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RESUMEN

Debido al aumento en la incidencia de sindrome metabdlico a nivel mundial, es necesario es-
tablecer un abordaje integral de las personas que lo padecen e indagar en aspectos que contri-
buyan a delimitar los mecanismos especificos del desarrollo de modificaciones metabdlicas,
con la finalidad de prever complicaciones mediante acciones oportunas. El objetivo de este
ensayo es puntualizar las influencias genéticas que intervienen cuando se presentan, para lo
cual se realiz6 una revision documental de ensayos y articulos cientificos virtuales. Dentro de
los principales resultados se reconoce a la obesidad como el nucleo del sindrome, debido a que
las alteraciones en los genes, la estimulacién de citoquinas proinflamatorias, los cambios en
los niveles lipidicos, asi como el desarrollo de resistencia a la insulina, confluyen en un estado
patolégico. Ademas, se han identificado diversos genes en cromosomas especificos que sufren
variaciones en la secuencia de cadena genética que impulsa a presentar variabilidad metabdli-
ca, tal es el caso del cromosoma 16q12.2 y las influencias en el gen receptor de los estrdgenos.
Sin embargo, el influjo genético no se limita a esos aspectos, sino que involucra otros como el
sexo, la raza, la edad y factores ambientales que potencian el desarrollo del sindrome metabdli-
co. Por tanto, se estructura un amplio campo de trabajo y abordaje de las influencias genéticas
en el desarrollo de esta patologia.
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INFLUENCE OF GENETICS AS A CAUSE OF METABOLIC SYNDROME

ABSTRACT

Due to the increase in the incidence of Metabolic Syndrome worldwide, it is necessary to es-
tablish a comprehensive approach to the people who suffer from it and investigate aspects that
contribute to delimit the specific mechanism of the development of metabolic modifications
in order to anticipate complications through timely actions. In this sense, the objective of this
documentary review is to point out the genetic influences involved in presenting them. For
which a documentary review of essays and scientific articles was carried out virtually. Among
the main results obesity is recognized as the nucleus of the syndrome as a result of alterations
in genes the stimulation of proinflammatory cytokines the changes in lipid levels as well as
the development of insulin resistance converge in a pathological state. In addition, several ge-
nes have been identified in specific chromosomes that suffer variations in the genetic chain
sequence that leads to metabolic variability such as chromosome 16q12.2 and influences on
the estrogen receptor gene. However, the genetic influence is not limited to these aspects but
involves sex race age and is harmed by environmental factors that enhance the development of
Metabolic Syndrome. Therefore, a broad field of work and approach to genetic influences in
the development of this pathology is structured.

Keywords: Chromosomes, genes, genetics, obesity, El Salvador.

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico involucra un conjunto de patologias cuya incidencia ha incrementado
en los ultimos afos de manera acelerada; sabiendo que es multicausal, este despierta un gran
interés en sus origenes genéticos y su relacion con una gran gama de polimorfismos en genes
especificos que influyen en el desarrollo de alteraciones metabdlicas que concluyen en este sin-
drome.

Ante el origen multicausal y asociacién genética del sindrome metabdlico, ademas de su com-
plejidad por tratarse de un sindrome y no una patologia en especifico, se plantea la siguiente in-
terrogante: scudl es la influencia de la genética como causa del sindrome metabdlico? Por lo que
en el presente ensayo se ha realizado una revisién documental de caracter cientifico acerca del
componente genético que estd involucrado en las distintas patologias del sindrome metabdlico,
como diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemias y obesidad; asimismo se vinculan
los componentes genéticos en distintas etapas de la vida, sexo bioldgico y otros factores de
riesgo.

Por tanto, el objetivo del estudio fue identificar las principales alteraciones genéticas en cada
una de las patologias que conforman el sindrome metabdlico en nifnos y adultos con el fin de
identificar un punto clave para su prevencion, o también para evitar la evolucién rapida y brin-
dar un tratamiento oportuno previo al desarrollo de las complicaciones.
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DESARROLLO

En la definicién de sindrome metabdlico Gianotti
et al. (1) explican que ha sido modificado e influen-
ciado por multiplicidad de entidades a través del
tiempo que se definen por multiples factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular, entre los que
se incluye la obesidad abdominal, la obesidad ate-
rogénica, la hipertension y el aumento de la gluco-
sa en ayunas. Ademas, se concuerda que representa
un importante problema de salud publica asociado
con un incremento de cinco veces la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2, y de dos a tres veces en la
enfermedad cardiovascular (1).

Wassermann ef al. (2) considera imprescindible en
la definicion de sindrome metabdlico la presencia
de intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo
2 o insulinorresistencia, y adicionalmente dos de
los siguientes factores segtin la OMS:

a. Alteracién antropométrica (uno de estos pa-
rametros): Relacién cintura/cadera >0,90 cm
para el hombre o 20,85 cm para la mujer, y/o
Indice de Masa Corporal (IMC) >30 kg/m>.

b. Alteracién lipidica (uno o ambos de estos pa-
rametros): Triglicéridos >150 mg/dl, y/o HDL
< 35 mg/dl en el hombre o < 39 mg/dl en la

mujer.

c. Presidn arterial 140 mmHg para la sistélica o

290 mmHg para la diastdlica.

d. Microalbuminuria >20 pg/min o relacién al-

bumina/creatinina >30 mg/g. 2

No obstante, los factores que aumentan la proba-
bilidad de la aparicién de este sindrome son muy
amplios, entre algunos estan: el sexo, la etnicidad,
la edad, el estatus socioeconémico, el estilo de vida
asociado a practicas que predisponen a la obesi-
dad y sedentarismo, asi como factores genéticos
relacionados especificamente a sus componentes
como sindrome segin su definiciéon. Sin embar-

go, la genética de estas enfermedades es compleja
y puede variar desde raras formas monogenéticas
hasta las formas poligenéticas y multifactoriales
que son mas comunes (1).

Elias-Calles (3) explica, en relacién con la epide-
miologia del sindrome metabdlico para el 2011, se-
gin el National Health and Nutrition Examination
Survey (NHAMES III), las cifras de prevalencia en
Estados Unidos es del aproximadamente 25% en
hombres blancos y 21% en mujeres blancas (3).

Lizarzaburu Robles (4) menciona que, en paises
latinoamericanos como Perd, existe alta prevalen-
cia y variaciones dentro del mismo pais, siendo la
prevalencia de 16.8% en la poblacién adulta a nivel
nacional y alrededor de 20% a 22% en la costa del
Pert, consignando con datos segtn criterios diag-
nésticos del Adult Treatment Panel 11T (ATP I11) (4).

En El Salvador, con base en un estudio publicado
por Cerritos et al. (5) en la poblacién urbana de
San Salvador, la prevalencia del sindrome metabé-
lico en la poblacién general fue de 22.68% segun
criterios del ATP III, y del 30.58% segun la clasi-
ficacidn de la Federacion Internacional de Diabe-
tes, los hombres fueron los mas afectados con un
51% de prevalencia; y las mujeres, con un 48% de
prevalencia, mientras que el grupo de edad preva-
lente oscilan entre 30 a 60 afios. En dicho estudio
se destaca la alteracién en el metabolismo de car-
bohidratos, obesidad, hipertrigliceridemia e hiper-
tension arterial como los factores determinantes;
no obstante, malos habitos como el tabaquismo y
el sedentarismo tienen un importante aporte en la
prevalencia del sindrome (5).

Lizarzaburu Robles (4) explica que la obesidad
gana importancia en el mundo por el considerable
incremento en su prevalencia, siendo la estima-
cién para el ano 2008 por la OMS en 1,5 billones
de adultos mayores de 20 afios, con mayor preva-
lencia en mujeres (4).
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Se considera obesidad al indice de masa corporal
(IMC) igual o superior a 30 kg/m2 que se obtie-
ne al dividir el peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la talla en metros (6). Hay que tener
en cuenta que la OMS (6) menciona que «el 57%
de la poblacién mundial vive en paises donde la
obesidad causa mas muertes que la insuficiencia
ponderal, entre estos paises de ingresos altos y
medianos». En 2016 alrededor del 13% de la po-
blacién adulta general a nivel mundial era obesa,
siendo estos un 11% de los hombres y un 15% de
las mujeres (7). La OMS (7) menciona que «entre
1975y 2016 la prevalencia mundial de la obesidad
se ha casi triplicado».

Genes asociados a diabetes mellitus tipo 1y
sindrome metabélico

Diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) se caracteriza por
la ausencia en la sintesis de insulina o produccién
deficiente de insulina (8). Se vincula al sindrome
metabdlico ya que su genética estd involucrada
para interferir en el metabolismo de la persona,
ademds tienen importancia el gen Signal Trans-
ducter And Activator of Transcription 6 (STAT6) y
Antigeno Leucocitario Humano (HLA) clase 1 (9).

El gen STAT 6 se expresa de forma preferencial en las
células beta pancreaticas humanas y disminuye en los
islotes de individuos con diabetes mellitus tipo 1 (9).
Este gen se vincula a la codificacién de proteinas cuyo
tamarfio oscilan entre 847 aminoécidos, y participan en
la sefializacién por interleucina 4 (IL.-4) e interleucina 3
(IL-3) (10). Que influyen en los estados proinflamatorios
a nivel sistémico. Ademas, se identifica que la expresién
del gen HLA clase 1 se elevo significativamente en los is-
lotes que contienen insulina con la expresién de STAT6
agotada de los sujetos con DM 1, e incrementa la suscep-
tibilidad a las acciones de las citoquinas proinflamatorias
durante la progresion de la enfermedad (9).

El principal grupo de genes que predisponen a
DM 1 segtin Abarzua et al. (11) «se localizan en el
cromosoma 6 humano, especificamente en 6p21».
Esta region cromosdmica contiene un gran cldster
o agrupacion de genes llamado Complejo Mayor

de Histocompatibilidad (MHC). Dos de las tres
clases de genes agrupados en MHC, los genes de
clase 1 y de clase 2, son genes que codifican para
antigenos de HLA. Estos antigenos constituyen
proteinas de la membrana celular de los leucocitos
y juegan un papel critico en la inmunocompeten-
cia y en el rechazo o aceptacién de los trasplantes,
ya que normalmente tienen un papel importante
en el inicio de la respuesta inmune (11).

Un estudio realizado por Seclen (12) en la Universi-
dad Peruana Cayetano Heredia, como parte del pro-
yecto DIAMOND de la OMS, delimita la predispo-
siciéon de algunas poblaciones para presentar DM 1;
pero a su vez se confirma que DM 1 se transmite con
los mismos marcadores genéticos: HLA-DR3 y DR4,
HLA - DRB1, DQA1Y DQBI en cualquier poblacién
o etnia, se determina que existen poblaciones con
menor prevalencia de dichos marcadores asociados a
el aumento de otros genes protectores que condicio-
nan la menor incidencia de la enfermedad (12).

Genes asociados a obesidad y sindrome me-
tabélico

Partiendo de un estudio independiente de asocia-
cién de genomas mencionado en la publicacion de
Hu et al. (13) en donde se identifica al cromosoma
16q12.2 como un gen susceptible a la obesidad, y
tomando en consideracién a la obesidad como el
nucleo del sindrome metabdlico, se realiz6 un es-
tudio de casos y controles durante noviembre de
2010 a diciembre de 2011 en Kazajo, en Sinkiang,
un territorio auténomo en el noreste de China;
con una muestra de 245 participantes adultos ma-
yores de 18 anos: 85 hombres y 160 mujeres con
diagnéstico de sindrome metabdlico, se hizo una
comparacion de frecuencia en genotipos y alelos
de los polimorfismos rs8057044, rs9939609 vy
rs1421085 con la muestra y un grupo control (13).

En el caso del polimorfismo rs8057044 se identi-
fica una mayor relacién con el sindrome metabdli-
co que evidencia una frecuencia significativamente
mayor de los genotipos rs8057044 GG vy, especifi-
camente, en los alelos G en pacientes con sindrome
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metabdlico que en los casos control (13). Se entien-
de asila relacién que el sindrome metabdlico tiene
con la obesidad, que ha evidenciado cambios en el
IMC como posible generador de reduccién en la
frecuencia del genotipo rs8057044 G; ademas, se ha
identificado que otros indices como el peso, circun-
ferencia de la cintura, circunferencia de la cadera 'y
el mismo indice de masa corporal, pueden presentar
cambios en diferentes genotipos como el caso del
genotipo AA/GA y su vinculacién a personas con
datos menores en los indices mencionados (13).

Genes asociados con dislipidemia y sindro-
me metabdlico

En el tejido adiposo aumenta la lipdlisis a causa de
alteraciones en los genes que regulan las adipocinas,
lo cual da mayor disponibilidad de acidos grasos
libres. Se origina una sobreproduccién de lipopro-
teina de muy baja densidad (VLDL) a nivel hepatico
lo que deriva en un aumento de la LDL y disminu-
cién de la de lipoproteina de alta densidad (HDL)
(14). Sanchez et al. (15) describen que los niveles de
adipocinas «en plasma son inversamente propor-
cionales a la masa de tejido adiposo, y que estan re-
ducidas en pacientes con sindrome metabdlico que
presentan resistencia a la insulina y diabetes melli-
tus tipo 2 franca»; asi como disminucién de sintesis
y translocacién del receptor de insulina, inhibicién
de la fosforilacién del receptor de insulina, efectos
proinflamatorios y lipdlisis (15).

Teixera et al. (16) describen que «la lipoproteina E
(ApoE) participa en la regulacién del metabolismo
de los triglicéridos y el colesterol. Una vez que el
polimorfismo de ApoE puede influir en el meta-
bolismo de los lipidos, es posible que tenga con-
secuencias en la susceptibilidad individual para
el desarrollo de sindrome metabdlico y el riesgo
cardiovascular» (16). Se menciona por Carril. (17)
que «la presencia del genotipo ApoE*2/2 esté aso-
ciada a hiperlipoproteinemia tipo 3. La presencia
del alelo ApoE*4 del gen APOE est4 ligada a nive-
les altos de colesterol y de beta lipoproteinas, asi
como a la propension a sufrir enfermedades car-
diovasculares» (17).

Sindrome metabélico en la infancia y la
adolescencia

El sindrome metabdlico es reconocido por Bussler
et al. (18) como un riesgo de salud importante que
va en aumento en ninos, adultos y adolescentes.
La epigenética y la programacion gestacional, es-
pecialmente, el papel de las micromoléculas de
acido ribonucleico (micro ARN) presenta una in-
vestigacion prometedora, novedosa y acelerado
desarrollo, centrada en el tema de sindrome me-
tabdlico para su diagnostico, estratificacion, y la
terapéutica. En los ultimos 20 anos la proporciéon
de nifos y adolescentes con sobrepeso u obesidad
ha aumentado significativamente en la mayoria
de los paises. Los mecanismos epigenéticos estan
emergiendo como mediadores que vinculan las ex-
posiciones ambientales tempranas durante el em-
barazo con cambios programados en la expresiéon
génica que alteran el crecimiento y desarrollo de la
descendencia (18).

Para Brussler et al. (18) «el concepto de «progra-
macién gestacional» significa que el entorno nu-
tricional, hormonal y metabdlico como el estrés, la
menor actividad fisica y los disruptores endocri-
nos, y que son provistos por la madre, alteran la
estructura de los 6rganos, las respuestas celulares
y la expresion de genes que finalmente afectan el
metabolismo y la fisiologia de su descendencia».

Los micro ARN, o también llamados MiARN o
miR, funcionan principalmente en la regulacién a
la baja de la expresion génica y han surgido como
reguladores clave del metabolismo. Recientemen-
te se identificaron varios MiARN asociados con la
obesidad o sus complicaciones. Varias especies de
miARN, como miR-130 o miR-27b, regulan la di-
ferenciacion adipogénica dirigiéndose a la expre-
sién del gestor gamma activado por el proliferado
de peroxisoma (PPARYy), el regulador de la adipo-
génesis. En la misma linea, miR.-125-5p, que se re-
gula al alza durante la adipogénesis humana, regu-
la a la baja la metaloproteinasa 11 antiadipogénica
e inhibe directamente la adipogénesis en si (18).
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Por lo que Bussler et al. (18) demostraron que la
sobreexpresion de miR-378 aparentemente pre-
viene y trata la obesidad activando el ciclo 1til
del piruvato-fosfoenol piruvato muscular y me-
jorando la lipdlisis en el tejido adiposo. Ademas,
la expresiéon de miR-378 en adipocitos humanos
es inducida por adiposidad. Curiosamente algu-
nos miARN estan enriquecidos en el hipotdlamo,
lo que sugiere un papel principal en la regulaciéon
hipotaldmica de la ingesta de energia, el gasto y el
control del peso corporal (18).

Fenotipo metabdlico de niios y adolescen-
tes con sindrome metabélico

Murillo et al. (19) sugieren que existe un fenotipo es-
pecifico de obesidad que se caracteriza por una alta
proporcién de grasa visceral y relativamente poca
grasa subcutinea, ademés de aumento de grasa in-
trahepatico e intramiocelular, empero, el genotipo
no coincide necesariamente con los adolescentes
mas obesos (19). El mecanismo central involucrado
en el desarrollo de este sindrome segin Alpizar (20)
«es un defecto en los receptores intracelulares de la
insulina. De hecho, la insulinorresistencia se consi-
dera en gran medida la responsable de las alteracio-
nes presentes en el Sindrome Metabdlico».

El perfil lipidico frecuentemente alterado que pre-
sentan los pacientes con resistencia insulinica y sin-
drome metabdlico se caracteriza basicamente por
aumento de triglicéridos y disminucién de coleste-
rol HDL (19). La obesidad tiene un papel importante
segiin Araujo (21) ya que «el tejido adiposo, sobre
todo, el visceral o abdominal, libera distintas sus-
tancias que pueden favorecer a la aparicién de un
estado proinflamatorio».

La obesidad se asocia a un estado de inflamacién
sistémica crénica de bajo grado, caracterizada ba-
sicamente por la presencia de niveles plasmaticos
elevados de proteinas C reactiva (PCR). El aumento
de la PCR se asocia a resistencia de la insulina y pre-
sencia de componentes de sindrome metabdlico en
nifios y adolescentes obesos (19).

Sindrome metabdlico y genes asociados a
hipertension arterial

Al momento se han identificado unos 150 loci
cromosomicos, o sitios especificos en cromoso-
mas que alojan genes relacionados a hipertension
arterial. Estos genes codifican proteinas que alte-
ran en cualquiera de los factores fisiopatoldgicos
determinantes de hipertension arterial (22). Segtin
Quiroga (22) «los genes candidatos mds importan-
tes son probablemente los relacionados al sistema
renina -angiotensina-aldosterona». Lo que condu-
ce a los genes descritos por Lemus et al. (23) del
angiotensinégeno del cromosoma 1q42.2, de la
renina (1p36.12), de la enzima convertidora de la
angiotensina I (17q12), y del receptor tipo de la an-
giotensina II (3q21-25). El polimorfismo M235T
se asocia con elevacidn plasmatica del 10 al 20% en
la concentracién de angiotensingeno (23).

Carril (17) aclara que el gen Nitric Oxide Syntha-
se 3 (NOS3) codifica para la enzima 6xido-nitrico
sintetasa 3, que sintetiza éxido nitrico a partir del
aminodcido arginina y es constitutiva de las células
del endotelio vascular, interviniendo en la vasodi-
lataciéon y, consecuentemente, en la regulacién de
la tension arterial. El polimorfismo NOS3*G894T:
E298D, y concretamente la presencia del alelo
NOS*3894T, esta asociada a una menor actividad
de la enzima NOS3, lo que implica un mayor ries-
go vascular y una mayor susceptibilidad de pade-
cer patologias cardiovasculares (17).

Sindrome metabdlico en mujeres

La mujer se ve influenciada de forma multifacto-
rial para el desarrollo de alteraciones metabdlicas,
siendo estas desde anatomicas, hormonales hasta
genéticas que afectan y predisponen al sindrome
metabdlico (24).

Molina et al. (25) indican que las hormonas ejercen
un rol importante en la vida de la mujer, son tres las
etapas cuando el cuerpo de una mujer pasa por las
principales transiciones hormonales: la pubertad,
embarazo y la menopausia; en las que puede verse
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expuesta a diferentes riesgos de enfermedades re-
lacionadas con la obesidad y sindrome metabdlico.
Conociendo los cambios en el perfil lipidico que
acompanan a la obesidad, podemos relacionar que
el aumento de la grasa corporal y la resistencia a
la insulina durante la pubertad pueden incremen-
tar el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico.
En otros grupos etarios como la pre- y postmeno-
pausia, la mujer se asocia con la presentacién o el
desarrollo de caracteristicas propias del sindrome
metabdlico, entre las que se encuentran: aumento
de la grasa central abdominal, alteracién del perfil
lipidico (elevacion de LDL y triglicéridos, dismi-
nucién de lipoproteinas HDL y poca alteracion de
particulas de densidad intermedia, lo que lleva a
mayor incidencia de aterogénesis), y resistencia a
la insulina (25).

En un estudio realizado con 147 mujeres posme-
nopausicas, se hizo un analisis de polimorfismos
por Kuzbicka et al. (26) del gen receptor de los
estrégenos (ESR) que reporté que tres de cada
diez analizan polimorfismos en el gen ESRI, es-
pecificamente en los alelos rs1709183, rs2234693,
rs6902771 y rs7774230; y uno de cada ocho pre-
senta polimorfismos en el gen ESR2 en el alelo
rs3020449, los cuales se asocian al desarrollo de
sindrome metabdlico (26).

Kuzbicka et al. (26) reconocen que la influencia
se debe a que presenta alteraciones en los com-
ponentes del sindrome metabdlico, cuando los
polimorfismos de ESR1 estan relacionados con la
disminucién de las concentraciones séricas de li-
poproteinas de alta densidad y aumento del conte-
nido del tejido adiposo total; y el alelo de ERS2 con
aumentos en las concentraciones séricas de coles-
terol total y de lipoproteina de baja densidad (26).

En un estudio mexicano con mujeres de edad
promedio de 46 anos, residentes y nativas del
Estado Libre y Soberano de Guerrero Cahua et
al. (27) identificaron polimorfismos en ERS1, es-
pecificamente con rs1884051-G, rs3798577-C,
rs2077647-C, rs1801132-G, y en menor frecuen-
cia con rs2234693-C y rs9340799-G; ERS2, poli-

morfismos de un solo nucleétidos (SNP) en la li-
poproteinlipasa (LPL) en rs328-G, y en la proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CEPT)
en rs708272-A, los cuales han sido implicados en
anormalidades de lipidos caracteristicas de sin-
drome metabdlico (27).

CONCLUSIONES

Se determina que existen diversos factores genéti-
cos que intervienen en la patogénesis de cada uno
de los componentes del sindrome metabdlico que
generan polimorfismos especificos en los sujetos
afectados que convergen entre si para el desarrollo
del sindrome.

La obesidad es el componente que mas influ-
ye en la génesis del sindrome metabdlico, ya que
interviene de forma sistémica y propicia un esta-
do proinflamatorio en el que enzimas sistémicas,
apolipoproteinas, citoquinas y otros componentes
predisponen a alteraciones metabdlicas.

Se identifica en el cromosoma 16q12.2 un gen
susceptible a la obesidad, y se evidencia que el
polimorfismo de un solo nucleétido en el alelo
rs8057044G se relaciona estrechamente con el
sindrome metabdlico, y la disminucién en el indice
de masa corporal, asi como circunferencia abdo-
minal y circunferencia de cadera, pueden regular
la frecuencia de este polimorfismo.

En las mujeres el polimorfismo del gen ESR1, es-
pecificamente en los alelos rs1709183, rs2234693,
rs6902771yrs7774230,y en el gen ESR2 en el ale-
lo r$s3020449 se vinculan al desarrollo de sindro-
me metabolico a través de alteraciones en el perfil
lipidico y posteriores modificaciones metabdlicas.

En cuanto a la hipertension arterial se concluye
que los polimorfismos relacionados a la renina
angiotensina aldosterona tienen mayor influencia
para desarrollar el sindrome, como por ejemplo el
polimorfismo M235T.
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