0,59 – 2,59) 

1,23  

(0,43 – 3,54) 

1,35  

(0,24 – 7,45) 
No calculable 

1,53  

(0,26 – 8,73) 

CG 

CC+GG 

16 (15%) 

87 (85%) 

15 (16%) 

76 (84%) 

14(16%) 

75(84%) 

3 (10%) 

27(90%) 

14(20%) 

57(80%) 

2 (25%) 

6 (75%) 

10 (14%) 

59 (86%) 

0 (0%) 

15 (100%) 

6 (12%) 

46(88%) 

2 (17%) 

10 (83%) 

P 0,857 0,556 0,660 0,196 0,637 

OR 
0,93  

(0,43 – 2,01) 

1,68  

(0,44 – 6,3) 

0,73   

(0,13 – 4,04) 
No calculable 

0,65  

(0,11- 3,71) 

GG 

CC+CG 

1 (2%) 

102 (98%) 

3 (4%) 

88 (96%) 

1 (1%) 

88(99%) 

3 (10%) 

27(90%) 

0 (0%) 

71(100%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

1 (2%) 

68 (98%) 

0 (0%) 

15 (100%) 

0 (0%) 

52(100%) 

0 (0%) 

12 (100%) 

p 0,342 0,049 No calculable 1,000 No calculable 

OR 
0,28  

(0,03 – 2,81) 

0,102  

(0,01 – 1,024) 
No calculable No calculable No calculable 
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En la tabla 45 analizamos la distribución de los distintos genotipos del polimorfismo del 

PPARG en relación con los distintos componentes que conforman el Síndrome Metabólico, 

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

Existe asociación estadísticamente significativa entre el genotipo GG del PPARG y la 

presencia de hipertensión arterial en controles obesos.  

 

Respecto a la distribución del resto de genotipos, no existen diferencias estadísticamente 

significativas para las distintas enfermedades entre los pacientes con SM y controles obesos, 

aunque la mayoría no son calculables al no existir presencia de alguno de los genotipos en ese 

grupo. 

 

 

Tabla 45: Distribución de genotipos del polimorfismo 34C>G del PPARG entre las distintas 

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

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

 

 

HTA DM DISLIPEMIA HIPERTgs 

SM 

n=89 

Cont Ob 

n=20 

SM 

n=71 

Cont Ob 

n=3 

SM 

n=69 

Cont Ob 

n=8 

SM 

n=52 

Cont Ob 

n=7 

CC 

CG + GG 

74 (83%) 

15 (17%) 

14 (70%) 

6 (30%) 

57 (80%) 

14 (20%) 

1 (33’4%) 

2 (66’6%) 

58 (84%) 

11 (16%) 

8 (100%) 

0 (0%) 

46 (88%) 

6 (12%) 

6 (86%) 

1 (14%) 

p 0,211 0,116 No calculable 1,000 

OR 
2,11  

(0,69 – 6,38) 

8,14  

(0,68 – 96,3) 
No calculable 

1,27  

(0,13 – 12,51) 

CG 

CC + GG 

14 (16%) 

75 (84%) 

3 (15%) 

17 (85%) 

14 (20%) 

57 (80%) 

2 (66’6%) 

1 (33’4%) 

10(15%) 

59(85%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

6 (12%) 

46 (88%) 

1 (14%) 

6 (86%) 

p 1,000 0,116 0,586 1,000 

OR 
1,05  

(0,27 – 4,09) 

0,122  

(0,01 – 1,45) 
No calculable 

0,78  

(0,079 – 7,66) 

GG 

CC + CG 

1 (1%) 

88 (99%) 

3 (15%) 

17 (85%) 

0 (0%) 

71(100%) 

0 (0%) 

3 (100%) 

1 (1%) 

68 (99%) 

0 (0%) 

8 (100%) 

0 (0%) 

52 (100%) 

0 (0%) 

7 (100%) 

p 0,0191 No calculable 1,000 No calculable 

OR 
0,064  

(0,006 – 0,65) 
No calculable No calculable No calculable 
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DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

 

 

El Síndrome Metabólico es una entidad poligénica y multifactorial, no siendo fácil 

establecer una correlación entre sus enfermedades constituyentes, como demuestran los 

estudios de Groop y Martínez Larrad (101, 102).  

 

Se ha demostrado que sobre el componente genético es modulado por factores 

ambientales relacionados con los hábitos/estilos de vida, como el exceso en la ingesta calórica, 

la baja actividad física, 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 

población londinense se demostró que el efecto de la interacción 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 llegó a la conclusión de 

que el SM era básicamente un genotipo ahorrador (110-114). 

 

En la literatura existen resultados discordantes entre la correlación genotipo-fenotipo en el 

SM. Joy et al. no encontraron ningún gen individual ni grupo de genes asociados al Síndrome 

Metabólico, respaldando la importancia entre la interacción de genes y ambiente para la 

expresión del fenotipo (330). En nuestro estudio tampoco hemos encontrado diferencias entre 

los distintos genotipos de cada polimorfismo respecto a la población de SM, control y 

controles obesos. Por otro lado Groop et al. sí encontraron genes tales como el receptor β-3 

adrenérgico, la lipoprotein lipasa, IRS-1, PC-1 etc., que aumentaban el riesgo de desarrollar 

SM (101).  
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1.- FUNCIÓN HEPÁTICA Y SÍNDROME METABÓLICO  

 

 

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 

hepáticas (ALT, GGT y FA) se confirmó al comparar la población con SM y el subgrupo de 

controles obesos. Estos resultados sugieren que la posible esteatohepatitis subyacente (no 

confirmada con biopsia) no esté en relación sólo con la presencia de obesidad y sí con la 

presencia de SM (44-46, 64).  

 

 

La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) es la causa más frecuente de concentraciones 

altas de transaminasas en la población general (44). La EHNA forma parte del espectro 

clínico de la enfermedad hepática por acúmulo de grasa. La prevalencia de EHNA en la 

población general es de 2.1-6.3%; sin embargo, en individuos obesos es mucho mayor (del 

40%), debido al acúmulo de grasa visceral (45). El Síndrome Metabólico está 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 síndrome coexiste en un 60% 

de las mujeres y en un 30% de los hombres con EHNA (46). Algunos componentes del 

síndrome como la obesidad abdominal y la diabetes mellitus tipo 2 también se presentan en un 

alto porcentaje de los casos de EHNA. 

 

 

El diagnóstico de esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) es histopatológico mediante 

biopsia hepática. En nuestro estudio no hemos realizado biopsias hepáticas, por lo que sólo 

podemos suponer que las alteraciones encontradas en parámetros bioquímicos de la función 

hepática serán por enfermedad hepática por acúmulo de grasa (NAFLD) y no por ingesta de 

alcohol, ya que las cantidades ingeridas en los pacientes con SM incluidos en nuestra cohorte 

eran pequeñas.  
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2.-  METABOLISMO LIPÍDICO E  HIDROCARBONADO  Y 

SÍNDROME METABÓLICO 

 

Hemos comparado las variables analíticas influyentes en el metabolismo lipídico e 

hidrocarbonado (Apolipoproteína A1, Apolipoproteína B, Insulina, HOMA, PCR-U) entre los 

sujetos SM y los controles, y entre un subgrupo de los pacientes con Síndrome Metabólico 

que eran diabéticos con los controles obesos (para ver si la alteración en el metabolismo 

hidrocarbonado pudiera estar en relación con la obesidad abdominal o con la diabetes 

mellitus), y con los controles diabéticos (para ver si la alteración es significativa comparando 

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

 

Los niveles plasmáticos de Apolipoproteína A1 (ApoA1) son generalmente mayores en 

mujeres y se correlacionan positivamente con la concentración de HDL-Colesterol (331). Está 

demostrado en diversos estudios que los niveles de ApoA1 disminuyen en pacientes con 

enfermedad coronaria o patologías que impliquen alto riesgo cardiovascular, y en 

enfermedades que conlleven una situación inflamatoria del adipocito como es la DM (332-

335).  

 

Nuestros resultados muestran niveles disminuidos de ApoA1 en los sujetos con SM 

respecto al grupo control. Para analizar si la ApoA1 se asocia con la obesidad hemos 

comparado el subgrupo de controles obesos con el de SM, enconcontrando niveles 

disminuidos de ApoA1 en los pacientes con SM, por lo que proponemos que deben existir 

otros factores además de la obesidad abdominal en el SM que expliquen el descenso de 

ApoA1.  

 

Así mismo, al comparar los pacientes con SM y diabetes con los controles obesos 

observamos niveles disminuidos de ApoA1 en el grupo de pacientes con SM. No obstante, las 

diferencias no alcanzaron significación estadística 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 

análisis por subgrupos, el hecho de que únicamente haya ocho controles que sean diabéticos 

(una muestra muy pequeña), o a que realmente la diabetes mellitus tenga mayor implicación 

en los niveles de ApoA1 que la obesidad (332-335).   
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La Apolipoproteína B esta presente en los quilomicrones, lipoproteínas VLDL y LDL. La 

ApoB 100 es el principal componente polipeptídico de las lipoproteínas 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 relación entre ApoB/A1, 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 Índice de Resistencia 

Insulínica), ya que se ha demotrado que la insulino-resistencia es un predictor independiente 

del riesgo cardiovascular y está en relación 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 insulínica, y podría estar en relación con 

la hipótesis de que es mayor la importancia de la grasa visceral que la de la grasa subcutánea 

abdominal, como se ha demostrado en la población del estudio Framingham (343). Sin 

embargo, estas diferencias no se encuentran al analizar por subgrupos (SM totales y SM con 

DM en comparación con controles DM), probablemente por varias razones: la poca fiabilidad 

del análisis por subgrupos, que únicamente haya ocho controles que sean diabéticos (una 

muestra muy pequeña), o bien que la diabetes mellitus tenga la misma influencia sobre la 

Insulina y el HOMA que el SM. Esto último tendría mucha lógica debido a que se ha 

demostrado que la DM es la que mayor riesgo cardiovascular aporta al SM, y además es la 

principal alteración secundaria a la disminución de insulina circulante o al aumento de la RI 

(344). 
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La proteína C reactiva de alta sensibilidad es indicadora de inflamación 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 análisis por subgrupos entre SM diabéticos y controles obesos y diabéticos. 

Este resultado podría estar alterado al haberse realizado por análisis de subgrupos. Tanto la 

obesidad como la diabetes son patologías proinflamatorias, lo que explicaría la ausencia de 

diferencias en nuestro estudio entre SM y controles con obesidad o diabetes. No obstante, 

Nakano et al. demostraron niveles más elevados de PCR-U en los sujetos que, además de ser 

SM, presentaban diabetes (348-350).  
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3.- ESTUDIO DE GENES CANDIDATOS EN EL SÍNDROME 

METABÓLICO  

 

3.1.- POLIMORFISMO  -511C>T  DEL GEN IL1B    

   

La IL 1β ha demostrado estar implicada en la destrucción de células β pancreáticas y, por 

lo tanto, en la patogénesis de la DM. También se ha encontrado asociación 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 

asociación con multitud de patologías: actividad inflamatoria general, DM tipo 2, desarrollo 

de nefropatía en sujetos diabéticos tipo 2, sustrato inflamatorio de la enfermedad de Parkinson 

esporádica, enfermedad de Alzheimer (a favor y en contra), y enfermedad coronaria (el 

estudio de Arman et al. no demostró relación 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 CC 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 población estudiada (SM y controles) según la presencia de las 

distintas enfermedades que conforman el SM (obesidad, HTA, DM, DL e HiperTgs). 

Nuestros resultados muestran que el genotipo TTTT es más frecuente en la población 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 TT (CCTT y TTTT) tenían 

menos grasa corporal total y menor obesidad troncular, aunque Jeong-Hoon et al. en otro 

estudio no encontraron dicha asociación (141, 359). 

 

Haciendo una división de estas enfermedades constitutivas de SM entre pacientes con SM 

e individuos control, observamos que el genotipo CCCC es más frecuente en sujetos con SM y 

dislipemia, pero no en la obesidad. Esta diferencia encontrada al subdividir poblaciones 

podría ser debida a la actuación de esta interleucina sobre el endotelio vascular y miocárdico 

(modulando la respuesta inflamatoria y desempeñando un papel básico sobre la 

aterotrombosis e incluso en el ictus isquémico) (139, 360). Rechinski et al. observaron que los 
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portadores del genotipo -511CCCC  precisaban mayor intervencionismo vascular, lo que 

concordaría con el resultado de nuestro estudio (361).  

 

Al realizar un análisis 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-1β está implicada en la obesidad. Tampoco encontramos diferencias 

al comparar con el resto de patologías. En la literatura no están descritas estas asociaciones, 

excepto con la DM (142).   

   

 

3.2.- POLIMORFISMO  -338C>T DEL GEN IL4    

 

Una de las actividades más estudiadas de la IL-4 es su implicación en la inmunología 

tumoral, tanto en la inmunidad antitumoral como promotora de las neoplasias (362). Pero, 

además, 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 implicación de IL-4 en sujetos 

obesos con HTA, lo que respalda los resultados de nuestro estudio: la asociación del genotipo 

CCCC con sujetos con Síndrome Metabólico e hipertensos (363, 364).  

 

Para el resto de patologías no se hemos encontrado diferencias estadísticamente 

significativas, posiblemente porque en muchos de los grupos la n era muy pequeña, el mismo 

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

 

 

3.3.- POLIMORFISMO   -174G>C DEL GEN IL6      

 

En nuestro estudio no hemos encontrado ninguna relación estadísticamente significativa 

entre el alelo CC e índices de obesidad, coincidiendo con el metanálisis publicado por Qi et al. 

(en 26.944 individuos) sobre los distintos polimorfismos del gen IL6 y su relación con la 

adiposidad. Un reciente estudio en niños obesos chilenos con SM mostró asociación con este 
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polimorfismo, a diferencia de otros estudios en población sueca y franco-canadiense que 

relacionan al alelo CC con los índices de obesidad (208, 210, 212, 365). 

 

La IL-6 ha sido implicada en la etiología de la resistencia a la insulina, de la diabetes 

mellitus tipo 2, de la aterosclerosis y de la hipertensión arterial; sin embargo, nosotros no 

hemos encontrado relación entre los diferentes subgrupos de SM y controles (223, 224). No 

podemos descartar que, si incrementásemos el tamaño muestral, encontraríamos mayor 

frecuencia del alelo CC  en pacientes con SM, ya que se ha asociado con marcadores de riesgo 

cardiovascular (como la hipertensión arterial sistólica), y con un mayor riesgo de enfermedad 

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

 

La relación entre el polimorfismo de la IL6 y la DM es controvertida:                            

estudios en americanos nativos y caucásicos han asociado el genotipo GGGG a diabetes mellitus 

tipo 2, mientras que en la población española se ha asociado el alelo GG con hiperglucemia, 

con una disminución en la sensibilidad a la insulina y con alteraciones lipídicas (209, 211). En 

un estudio realizado en Augsburg sobre DM y SM en 704 ancianos también se encontró 

asociación entre el alelo GG y la DM-2, pero no con la tolerancia a la insulina; y en el análisis 

por subgrupos el alelo GG alcanzó 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 CCCC 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 más elevado de desarrollar diabetes mellitus no insulinodependiente (201, 209, 

210, 213). Un estudio reciente realizado en adolescentes ha relacionado el genotipo CCCC con la 

diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) (217). Uno de sus autores, Kristiansen, realizó previamente 

un estudio en mujeres jóvenes de familias con DM-1 demostrando que el genotipo -174CCCC 

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

 

Respecto a la asociación de la DM-2 con la obesidad, Mohlig et al. demostraron que el 

polimorfismo -174C>G actúa 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 CCCC tenían 5 

veces más riesgo de desarrollar DM-2 que el resto de genotipos, probablemente 

beneficiándose más de la prevención mediante la reducción de peso (368). 
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En consonancia con los estudios previamente citados, nuestro trabajo muestra una mayor 

incidencia del genotipo CCCC  en la población SM-DM, aunque sin alcanzar significación 

estadística. Por otra parte, al comparar los sujetos con SM con los controles obesos teniendo 

en cuenta las distintas comorbilidades, no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas, en muy probable relación con el bajo número de sujetos en esos subgrupos.  

 

 

3.4.- POLIMORFISMO   -238G>A   DEL GEN TNFA   

 

Tomando el conjunto total de sujetos (SM y controles) no encontramos ninguna diferencia 

estadísticamente significativa en la distribución del polimorfismo -238 G>A entre las distintas 

enfermedades concomitantes, sin haber podido analizar el grupo del genotipo AAAA por no tener 

ningún sujeto este genotipo.  

 

Hay discrepancia en la literatura: Santos et al., en un estudio realizado en Chile, no 

encontraron relación 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 caucásicos 

alemanes para evaluar la relación de este polimorfismo con diversas enfermedades, 

(incluyendo la obesidad, ateroesclerosis, DM, HTA y metabolismo lipídico), sólo encontraron 

asociación débil  entre los niveles de TNF-α circulante con la edad, la obesidad, el IMC, el 

ácido úrico, el plasminógeno y el fibrinógeno, pero no con el genotipo (370). Izawa et al. 

demostraron asociación del polimorfismo -238G>A con la HTA en mujeres japonesas, 

mientras que Sheu et al. en población china no encontraron asociación con la HTA ni con la 

insulino-resistencia entre ninguno de los dos polimorfismos (-238G>A, -308G>A). En el 

meta-análisis de Feng et al tampoco se encontró asociación del polimorfismo -238G>A con la 

DM2 (371-373). 

 

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

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

 

Sin embargo, al realizar el análisis por subgrupos entre SM y controles obesos 

observamos que existe asociación entre el genotipo GGGG presente en sujetos SM con DM tipo 2 

y el GGAA  en controles obesos diabéticos. Estos resultados podrían deberse a una falsa 
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positividad del análisis por subgrupos por su falta de fiabilidad, ya que discrepa con el meta-

análisis 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 asociación (373). Nuestro hallazgo de 

la presencia de genotipo GGAA en controles obesos podría no ser consecuencia de la obesidad en 

sí, ya que ésta es un criterio indispensable para el diagnóstico de SM, y previamente no había 

estudios que hubieran descrito esta asociación con la obesidad en población española, en 

mujeres chilenas ni en población alemana (369, 370, 374). 

 

  

3.5.- POLIMORFISMO  -308G>A DEL GEN  TNFA   

 

Tomando el conjunto de los sujetos y analizando las distintas enfermedades constitutivas 

de SM, el genotipo GGGG se asocia con la obesidad, mientras que el genotipo GGAA se asocia con 

la ausencia de obesidad. No hemos encontrado significación estadística en relación con el 

genotipo AAAA (probablemente por el bajo número de sujetos portadores), aunque la desviación 

del intervalo es a favor de la presencia del alelo AA, por lo que posiblemente se consiguiera 

significación estadística ampliando el tamaño muestral. Nuestros resultados son similares a 

los obtenidos en el estudio en mujeres obesas chilenas, en el que no encontraron asociación 

del genotipo AAAA con la obesidad, atribuyéndolo a que la presencia del alelo AA provocaba 

mayor actividad en la transcripción del gen de TNFA (369, 375). No obstante, Brand et al. 

describieron asociación entre el alelo AA  y la población obesa caucásica alemana y Corbalán et 

al. y Cuenca et al. lo hicieron en población obesa española (374, 376, 377).  

 

El estudio del polimorfismo -308G>A  en el resto de enfermedades asociadas al SM (DM-

2, HTA, DL) mostró gran disparidad de resultados según los estudios; algunos no encontraron 

asociación entre el polimorfismo y las enfermedades asociadas a SM (Hamman et al., Sheu et 

al. y Padovani et al.), mientras que otros sí demostraron esta asociación (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 

asociación también se constata en el análisis por subgrupos entre los SM y los controles 
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obesos, y podría ser debida a que el polimorfismo GGGG se asocia con la obesidad, pero no con 

la presencia de SM. 

 

 

3.6.- POLIMORFISMO   34C>G   DEL GEN   PPARG   

 

La activación del PPAR-γ tiene un papel limitante en la inflamación, impidiendo de este 

modo el desarrollo de ateroesclerosis y/o diabetes (312). Se ha descrito una mutación en el 

gen PPARG (Pro12Ala) relacionada con la diabetes, la obesidad y la dislipemia (313-315).  

Yang et al. demostraron asociación entre la presencia de SM y el polimorfismo C1431T en 

población china con SM, pero no con el Pro12Ala (384). Los sujetos con SM portadores de 

Ala tenían niveles más elevados de colesterol HDL y de glucemia basal. Chen et al. 

describieron asociación entre el polimorfismo que nosotros hemos estudiado (34C>G) y los 

niveles lipídicos, severidad y progresión de la aterosclerosis, así como su respuesta a 

hipolipemiantes (385). 

 

A pesar de todos estos estudios a favor de la implicación del PPARG en la diabetes, la 

obesidad y la dislipemia, en nuestro estudio, tomando toda la población muestral en su 

conjunto (SM y controles) y analizándola para las enfermedades constituyentes del SM, no 

obtuvimos ninguna asociación entre el polimorfismo -34C>G y dichas enfermedades. No 

había 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 observó mayor incidencia del genotipo GGGG en los 

controles que eran hipertensos. Lu et al. realizaron un estudio en nonagenarios chinos sobre el 

polimorfismo Pro12Ala, demostrando asociación entre la presencia del alelo Ala con la HTA, 

y Kim et al. en población coreana, relacionándolo 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, demostró la asociación entre la presencia del 

alelo GG y una mayor pérdida de peso en estos sujetos, por lo que actuaría como alelo 

“protector”, coincidiendo con nuestro resultado (388). 
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La comparación 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 GGGG en controles obesos e hipertensos, lo que indicaría su asociación con sujetos 

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

 

PPARγ es una proteína ampliamente relacionada con la DM, como demuestra un gran 

meta-análisis en el que se analizaron 32.849 diabéticos tipo 2 y 47.456 controles, donde 

asociaron el polimorfismo Pro12Ala con la presencia de DM tipo 2 (389). Un estudio 

realizado en la población china (1.849 diabéticos y 1.785 controles) demostró significación 

estadística para la presencia del alelo CC del polimorfismo 34C>G en pacientes diabéticos 

(rs1801282) (390). 

 

Resumiendo los resultados de los polimorfismos, nuestro estudio ha demostrado 

asociación del genotipo CCCC del polimorfismo -511C>T del gen IL1B con la obesidad y con la 

hipertrigliceridemia, y del genotipo TTTT con la ausencia de obesidad, en el total de la muestra 

(SM y controles). Además el genotipo CCCC del gen IL1B se asocia a la presencia de dislipemia 

en los pacientes con SM. El genotipo CCCC del polimorfismo -338C>T del gen IL4 se asocia 

con la presencia de HTA en pacientes SM. No hemos encontrado ninguna asociación entre los 

diferentes genotipos del gen IL6 y las entidades clínicas incluidas en nuestro trabajo. El 

genotipo GGGG del polimorfismo -238G>A del gen TNFA se asocia a pacientes con SM y 

diabetes mellitus tipo 2, mientras que el genotipo GGAA del mismo polimorfismo se asocia a 

controles obesos diabéticos. El genotipo GGGG 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 GGAA 

se asocia a la ausencia de obesidad en el total de la muestra. Finalmente, el genotipo GGGG 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 hipótesis de que existen diferencias en la presencia de enfermedades 

constituyentes en los sujetos con Síndrome Metabólico. 

 

2.- El perfil más frecuente de enfermedades en los sujetos con Síndrome Metabólico es: 

obesidad, hipertensión arterial y diabetes mellitus (65%). Un 22% de los casos tienen todas 

las patologías constituyentes de SM. 

 

3.- En los pacientes con SM analizados se objetiva alteración de la función hepática, a 

diferencia de los controles e incluso de los controles obesos, por lo que deben existir otros 

factores, además 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 comparación con controles y controles obesos (salvo la PCR-U) hablan a favor de 

una resistencia insulínica en el SM que no dependería 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 asociación de Síndrome Metabólico con ningún 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 CCCC del polimorfismo -511C>T del 

gen IL1B y con el genotipo GGGG del polimorfismo -308G>A del gen TNFA. La ausencia de 

obesidad en la muestra global se asocia al genotipo TTTT  del polimorfismo -511C>T del gen 

IL1B y al genotipo GGAA  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 CCCC del polimorfismo -511C>T del gen IL1B. 

 

 Los pacientes con SM e hipertensión se asocian con el genotipo CCCC del polimorfismo -

338C>T del gen IL4 y con el genotipo GGGG del polimorfismo 34C>G del gen PPARG. Los 

controles obesos con hipertensión se asocian con el genotipo GG del polimorfismo 34C>G 

del gen PPARG. 

 

 Los pacientes con SM y diabetes se asocian con el genotipo GGGG del polimorfismo        

-238G>A del gen TNFA frente a controles obesos. Los controles obesos diabéticos se asocian 

al genotipo GGAA del polimorfismo -238G>A del gen TNFA.  
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ABREVIATURAS 
 

 

AACE  American Association of Clinical Endocrinologist  

AF    Antecedentes Familiares 

AGL   Ácidos Grasos Libres 

AGNE  Ácidos Grasos No Esteroideos   

Akt    Proteínkinasa B 

ALT   Alanina Aminotransferasa 

AP-1   Activated-Protein-1 

ApoA   Apolipoproteína A 

ApoB   Apolipoproteína B 

ARA-II   Antagonista de los Receptores de la Angiotensina II 

AST   Aspartato Aminotransferasa 

ASP   Proteínas Activadoras de Complemento 

ATP III   Adults Treatment Panel III  

Ca   Calcio 

cHDL   Colesterol HDL 

DL   Dislipemia 

DM   Diabetes Mellitus 

DT    Desviación Típica 

EGIR   European Group for the study of Insulin Resistance  

EHNA  Esteatohepatitis No Alcohólica 

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   Lipoproteína de Alta Densidad 

HOMA Homeostasis model assessment of insulin resistance 

HOMA-IR Homeostasis model assessment of insulin resistance 

HTA   Hipertensión arterial 
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HTg  Hipertrigliceridemia 

HIPERTgs  Hipertrigliceridemia 

IDF   Internacional Diabetes Federation (Federación Internacional de Diabetes)  

IECA   Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina 

IMC   Índice de Masa Corporal 

Inch   Pulgadas 

IL   Interleucina 

IL-1R   Receptor de la Interleucina 1 

IL-1Ra  Antagonista del Receptor de la Interleucina 1 

IRS   Insulin Receptor Substrate (Receptor de Insulina)  

JK   Janus-Kinase 

K  Potasio 

LDH   Lactato Deshidrogenasa 

LDL   Lipoproteína de baja densidad 

LPS   Lipopolisacárido 

MAPK  Proteínquinasas serina/treonina 

MCP-1  Monocyte-Chemoatractant-Protein-1 

Na   Sodio 

NAFLD  Enfermedad Hepática por Acúmulo de Grasa 

NCEP   National Cholesterol Education Programme 

NO   Óxido Nítrico 

OB   Obesidad 

OMS   Organización Mundial de la Salud  

OR   Odds Ratio 

PAI-1   Inhibidor de la Fibrinolisis Endógena 

PAD   Presión Arterial Diastólica 

PAS   Presión Arterial Sistólica 

PC-1   Plasma Cell Differentiation Factor-1 

PCR   Reacción en Cadena de la Polimerasa 

PCR-U  Proteína C Reactiva Ultrasensible 

PI3-K   Fosfatidil-inositol 3-quinasas 

PPAR   Receptores Activados por Proliferadores de Peroxisomas  

p38K   p38-Kinasa 

RI   Resistencia a la Insulina 
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SAOS   Síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño 

Shc   Proteína de Colágeno Homóloga de Src 

SM   Síndrome Metabólico 

SNP   Single Nucleotide Polymorphisms Base de Datos de PubMed 

SOCS   Supressor Of Citolin Signaling 

SOP   Síndrome de Ovario Poliquístico 

TA   Tensión Arterial 

TG   Triglicéridos 

TGF-β  Factor de crecimiento transformante beta 

TLR   Tool-Like-Receptors 

TNFα   Factor de Necrosis Tumoral α 

TNF-R  Receptor de Factor de Necrosis Tumoral 

Tto   Tratamiento 

UCP   UnCoupler Proteins  (proteínas desacoplantes) 

VLDL   Lipoproteína de muy baja densidad 

 

 

 


