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RESUMEN

El sindrome metabdlico constituye un problema de salud publica por su alta prevalencia y
riesgo para desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2. Estudios proponen
al estrés oxidativo como desencadenante de enfermedades metabodlicas, en consecuencia,
el estudio de genes reguladores del estado oxidativo celular es importante. Las enzimas
glutation S-transferasa (GST) catalizan reacciones detoxificadoras, y polimorfismos en
genes que las codifican, generarian detoxificacién disminuida, aumentando el riesgo en
portadores de estos polimorfismos, a toxicidad por estrés oxidativo. El objetivo del presente
trabajo fue determinar la frecuencia de polimorfismos genéticos nulos GSTM1 y GSTT1 en
poblacion lojana, y su relacion con sindrome metabdlico. La frecuencia de polimorfismos
nulos GSTM1 y GSTT1 en la poblacién estudiada fue 17,7 y 16,3%, respectivamente, vy, la
combinacién de ambos polimorfismos fue 5,4%. Se encontrd, asociacion significativa entre
el genotipo GSTML1 nulo con aumento de presion arterial sistélica, disminucion de glucosa
en personas con sindrome metabdlico, y niveles bajos de indice de masa corporal, en
personas sin sindrome metabdlico; se encontr6 asociacion significativa entre el genotipo
GSTT1 nulo con valores altos de indice cintura-cadera en personas con sindrome

metabdlico.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, estrés oxidativo, glutation s-transferasa,

detoxificacion, polimorfismos nulos, GSTM1, GSTT1



ABSTRACT

The metabolic syndrome is a public health problem due to its high prevalence and risk of
developing cardiovascular diseases and type 2 diabetes. Studies propose to oxidative stress
as a trigger of metabolic diseases, consequently, study of regulatory genes of the cellular
oxidative state is important. The enzymes glutathione S-transferase (GST) catalyze
detoxifying reactions, and polymorphisms in genes encoding them, would generate
decreased detoxification, increasing the risk in carriers of these polymorphisms, oxidative
stress toxicity. The objective of the present study was to determine the frequency of null
genetic polymorphisms GSTM1 and GSTT1 in the population from Loja, and its relation with
metabolic syndrome. The frequency of null polymorphisms GSTM1 and GSTT1 in the
studied population was 17.7 and 16.3%, respectively, and the combination of both
polymorphisms null was 5.4%. A significant association was found between the null GSTM1
genotype with increased systolic blood pressure, decreased glucose in people with metabolic
syndrome, and low levels of body mass index in people without metabolic syndrome; In
addition a significant association between the null GSTT1 genotype with high waist-hip ratio

values in people with metabolic syndrome.

Key words: Metabolic syndrome, oxidative stress, glutathione s-transferase, detoxification,
null polymorphisms, GSTM1, GSTT1



INTRODUCCION

El sindrome metabdlico se caracteriza por la aparicién en forma simultanea o secuencial de
diversas alteraciones metabolicas, e inflamatorias a nivel molecular, celular o hemodinamico
asociadas a la presencia de resistencia a la insulina y de adiposidad de predominio visceral
(Sinay et al., 2010).

El afio 2009, representantes de la Federacion internacional de diabetes (FID), Asociacion
americana del corazon/ Instituto nacional americano del corazon, pulmén y sangre
(AHA/NHLBI) - Guias del ATP lll, unificaron criterios para diagnosticar el sindrome
metabdlico y concluyeron en los siguientes componentes basicos: obesidad, resistencia a la
insulina, la dislipidemia y la hipertension. Segln este consenso, para diagnosticar con
sindrome metabdlico a un individuo debe presentar al menos tres de los siguientes
componentes: obesidad central, incremento de triglicéridos (TG), disminucion de lipoproteina
de alta densidad (HDL), incremento de la presion sanguinea sistélica y/o diastdlica, e

incremento de glucosa basal (Alberti et al., 2009, Lizarzaburu Robles, 2013).

El sindrome metabdlico ha sido identificado por los sistemas de salud de diversos paises,
como un problema de salud publica, debido a que confiere riesgo para desarrollar
enfermedades cardiovasculares y diabetes, principales causas de mortalidad en la region,
afectando la salud y generando aumento del costo para la atencion de estos pacientes
(Sinay et al., 2010).

De acuerdo a datos proporcionados por investigaciones poblacionales, en el desarrollo de
sindrome metabdlico, intervienen multiples factores, entre ellos el componente genético,
que puede variar segin el grupo étnico, por lo que estudios de tipo genético son

importantes para una mejor comprension de la enfermedad (Groop, 2000).

Uno de los factores relacionados con el desarrollo del sindrome metabdlico es el estrés
oxidativo, el cual es una condicion que resulta del desequilibrio entre la produccién y la
inactivacion de especies reactivas del oxigeno. La hipétesis que el aumento del estrés
oxidativo interviene en el desarrollo de las manifestaciones del sindrome metabdlico, como
aterosclerosis, hipertension y diabetes mellitus tipo 2, es respaldada por diversos estudios
(Roberts & Sindhu, 2009, Ceriello & Motz, 2004).

Varios estudios plantean que las isoenzimas GSTM1 y GSTT1 son esenciales en la
detoxificacién de especies reactivas del oxigeno. Los alelos nulos de GSTM1 y GSTT1 se
correlacionan con un aumento de la susceptibilidad a las enfermedades asociadas con la
peroxidacion lipidica ocasionada por aumento del estrés oxidativo. En dos estudios

diferentes, el genotipo GSTT1 nulo 0 ambos genotipos GSTT1 y GSTM1 nulo han
3



demostrado ser un factor de riesgo genético para el desarrollo de la diabetes tipo 2 y sus
complicaciones cardiovasculares en fumadores. Sin embargo en otro estudio desarrollado
para investigar las asociaciones de polimorfismos nulos de GSTM1 y GSTT1 con diabetes
tipo 1 (DM1), los resultados sugieren que el genotipo GSTM1 nulo se asocia con la
proteccion de la DM1 y la edad de inicio de la enfermedad, sugiriendo que la susceptibilidad
a DM1 puede implicar conjugacion de diferentes GST (Aydemir et al., 2007, Hori et al., 2007,
Doney et al., 2005, Bekris et al., 2005).

En poblacién blanca, el rango de las frecuencias reportadas para estos polimorfismos es de
aproximadamente del 35 al 62 % para la delecién del polimorfismo GSTM1, mientras que los
afroamericanos tienen una ocurrencia del 20 al 41%. Las poblaciones asiaticas tienen
rangos de frecuencia del genotipo GSTM1 nulo de 41 a 60%. En poblacibn mexicana la
frecuencia de GSTML1 nulo es de aproximadamente 40 al 53%; en poblaciones europeas el
rango de GSTM1 nulo va desde 39 a 62%. La frecuencia del alelo nulo de GSTT1 es
generalmente inferior, asi: en blancos el rango va de 15 a 27%; en afroamericanos y
poblacion negra el rango va de 22 a 29%; en poblacion africana el rango va de 15 a 26 %, y
en Europa de 10 a 21%. En México-americanos el rango va de un 10-12%; en asiaticos de
un 16 a 64% (Brockton et al., 2000).

Considerando que los factores genéticos predisponen a una persona a desarrollar una
enfermedad, pero los factores ambientales como el estilo de vida determinan si (y cuando)
se desarrollara la enfermedad (Orho-melander, 2006), el presente trabajo plantea determinar
las frecuencias de los polimorfismos nulos de GSTM1 y GSTT1 en poblacién lojana y

evaluar su asociacion con sindrome metabdlico o sus componentes.
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1.1. Sindrome metabdlico

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Grupo europeo para el estudio a la resistencia
de insulina (EGIR), Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol -Tercer Panel de
Tratamiento (NCEP ATP lll) a través de sus investigadores propusieron un criterio para
determinar que un individuo tiene sindrome metabdlico (SM), concluyendo que los
componentes basicos de la enfermedad son: obesidad, resistencia a la insulina, la
dislipidemia y la hipertensién arterial (HTA). No obstante, los parametros planteados eran
dificiles de aplicar o proporcionaban resultados discordantes en la practica clinica (Zimmet,
Alberti, Shaw, & Grundy, 2006)

Para la Federacion internacional de diabetes (FID), una persona se considera con SM si
presenta: obesidad central (definido como circunferencia de cintura con valores especificos
segun la etnia), ademas, de por lo menos dos de los siguientes componentes: aumento de
triglicéridos (= 150 mg/dL), decremento de colesterol HDL (< 40 mg/dL en hombres y < 50
mg/dL en mujeres), incremento de la presiéon sanguinea (PA sistolica = 130, diastolica = 85
mm Hg) elevacion de glucosa basal (= 100 mg / dl, o previamente diagnosticados con
diabetes tipo 2). Para determinar la presencia de SM, se requiere que existan como minimo
tres de las siguientes alteraciones que se detallan en la tabla 1. Esta actual concepcién
constituye un instrumento diagnéstico viable, seguro y aplicable a diversos grupos de
poblacion de acuerdo al contexto en que se implemente; asi mismo, propone parametros
complementarios para otras investigaciones epidemiolégicas, relacionadas a SM. (Zimmet,
et al., 2005, 2006, Lizarzaburu Robles, 2013)

Tabla 1. Definicion mundial del sindrome metabdlico segun la Federacidn Internacional de la
Diabetes

Obesidad central

Circunferencia de cintura* — segun etnia

Mas de dos de los siguientes rasgos

Nivel alto de triglicéridos 21,7 mmol/L (150 mg/dL)
0 seguir un tratamiento especifico
para este trastorno de los lipidos

Nivel bajo de colesterol HDL <1,03 mmol/L (40 mg/dl.) en varones
<1,29 mmol/L (50 mg/dl.) en mujeres
0 seguir un tratamiento especifico
para este trastorno de los lipidos

Hipertension Sistélica: 2130 mmHg o diastélica: 285 mmHg
0 seguir un tratamiento para una

hipertension previamente diagnosticada



Alto nivel de glucosa Glucosa en plasma en ayunas 25,6 mmol/l

en plasma (100 mg/dl.) o diabetes tipo 2 (DM2) ya
diagnosticada.
Si estd por encima de los 5,6 mmol/l 6 100
mg/dl, se recomienda enérgicamente la
realizacion de un test oral de tolerancia a la
glucosa, pero no es necesario para definir la
presencia del sindrome.

Fuente: Zimmet, Alberti, & Shaw, 2006

La FID considera que el SM es uno de los mayores problemas de sanidad publica actuales,
debido a que desencadenado epidemias mundiales de DM2 y enfermedades
cardiovasculares. La morbilidad y la mortalidad tempranas causadas por estas patologias
podrian afectar presupuestos sanitarios a nivel mundial, por lo que su estudio es necesario
(Zimmet, Alberti, Serrano, & Shaw, 2005, 2006).

En Latinoamérica, el afio 2010, la Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD) anuncié
el consenso de “Epidemiologia, Diagndstico, Prevencion y Tratamiento del Sindrome
Metabdlico en Adultos”, fundamentados en estudios realizados en la regién, en el cual se
considera los pardmetros actuales de la Armonizacién del SM, excepto el perimetro
abdominal en hombres con mas de 94 cm y mujeres con mas de 88 cm de cintura (Sinay et
al., 2010).

Los criterios para el diagndéstico de SM segun las recomendaciones de las guias de la ALAD
2010 son: Obesidad abdominal: didmetro de cintura superior o igual a 94 cm en varones y
88 cm en mujeres; Triglicéridos altos: mayores a 150 mg/dL (o en tratamiento hipolipemiante
especifico); Colesterol HDL bajo: menor de 40 mg/mL, en hombres o menor de 50 mg/mL
en mujeres (0 en tratamiento con efecto sobre el HDL); Presion arterial elevada: presion
arterial sistélica (PAS) mayor o igual a 130 mm Hg y/o presion arterial diastolica (PAD)
mayor o igual a 85 mm Hg; Alteracién en la regulacién de glucosa: glucosa anormal en
ayunas, intolerancia a la glucosa o diabetes. Se diagnostica a un individuo con SM si
presenta obesidad abdominal ademés de dos de los criterios mencionados (Sinay et al.,
2010).

1.1.1. Prevalencia del Sindrome metabdlico

Aproximadamente del 20-25 % de la poblacién adulta mundial padecen SM lo que conlleva
a un riesgo tres veces mayor de presentar un infarto de miocardio o derrame cerebral, en

contraste de las personas sin el sindrome. En América latina se ha reportado prevalencias



que van desde el 7 % hasta el 28 %, en zonas urbanas, rurales y mestizas, segin sexo

femenino o masculino (figura 1) (Sinay et al., 2010).

40
35
30
25
20
Urbana

10 Rural

5 Mestiza

Hombres Mujeres

Figura 1. Prevalencia promedio del Sindrome Metabdlico por género, tipo de poblacién y grupos
mestizos en América Latina.
Fuente: Sinay et al., 2010

En Estados Unidos segun National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
reporta una prevalencia ajustada por edad del 22,9%, usando criterios (IDF/NHLBI/AHA-
2009) (Beltran-Sanchez, Hiram, et al., 2014).

En diferentes paises de la region se ha reportado prevalencias del SM, que aumentan o
disminuyen segun los criterios empleados, asi tenemos que en Colombia, y Perl se reportd
el 56,2 % y 21%, respectivamente, segun los criterios de la FID y del ATPIIl. En Espafa se
reporta una prevalencia del 32% en hombres y el 29% en mujeres, segun criterios de la
Armonizacion del SM (Villalobos, Mosquera, & Tovar, 2011, Pajuelo & Sanchez, 2007,
Fernandez-Bergés et al., 2012).

Segun informacién suministrada por la encuesta nacional de salud y nutricién llevada a cabo
en el afio 2012 en nuestro pais (ENSANUT-ECU), en el grupo de edad de 10 a 59 afios hay
una prevalencia de SM en mujeres del 57,12 %, varones un 48,4 % y en poblacién general
de 53,0 %. En un estudio realizado a 472 profesionales del hospital José Carrasco Arteaga,
durante el afio 2013, de la ciudad de Cuenca, se encontré una prevalencia de SM del 61,5
%, entre los 45 y 65 afos. En otro estudio realizado en 318 individuos de parroquias
urbanas de la ciudad de Cuenca, se encontr6 una prevalencia de SM del 51,6% con
predominio en el sexo femenino con el 52.7%, en relacion al masculino con el 50%,
siguiendo criterios de armonizacion de la IDF/NHLBI/AHA-2009 (Freire et al, 2014, Sibri,
2014, Siguencia et al., 2013)

El estudio CARMELA reportd el 14% de prevalencia del SM en la ciudad Quito segun el

ATPIIIl. Un estudio realizado en Santo Domingo de los Tsachillas encontré el 47,7% usando

los criterios de la FID, y el 47%, segun el ATPIIl. De acuerdo a un estudio realizado en la
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ciudad de Loja a 292 trabajadores de la UTPL encontré que el 18,49 % presenta SM, con
predominio en el sexo femenino con una prevalencia del 12,33 % mientras que el sexo
masculino presento un 6,16 % (Escobedo et al., 2009, Moya, 2014, Ordofiez, 2015).

Diversos factores participan para darse un comportamiento epidemiolégico variable, entre
estos tenemos: la raza, malnutricibn materno infantil, cambio en el estilo de vida, proceso de
urbanizacion, envejecimiento de la poblacién, asi como de la definicion utilizada (Sinay et
al., 2010).

1.2. Factores desencadenantes de Sindrome metabdlico

Se ha propuesto la hipétesis de que las alteraciones del SM como intolerancia a la glucosa,
DM2, dislipidemias, HTA y la obesidad son provocadas por un solo factor como es la
insulinoresistencia, no obstante, también hay varios estudios en los que se informa que,
tanto concentraciones tisulares de triglicéridos y la obesidad general favorecen al desarrollo
de DM2 (Reaven, 1988, DeFronzo & Ferrannini, 1996, Koyama, Chen, Lee, & Unger, 1997,
Anderson et al., 2001).

1.2.1. Resistencia alainsulina

La insulinoresistencia es la hip6tesis mas reconocida que explica la fisiopatologia del SM
(figura 2), alteraciéon que se desarrolla cuando las células de higado, musculo esquelético y
tejido adiposo/grasa adquieren menos sensibilidad y en dltima instancia resistencia a la
insulina, hormona producida por las células beta en el pancreas para facilitar la absorcién
de la glucosa, la cual ya no es absorbida por las células anteriormente mencionadas, pero
permanece en la sangre, requiriendo cada vez mayor cantidad de insulina para
metabolizarla , provocando, el deterioro de las células beta pancreaticas, que disminuyen su
funcionalidad impidiendo la produccion de suficiente insulina, dando lugar a hiperglicemia
que antecede al diagnéstico de DM2 (Zimmet, Alberti, & Shaw, 2006).

Asi mismo, concentraciones altas de acidos grasos circulantes favorece al desarrollo de la
resistencia a la insulina. Los &cidos grasos libres acoplados a albumina plasmatica
provienen especialmente de triglicéridos depositados en el tejido adiposo liberados por la
accion de la lipasa sensible a la insulina y también de la lipolisis de lipoproteinas ricas en

triglicéridos en los tejidos por accién de la lipoproteina lipasa (Eckel et al., 1989, 2005).

La insulina es fundamental para la regulacion de la antilipélisis y estimulacion de la
lipoproteina lipasa. La via mas sensible de accién de la insulina es la inhibicién de la lipdlisis
en el tejido adiposo, en consecuencia, cuando la resistencia a la insulina se desarrolla, el

aumento de la cantidad de la lipdlisis de las moléculas de triacilglicerol almacenados en el



tejido adiposo produce mas acidos grasos, lo que podria inhibir ain mas el efecto
antilipolitico de la insulina, creando lipdlisis adicional. (Jensen, Caruso, Heiling, & Miles,
1989, Eckel et al., 2005, Zimmet, Alberti, & Shaw, 2005).
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Figura 2. Patofisiologia de la Resistencia a la insulina.

Los acidos grasos libres se liberan excesivamente a partir de una masa de tejido adiposo expandido y al
llegar al higado producen un aumento de la produccion de glucosa, triglicéridos y secrecion de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Las alteraciones asociadas a lipidos y lipoproteinas incluyen
disminucion en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y una mayor densidad de lipoproteinas
de baja densidad (LDL). Asi mismo los acidos grasos reducen la sensibilidad a la insulina en el misculo
mediante la inhibicion de la insulina mediada por absorcién de glucosa. Otros defectos incluyen una
reduccion de la division de glucosa al glucégeno y una mayor acumulacién de lipidos en los triglicéridos
(TG). Aumentos en la glucosa circulante y de &cidos grasos libres, incrementa la secrecion de insulina
pancreatica resultando en hiperinsulinemia, lo que puede generar una mayor reabsorcion de sodio y una
mayor actividad del sistema nervioso simpético (SNS) y contribuir a la hipertension.

Fuente: Eckel et al., 2005

1.2.2. La obesidad y el aumento de la circunferencia de la cintura

La obesidad es un parametro que esta dentro de la nueva definicion de la FID, para
diagnosticar SM, sin embargo individuos con peso normal también pueden ser
insulinoresistentes (Alberti & Zimmet, 1998, Eckel et al., 2005).

Una cintura grande se puede dar por aumento en el tejido adiposo subcutdneo o grasa
visceral, y se las puede determinar mediante tomografia computarizada o resonancia
magnética. Con el aumento en el tejido adiposo intra-abdominal o visceral, seria de esperar
una mayor tasa de flujo de acidos grasos libres derivadas de tejido adiposo en el higado a
través de la circulacion esplacnica, mientras que los incrementos en la grasa subcutanea
abdominal liberarian productos de lipdlisis en la circulacion sistémica disminuyendo mas

efectos directos sobre el metabolismo hepético (es decir, la produccion de glucosa, la
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sintesis de lipidos, y la secrecion de proteinas protrombdéticas tales como fibrinégeno y
plasminégeno inhibidor del activador 1). En la practica clinica el diagnostico de SM no se
toma en cuenta si la obesidad se deriva de exceso de grasa subcutanea y visceral (Zimmet,
Alberti, & Serrano, 2005, Lee, Janssen, & Ross, 2004, Aubert et al., 2003)

Para determinar la obesidad en un individuo, el indicador mas recomendable es el indice de
masa corporal (IMC), ya que si es superior a 30, se asume la presencia de obesidad central
Yy no es necesario medir el perimetro de la cintura (Wacher-Rodarte, 2009, Zimmet, Alberti,
& Serrano, 2005)

Respecto a las medidas del perimetro de cintura como indicadores de obesidad abdominal,
el ATP Ill propone que, valores mayores a 102 cm en hombres y mayores a 88 cm en
mujeres indicarian obesidad abdominal. Estos valores originalmente estaban destinados a
poblacién norteamericana aunque luego se universalizaron (tabla 2), sin embargo, en su
dltima versién, reconocen que algunos hombres pueden tener los mismos riesgos
metabdlicos con cinturas entre 94 y 102 cm por tener una fuerte contribucién genética a la

resistencia a la insulina, como en el caso de los hispano-americanos (Sinay et al., 2010).

Tabla 2. Valores especificos de circunferencia de la cintura segun la etnia.

Pais/ grupo étnico Circunferencia de la
cintura

Europeos Hombre =94 cm

En los EE.UU., los valores

de ATP Il (102 cm Mujer =80cm

masculina; 88 cm

femenina) son propensos a

seguir siendo utilizado con

fines clinicos

Asiéticos del sur Hombre =90

Sobre la base de una

poblaciéon china, malaya e Mujer =80

india-asiatica

Chinos Hombre 290

Mujer =80
Japoneses Hombre =90

Mujer =80
Centroamericanos y Utilice las recomendaciones del sur de Asia
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Suramericanos étnicos hasta que se disponga de datos mas
especificos

Africanos subsaharianos Utilizar los datos europeos hasta que se
disponga de datos mas especificos

Poblaciones de Utilizar los datos europeos hasta que se

Mediterraneo Oriental y disponga de datos mas especificos

Oriente Medio (arabes)

poblaciones

Fuente: Zimmet, Alberti, Shaw, et al., 2006

1.2.3. Dislipidemias

Describe la combinacién de incremento de los triglicéridos (TG) y bajas concentraciones de
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) junto con incremento de la apolipoproteina B (apo B),
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y densas particulas de HDL pequefias,
todos los cuales son de independientemente aterogénicos, los cuales son factores de riesgo
para la enfermedad cardiaca coronaria en personas con DM2, SM e insulinoresistencia.
(Brunzell & Ayyobi, 2003, Zimmet, Alberti, & Shaw, 2006)

Generalmente, al incrementarse el flujo de acidos grasos libres en el higado, producira
aumento de la concentracion de apolipoproteinas ricas en triglicéridos que contienen
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). En el contexto de resistencia a la insulina, el
aumento del flujo de acidos grasos libres aumenta la sintesis hepatica de triglicéridos; sin
embargo, bajo condiciones fisiolégicas, la insulina inhibe en lugar de aumentar la secrecién
de VLDL en la circulacion sistémica (Lewis, Uffelman, Szeto, Steiner & Weller, 1995,1996,
Zimmet, Alberti, & Shaw, 2006).

No obstante, la insulina también tiene efecto lipogénico, es decir, incrementa la transcripcion
y actividad de la enzima de varios genes relacionados biosintesis de triglicéridos. La
lipoproteina lipasa (LPL) es la enzima encargada de hidrolizar particulas ricas en triglicéridos
y es sensible a la insulina; se especula que la resistencia a la insulina también puede influir
en la lipoproteina lipasa (LPL). Asi mismo, en individuos con diabetes mellitus no
insulinodependiente, la actividad de la lipasa (LPL) del tejido adiposo se reducen (Foufelle &
Ferré, 2002, Knudsen, Eriksson, Lahdenpera, & Kahr, 1995, Pykalistd, Smith, & Brunzell,
1975).

Otra gran alteracion de lipoproteinas en el SM es una reduccion en el colesterol HDL, que
resultaria por una mayor tasa de transferencia de la colesteryl ester (CE) desde HDL a las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (TG), seguido de un mayor aclaramiento de HDL en la

circulaciéon (Mann, Yen, Grant, & Bihain, 1991).
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La mayor fuente de hipertrigliceridemia, es la sobreproduccién de VLDL, y en menor medida
la alteracion en la lipoproteina lipasa. Sin embargo, la hipertrigliceridemia es un buen
indicador para diagnosticar la resistencia a la insulina y SM (Eckel, Grundy, & Zimmet,
2005).

1.2.4. Hipertension

Es el motivo principal de morbilidad y mortalidad en la actualidad a nivel mundial;
frecuentemente se diagnostica de forma tardia, pudiendo derivarse a patologias que afectan
gravemente a la salud, como dano renal y cardiaco (Duvnjak, Bulum, & Zeljko, 2005,
Kearney et al., 2005).

La razon por la cual la HTA se da en el SM, aun no es clara, la resistencia de insulina y la
obesidad central han sido reconocidas como los principales factores desencadenantes. La
hiperinsulinemia y el aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico en obesos
pueden contribuir al aumento de la presion arterial a través de efectos sobre la reabsorcion
renal de sodio y la estimulacion simpética de la vasculatura. La hiperinsulinemia estimula la
activacion del Sistema Renina- Angiotensina-Aldosterona (RAAS) en los vasos sanguineos y
el corazon, lo que genera la produccién de angiotensina Il y sus efectos pro-aterogénicos. Al
mismo tiempo, la hiperinsulinemia en sujetos resistentes a la insulina estimula la via de la
proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK), que promueve lesién vascular y cardiaca
(Duvnjak, Bulum, & Zeljko, 2005, Troisi et al., 1991, Zhou, Schulman, & Zeng, 2012,
DeCherney, 1997).

Otro de los mecanismos por el cual la resistencia de insulina contribuye a la HTA incluye la
hiperactividad del receptor de la angiotensina I, que ademas conduce a la vasoconstriccion y

al volumen de expansién (Zhou et al., 2012, DeCherney, 1997).

El aumento de la acumulacién de grasa visceral es un fuerte predictor de HTA. Uno de los
mecanismos propuestos por la cual HTA estaria vinculada con la obesidad central incluye la
sobreactivacion del sistema nervioso simpatico. La estimulacion simpatica crénica facilita el
equilibrio energético y la estabilizacion del peso en la sobrealimentacion crénica, pero a
costa de consecuencias adversas, tales como la presion arterial elevada. Por lo tanto, se ha
sugerido que aumentos cronicos en los niveles de acidos grasos de la vena porta pueden
ser responsables de la HTA. (Rahmouni et al., 2005, Grassi, 2006, Rupp & Maisch, 2003).

La produccion de diversas adipocitocinas como la leptina, la adiponectina, activador del
plasminégeno inhibidor 1 (PAI-1), factor de necrosis alfa tumor (TNF-a), interleucina-6 (IL-6)
y la resistina, se asocia con los procesos de inflamacién, la disfuncion endotelial, la

progresion de la HTA y la aterogénesis. El tejido adiposo visceral es un depdsito de la
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produccion de citoquinas incluyendo el TNF-a, que estimula la produccion de IL-6, y aln
mas las tasas de genes de la produccién de la proteina C-reactiva (CRP), el fibrinbgeno y
PAI-1 que resulta en un estado pro-trombdtico, cuyos niveles aumentan en pacientes

obesos y en pacientes con DM (Rahmouni et al., 2005, Rupp & Maisch, 2003).

1.3. Factores deriesgo

Un gran namero de factores de riesgo relacionados con el estilo de vida van asociados al
SMy la DM. Estos antecedentes incluyen factores genéticos, tabaquismo, falta de actividad
fisica, el consumo de comida rapida y bebidas con un alto contenido en azlcar, la DM
gestacional, el bajo peso al nacer y el bajo estatus socioecondémico. Varios estudios también
han demostrado que el tabaquismo estd asociado con anomalias metabdlicas y aumenta el
riesgo de SM (Zimmet & Alberti, 2006).

1.3.1. Asociacién entre el tabaquismo y el sindrome metabélico

Nakanishi et al. inform6 que los sujetos que habitualmente fuman tabaco tenian 1,07 a 1,66
veces mayor riesgo de desarrollar SM que los sujetos que no fumaban. Asi mismo, en el
estudio de seguimiento de un afio de Kawada, 36 fumadores actuales tenian un mayor
riesgo de SM que los no fumadores, independiente de la edad, indice de masa corporal
(IMC), resistencia a la insulina, acido urico, y otros factores de estilo de vida. Por el
contrario, los ex fumadores no tenian un riesgo significativamente mayor de SM que los no
fumadores (Nakanishi, Takatorige, & Suzuki, 2005, Kawada et al., 2010).

1.3.2. Dietay estilo de vida

La dieta de la mayoria de la poblacion ecuatoriana es inadecuada, debido a la prevalencia
de carbohidratos refinados como el arroz, patata y derivados de harina, bajo consumo de
frutas y verduras, asi como de leguminosas, alto consumo de aceite de palma, muy bajo
consumo de fibra, alto consumo de leche y queso enteros que, son fuente de grasas
saturadas. Al consumo de bebidas azucaradas industrializadas se suma el consumo de
jugos en casa, lo cual contribuye a altas tasas de sobrepeso, obesidad, DM, HTA y SM
(Freire, et al., 2014).

El proceso metabdlico de la energia que las personas diariamente ingieren en la
alimentacion, esta directamente asociado a la actividad fisica; de tal manera que las
personas que mantienen un ritmo de ejercicio fisico constante, mantienen un balance
energético que les permite tener un peso corporal adecuado y una mejor utilizacion de los
lipidos como energia, lo que contribuye a mantener un buen estado de salud, contrario a lo

gue se da en personas que llevan una vida sedentaria, en las cuales se da un desbalance
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en la utlizacion de grasas y como consecuencia presencia de obesidad visceral
contribuyendo a la aparicion de la insulinoresistencia, y posterior DM (Jorquera & Cancino,
2012).

1.3.3. Sexo y edad

El riesgo de SM y de los rasgos gque lo componen aumenta con la edad, gran parte del
riesgo asociado con la edad se puede explicar mediante el cambio del nivel de hormonas
esteroides y su funcionamiento. Los cambios hormonales que tienen lugar durante la
menopausia, por ejemplo, van asociados a un aumento de la adiposidad total y de la
distribucion de la grasa central y, por lo tanto, aumentan el riesgo de SM (Orho-melander,
2006).

Segun la encuesta nacional de salud y nutricibn (ENSANUT-ECU 2012) basada en los
parametros de la FID, para el sexo femenino la prevalencia general es 29.2% y por grupos
de edad en orden decreciente es para las mujeres de 50 a 59 afios 55.1%, 40 a 49 afios
48,5% y 30 a 39 afos 32.9%. Para el sexo masculino la prevalencia general es de 25,2% y
para el grupo de 50 a 59 afos es 45,4%, 40 a 49 afios 43,8%, y 30 a 39 afios 38,4% (tabla
3) (Freire, et al., 2014).

Tabla 3. Prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacion de 10 a 59 afios a escala nacional,
por edad y sexo

10a19 4193 96.1 95.2-96.4 165 3.9 32-48 4358
20229 2359 80.6 78.5- 826 521 19.4 174-21.5 2880
Total 0a39 2149 64.2 61.8-66.5 1120 358 33.5-38.2 3269
40a49 1302 5349 50.9-56.9 1084 461 43.1- 491 2386
50a59 376 495 444-546 360 50.5 45.4 - 55.6 736
Total 10379 730 T1.8-742 3250 27.0 258-28.2 13629
10a19 1792 9541 93.6-96.3 95 49 37-64 1887
20a19 1443 8210 794 -844 H2 18.0 15.6-20.6 1760
Femenin 30ai9 1429 671 64.3-60.7 730 329 30.3-357 2150
40a49 242 51.5 477552 733 48.5 443 -52.3 1575
50as9 208 449 3re-521 224 85.1 479-622 432
Total 519 T0.8 691-725 2094 29.2 21.5-309 83
10a19 2401 967 95.5-976 70 3.3 24-45 2471
20a19 911 796 764 - B2.5 209 20.4 17.5-23.6 1120
Masculing 0a39 720 616 S78-653 390 384 MT-422 1110
40a49 460 562 51.6-60.7 351 438 39.3-48.4 an
50as9 168 546 47.0-61.9 136 45.4 38.1-53.0 304
Total 4660 T48 T3.0-T76.5 1156 25.2 235-27.0 5816

Fuente: Freire, et al., 2014
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1.3.4 Etnia

El SM se distribuye de diferente manera en los diversos grupos étnicos. El Panel Il de
Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol de los
EEUU, sefala, que la prevalencia entre los adultos de SM en estadounidenses de origen
hispano, africano, europeo fue de 32%, 22%, y 24 % respectivamente. En el estudio de
Framingham se evidenci6 una prevalencia del 24% entre las personas de origen caucasico,
y una prevalencia del 31% entre personas de origen mexicano en el estudio sobre el

corazén de San Antonio (Cossrow & Falkner, 2004, Orho-melander, 2006)

En grupos étnicos de nuestro pais como indigenas, afroecuatorianos, montubios, mestizos
y blancos se reportaron las siguientes frecuencias, 15.7%, 26.4%, 26.7%, 27.8 %,

respectivamente (tabla 4) (Freire, et al., 2014).

Tabla 4. Prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacién de 10 a 59 afios, por etnia

Indigena 113 4.3 Bo-8r7 197 15.7 12.8-19.0 1310
Afroecuatoriana 388 73.6 B6.3-79.9 04 264 01-337 452
Montubia 362 733 B74-785 123 267 215-328 485
Mestiza, blanca u olras B516 72.2 108-736 2836 27.8 26.4-292 11352
Total 10379 73.0 1.8-742 3250 210 258-282 13629

Fuente: Freire, et al., 2014
1.3.5 Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es una condicién que se da por el desequilibrio entre la produccion e
inactivacion de especies reactivas del oxigeno, y la capacidad del organismo para regularlas
mediante antioxidantes enddgenos y exdgenos, resulta en la acumulacion de productos
oxidativos (Da Costa, Badawi, & EI-Sohemy, 2012, Roberts & Sindhu, 2009, Sies, 1997).
Como consecuencia de procesos fisiologicos normales como sefializacién celular,
transcripcion de genes y respuesta inmune, se producen especies reactivas, tales como
radicales libres, especies reactivas de oxigeno y nitrégeno. El excesivo almacenamiento de
especies reactivas por estimulos externos incluyen humo de tabaco, xenobidticos, radiacion
ultra violeta, entre otros; dentro de estimulos internos tenemos cadena de transportes de
electrones en la mitocondria, reacciones de sistemas enziméticos como citocromo P450 y
xantina oxidasa pueden provocar dafio molecular, estrés oxidativo y nitrosativo, expresion
génica alterada, esto a su vez genera liberacion de citocinas e inflamacion, dafios al ADN, a
enzimas, membranas celulares, y finalmente provoca muerte celular (figura 3) (Valko et al.,
2007, Serafini, 2006, Mccord, 2000,Da Costa et al., 2012).
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La variacion genética individual que afecta a las proteinas implicadas en la captacion,
utilizacion y metabolismo de estos antioxidantes puede alterar las concentraciones séricas,
la exposicién a células diana o blanco y su contribucion subsecuente al grado del estrés
oxidativo. Los antioxidantes endégenos incluyen las enzimas superdxido dismutasa,
catalasa, glutation peroxidasa, paraoxanasa y glutation S-transferasa (Da Costa et al.,
2012).

Estas enzimas metabolizan especies reactivas y sus subproductos, lo cual disminuye el
estrés oxidativo. La variacion en los genes (polimorfismo) que codifican para estas enzimas
pueden tener un impacto sobre su actividad antioxidante enzimatica y, con ello, sobre las
concentraciones de especies reactivas, estrés oxidativo y riesgo de desarrollar enfermedades (Da
Costa et al., 2012).
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Figura 3. Panorama general de la relacion entre la produccién de especies reactivas, estrés

oxidativo, desarrollo de enfermedades y el papel de los antioxidantes y la variacién genética.
Fuente: Da Costa et al., 2012

Los resultados de algunos estudios apoyan la hipétesis que el aumento del estrés oxidativo
intervienen en las manifestaciones del SM, incluyendo la aterosclerosis, la HTA y la DM2,
poseen elevado dafio oxidativo, evidenciado por la disminucién de proteccién antioxidante,
en forma de depresion de las concentraciones séricas de vitamina C y a-tocoferol,
decremento de la actividad superdxido dismutasa, y aumento de los niveles de peroxidacion
lipidica malondialdehido, carbonilos de proteinas, y la actividad de la xantina y oxidasa
(Ceriello & Motz, 2004, Armutcu, Ataymen, Atmaca, & Gurel, 2008).
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Ademas se ha visto una asociacion positiva entre la grasa corporal total y la circunferencia
de la cintura con estrés oxidativo mediado por disfuncién endotelial, actividad oxidasa-p
47phox NAD (P) H de las células endoteliales vasculares y los niveles de catalasa (Palmieri,
Grattagliano, Portincasa, & Palasciano, 2006, Perticone et al., 2001, Silver et al., 2007).

1.4. Glutation s-transferasas (GST)

Las glutation transferasas (GST) representan una gran familia de enzimas de fase Il de
conjugaciéon que contienen varias isoenzimas especificas, localizadas en el citosol o unidas
a las membranas de las mitocondrias y microsomas, estan ampliamente distribuidos en la

naturaleza y son codificadas por diversos genes (Hayes, Flanagan, & Jowsey, 2005)

Las isoenzimas GST son dimeros formados por dos subunidades, las cuales se determinan
que tipo de GST esta presente. Las GST pueden catalizar la uniéon de glutation (GSH) con
electrofilos reactivos, sin importar la estructura de la subunidad (figura 4). El GSH, es un
tripéptido nucleofilico que se une a compuestos electrofilicos evitando el ataque de éstas, a
macromoléculas como DNA, proteinas, y lipidos. Los conjugados con el GSH son
eliminados directamente por la bilis y en menos concentracion por la orina, aqui es
metabolizado a y-glutamico y glicina, para terminar acetilado el grupo amino de la cisteina,
dando origen a metabolitos derivados del acido mercapturico. El resultado de la accion de
estas enzimas es generalmente una sustancia, menos reactiva y mas hidrdéfila, en
consecuencia un conjugado soluble que puede eliminarse facilmente (Hayes, Flanagan, &
Jowsey, 2005, Bolt & Thier, 2006, Varela, 2009, Josephy, 2010, Carpio, 2015)

SH
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Figura 4. Reaccién general en la que las GST participan, afiadiendo un grupo glutatién al xenobidtico
a eliminar.
Fuente: Townsend & Tew, 2003
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De igual forma desintoxican los metabolitos electrofilicos nocivos de los xenobi6ticos que se
producen intracelularmente después de la exposicion a productos de combustion
transportados por el aire, del consumo de alimentos contaminados con exceso de coccién o
micotoxina, o de beber agua contaminada. En los ultimos afios, una amplia gama de
funciones de las GST ha recibido una atencion creciente, incluyendo el papel en (1)
conjugacion de electréfilos endodgenos, (2) el mantenimiento del estado redox intracelular,

(3) sintesis, madificacion de leucotrienos y prostaglandinas (Hayes et al., 1995, 2005)

Varios GST humanos son polimorficos y contienen alelos variantes con la funcién enzimatica
alterada. Por lo tanto, los polimorfismos de GST pueden, en teoria, llevar a un aumento o
disminucién de la toxicidad dependiendo de los quimicos y los 6rganos diana en cuestion.
Los polimorfismos GST mas estudiados se presentan en tres isoenzimas se encuentran en
el citosol, mu (GSTM1), theta (GSTT1), y Pl (GSTP1). Los polimorfismos afectan a la
actividad de otros GST citosoélicas tal como alfa, omega, y zeta, pero las implicaciones
funcionales y toxicoldgicos de estos polimorfismos han sido menos estudiados (Awasthi,
Sharma, & Singh, 1994, Hayes et al., 2005, Ceriello & Motz, 2004)

1.4.1. Estructura basica de la Glutation S-transferasa

Estas enzimas estan conformadas por dos dominios: N-terminal, compone alrededor de la
tercera parte de la proteina y consiste en una estructura B—a. El dominio C-terminal, que
compone los dos tercios de la proteina y esta formado por hélices alfa, la parte central del
dominio estd compuesto de tres laminas beta situadas entre hélices alfa (a/p/a) (figura 5)
(Sheehan, et al, 2001, Pearson, 2005, Carpio, 2015).

Figura 5. Estructura de GST. Los dominios N-terminal y C-terminal
estan representados en rojo y azul respectivamente. El residuo
esencial para la actividad catalitica (tirosina) esta representado en
color amarillo. Las hebras de unién que conectan los dos dominios
estan representadas en violeta. La estructura del diagrama
corresponde a GST Omega humana (la extensiéon C-terminal, que
corresponde a los residuos 1 al 19 se representan en negro y es
caracteristica de esta clase).

Fuente: Sheehan et al. (2001).



El dominio N-terminal provee el sitio de unién del GSH, localizado en la lamina beta;
mediante uniones electrostéaticas y puentes de hidrégeno el GSH se une con la proteina. En
la parte interna de la hendidura de los dominios N y C- terminal, se ubica el sustrato,
uniéndose con los residuos pertenecientes al dominio C-terminal, principalmente entre la
hélice a4 y el extremo final, de tal forma que, la funcién del dominio C-terminal es
proporcionar elementos estructurales para el reconocimiento del sustrato y establecer la
seleccién especifica de cada tipo de GST hacia su sustrato (Oakley, 2005, Carpio, 2015)

Se suele observar homologia C2 en los dimeros que forman las GST, por lo que las
principales interacciones entre las subunidades suceden entre el dominio N-terminal de una
subunidad con la C-terminal de la otra. Hasta la actualidad se desconoce la actividad
catalitica de los monémeros de GST de mamiferos, no obstante, estudios de
desnaturalizacion proteica proponen que el proceso se desarrolla en dos etapas, indicando
gue la conformacion de la estructura cataliticamente activa es dimérica (Luo, 2002, Dirr &
Reinemer, 2000, Oakley, 2005, Carpio, 2015)

1.4.2. Gen GSTM1

Los genes que codifican las enzimas de clase mu estan organizados en una agrupacion de
genes en el cromosoma 1p13.3 y son conocidos por ser altamente polimérficos (figura 6).
Tiene un tamafo de 21,244 pares de bases y codifica una proteina de 218 aminoacidos
(Genecards.org, 2017)
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Figura 6. Localizacion del gen GSTM1 en el cromosoma 1.
Fuente: Genecards

La forma de tipo salvaje de GSTML1 codifica la enzima activa GSTM1 * A, mientras que un
polimorfismo que implica una mutacién en una sola base en el exdn 7 se obtiene la variante
denominada GSTM1 * B. Esta mutacion no parece afectar a la funcion de la enzima

(Taningher, Malacarne, Izzotti, Ugolini, & Parodi, 1999).

Otra alteracion genética de este gen consiste en una delecion de 15 kb de todo el gen, y la
presencia de esta variante en homocigosis se denomina GSTM1 nulo o0 GSTM1 (—/-), y es
de gran consecuencia, ya que los portadores de este alelo nulo no presentan actividad
enzimatica. Las isoenzimas GSTM1 se expresan predominantemente en el higado con

niveles bajos en los pulmones (Xu, Wang, Roe, & Pearson, 1998, Ginsberg et al., 2009)
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Estas enzimas son capaces de catalizar la conjugacién GSH con varios compuestos como
por ejemplo: 1-cloro - 2,4—dinitrobenceno (CDNB), 1,2 - dicloro - 4 — nitrobenceno (DCNB),
epoxidos de hidrocarburos aromaticos policiclicos, aminocromo, dopacromo,

noradrenocromo, entre otros (Hayes & Mclellan, 1999).

1.4.3. Gen GSTT1

Los genes de clase theta codifican las enzimas GSTT1 de metabolizacion de fase Il y han

sido localizados en el cromosoma 22 (g11.2) (figura 7). (Ruiz, 2014, Landi, 2000).

Ichrez (nit.21) JEE 28p1l.2 CISE mm.&mqlﬁ.imm&mﬂl
1

Figura 7. Localizacion del gen GSTT1 en el cromosoma 22.
Fuente: Genecards

La forma salvaje de la enzima es completamente activa, pero se ha detectado una variante
que implica la eliminacién de todo el gen (GSTT1-0), la cual esta desprovista de actividad de
la enzima. Los homocigotos de este tipo de variante son GSTT1 nulo (—/-), mientras que los
heterocigotos [GSTT1 (+/-)] tienen una actividad intermedia que demuestra un efecto de
dosis génica (Pemble et al., 1994, Thier et al., 1998).

Ademas de catalizar la conjugacion de GSH con electréfilos, GSTT1 posee actividad
peroxidasa hacia una variedad de perdxidos organicos tales como hidroperéxidos de
fosfolipidos. Cabe destacar que la conjugacion mediada por GSTT1 de disolventes
halogenados incluyendo bromobenceno, bromodiclorometano, cloruro de metileno, y el
tricloroetileno puede conducir a la activacion metabdlica en lugar de desintoxicacion. Los
productos conjugados, a menudo después de un metabolismo adicional, son mas solubles,
lo que les permite ser eliminados mas facilmente del cuerpo (Ginsberg et al., 2009, Landi,
2010).

La GSTT1 humana se expresa constitutivamente en el higado y puede ser inducida por el
consumo de verduras cruciferas. Se expresa también en los eritrocitos, pulmén, rifion,
cerebro, los masculos esqueléticos, corazon, intestino delgado, y el bazo, asi como en el

citosol de la mucosa de colon (Landi, 2000, Juronen, Tasa, Uuskiila, & Mikelsaar, 1996).

1.5. Polimorfismos GSTM1y GSTT1

El polimorfismo GSTM1 (alelo nulo GSTM1) se da por una recombinacién entre dos
regiones altamente homoélogas, lo que resulta en la supresion de un segmento de 20 kb. El

polimorfismo GSTT1, es el resultado de una delecion parcial o completa del gen. Esto va a
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producir el fenotipo nulo y la pérdida completa de la actividad de estos genes (Xu et al.,
1998, Sprenger, Schlagenhaufer, Kerb, & Bruhn, 2000, Ginsberg et al., 2009).

Diversos estudios proponen que GSTM1 y GSTT1 son isoenzimas criticas en la
desintoxicacion de especies reactivas de oxigeno, por esta razén, una deficiencia enzimatica
se relacionaria con un mayor riesgo de desarrollar ciertas enfermedades asociadas a la
peroxidacion lipidica ocasionada por aumento del estrés oxidativo (Aydemir, Onaran, Kiziler,
Alici, & Akyolcu, 2007, Ruiz, 2014).

Entre los efectos nocivos que produce el dafio oxidativo tenemos: Oxidaciones de bases 8-
hidroxiguanina u 8-hidroxi-2-deoxiguanosina, dafio en enzimas de sistemas reparadores,
formacion de aductos entre productos de peroxidacion lipidica y moléculas de ADN,
ocasionando cambios mutagénicos de tipo espontaneo (Kasai, 1997, Feig & Loeb, 1993,
Pastorelli et al., 1998).

Recientemente, en dos estudios diferentes, el genotipo GSTT1 nulo 0 ambos genotipos
GSTT1 y GSTM1 nulo han demostrado ser un factor de riesgo genético para el desarrollo de
la DM2 y sus complicaciones cardiovasculares en fumadores. En otro estudio para investigar
las asociaciones de polimorfismos GSTM1 y GSTT1 con DML1, los resultados sugieren que
el genotipo GSTM1 nulo se asocia con la proteccién de la DM1 y la edad de inicio de la
enfermedad, mientras que la susceptibilidad a la DM1 puede implicar conjugacién de las
GST (Hori et al., 2007, Doney, Lee, Leese, Morris, & Palmer, 2005, Bekris et al., 2005)

Un estudio realizado en Iran indica que la presencia combinada de GSTM1 y GSTT1 nulo,
es un factor de riesgo para una mayor susceptibilidad a la diabetes, asi mismo indica que
sujetos con el genotipo GSTT1 presente tuvieron mayor nivel de LDL que aquellos con el
genotipo GSTT1 nulo (Afrand, Bashardoost, Sheikhha, & Afkhami-Ardekani, 2015).

En un estudio reportado en la zona del Sinai de Egipto en 100 pacientes con DM2 y 100
controles sanos emparejados por edad, sexo y origen, la proporcion de los genotipos GSTT1
nulo y GSTM1 nulo fue significativamente mayor en los pacientes diabéticos en comparacion
con los controles, reportando de que habia un aumento del riesgo 3,17 veces mayor de
tener DM2 en pacientes portadores de ambos polimorfismos nulos en comparacién con
aguellos con los genotipos normales de estos dos genes (Amer, Ghattas, Abo-Elmatty, &
Abou-El-Ela, 2011).

De igual forma, los genotipos nulos GST pueden resultar en la disminucion de la capacidad
antioxidante que provoca efectos secundarios de la DM y de enfermedades cardiacas.
(Dadbinpour, Sheikhha, Darbouy, & Afkhami-Ardekani, 2013, Vojtkova et al., 2013)
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1.6. Frecuencia de alelos nulos GSTM1y GSTT1

En poblacién blanca, el rango de las frecuencias reportadas es de aproximadamente del 35
al 62 % para la deleciéon del polimorfismo GSTM1 nulo, mientras que los afroamericanos
tienen una ocurrencia del 20 al 41%. Las poblaciones de asiaticas tienen rangos de
frecuencia del genotipo GSTM1 nulo de 41 a 60%. En la poblaciébn mexicana la frecuencia
es de aproximadamente 40 al 53%; en poblaciones europeas el rango de GSTM1 nulo va
desde 39 a 62%. La frecuencia del alelo nulo de GSTT1 es generalmente inferior, asi: en
blancos el rango va de 15 a 27%; en afroamericanos y poblacion negra el rango va de 22 a
29%; en poblacion africana el rango va de 15 a 26 %, y en Europa de 10 a 21%. En México
americanos el rango va de un 10-12%; en asiaticos de un 16 a 64% (Brockton, Little, Sharp,
& Cotton, 2000)
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CAPITULO Il

DISENO METODOLOGICO
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2.1. Poblacion

Esta investigacion fue de tipo observacional, con el fin de evaluar la asociacién de los
polimorfismos nulos de GSTM1 y GSTT1 con el SM. Se analizaron un total de 203
voluntarios mayores de 50 afos de la ciudad de Loja, cada de uno de los cuales firmo un

consentimiento informado previamente.

2.2. Pardmetros bioquimicos y antropomeétricos

De todos los participantes se obtuvo una muestra de sangre periférica luego de un ayuno de
8 a 12 horas para la determinaciébn de parametros bioquimicos como glucosa (GLU),
colesterol total (CT), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de baja densidad
(HDL) v triglicéridos (TG). Las pruebas bioguimicas se las llevdé a cabo en el “Laboratorio
didactico” de la UTPL y se realizaron empleando reactivos de marca Human y un
espectrofotbmetro Humalizer 3000 de Human siguiendo las instrucciones descritas por el

fabricante.

Se evaluaron datos antropométricos como: peso (kg), talla (m), diametro de la cintura y
cadera (cm), ademas de midi6 la presion arterial (sistolica y diastdlica) con un
esfigmomandmetro digital estandar OMRON M2. El indice de masa corporal (IMC) e indice
cintura-cadera (ICC) se emplearon para evaluar sobrepeso y obesidad, y se determinaron

segun las siguientes formulas:
IMC = Peso (Kg) / Estatura? (m)
ICC= diametro de la cintura en cm / diametro de la cadera en cm

Para determinar la presencia o ausencia de SM en los individuos, se utilizé los parametros
establecidos por la FID (2006), la cual establece que para que un individuo presente SM
debe presentar obesidad central (circunferencia de la cintura = 90 en hombres, = 80 en
mujeres), ademas ir acompafiando de por lo menos dos de los siguientes criterios,

detallados en la tabla 5.

Tabla 5. Parametros para diagnosticar sindrome metabdlico segin Federacion internacional de
diabetes

Criterios Valores
Nivel alto de triglicéridos 21,7 mmol/L (150 mg/dL)

0 seguir un tratamiento especifico
para este trastorno de los lipidos

Nivel bajo de colesterol HDL <1,03 mmol/L (40 mg/dl.) en varones
<1,29 mmol/L (50 mg/dl.) en mujeres
0 seguir un tratamiento especifico
para este trastorno de los lipidos

Hipertension Sistélica: 2130 mmHg o diastélica: 285 mmHg

0 seguir un tratamiento para una
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hipertension previamente diagnosticada

Alto nivel de glucosa Glucosa en plasma en ayunas 25,6 mmol/l

en plasma (100 mg/dl.) o diabetes tipo 2 vya
diagnosticada.
Si estd por encima de los 5,6 mmol/l 6 100
mg/dl, se recomienda enérgicamente la
realizacion de un test oral de tolerancia a la
glucosa, pero no es necesario para definir la
presencia del sindrome.
Fuente: Zimmet, Alberti, & Shaw, 2006

2.3. Andlisis genético
2.3.1. Extraccion de ADN

Se obtuvo ADN gendémico a partir de leucocitos de sangre periférica mediante el kit
comercial PROMEGA. El producto obtenido fue cuantificado utilizando un espectrofotometro

Nanodrop ND 2000c de la casa comercial Thermo Scientific.

2.3.2. Determinacion de alelos nulos de GSTT1, GSTM1

Para la determinacion de estos polimorfismos se utilizé la técnica molecular PCR Multiplex,
la cual permite amplificar méas de una secuencia en una sola reaccion (Life-Technologies,
2011). Se emplearon primers especificos para la amplificacion de GSTM1 y GSTT1 segun lo
descrito por Sandoval-Carrillo et al., 2014. Como control interno se realiz6 la amplificacion
de B-globina.

Reactivos Platinum® Multiplex PCR Master Mix de la casa comercial Applied Biosystem se
emplearon para la reaccion, y las condiciones de amplificacion fueron: desnaturalizacion
inicial a 94°C por 5 minutos, 1 ciclo, a continuacién desnaturalizacién a 94°C por un minuto,
anillamiento a 58°C por un minuto, extension a 72°C por 1 minuto, 35 ciclos y extension
final a 72°C por 10 minutos.

La verificacion y andlisis de resultados se realizé6 mediante electroforesis en gel de agarosa

al 2%, con marcador de peso molecular Promega (50bp DNA Step ladder).

2.4. Andlisis de datos

El andlisis de resultados se lo realizO mediante estadistica descriptiva para los datos
generales de la poblacion y mediante test de asociacion para evaluar la relacion entre los
alelos y pardmetros bioquimicos y/o clinicos de interés; la relacion con SM se evalu6
mediante OR, ajustando los datos por sexo, edad, e IMC. Para los calculos se utilizé el
programa estadistico SPSS v15.0. Los valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente

significativos.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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3.1 Caracteristicas de la poblacion analizada

Se analizaron un total de 203 voluntarios (133 son mujeres y 70 varones), la tabla 6 indica la
media y desviacion estandar de los datos bioquimicos y antropométricos evaluados, asi
como los porcentajes de los parametros clinicos considerados en la poblacién. Se encontro
diferencias significativas en el porcentaje de obesidad entre sexos, siendo el femenino el

mas afectado con un 27,5%.

Tabla 6. Parametros bioquimicos, antropométricos y clinicos de la poblacion general.

. Poblacion . . Valores de
Parametros General Masculino Femenino referencia
Edad 69,29 + 11,55 73,00 +£12,13 69,29 + 11,55*
IMC (kg/m?2) 27,31 + 4,59 26,72 + 3,54 27,59 £ 5,013 18,5-24,9 kg/m?2
ICC 0,89+0,11 0,94 + 0,10 0,88 +0,11* M: 0,78-0,94;
F:.0,71-0,85
PAS (mm Hg) 125,92 + 19,58 128,74 + 22,78 124,49 + 17,68 120-129 mmHg
PAD (mm Hg) 71,57 +10,75 72,12 + 11,90 71,30 +10,17 80-84 mmHg
Glucosa (mg/dL) 106,26 + 27,81 103,41 + 22,67 107,95 +30,13  70-110 mg/dL
TG (mg/dL) 173,96 + 86,21 176,08 + 93,07 172,86 + 82,77 <150 mg/dL
CT (mg/dL) 170,47 + 48,06 159,77 + 43,50 176,10 + 49,52 < 200 mg/dL
HDL (mg/dL 51,74 + 18,95 48,93 + 18,77 53,23 + 18,95 M >40; F >50
LDL (mm/dL) 87,87 + 44,36 80,57 + 37,71 91,67 + 47,14 <100 mg/dL
Obesidad % 23,20 14,0 27,5*
DM2 % 17,24 17,1 17,3
HTA % 40,95 41,3 40,8
SM % 64,92 58,5 68,3

IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura cadera, PAS= Presion arterial Sistélica, PAD=Presion arterial
diastdlica, TG=Triglicéridos, CT=Colesterol total, HDL=Lipoproteina de alta densidad, LDL=Lipoproteina de baja

densidad. * Valor de P calculado a través de la U de Mann-Whitney.

3.2 Analisis molecular de GSTM1y GSTT1

En la tabla 7, se muestra las frecuencias de los alelos nulos de GSTM1 y GSTT1

encontradas en la poblacion fueron 17,7 %y 16,3 % respectivamente.

Tabla 7. Frecuencia alelos nulos de GSTM1 y GSTT1 en la poblacién general.

Gen Genotipo N (%)
(203)

GSTM1 Presente 167 82,3

GSTM1 Ausente 36 17,7

GSTT1 Presente 170 83,7

GSTT1 Ausente 33 16,3

Elaboracién: Autor

En la figura 8 se indican muestras con diferentes genotipos, en la cual se puede identificar
alelos nulos de GSTM1 y GSTT1.
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Figura 8. Amplificacién de los genes GSTM1
(268pb), GSTT1 (480pb) y B-globina (167pb). 1,
2,3, 4,5, 6 =muestras, M = marcador de peso
de 50pb; C=control negativo; Muestra 1, 2, 4, 5,
6: GSTM1 presente; Muestra 3: GSTM1 nulo;
Muestras 1, 2, 3, 4, 5: GSTT1 presente; Muestra
6: GSTT1 nulo.

Elaboracién: Autor

En la siguiente tabla se muestra la frecuencia de los haplotipos GSTM1/GSTT1 encontrados
en la poblacion. El haplotipo GSTM1 —/ GSTT1 — se presentd con una frecuencia del 5,4%.

Tabla 8. Frecuencia de haplotipos en poblacion general

Haplotipo N Frecuencia
(203) %
GSTM1 +/ GSTT1 + 145 71,4
GSTM1 -/ GSTT1 - 11 5,4
GSTM1 +/GSTT1 - 22 10,8
GSTM1 -/ GSTT1 + 25 12,3

(+): Presencia, (-): Ausencia
Elaboracion: Autor

Con el fin de evaluar la relacién de estos polimorfismos con el SM se analizé la distribucion
de frecuencias en individuos con SM y sin la enfermedad, no se encontraron diferencias
significativas. En las tablas 9 y 10 se observa la distribucion de frecuencias de alelos nulos y

haplotipos en individuos con y sin SM, respectivamente.
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Tabla 9. Frecuencia de alelos nulos de GSTM1 y GSTT1 en individuos con y sin sindrome
metabdlico.

Gen Genotipo Individuos con Individuos sin

sindrome sindrome

metabdlico metabdlico
n (%) n (%)
GSTM1 Presente 98 (79) 59 (88)
GSTM1 Ausente 26 (21) 8 (12)
GSTT1 Presente 106 (85,5) 55 (82)
GSTT1 Ausente 18 (14,5) 12 (18)

Elaboracién: autor

Tabla 10. Frecuencia de haplotipos GST en individuos con y sin sindrome metabdlico

Individuos Individuos

con sin

Gen Haplotipos sindrome sindrome
metabdlico metabdlico

(124) (67)

n (%) n (%)

GSTM1/GSTT1 Presente/Presente 87 (70,2) 49 (73,1)
GSTM1/GSTT1 Ausente/Presente 19 (15,3) 6 (9,0)
GSTM1/GSTT1 Presente/Ausente 11 (8,9) 10 (14,9)
GSTM1/GSTT1  Ausente/Ausente 7 (5,6) 2 (3,0

Elaboracion: autor
Para determinar la asociacion entre los genotipos y haplotipos con SM se utiliz6 test de OR
ajustado por sexo, edad e IMC, ninguno de los valores obtenidos indicé una asociacion con
la enfermedad.

Tabla 11. Asociacién de genotipos y haplotipos GST con sindrome metabdlico

Genotipo / Individuos Individuos
Haplotipo con Frecuencia sin Frecuencia OR ajustado Valor
sindrome (%) sindrome (%) (IC 95%) dep
metabdlico metabdlico
(124) (67)
M1 + 98 79,0 59 88 1 (ref)
M1 - 26 21,0 8 12 2,37 (0,90-6,25) 0,07
T1+ 106 85,5 55 82 1 (ref)
T1 - 18 14,5 12 18 0,80 (0,34-1,87) 0,61
M1+/ T1+ 87 70,2 49 73,1 1 (ref)
M1-/T1- 19 15,3 6 9,0 1,78 (0,66-4,76) 0,24
M1+ /T1 - 11 8,9 10 14,9 0,61(0,24-1,56) 0,31
M1-/T1+ 7 5,6 2 3,0 1.97(0,39- 9,86) 0,40

Valor de Odds ratio (OR) ajustado a IMC, sexo y edad y valor de p obtenido mediante regresion logistica.
Elaboracion: Autor
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Se analizaron los datos también con el fin de evaluar los polimorfismos nulos y su relacion
con obesidad, diabetes tipo 2 e hipertension, pero no se encontraron asociaciones

significativas (datos no mostrados).

Al evaluar la relacién con los pardmetros bioquimicos y antropométricos, mediante test de
Student y prueba de Anova, se encontré una asociacion significativa entre el genotipo
GSTM1 nulo de forma individual como en haplotipo con niveles altos de PAS, niveles bajos
de glucosa en personas con SM, y con niveles bajos de IMC en personas sin SM (tabla 12).

Tabla 12. Asociacién de parametros bioguimicos y antropométricos con alelos GSTML1 y haplotipos
GST

Genotipo GSTM1 Haplotipo GSTM1/GSTT1
Parametros

+ - p* ++ —I+ p*

Glucosa (mg/ mL) | 115,32+34,22 | 99,02+16,91 | 0,020 | 116,36+34,99 | 96,34+14,02 | 0,016

PAS (mm Hg) 127,97+18,43 | 136,81+19,08 | 0,033 | 127,50+16,81 | 137,73+20,87 | 0,024

IMC (kg/m?) 26,58+5,04 21,90+3,75 | 0,022 | 26,42+4,40 21,63+4,47 | 0,026

Los datos corresponden a medias + SD. GL: Glucosa, PAS: Presion arterial sistolica, IMC: Indice de masa
corporal. (+): Presencia, (-): Ausencia.*Valor de p calculado mediante Test de Studenty prueba de Anova
Elaboracidn: autor

Asi mismo, se encontré una asociacién significativa entre el genotipo GSTT1 nulo y su

haplotipo con valores altos de indice cintura-cadera (ICC) en personas con SM (tabla 13).

Tabla 13. Asociacién de parametros bioquimicos y antropométricos con alelos GSTT1 y haplotipos
GST

] Genotipo GSTT1 Haplotipo GSTM1/GSTT1
Parametros
+ - p* ++ +/— p*
ICC 0,89+0,08 | 0,97+0,23 | 0,032 0,89+0,09 1,02+0,28 0,007

Los datos corresponden a medias + SD. (+): Presencia, (-): Ausencia. ICC: Indice cintura- cadera.*Valor
de p calculado mediante Test de Student y prueba de Anova.
Elaboracion: autor
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3.3. Discusion

El SM es uno de los mayores problemas de sanidad publica de nuestro tiempo, la
Federacion Internacional de Diabetes cree que esta alteracion estd relacionado con las
epidemias paralelas mundiales de diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares
(Zimmet, Alberti, & Shaw, 2005).

El comportamiento epidémico del SM puede ser explicado por la participacion de diversos
factores como la raza, malnutricion materno infantil, cambio en el estilo de vida incluyendo el
proceso de urbanizacion, envejecimiento de la poblacion, entre otros que se han visto

relacionados a enfermedades metabdlicas (Sinay et al., 2010).

En el presente estudio, realizado a poblacion lojana, se encontr6 un 64,92% de SM, con
predominio en el sexo femenino; estos datos son similares a los reportados en otras
investigaciones de la region, asi como en el reporte realizado para nuestro pais por
ENSANUT-ECU 2012, donde se indican valores de 57,2% de SM para mujeres y 48.4%
para varones (Villalobos, Mosquera, & Tovar, 2011, Pajuelo & Sanchez; Sibri, 2014; Freire et
al, 2014).

Los porcentajes de obesidad, HTA y DM2 encontrados en poblacién general fueron de 23%,
41% y 17% respectivamente, encontrandose también una diferencia significativa en los
porcentajes de obesidad entre sexos, siendo el femenino el mas afectado. La encuesta
nacional de salud ENSANUT, muestra frecuencias de obesidad superiores en mujeres con
un 27,6%, mientras que en hombres se reporté 16,6% a nivel nacional. Los porcentajes de
HTA y DM2, segin ENSANUT son de 22,7% y de 10,3%, respectivamente, lo cual es similar
a lo encontrado en el presente estudio para el caso de DM2, sin embargo los valores de
hipertensién encontrados en este trabajo fueron mayores a los reportados para la poblacion
nacional, posiblemente influenciados por la media de edad de las personas evaluadas, ya
que en este estudio la media de edad es mayor a la media de edad publicada por
ENSANUT, 2012 (Freire et al, 2014).

Estudios realizados en paises de la region como México, Venezuela, Brasil y Chile reportan
una frecuencia elevada para el polimorfismo GSTM1 nulo, valores de 42,6%, 51%, 45% y
21,2%, respectivamente (Montero et al., 2007, Chiurillo et al., 2013, Aguiar et al., 2012, Lee
et al., 2006). Para el polimorfismo GSTT1 nulo en México, Venezuela, Brasil reportan
frecuencias de 9,6 %, 11 %, 21 %, respectivamente. Para la combinacion de los dos alelos
nulos se reportaron en México un 4,2 % y en Brasil un 10% (Montero et al., 2007, Chiurillo et
al., 2013, Aguiar et al., 2012, Lee et al., 2006).
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Segun los datos obtenidos en la presente investigacion las frecuencias de los alelos nulos
de GSTM1 y GSTT1 fueron de 17,7 % y 16,3 % respectivamente, y la combinacion de los
dos alelos nulos se presentdé en un 5,4 %, esto concuerda con lo reportado para otras
poblaciones en las cuales se indican generalmente frecuencias superiores de GSTM1 nulo
frente a las de GSTT1 nulo. El haplotipo méas frecuente en la poblacion lojana fue el
GSTM1+/GSTT1+ con un 71,4%, esto también es similar a otras poblaciones, como la

mexicana, en las que este haplotipo representa un 54% (Montero et al., 2007).

La heterogeneidad de las frecuencias de polimorfismos entre poblaciones, se da
probablemente debido a la interacciébn de varios factores, como por ejemplo la historia
evolutiva diferente de cada poblacién, la seleccién basada en diferentes habitos de vida,

toxinas y susceptibilidad diferencial a ciertas enfermedades (Piacentini et al., 2011).

El SM es una entidad poligénica y multifactorial, existen datos disponibles de estudios de
familia y poblacionales, que muestran que el SM tiene un fuerte componente genético, con
una gran variabilidad entre diferentes grupos étnicos (Groop, 2000).

El estrés oxidativo juega un papel importante en la patogénesis de las alteraciones
vasculares, resistencia a la insulina, la produccién de energia alterada, y como factor
desencadenante de los procesos bioquimicos que acomparfan al SM (Wellen & Hotamisligil,
2005, Grattagliano et al., 2008), ademés de una relacion positiva con la grasa corporal y la
circunferencia de cintura, tambien relacionados con el SM (Perticone et al., 2001, Silver et
al., 2007, Holvoet et al., 2008). Existen varios sistemas enzimaticos encargados de la
proteccion contra el estrés oxidativo en el organismo, entre ellos se encuentra en la familia
de enzimas GST. Polimorfismos de los genes GST, producirian una deficiencia enzimatica
que podria relacionarse con un aumento del estrés oxidativo, por consiguiente un aumento

de la susceptibilidad a las enfermedades asociadas a este fenémeno.

Diferentes estudios han reportado que los polimorfismos nulos de GST confieren
susceptibilidad para desarrollar alteraciones metabdlicas como la diabetes, hipertension,
aumento del indice de masa corporal. Un estudio realizado en Brasil indica que el
polimorfismo nulo de GSTT1 y la combinacién de ambos polimorfismos nulos GSTM1—/
GSTT1- generan susceptibilidad para desarrollar DM2; en el mismo estudio se reporta que
el genotipo GSTT1 nulo se relaciona con niveles significativamente méas altos de triglicéridos
y colesterol VLDL, mientras que el genotipo GSTM1 nulo se correlaciona con un aumento
significativo en los niveles de presion arterial sistolica y diastélica. En la India, el
polimorfismo GSTM1 nulo y el haplotipo GSTM1-/ GSTT1+ fueron los que mostraron

asociacion con DM2 (Pinheiro et al., 2013, Bid et al., 2010). En un estudio realizado en
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Japén, en personas fumadoras, se encontrd que el sobrepeso y la disminucién de niveles

HDL estan asociados con el genotipo GSTML1 nulo (Saruwatari et al., 2013).

En el presente estudio no se encontrd relacion estadistica entre los genotipos y haplotipos
GST analizados con el SM, la distribucion de frecuencias genaotipicas entre individuos con y
sin la enfermedad no mostré diferencias significativas, y el valor de OR tampoco indicé una
relacién del componente genético con la enfermedad; resultados similares fueron reportados
en estudios realizados en Malasia e Iran, en las cuales tampoco se encontré asociacion
entre el SMy los polimorfismos nulos GST (Etemad et al., 2016, Rafiee et al., 2016).

Estos resultados pueden comprenderse considerando el hecho de que el SM es una
enfermedad compleja, en la que factores genéticos y ambientales como dietas ricas en
grasas y azucares, vida sedentaria, consumo de alcohol, cigarrillo podrian influir en su
desarrollo (Orho-melander, 2006, Freire et al, 2014). Segun Rafiee et al., la no asociacién de
los polimorfismos GST con el desarrollo de SM, se pueden explicar, porque cada variante
genética individual generalmente tiene un efecto modesto y junto con la heterogeneidad
genética de las poblaciones humanas hacen posible obtener resultados dispares en estudios
de polimorfismo similares en diferentes poblaciones, se sugiere ademdas, que los
polimorfismos de GST pueden estar relacionados con la susceptibilidad a alguno de los

componentes del SM, pero no con la enfermedad (Rafiee et al., 2016).

A pesar de no encontrarse una relacion positiva con el SM en la poblaciéon evaluada, se
determinaron asociaciones estadisticas con parametros bioquimicos y antropométricos
relacionados, asi: se encontré relacion entre el genotipo GSTT1 nulo y el haplotipo
(M1+/T1-) con valores altos de indice cintura-cadera en el grupo de personas con SM,
estas relaciones ya se han reportado anteriormente en una poblacion de Malasia, por lo que
seria interesante ampliar su analisis en un grupo de poblacion ecuatoriana mayor (Etemad
et al., 2016).

El genotipo GSTML1 nulo y el haplotipo (M1-/T1+) se relacion6 con niveles bajos de indice
de masa corporal, en personas sin SM, asi como con niveles altos de presion arterial
sistolica (PAS) y valores bajos de glucosa en personas con SM, lo cual concuerda con lo
reportado en poblacion brasilefia. En estudios realizados en Suiza y otro en Eslovaquia, se
encontr6 que el polimorfismo M1 nulo puede ser un factor protector para la DM1 en
poblacion joven (Bekris et al., 2005). Esto se puede explicar considerando que en ocasiones
los conjugados que producen las GST pueden resultar mas téxicos que el compuesto
parental, ya que son compuestos inestables y pueden ser reversibles, permitiendo la
regeneracion del electréfilo original, y por ende afectar a érganos diana como el pancreas,
especificamente las células beta, encargadas de producir insulina para regular niveles de
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glucosa en sangre (Vojtkova et al., 2013, Hayes & Pulford, 1995). La relacion entre el
aumento de PAS con el genotipo M1 se puede explicar a través de una serie de posibles
mecanismos, incluyendo la disminucién del Oxido nitrico vasodilatador por especies
reactivas del oxigeno tales como superdxido o generacion de productos vasoconstrictores
de peroxidacion lipidica (Pinheiro et al., 2013, Grossman, 2008).

Las asociaciones encontradas en este trabajo son de gran interés clinico, y es necesario
abordarlas con mayor atenciébn en estudios posteriores, donde se incluyan otras
poblaciones, se analice un nimero mayor de individuos, a fin de validar el efecto de estos
polimorfismos sobre los parametros bioquimicos y antropométricos mencionados en este
estudio.
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CONCLUSIONES

Las frecuencias de los polimorfismos nulos de los genes GSTM1 y GSTT1 en
poblacion lojana fueron 17,7% y 16,3% respectivamente.

El haplotipo GST mas frecuente fue M1+/T1+, con una frecuencia de 71,4%; vy la
frecuencia del haplotipo M1-/T1- fue de 5,4%.

No se encontrd una relacién entre los polimorfismos nulos y haplotipos GST con el
sindrome metabdlico en la poblacion evaluada.

En la poblaciéon evaluada se encontrd una asociacion significativa entre el genotipo
GSTM1 nulo con niveles altos de presion arterial sistélica, niveles bajos de glucosa
en personas con SM, y con niveles bajos de indice de masa corporal en personas sin
SM.

Se encontré una asociacion significativa entre el genotipo GSTT1 nulo con valores

altos de indice cintura-cadera en personas con SM.
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RECOMENDACIONES

Debido al papel que desempefian los sistemas enzimaticos GST en el organismo, se
recomienda realizar otros estudios que permitan determinar la distribucion de estos
polimorfismos en otras poblaciones del pais, asi como determinar los genotipos
heterocigotos, informacién que podria aportar con datos genéticos interesantes

relacionados con susceptibilidad a diversas alteraciones.
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