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Introduccion: En este estudio se evalud la asociacion
de la variante alélica rs1801282, g. 68777C>G (Pro12A-
la), del gen PPARY2 con alteraciones antropométricas y
metabolicas en una cohorte de individuos con Sindrome
Metabolico (SM) del Municipio Maracaibo.

Materiales y Métodos: La muestra fue constituida por
127 individuos (81 con diagndstico de SM, segun los cri-
terios unificados de paneles de expertos de IDF/AHA/
NHLBI y 46 individuos sanos). Las versiones polimérficas
del gen PPARY2 fueron analizadas por PCR-RFLP.

Resultados y Discusion: La frecuencia del poli-
morfismo del gen PPARy2 en la poblacién evaluada fue
de 89% para el genotipo homocigoto Pro12Pro y 11%
para el genotipo heterocigoto Pro12Ala. Ningin exhibid
el alelo homocigotoa Ala12Ala. El genotipo heterocigoto
Pro12Ala se observé con mayor frecuencia en los pacien-
tes del grupo SM, sin diferencias significativas entre las
frecuencias genotipicas (p=0,528) ni alélicas (p=0,602)
entre grupos SM y control. Los portadores del genotipo
Pro12Ala exhibieron un mayor porcentaje de grasa corpo-
ral, circunferencia abdominal y HDL-C, asi como valores
promedio mas bajos de presion arterial, colesterol total,
triacilglicéridos, LDL-C y VLDL-C; més no hubo diferen-
cia estadistica. Se observé un mayor valor promedio de
IMC en los portadores del genotipo Pro12Ala de PPARy2
(p=0,038), no obstante este polimorfismo no tuvo mayor
efecto sobre el perfil metabdlico de estos individuos. El
42,9% de los individuos portadores del genotipo Pro12A-
la'y 30% de los portadores Pro12Pro reportaron antece-
dentes familiares de obesidad.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio su-
gieren la asociacion del genotipo Pro12Ala con riesgo de
obesidad y ausencia de asociacion entre el polimorfismo
del gen PPARY2 con sindrome metabdlico, con solo efec-
tos modestos sobre componentes individuales.

Palabras clave: PPARy2, rs1801282, Pro12Ala, sin-
drome metabdlico, obesidad.

Introduction: In this study the association of rs1801282
allelic variant, g. 68777C G (Pro12Ala) of PPARy2 gene
with anthropometric and metabolic abnormalities was
evaluated in a cohort of individuals with Metabolic Syn-
drome (MS) in Maracaibo Municipality.

Methodology: The sample consisted of 127 individuals
(81 with a diagnosis of MS, according to standardized cri-
teria of expert panels IDF / AHA / NHLBI and 46 healthy
subjects). Polymorphic versions of PPARy2 gene were
analyzed by PCR-RFLP.

Results: The frequency of the polymorphism of PPARy2
gene in the study population was 89 % for the Pro12Pro
homozygous genotype and 11 % for Pro12Ala heterozy-
gous genotype. The Ala12Ala homozygous variant geno-
type was not detected. The Pro12Ala heterozygous geno-
type was observed more frequently in patients in the MS
group, although no significant genotypic (p=0.528) or al-
lelic (p = 0.602 ) frequencies differences between SM and
control groups was found. Pro12Ala genotype exhibited a
higher average value in percentage of body fat, waist cir-
cumference and HDL-C, as well as lower values of blood
pressure, total cholesterol, triglycerides, LDL-C and VLDL-
C, however there was no statistical difference. Higher av-
erage value of BMI in PPARy2 Pro12Ala genotype carriers
(p=0.038) was observed. Nevertheless this polymorphism
had no greater effect on the metabolic profile in these indi-
viduals with high BMI. 42.9% of the individuals carrying the
Pro12Ala genotype and 30% of Pro12Pro carriers reported
a family history of obesity, which may indicate a contribu-
tion or interaction of other genetic components.

Conclusions: The results of this study suggest the as-
sociation of Pro12Ala genotype with risk of obesity and
lack of association between polymorphism of the PPARy2
gene with metabolic syndrome, with only modest effects
on individual components

Key words: PPARY2, rs1801282, Pro12Ala, metabolic
syndrome, obesity



y Las enfermedades cardio-
INTHnnucclnN vasculares (ECV) constitu-
yen las principales causas

de morbilidad y mortalidad en el mundo. Segun la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) cada afio mueren
més personas por ECV que por cualquier otra causa'. Se
estima que en 2008 murieron por esta causa 17,3 millo-
nes de personas, lo cual representa un 30% de todas las
muertes registradas en el mundo’. La Organizacion Pa-
namericana de la Salud en el 2007 reportd 1,6 millones
de muertes, de las cuales 30% fueron prematuras; es
decir en personas entre 30-69 afios®. Por otro lado, 43%
fueron por enfermedades isquémicas del corazéon, 22%
enfermedades cerebro vasculares, seguidas de 9% por
falla cardiaca o enfermedades hipertensivas y un 17% por
enfermedades cardiovasculares desconocidas?. En Vene-
zuela, para el afio 2011 se reportd que la causa principal
de muerte fueron las ECV con un 21,3%; y en el estado
Zulia, éstas enfermedades se perfilan también como la
primera causa de deceso con 23,4%?3.

Las ECV y Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) pueden desen-
cadenarse por la exposicion a factores de riesgo primarios
o secundarios al estilo de vida. Muchos de estos factores
predisponentes, tales como obesidad, hipertension, altos
niveles de triglicéridos, disminucidon HDL-C han sido agru-
pados por paneles de expertos de diversas instituciones
como sindrome metabdlico (SM)*8. Se ha sefialado que los
pacientes con SM exhiben un incremento de dos veces de
desarrollar ECV y de cinco veces de padecer DM2%.

En afos recientes se han llevado a cabo diversos estudios
de asociacion de variantes de secuencias de nucledtidos
de algunos genes con SM, entre ellos genes codificantes
de Leptina (LEP) y receptor de leptina (LEPR), proteinas
desacoplantes, factor de necrosis tumoral a (TNPF), adipo-
nectina (ADIPOQ), resistina (RETN), cobrando gran inte-
rés el gen codificante de receptores activados por proli-
feracion de peroxisomas-gamma o PPARy®'3. Los PPAR
son factores de transcripcion que regulan genes impor-
tantes en la diferenciacion celular y diversos procesos
metabolicos, especialmente de lipidos y la homeostasis
de la glucosa, los cuales actian mediante sobre nume-
rosos genes “blanco” luego de haber ocurrido heterodi-
merizacion con el receptor de retinoides X (RXR)'“. Los
PPARs se caracterizan molecular, estructural y farmaco-
l6bgicamente como alfa (@), delta 6 beta (A o ), llamado
también NUC1), y gamma (y), formando una parte de la
superfamilia de receptores nucleares'.

Teniendo en cuenta la amplia gama de acciones sobre la
glucosa, metabolismo de los lipidos y la pro--liferacion ce-
lular/apoptosis, procesos fisiolégicos que estan relacio-
nados con componentes del sindrome metabdlico, el ob-
jetivo de este estudio evaluar la frecuencia de la variante
alélica Pro12Ala del gen PPARy-2 y establecer su posible
asociaciéon con componentes del sindrome metabdlico en
pacientes que asistieron Jornadas de evaluacién realiza-
das por el Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdli-
cas “Dr. Félix Gémez" (CIEM) de la Facultad de Medicina
de la Universidad del Zulia.

MATERIALES Y METODOS

Poblaciéon y Muestra

En este trabajo se incluyeron 81 pacientes (47 mujeres,
34 hombres) consecutivos, sin relacion parental, proce-
dentes del municipio Maracaibo que asistieron a consul-
ta al Centro de Investigaciones Endocrino Metabdlicas
y que una vez evaluados exhibian al menos tres compo-
nentes del SM de acuerdo a criterios de la IDF/NHLBI/
AHA-2009%. Con fines comparativos se selecciond al azar
una muestra de 46 individuos (29 mujeres, 17 hombres)
sin alteraciones metabdlicas ni antropométricas, incluidos
como “grupo control”. Fueron excluidos del estudio, pa-
cientes con diagndstico previo de trastornos endocrinos
y metabdlicos como Diabetes Mellitus, hipotiroidismo e
hipertiroidismo. Los pacientes seleccionados firmaron un
consentimiento previa informacién de los objetivos del es-
tudio y el proyecto fue aprobado por el Comité de Bioéti-
ca del Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas
“Dr. Félix Gémez", siguiendo los postulados de la Decla-
racion de Helsinki'®.

Evaluacion Clinica

La evaluacion de pardmetros clinicos, antropométricos y
de laboratorio se llevé a cabo de acuerdo al protocolo es-
tandar del CIEM, segun lineamientos especificados pre-
viamente para el Estudio de Prevalencia de Sindrome Me-
tabdlico de la ciudad de Maracaibo'®; esto incluyd historia
clinica completa, estratificacion socioeconémica, evalua-
cién de presidn arterial, y habitos psicobioldgicos. Para la
obtencién del peso corporal, porcentaje de grasa, masa
magra en kilogramos y metabolismo basal en kilocalorias
se us6 una balanza electronica marca TANITA modelo
TBF 300 GS - TBF 300 MA. Para realizar la medicién de
la talla se utilizd el tallimetro de la balanza DETECTO® 140
Kg (Continental Scale Corporation Bridgeview. USA). El
indice de masa corporal (IMC) se estimé mediante la for-
mula [peso/talla?, expresado en kg /m?'". La circunferen-
cia abdominal se realizé por medicion con cinta métrica,
de la region de la circunferencia abdominal comprendida
entre bordes costales y cresta iliaca, de acuerdo al pro-
tocolo de los Institutos Nacionales de Higiene de los Es-
tados Unidos'.

Laboratorio

Para la evaluacion de parametros bioquimicos, posterior
a 8-12 horas de ayuno fueron extraidas muestras de san-
gre mediante venopuncion, distribuyéndose en dos tubos,
uno con EDTA para el aislamiento de ADN gendmico, y
otro sin anticoagulante para realizar la evaluacion bioqui-
mica de laboratorio. Los niveles séricos glicemia basal,
colesterol total, triacilglicéridos (TAG) y HDL-C mediante
técnica enzimética colorimétrica con equipo automatizado
Human Gesellschoft Biochemica and Diagnostica MBH,
Magdeburg, Germany. Asimismo se cuantifico la concen-
tracion de insulina en ayuno utilizando un Kit comercial
basado en el método de ELISA (DRG internacional. Inc.
USA. New Jersey), con un limite de deteccion <1 mU/L.
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Analisis del polimorfismo

(g. 68777C>G) del gen PPARg2

El ADN gendmico fue extraido a partir del sedimento de
leucocitos mediante la técnica combinada de extraccion
de ADN “Salting out”'®. La regién de interés del gen
PPARg2, consistente en un fragmento de 268 pb que
incluye el polimorfismo Pro12Ala (rs1801282), fue am-
plificada por reaccién de cadena de Polimerasa (PCR),
utilizando oligonucleotidos y condiciones descritas pre-
viamente®. Los productos amplificados fueron detecta-
dos en geles de agarosa al 1,5%, tefiidos con bromuro
de etidio y visualizados en transiluminador ultravioleta.
Los fragmentos del gen PPARy-2 que incluye el codon
del aminoéacido 12 (rs1801282, g. 68777C>Q), fueron so-
metidos a andlisis de restriccion con la enzimas BstXl y el
producto de digestion fue evaluado mediante electrofore-
sis en geles de poliacrilamida al 12% no desnaturalizante,
tefiidos con nitrato de plata.

Analisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS para Windows,
version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, D). La distribucién nor-
mal de las variables se comprobd mediante las pruebas
de Kolmogorov — Smirnov. Se utilizaron las medidas de
tendencia central y error estandar para variables de distri-
bucién normal y mediana y rango intercuatilico para varia-
bles con distribucion no normal (Glicemia basal, VLDL-C,
Presion arterial sistélica [PASI, Presion Arterial Diastélica
[PADD. Las diferencias de las medias se analizaron me-
diante T de Student y ANOVA de un factor con la correc-
cion de Tukey en las variables con distribucion Normal y
la prueba U de Mann-Whitney en aquellas variables que
exhibieron una distribucién no normal. Un valor p<0,05
se considero estadisticamente significativo. Se utilizo la
prueba Chi cuadrado para comparacion de frecuencias y
valores observados y esperados para evaluar equilibrio de
Hardy-Weinberg (HWED.

RESULTADOS Y DISCUSION

Debido a que las ECV y DM2, representan un problema
de salud publica, es importante evaluar todos aquellos
factores, tanto ambientales como genéticos que predis-
ponen a su desarrollo. Esta investigacion forma parte de
estrategias de prevencion primaria para detectar indivi-
duos con factores de riesgo cardiovascular de caracter
primario y secundario a otras entidades clinicas. La pa-
togénesis del SM se ha asociado con el efecto de una
predisposicion genética en combinacion con los factores
ambientales. Dada la importancia del tejido adiposo en la
instalacion de alteraciones que forman parte del SM, co-
bra gran importancia el estudio de genes relacionados con
la adipogenesis. En este estudio se la posible asociacion
de la variante alélica rs1801282, g. 68777C>G (Pro12A-
la), del gen PPARY2 con alteraciones antropométricas y
metabolicas en una cohorte de individuos con sindrome
metabolico del Municipio Maracaibo, durante el periodo
octubre de 2012 a octubre de 2013.

Es importante resaltar que para el diagndstico de SM, en
este trabajo se utilizaron los criterios unificados de las
organizaciones que agrupan los paneles de expertos de
IDF/NHLBI/AHA los cuales fueron publicados en el afio
2009%. La inexistencia de puntos de corte para circunfe-
rencia abdominal en nuestra poblacién, limita la aplicacion
de los criterios del consenso en este parametro, debido
a que la IDF propone valores de 94 cm y 80 cm para in-
dividuos del sexo masculino y femenino, respectivamente
en descendientes europeos, mientras que los puntos de
corte para la AHA/NHLBI son 102 cm y 88 cm, respec-
tivamente en diversas poblaciones. En este estudio se
utilizaron puntos de corte de circunferencia abdominal de
80 cmy 94 cm para mujeres y hombres respectivamente,
debido a que al utilizar puntos de corte de circunferencia
abdominal sugeridos por AHA/NHLBI, eran excluidos del
grupo de estudio 9 individuos en los cuales coexistian fac-
tores de riesgo tales como hipertension, hiperglicemia y
niveles bajos de HDL-C.

Los participantes fueron distribuidos en grupos control sin
alteraciones antropométricas ni metabdlicas, ni antece-
dentes personales de las mismas (h=46) y un grupo con
alteraciones antropométricas y metabdlicas que reunie-
ron los criterios de diagndstico de sindrome metabdlico
(Grupo SM, n=81) de acuerdo a criterios unificados®. En
la Tabla 1 se muestran los valores de las medias y me-
dianas de varios pardmetros antropométricos y metabdli-
cos en grupos de estudio y control. Las diferencias entre
los grupos para todos los parametros evaluados fueron
estadisticamente significativas (p<0,05), destacéndose
valores superiores en los niveles de lipidos séricos en
el grupo SM, excepto para las HDL-C (37,66+8,60 mg/
db), que exhibieron niveles mas bajos en este grupo. En
el grupo SM se observa alteraciones antropométricas
como IMC (29,88+5,67 kg/m? y la circunferencia abdo-
minal (101,72+13,41 cm), con valores que exceden los
puntos de corte descritos de acuerdo al consenso de la
IDF/NHLBI/AHA-2009%. Al estimar la frecuencia genoti-
pica del polimorfismo del gen PPARY2, se observd que
el 89% del total de pacientes evaluados resultaron ho-
mocigotos para la variante Pro12Pro y ninguno de ellos
exhibio la variante genotipica homocigota Ala12Ala (Tabla
2). El genotipo heterocigoto Pro12Ala se observé con ma-
yor frecuencia en los pacientes del grupo SM (12,35%),
aunque no se encontré diferencias significativas entre los
genotipos entre grupos SM y control (p=0,528).

Los resultados en la frecuencia alélica de los genes pre-
sentados en la Tabla 3, muestran que el 94,5% del total
de pacientes expresan el alelo Prolina mientras solo un
5,5% es portador del alelo Alanina. No hubo diferen-
cia significativa en la frecuencia alélica del polimorfismo
evaluado entre los pacientes control y SM (p=0,602),
para los cuales se encontr6 una frecuencia 12Ala de 4%
y 6%, respectivamente. Esta ausencia de asociacién del
polimorfismo rs1801282 en el gen PPARy2 ha sido re-
portada en estudios recientes?'. Los resultados difieren
de datos reportados en un estudio preliminar realizado en
la poblacion de Maracaibo por Fernandez y col.?2, en el



cual se evaluaron 22 individuos con sindrome metabdlico
y un grupo control (n=28) y se encontré una frecuencia
genotipica de 76% y 24% para los genotipos Pro12Pro
y Pro12Ala, respectivamente. Igualmente en ese estudio
preliminar se encontré una frecuencia alélica para el alelo
12Ala de 0,16 y 0,068 para los grupos con SM vy sin
SM, respectivamente. Se debe destacar que la frecuen-
cia del Alelo 12Ala en pacientes del grupo SM (0,06) en
el presente estudio es 2,66 veces menor a la frecuencia
encontrada por Fernandez y cols.?.

Las diferencias en las frecuencias genotipicas y alélicas,
asi como la distribucion diferencial de alelos entre gru-
pos control y SM que se evidencia entre ambos estudios,
podria ser explicada parcialmente por diferencias en el
tamano de las muestras evaluadas y criterios de diagnés-
tico de SM, asi como otros criterios de inclusion para
la seleccion de los pacientes y mas importante aun es
considerar que los criterios de definicion de sindrome
metabdlico en estudios desarrollados antes del afio 2009
utilizaron criterios definidos por el Programa Nacional de
Educacion sobre el Colesterol (NCEP), panel de exper-
tos en deteccion, evaluacién y tratamiento del colesterol
en adultos en el afo 2002 (Adult Treatment Panel IID8 y
Asociacion Americana del Corazdn/Instituto Nacional del
Corazoén, Pulmon y Sangre (aiio 2005)%, mientras que en
el presente estudio se siguieron recomendaciones o cri-
terios unificados de las organizaciones que agrupan los
paneles de expertos de IDF/NHLBI/AHA-2009 “. Igual-
mente se debe considerar que en el presente estudio,
la poblacién control no fue definida por ausencia de SM,
sino por la ausencia de alteraciones antropométricas y
metabdlicas, a diferencia del reporte anterior donde la
poblacion sin SM exhibe valores elevados de IMC, lo cual
puede influir tanto en las frecuencias alélicas como en los
resultados de asociacién del polimorfismo en estudio con
determinada alteracion antropométrica o metabdlica.

Al comparar los resultados del presente estudio con
otras poblaciones, se debe resaltar que las frecuencias
alélicas para este polimorfismo se encuentran en equi-
librio de Hardy-Weinberg (HWE) y son similares a las
encontradas en diversos grupos étnicos. Para el alelo
12Ala la frecuencia del alelo menos frecuente (“minor
allele frequency™), oscila en un rango de 1,7% a 21,6%,
en la mayoria de las poblaciones, de acuerdo a reportes
de recientes metanélisis®. En individuos caucésicos, se
ha reportado una frecuencia del alelo 12Ala de 5,.9% a
21,6%, mientras que en poblaciones de origen asiético,
se ha encontrado una frecuencia menor del alelo (1,7% al
9,3%, mediana, 4,5%)%.

Al evaluar las caracteristicas antropométricas y meta-
bdélicas de los pacientes portadores de cada genotipo
(Pro12Pro y Pro12Ala) y la posible asociacion de los
genotipos con componentes individuales del sindrome
metabolico (Tabla 4), se observd que los portadores del
genotipo Pro12Ala exhibieron mayores valores de % de
grasa corporal, circunferencia abdominal y niveles séricos
de HDL-C, sin embargo no hubo diferencias significativas

en estos parametros, consistente con lo reportado por
otros autores®'®?'. Los portadores del genotipo Pro12Pro
de PPARy2 exhibieron un menor IMC que los individuos
Pro12Ala (P= 0,038), asocidndose este ultimo a un IMC
> 27 kg/m?, resultados similares a otros reportes que se-
fialan una relacion entre el polimorfismo Pro12Ala con el
IMC y el porcentaje de grasa corporal®'®?'. Esto es con-
sistente con los estudios a nivel celular que demuestran
un papel clave de PPARy2 en la regulacién de la dife-
renciacion de adipocitos, la acumulacion de lipidos vy la
composicién corporal®, sin embargo, otros autores que
han evaluado la posible asociacién de las variantes del
gen, han brindado resultados contradictorios, al sefalar
una asociacién de la variante 12Ala con una disminucion
del indice de masa corporal'' o ausencia de asociacion'?.

Es de interés en este punto resaltar que algunas investiga-
ciones han dirigido los estudios de asociacion de factores
genéticos y su interaccion con el estilo de vida para mo-
dificar los factores de riesgo de obesidad. En un estudio
reciente se encontré que los portadores del alelo PPARy
12Ala exhibian un mayor riesgo de obesidad (OR, 1.66;
95%Cl, 1.01-2.74; p = 0.045) que los individuos 12Pro,
pero este riesgo incrementaba en individuos que consu-
mian una dieta rica en carbohidratos (OR, 2.67; 95%Cl,
1.3-5.46; p=0.007) y triplicaba el riesgo en presencia de
otro polimorfismo genético en el gen FTO'®. Estudios
como estos evidencian que es dificil evaluar el efecto
individual de un polimorfismo genético sobre un fenotipo
determinado que puede ser modulado por otros factores
genéticos y ambientales y podrian explicar la variabilidad
encontrada en los estudios de asociacién genética en di-
ferentes poblaciones.

Con relacién a otros pardmetros evaluados, se observa-
ron valores més bajos de presion arterial asi como con-
centraciones séricas menores de colesterol, triacilglicé-
ridos y lipoproteinas LDL-C y VLDL-C en los portadores
del genotipo Pro12Ala (Tabla 4), aunque la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p>0,05). La ausencia
de asociacién estadistica del alelo 12Ala con SM ha sido
controversial, pero apoyada por diversas investigaciones,
que reconocen solo una modesta contribucion del alelo a
componentes individuales del SM??7,

Al comparar los portadores del genotipo Pro12Ala con-
siderando el sexo del paciente, no se encontré diferencia
significativa en los pardmetros evaluados (p>0,05), aun-
que las mujeres exhibieron valores mayores de porcen-
taje de grasa corporal y niveles de glicemia que el grupo
de hombres con el mismo genotipo. La baja frecuencia del
alelo 12Ala, limita el andlisis de subgrupos en la poblacién
evaluada. Algunos autores han reportado mayor indice de
masa corporal y riesgo de obesidad en hombres, pero no
en mujeres portadoras del alelo 12Ala, sin otras diferen-
cias significativas en niveles de glicemia y lipidos séricos
entre ambo sexos®.

Para investigar factores de riesgo clinicos relacionados
con la familia, lo cual ha sido propuesto por algunos auto-
res como informacién indirecta valiosa sobre determinan-



tes genéticos?®, en este estudio se analizo la asociacion
de los genotipos de PPARg con antecedentes familiares
considerados factores de riesgo de diabetes y enferme-
dad cardiovascular (Tabla 5), pero la prevalencia de los
antecedentes evaluados se distribuyd con relativa unifor-
midad entre los grupos portadores de ambos genotipos
(p>0,05). El unico hallazgo fue una mayor frecuencia de
antecedentes de obesidad en los portadores del genotipo
Pro12Ala, pero la diferencia no fue significativa (p=0,332).
Los resultados del presente estudio coinciden con recien-
tes investigaciones que reportan la ausencia de asocia-
cién entre el polimorfismo del gen PPARyY2 con sindrome
metabdlico, con solo efectos modestos sobre componen-
tes individuales®#’. Un reciente meta-analisis incluy¢ diez
estudios con un total de 4.456 casos y 10.343 controles,
no encontrandose asociacion estadisticamente significa-
tiva entre el polimorfismo Pro12Ala y riesgo de sindro-

me metabdlico en todos los modelos genéticos aplicados
(modelo homocigoto: OR=0,83, 95%IC=0,62 a 1,12;
modelo de heterocigotos: OR=1,04, 95%IC =0,94-1,14;
modelo dominante: OR=1,02, 95%IC=0,93 a 1,12; mo-
delo recesivo: OR=0,83, 95%IC=0,62-1,11). Tampoco se
observo evidencia estadistica de asociacion al estratificar
por grupo étnico, por definicion de sindrome metabdlico
y otros aspectos relacionados con caracteristicas propias
de los estudios incluidos en el anélisis?.

Las limitaciones del estudio en cuanto al tamafio de la
muestra no permiti¢ establecer asociacion entre diferen-
tes subgrupos de combinaciones de criterios de sindrome
metabdlico. Otra limitacion relacionada con el tamafo de
la muestra es la dificultad de evaluar el efecto del alelo
12Ala en ausencia del alelo 12Pro, debido a la ausencia
de individuos homocigotos Ala12Ala para el gen PPARy2.

Tabla 1. Parametros antropométricos y metabdlicos de la poblacion de estudio.

SM Control
Peso (Kg) 81,70 + 20,39 63,62 + 13,49 0,001
Talla (m) 1,62 £ 0,09 1,63 £ 0,08 0,719
IMC (kg/m? 29,88 + 5,67 23,29 + 3,62 0,001
% de grasa corporal 35,87 + 8,81 25,77 £ 8,40 0,001
Circunferencia abdominal (cm) 101,72 + 13,41 82,17 £ 9,79 0,001
Colesterol Total (mg/dL) 208,15 + 52,32 159,20 + 32,72 0,001
Triacilglicéridos (mg/dL) 199,88 + 158,04 71,82 + 30,88 0,001
HDL-C (mg/dL) 37,66 * 8,60 56,77 + 15,51 0,001
LDL -C(mg/dL) 132,62 + 46,05 102,07 £ 30,05 0,003
Glicemia Basal* (mg/dL) 102 (93 - 119) 87,50 (83 - 94) 0,001
VLDL* (mg/dL) 35,2 (29,3 - 45,3) 13 (9,6 — 18,15) 0,001
Presion Arterial Sistolica (PAS)* (mm Hg) 130 (120 - 140) 110 (108,75 - 120) 0,001
Presion Arterial Diastélica (PAD)* (mm Hg) 80 (80 - 90) 70 (65 - 76) 0,001

Tabla 2. Frecuencia genotipica del polimorfismo del gen
PPARy2 en la poblacion de estudio

Tabla 3. Frecuencia alélica del polimorfismo del gen
PPARy2 en la poblacion de estudio

Pro/Pro Pro/Ala TOTAL Prolina Alanina
] N % n % TOTAL
Pacientes Control 42 91,3 4 8,7 46 Pacientes Control 88 96 4 4 92
Pacientes con SM 71 87,65 10 12,35 81 Pacientes con SM 152 94 10 6 162

Total de pacientes 113 88,97 14 11,03 | 127 Total de pacientes 240 94,5 14 55 254

Tabla 4. Correlacion de los genotipos con los componentes del sindrome metabélico

Pro/Pro Pro/Ala
Peso 80,32 + 20,86 88,08 + 17,75 0,267
Talla 1,63 £ 0,09 1,61+ 0,06 0,493
IMC 29,87 + 5,67 34,02 + 6,77 0,038
% de grasa corporal 35,68 + 8,86 42,18 £ 10,86 0,705
Circunferencia abdominal 100,95 + 13,68 106,10 £ 11,94 0,263
Colesterol Total 209,87 + 53,30 205,30 + 45,89 0,797
Triglicéridos 156,9+ 149,64 140,06+ 82,4 0,543
HDL-C 37,49 + 8,55 41,00 + 8,40 0,228
LDL-C 133,74 £ 46,92 129,06 + 41,89 0,766
Glicemia Basal* 94 (85,84 - 108) 101 (88 — 114,5) 0,290
VLDL 28,6 (15,18 — 40,7) 31,3(12-138,7) 0,859
Presion Arterial Sistélica (PAS) mmHg* 120 (110 - 130) 124 (110 - 140) 0,508
Presion Arterial Diastolica (PAD) mmHg* 80 (70 - 85) 80 (70 - 87) 0,851

Para las variables Glicemia basal, VLDL, PAS, PAD se reporta mediana y rango intercuartilico debido a que exhibieron distribucién no normal.
HDL: lipoproteina de alta densidad. LDL: lipoproteinas de baja densidad. VLDL: lipoproteina de muy baja densidad. IMC: indice de masa corporal.



Tabla 5. Correlacién de los genotipos con antecedentes familiares de riesgo cardiometabdlico

Pro/Pro A Y/\E]
n (%) n (%)
Diabetes 57 (50,4) 7 (50) 0,877
Infarto al miocardio 62 (54,9) 7 (50) 0,881
Angina 15(13,3) 2(14,3) 0,838
Enfermedad cerebro vascular 24 (21,2) 2(14,3) 0,543
Hipertension arterial 74 (65,5) 9 (64,3) 0,929
Obesidad 34 (30) 6(42,9) 0,332
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