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RESUMEN

En el mundo cada cuatro segundos ocurre un infarto agudo al miocardio y cada cinco segundos un
evento vascular cerebral. En México, dentro de la poblacidon adulta que se encuentra entre los 20 y
69 afos de edad existen mas de 17 millones de hipertensos, mas de 14 millones de dislipidémicos,
mas de 6 millones de diabéticos y mas de 35 millones de adultos con sobrepeso u obesidad
(Garcia, 2008).

Hasta el afio 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé que de manera global 422
millones de adultos mayores de 18 afos vivian con diabetes mellitus (DM). A la vez se sabe que
las probabilidades de que un individuo desarrolle esta u otras patologias como hipertension,
enfermedades cardiovasculares, infartos y ciertos tipos de cancer se encuentran aumentadas por
el simple hecho de padecer obesidad (WHO, 2016).

Se conoce como sindrome metabdlico (SM) a aquella agrupacion de anormalidades clinicas que
incluyen a la obesidad, dislipidemia, hiperglucemia e hipertension (Aganovic, s/a) y que en conjunto
incrementan el riesgo de los individuos a padecer patologias con panoramas patofisiolégicos mas
severos como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cuyo impacto econdmico en el sistema nacional de
salud asciende a los 317 millones de ddlares (Cisneros, 2009). El concepto de este sindrome ha
evolucionado con el tiempo y en la actualidad el interés de los grupos de investigacion en materia
de salud por explicar a fondo sus caracteristicas se ha elevado (Rojas, 2010).

Gracias a los avances tecnoldgicos, hoy en dia se tienen al alcance herramientas de diagnostico
molecular que permiten dilucidar si un individuo presenta o no cierta enfermedad. Tomando en
consideracion aquellos reportes que han asociado a la DM2 y el SM con la presencia del
polimorfismo puntual T16189C en el material genético mitocondrial, se estableci6 como objetivo
principal del presente estudio el determinar mediante el empleo de técnicas moleculares y la
evaluacion de parametros antropométricos y clinicos indicativos de estas patologias si dicha
asociacion existe en la poblacién mexicana con el fin de establecer un posible marcador biolégico
para el diagndstico oportuno de las mismas.

El grupo de estudio fue descrito como una poblacién con sobrepeso (IMC = 25 kg/mz). La
determinacion de la presencia del SM se ejecutdé mediante el empleo de tres diferentes criterios de
diagndstico siendo apreciado un porcentaje de deteccion de la patologia del 65 % al emplear las

pautas establecidas por el NCEP/ATP Illl. Fue observada la homogeneidad en todos los
parametros antropométricos y clinicos de la poblacion de estudio con excepcidén de la presion
arterial sistdlica, glucosa y HbA1C (p = <0.001) donde se evidenciaron diferencias

estadisticamente significativas asociadas a la divisién de la poblacién en individuos con y sin DM2.
Posteriormente se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre los individuos con
la variante mitocondrial T16189C y algunos parametros clinicos (Glucosa; p = 0.026, TG; p = 0.007,
HDL-C; p = <0.001, HBA1C; p = 0.012). Finalmente, fue confirmada la asociacién entre el
polimorfismo T16189C y el SM, al considerar los criterios emitidos por el NCEP/ATP lll, dentro de
la poblacion estudiada [OR = 5.09: 95 % ClI, 1.398 — 18.542, p = 0.0136].

Los resultados presentados en este estudio representan el primer registro a nivel nacional que
describe de manera exitosa la asociacion entre el polimorfismo puntual T16189C localizado en la
region HV-I del ADNmt y el SM, permitiendo su establecimiento como posible marcador biolégico
para el diagnostico oportuno de la patologia en la poblacién mexicana. Dicho hallazgo abre paso a
la realizacion de futuros estudios dentro del territorio nacional que permitan dilucidar a profundidad
los mecanismos especificos por los cuales esta alteracion del material mitocondrial da lugar al
desarrollo y la manifestacion de las principales anormalidades clinicas que conforman a este
sindrome.
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1. GENOMA HUMANO

El genoma es el conjunto de instrucciones genéticas en un organismo. El cuerpo humano se
encuentra conformado por millones de células que albergan cientos de componentes encargados
de llevar a cabo las funciones basicas que hacen a un individuo compatible con la vida. Es preciso
mencionar que todas estas instrucciones se encuentran codificadas en el material genético.

1.1 NUCLEO
1.1.1 Generalidades

El ndcleo celular es un organelo encontrado exclusivamente en las células eucariotas. Se
encuentra altamente especializado y funciona como un centro encargado del proceso y
administracion de la informacion dentro de la célula (Davidson, 2015). Es importante mencionar
que contiene la gran mayoria de los genes celulares puesto que algunos de estos se localizan en
organelos como las mitocondrias, en el caso de los mamiferos o los cloroplastos a nivel vegetal. De
manera anatoémica, el nucleo presenta un diametro aproximado a los 5 pm y cuenta con una lamina
que conserva su morfologia. La envoltura de este organelo es capaz de separar su contenido del
resto de los componentes encontrados en el citoplasma y se encuentra representada por un par de
membranas compuestas por un elevado nimero de poros que las interconectan. A su vez, cada
uno de estos poros esta revestido por una estructura denominada complejo del poro nuclear cuya
funcién consiste en regular tanto la entrada como la salida de diversas moléculas (Burke, 2014).

Este es un organelo de primordial importancia, considerado a través del tiempo como el lugar de
almacenamiento del material de herencia de la célula también denominado 4&cido
desoxirribonucleico (ADN) sin embargo, investigaciones actuales han revelado que diversas
caracteristicas del mismo lo identifican como un centro de actividad que integra algunas funciones
celulares como la organizacién de la cromatina y el citoesqueleto, la regulacién transcripcional y la
sefializacion mecanica (Burke, 2014).

1.1.2 Material genético, estructura y propiedades

El ADN es la biomolécula que contiene la informacion necesaria para asegurar la vida gracias a la
construccion de los componentes en un organismo vivo. La completa integridad de los mecanismos
de replicacion de esta biomolécula asegura la continuidad genética de una especie a otra debido a
que la informacion acumulada en la misma se encuentra organizada en unidades denominadas
cromosomas, estructuras constituidas de un complejo de proteinas y ADN al que se le denomina
cromatina (Campbell, 2007). Cada cromosoma cuenta con la capacidad de transportar la
informacion genética a través de los genes, es decir, las unidades hereditarias fundamentales
encargadas de controlar y definir los caracteres representativos de cada individuo, es decir, su
genotipo y fenotipo.

Se reporta que la era moderna de la biologia molecular comenzé en el afio de 1953 cuando se
propuso que la molécula del ADN en su forma B, presentaba una estructura de doble hélice. Dicha
afirmacién se plante6 con base en patrones de difraccion de rayos X que revelaron que sus bases
nitrogenadas, localizadas en su interior y apiladas una sobre otra formando planos paralelos, se
encontraban separadas por un espacio regular de 0.34 nm a lo largo de la hélice. A su vez, se
observd que la doble hélice daba un giro completo cada 3.4 nm, propiedad que indicaria que por
cada giro se podrian encontrar alrededor de 10.1 pares de bases (pb). Por otra parte, se determiné
que el exterior de la molécula de ADN, representada por esqueletos de moléculas azucar-fosfato
asociadas, presentaba espacios entre las cadenas entrelazadas formando dos hendiduras
helicoidales de diferente ancho denominadas hendidura mayor y menor (Lodish, 2005).

Con el fin de comprender la composicion y las numerosas variaciones estructurales existentes en
la molécula del ADN es preciso hacer mencidon de sus componentes individuales, es decir, sus
bases nitrogenadas, azucares y grupos fosfato cuyas relaciones estructurales definen las
diferencias existentes en la estructura helicoidal de la molécula.
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Refiriéndonos a las bases nitrogenadas podemos mencionar a las purinas, representadas por la
adenina y la guanina (A y G, respectivamente), las cuales se definen como bases heterociclicas
aromaticas con un anillo de tipo purina. Su sintesis celular de novo es obtenida como el resultado
de multiples reacciones bioquimicas, siendo la base construida sobre una molécula de ribosa
fosforilada. Ambas bases presentan a la inosina como ultimo intermediario en comun, molécula
que al presentar un grupo amino en el carbono 6 del anillo corresponde a la A mientras que al
poseer un grupo amino en el carbono 2 y un grupo carbonilo en el carbono 6 del anillo representa a
la G (Griffiths, 2000).

En segundo lugar tenemos a las pirimidinas, siendo estas la timina y la citosina (T y C,
respectivamente). De igual forma, su sintesis de novo es llevada a cabo en el interior celular tras
una serie de reacciones en secuencia. La T contiene un grupo metilo en el carbono 5 del anillo,
esto aunado a la presencia de grupos carbonilo en las posiciones 2 y 4. Por su parte, la C posee
un atomo de hidrégeno en la posicién 5 al igual que un grupo amino en la posicién 4. Ahora bien, el
uracilo (U), similar a la T pero que carece del grupo metilo en la posicién antes mencionada, es la
quinta base nitrogenada sin embargo, ésta no se encuentra formando parte del ADN debido a que
es un componente del acido ribonucleico (ARN) en el cual reemplaza a la T (Griffiths, 2000).

Extremo 5' (-PO,) Extremo 3' (-OH)

Timina

e O\ Nﬁ
f—-H/N .
N
—N_
—————-H H
HO Citosina Guanina
Extremo 3' (-OH) Extremo 5' (-PO,)

Figura 1. Estructura quimica del ADN (Figura de elaboracién propia).
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Otro de los componentes de vital importancia para el ADN se encuentra representado por su
azucar, mejor conocida como B-D-2-desoxirribosa que es un derivado de la 3-D-ribosa en la cual el
grupo hidroxilo localizado en la posicion 2 se encuentra reemplazado por un atomo de hidrogeno
(Sinden, 2012).

También es importante mencionar a los nucledsidos y nucleétidos. Los primeros hacen referencia a
la unién de una base y un azucar a través de un enlace de tipo glicosidico mientras que el término
nucleétido describe al grupo conformado por la asociacion de una base, un azicar y un grupo
fosfato siendo que cada nucleétido puede tener asociados hasta tres grupos fosfato designados
como a, B y y respectivamente. Dentro de la molécula de ADN los nucleétidos se encuentran
unidos por un enlace 3’-5 fosfodiéster que encuentra su origen a partir de la sintesis de la
molécula por la enzima ADN polimerasa. Es importante tomar en cuenta que como todo
polinucledtido, el ADN posee dos extremos diferentes denominados 5’ y 3’ que tanto quimicamente
como biolégicamente, presentan diferencias que brindan a la molécula su polaridad distintiva,
existiendo de manera usual un grupo hidroxilo (-OH) en el extremo 3’ y un grupo fosfato (-PO,) en
el extremo 5’ (Sinden, 2012).

Ahora bien, el ADN no debe ser descrito Unicamente en base a sus caracteristicas estructurales
sino también en funcién de sus propiedades biolégicas fundamentales. La primera de estas
corresponde a que la orientacion de sus cadenas es antiparalela, es decir, que una de las cadenas
se encuentra en direccion 5° - 3’ mientras la otra cadena posee una direccion opuesta, 3'> 5. Por
otra parte, podemos mencionar que la asociaciéon de las bases nitrogenadas en la molécula sigue
un patrén definido ya que la A siempre se encuentra apareada con la T a través de dos enlaces
débiles de tipo puente de hidrégeno mientras que la C esta apareada a la G por tres enlaces tipo
puente de hidrégeno, propiedad definida como complementariedad de pares de bases. Dicha
propiedad resulta del tamario, forma y composicién quimica de cada base a lo cual deben sumarse
las diversas interacciones hidréfobas y de van der Waals, fuerzas que en conjunto brindan al ADN
una estabilidad Unica entre las bases adyacentes (Herraez, 2012).

Sabemos que el dogma central de la biologia molecular es una caracteristica universal de la vida
como la conocemos, cuya vision clasica indica que la informacion genética codificada en al ADN es
transcrita a unidades individuales transportables compuestas de ARN mensajero (ARNm) siendo
que un conjunto de unidades de ARNm contienen el cédigo de sintesis de una proteina especifica
a obtener tras un proceso de traduccién. El motivo por el cual resulta importante recalcar dicho
dogma reside en el proceso de replicacion del ADN, considerado como el aspecto bioloégico de
mayor importancia para la transmision de la informacién genética de una generacion a otra.

Este mecanismo se encuentra basado en que la molécula presenta un esquema semiconservativo,
otra de las propiedades que definen al ADN, gracias al cual puede desenrollarse la doble hélice
permitiendo que cada una de las cadenas funcionen como una plantilla para la sintesis de una
nueva. En este sentido, podemos hacer alusién a que la replicacién del material genético es de tipo
bidireccional debido a que se lleva a cabo en ambas cadenas, con mecanismos ligeramente
diferentes, que hacen de este un proceso semidiscontinuo el cual presenta como resultados la
sintesis de dos nuevas hélices, cada una con una cadena de origen parental y una cadena nueva,
capaces de albergar y transmitir el cédigo genético de un individuo a su descendencia (Chagin,
2010).

1.1.3 Alteraciones

Fue en el siglo XIX cuando los bidlogos celulares descubrieron que cada célula, tanto animal como
vegetal, poseia un organelo central que albergaba la informacién genética de cada organismo en
estructuras a las que denominaron cromosomas. Posteriormente llegaron a la conclusién de que
cada cromosoma se encontraba a su vez compuesto por regiones de informacion que definian los
rasgos visualmente apreciables en un organismo a los cuales llamaron genes.
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La idea de que los genes podian verse alterados permitié a los cientificos explicar la evolucion. De
esta manera, el botanico holandés Hugo DeVries estipuld una teoria que expresaba que, si un gen
cambiaba o, mejor dicho, si este mutaba entonces podria generar una nueva especie de manera
inmediata. Con el fin de corroborar esta teoria, el bidlogo Thomas Hunt Morgan, de la Universidad
de Columbia, realizé un experimento en su laboratorio el cual consistié en criar miles de moscas de
fruta (Drosophila melanogaster) que posteriormente fueron expuestas a multiples agentes
mutagénicos como rayos X y sustancias de caracter téxico. Tras la exposicién de las moscas y su
posterior evaluacion, resulté posible distinguir organismos inalterados que mostraban ojos de color
rojo como signo distintivo hasta que un dia una mosca con ojos blancos emergié de su pupa. Ante
dicho fenédmeno, el bidlogo indicé que uno de los genes en la mosca habia sido alterado razén por
la cual un nuevo color de ojos se habia generado en la misma refutando asi la teoria de DeVries.

Gracias a este y otros trabajos logro establecerse a la genética como una nueva ciencia a través
de la cual se llego al conocimiento de que las mutaciones pueden dar origen a diferentes versiones
de un mismo gen (Understanding Evolution, s/a).

1.1.3.1 Mutacion

Se denomina mutacion al cambio en la secuencia de nucleétidos de una region especifica del
genoma la cual puede alterar la secuencia de aminoacidos en una proteina o bien cambiar las
regiones no codificantes del ADN brindandole el potencial para cambiar la expresion de un gen en
particular (Modificado de Brown, 2002).

1.1.3.2 Tipos

Existen muchas alteraciones tanto a nivel cromosémico como a nivel de la secuencia de ADN. Una
diferencia genética fundamental entre los organismos es dependiente del juego de cromosomas
que poseen sus células, es decir, si presentan solo un juego (organismo haploide) o si cuentan con
dos copias del mismo (organismo diploide). Es importante mencionar que a las diferentes formas
de un gen se les conoce como alelos y debido a que los organismos diploides cuentan con una
copia extra de cada gen pueden entonces poseer alelos idénticos, que los convierten en
homocigotos para el gen o bien poseer alelos diferentes que en este caso los hacen heterocigotos
para dicho gen. En sintonia con los términos antes mencionados pueden definirse dos clases de
mutaciones, las recesivas y las dominantes. En las mutaciones recesivas se sabe que el organismo
es homocigoto para el alelo mutado, de esta forma, al contar con un par de alelos mutados se da
origen a un fenotipo mutante. De manera contraria, en las mutaciones dominantes el organismo es
heterocigoto para el alelo mutado y por ello presenta la existencia de un alelo normal y uno
mutado, que le confieren un fenotipo mutante (Lodish, 2000).

De igual forma, las mutaciones pueden ser categorizadas en dos clases de acuerdo con el papel
que éstas toman en la funcionalidad del material genético. En primer lugar, tenemos aquellas que
originan la pérdida de funcionalidad, con la capacidad de reducir o perder la proteina obtenida a
partir de un gen especifico. En segundo lugar, se tienen aquellas mutaciones que originan la
ganancia de funcionalidad, con la capacidad de incrementar la actividad o la cantidad de proteina
obtenida a partir de un gen originando ocasionalmente nuevas propiedades que producen la
generacion de un nuevo producto responsable de un efecto patolégico (Mahdieh, 2013).

Para este apartado Unicamente seran descritas las mutaciones que pueden ser encontradas en la
secuencia de nucledtidos del ADN cuyas caracteristicas se resumen en la siguiente tabla.
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Tabla 1. Mutaciones que afectan la secuencia de nucleétidos del ADN (Mahdieh, 2013).

Mutacién

Descripcion

Transicion

Puntual

Cambio de una purina por otra (A, G por G, A)
o bien de una pirimidina por otra (C, T por T, C)

Transversion

Cambio de una purina (A, G) por una pirimidina
(C, T) o viceversa.

Con pérdida de sentido

Cambio de un nucleétido que da lugar a la
codificacion de un aminoacido diferente.

Sin sentido

Cambio de un nucleétido que da lugar a la
codificacion de un codén de paro

Sinénima

Cambio de un nucleétido que da lugar a la
codificacion de un aminoacido diferente, pero
con propiedades similares.

Silenciosa

Cambio en la secuencia del codén alterandose
el tercer nucleoétido del mismo de tal manera
que se codifica un mismo aminoacido.

Neutral

Cambio de un nucleétido que no afecta o
beneficia al organismo y que generalmente
tiene lugar en las regiones no codificantes del
ADN.

Duplicacion

Multiplicacion de una region en la secuencia
que puede dar origen al corrimiento del marco
de lectura en la misma.

Delecion

Eliminacién de una regién en la secuencia que
pueden dar origen al corrimiento del marco de
lectura en la misma

Insercion

Adicién de uno o mas nucledtidos a la
secuencia que pueden dar origen al corrimiento
del marco de lectura.
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1.1.3.3 Causas

Las mutaciones pueden originarse por dos diferentes mecanismos. El primero de estos
corresponde a la existencia de mutaciones por errores espontaneos principalmente suscitados en
la replicacién, recombinacién y reparacion del material genético. Estas ocurren por diferentes
causas dentro de las cuales se incluye la evasion de las funciones de correccion ejecutadas por las
polimerasas de ADN, encargadas de sintetizar nuevos polinucleétidos en la horquilla de
replicacion, también conocida como desajuste o "mismatch™ debido a que el nucleétido encontrado
en la nueva cadena sintetizada no se ajusta por complementariedad de bases a su nucleétido
correspondiente en la plantilla original de ADN (Li, 2008).

El segundo tipo de mutaciones surge como consecuencia de una induccién cuando un agente
mutagénico ha reaccionado con el ADN parental dando lugar a cambios estructurales que afectan
la capacidad de apareamiento de los nucledtidos alterados. De manera regular, este tipo de
mutaciones afectan Unicamente a una de las cadenas del material genético por lo cual solo una de
las nuevas moléculas de ADN obtenidas como resultado de la replicacion lleva la mutacion (Brown,
2002).

1.1.3.4 Consecuencias

Al tomar en cuenta las diversas consecuencias originadas a raiz de una mutacion, debe
considerarse su probable impacto ya que pueden afectar de manera directa la funcionalidad del
genoma o bien alterar de manera indirecta el fenotipo de un organismo tras su aparicion.

Hablando exclusivamente del genoma puede decirse que muchas de las mutaciones tienen lugar
en secuencias de nucledtidos localizadas en regiones intergénicas del ADN o bien en
componentes no codificantes de los genes por lo que no representan un dano a la funcionalidad
del genoma a pesar de representar un porcentaje de mutacion aproximado al 98.5 % del mismo.
En contraste, las mutaciones encontradas en las regiones codificantes de los genes, representan
un factor critico en la alteracion de la correcta funcionalidad del genoma (Craig, 2008).

En el caso de los efectos indirectos que las mutaciones representan para los organismos debe
considerarse importante el impacto que simboliza la aparicion de una mutacién ya sea en células
somaticas o de la linea germinal. Debido a que las células somaticas no tienen la capacidad de
transferir su informacién de una generacion a otra, una mutacion a este nivel Unicamente
representa un dafio al individuo que la posee. Resulta interesante saber que a pesar de que la
mayoria de las mutaciones a nivel somatico dan lugar a la muerte celular, un organismo cuenta con
miles de copias idénticas de la célula destruida lo cual describe a esta pérdida como inmaterial,
aunque no siempre es de esta manera. Al originarse un cambio de funcionalidad perjudicial para el
organismo a nivel somatico debido a la mutacion, se puede lograr la inducciéon de un tumor u otra
actividad cancerosa. Por otra parte, una mutacion existente en la linea germinal resulta de mayor
importancia ya que el material genético almacenado en estas células sera transmitido a los
miembros de la siguiente generacién, razén por la cual la mutacion se hara presente en cada uno
de los individuos que hereden dicho material afectado (Craig, 2008).

Por dltimo pero no menos importante, otra de las consecuencias que trae consigo la existencia de
mutaciones es el desarrollo de enfermedades humanas. Resulta importante mencionar que el
término de predisposicion genética se refiere a que un individuo es susceptible a desarrollar cierta
enfermedad; sin embargo, esto no se traduce a que el individuo que alberga esta tendencia
genética se encuentre destinado a desarrollar la enfermedad si no que, el desarrollo actual del
fenotipo de ciertas enfermedades depende en gran parte de factores epigenéticos como el
ambiente y el estilo de vida (Craig, 2008).
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1.2 MITOCONDRIA
1.2.1 Generalidades

La mitocondria juega un papel importante en la producciéon de energia requerida para cumplir con
la totalidad de las funciones celulares. Una propiedad que distingue a este organelo de otros
consiste en la presencia de material genético propio, denominado ADN mitocondrial (ADNmt) el
cual cuenta con la capacidad de codificar moléculas de ARN tanto ribosomal como de transferencia
(ARNr y ARNt, respectivamente) asi como ciertas proteinas mitocondriales.

De manera breve debe conocerse que la mitocondria estd compuesta por un sistema doble de
membranas; es decir, una membrana interna y una externa separadas a su vez por un espacio
intermembrana. De manera adicional posee una matriz mitocondrial que alberga el sistema
genético de la mitocondria en conjunto con ciertas enzimas encargadas de ejecutar las funciones
correspondientes al metabolismo oxidativo celular (Alvarez, 2008).

La mayoria de la energia derivada de este tipo de metabolismo es proveniente de la fosforilacion
oxidativa (OXPHOS, por sus siglas en inglés) la cual tiene lugar en la membrana interna de la
mitocondria que simboliza el compartimento con mayor generacién de energia en forma de
adenosin ftrifosfato (del inglés, ATP). Dentro de la misma, se encuentra también un elevado
porcentaje de proteinas involucradas tanto en la OXPHOS como en el transporte de metabolitos
entre el citoplasma celular y la mitocondria. Esta membrana es practicamente impermeable a la
mayoria de los iones y otras moléculas de menor tamafo por lo cual, puede mantener un gradiente
de concentracion adecuado para desarrollar sus reacciones metabdlicas sin algun tipo de
interferencia. Por otra parte, la membrana externa de la mitocondria es altamente permeable
debido a su elevado contenido de porinas que permiten la libre difusion de moléculas pequefas
mientras que el espacio intermembrana, presenta una composicion sumamente similar a la del
citoplasma celular (Kuhlbrandt, 2015).

En conclusioén, de acuerdo con la informacién antes descrita, se puede definir a la membrana
interna como aquella barrera funcional encargada de mantener constantes las condiciones
fisioldgicas de la mitocondria para que ésta ejecute sus funciones de manera 6ptima.

1.2.2 Material genético, estructura y propiedades

El ADNmt, es aquella macromolécula de material genético perteneciente a la mitocondria,
albergada en la matriz mitocondrial. Su secuencia completa y organizacion fue publicada por
primera vez en 1981 por Anderson y colaboradores siendo ésta posteriormente revisada por
Andrews y colaboradores en 1999 (Alvarez, 2008).

Su estructura es circular y se encuentra compuesta por un total de 16, 569 pb distribuidas en dos
cadenas complementarias con proporciones G y C diferentes, factor que les confiere distintos
pesos moleculares. Por su parte, la cadena pesada o H (del inglés heavy) es aquella cadena con
un elevado contenido de bases puricas mientras que la cadena ligera o L (del inglés light), se
compone de bases pirimidicas siendo la numeracion de las bases que componen a este genoma (1
a 16,569) realizada sobre esta ultima cadena de acuerdo con convenios establecidos.

El ADNmt presenta 37 genes que codifican 13 diferentes ARNm correspondientes a las proteinas
que conforman los complejos encargados de la ejecucién de la OXPHOS es decir, 7 de las 48
subunidades deshidrogenasa del dinucleotido de nicotinamida y adenina (NADH) pertenecientes al
complejo I, 1 citocromo b del complejo lll, 3 de las 13 subunidades de la citocromo oxidasa (COX)
correspondiente al complejo IV y 2 ATPasas (6 y 8) que componen al complejo V (Alvarez, 2008),
ademas de 2 ARNr (16S y 12S) y 22 ARNt necesarios para la traduccion de proteinas codificadas
por el mismo genoma.

Con base en esta ultima propiedad se tienen evidencias de que algunas secuencias codificantes
del genoma mitocondrial, conocidas también como tripletes o codones, no siguen las reglas
universales del cddigo genético al momento de ser traducidas hacia proteinas (Chial, 2008) lo cual
puede ser explicado de la siguiente manera. Existen 64 posibles codones en el cddigo genético de
los cuales 61 codifican los 20 aminoacidos esenciales incorporados en las proteinas. Ademas, se
sabe que multiples ARNt eucariontes son capaces de reconocer mas de un simple codén en el
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ARNm debido al fendmeno de tamborileo mejor conocido como fenémeno “wobble”. Dicho
mecanismo permite un emparejamiento diferente entre el anticodén localizado en la tercera
posicion de una molécula de ARNt y su codén complementario en el ARNm, localizado en dicha
posicion. A pesar de que son requeridos al menos 30 ARNt para traducir el cédigo genético de
acuerdo con las reglas wobble, se sabe que el ADNmt codifica unicamente 22 ARNt los cuales
resultan ser suficientes para llevar a cabo la traduccién de los ARNm mitocondriales debido a la
existencia de una forma de tamborileo en la que el U presente en el anticodén del ARNt puede
emparejarse con cualquiera de las cuatro diferentes bases nitrogenadas al encontrarse estas en la
tercera posicion del codon del ARNm, brindando a los cuatro posibles codones diferentes la
oportunidad de ser reconocidos por un solo ARNt (Cooper, 2000).

Es también importante mencionar que el genoma mitocondrial contiene solo una pequena cantidad
de regiones no codificantes representadas por un 3 % de la composicion total del mismo, en
contraste, el ADN nuclear presenta un porcentaje de regiones no codificantes igual al 93 %. Cabe
precisar que al conjunto de ADNmt no codificante que se extiende desde la posicién 16,024 hasta
la 576 se le conoce como regién control y en esta se encuentra un componente de vital importancia
denominado bucle de desplazamiento o D-loop. Este ultimo, representa el lugar en el cual se
localizan los diferentes promotores de transcripcion mitocondriales ademas de ser el sitio de mayor
control para la expresion de este material genético ya que contiene las secuencias conservadas
relacionadas con el inicio de la replicacion de la cadena H. Es importante saber que el inicio de la
replicacion del ADNmt tiene lugar en esta region, y aunado a esto, el proceso tiene la capacidad de
originar la formacioén de un bucle de desplazamiento conformado por una nueva cadena pesada de
aproximadamente 700 pb denominada ADN 7S, que permanece unida al ADN molde desplazando
la cadena H y formando una triple hélice (Alvarez, 2008). Ambas cadenas del ADNmt son
completamente transcritas a partir de los promotores localizados en este bucle, de manera
adicional, se sabe que esta region presenta dos regiones hipervariables denominadas HV-1 y HV-II,
por sus siglas en inglés (Doosti, 2011).

El ADNmt presenta un caracteristico patron de herencia ya que, en la mayoria de las células de los
mamiferos el material mitocondrial se transfiere al nuevo organismo a través de las mitocondrias
localizadas en los ovocitos de la madre siendo este patron denominado herencia uniparental o de
manera mas especifica, herencia materna. Hasta la fecha sigue en proceso la dilucidacién de los
mecanismos responsables de este singular patrén; sin embargo, existen dos diferentes modelos
subyacentes a la herencia materna del ADNmt denominados: modelo de dilucién simple y modelo
de degradacion activa. Se conoce con certeza que en los mamiferos, las mitocondrias de origen
paterno son modificadas por ubiquitinacion durante el transcurso de la espermatogénesis para su
posterior destruccion en el ovocito a lo que probablemente se suman las vias proteosomal y
lisosomal relacionadas de manera directa o indirecta en la degradacion de las mitocondrias de
origen paterno (Sato, 2013).

Ahora bien, mientras el ADN nuclear presenta unicamente una copia del mismo por cada célula,
una sola mitocondria puede contener miles de copias de su propio genoma y es debido a que una
célula presenta numerosas mitocondrias que se afirma que en el interior de una sola célula pueden
existir multiples copias de este genoma. Es interesante conocer que éste se encuentra empacado
en una estructura nucleoide junto con un grupo de factores proteicos, que cuenta con una
capacidad minima para intercambiar ADNmt con otros nucleoides (Clay, 2016).

Otra de las propiedades del ADNmt es la ausencia de recombinacion a diferencia de aquella
existente en el ADN nuclear. Hasta la fecha, so6lo ha sido reportado un caso de recombinacion en
un individuo con existencia de ADNmt tanto de origen materno como paterno donde Unicamente un
0.7 % del material total se encontré recombinado en su tejido muscular. Este hecho permitio
afirmar que la recombinacion de material es posible debido a que la mitocondria posee una
recombinasa funcional; sin embargo, contindan siendo cuestionadas las situaciones bajo las cuales
la mitocondria es capaz de fusionar e intercambiar su contenido con otros componentes celulares.
Adicionalmente, no debe olvidarse que la recombinaciéon del ADNmt sigue definiéndose como un
fendmeno sumamente extrafio debido a la ausencia comprobada de material genético mitocondrial
de origen paterno en la gran mayoria de la poblacion hasta hoy analizada (Pakendorf, 2005).
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1.2.3 Alteraciones

Las primeras mutaciones patogénicas del ADNmt fueron identificadas a finales de 1980 siendo sus
deleciones a gran escala, involucradas con la remocion de los genes codificantes para proteinas y
ARNt, encontradas en el tejido muscular esquelético de pacientes con oftalmoplejia externa
cronico-progresiva (CPEO, por sus siglas en inglés) y con sindrome de Kearns Sayre. Por su parte,
las mutaciones puntuales del ADNmt fueron encontradas en pacientes con el sindrome MELAS
(encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios de apoplejia) y con neuropatia 6ptica
hereditaria de Leber (LHON, por sus siglas en inglés) (Bandelt, 2006).

Al igual que el ADN nuclear, el ADNmt puede verse afectado por mutaciones que frecuentemente
perjudican a la mitocondria. Como se explicé de manera previa, el material genético mitocondrial
presenta una herencia de tipo materna y multiples mutaciones a nivel de la linea germinal de la
madre han sido asociadas con diferentes tipos de enfermedades. Adicionalmente, se sabe que la
acumulacion progresiva de mutaciones en el ADNmt durante el transcurso de la vida de los
individuos, contribuye al proceso de envejecimiento de los mismos (Cooper, 2000).

El ADNmt experimenta los procesos de mitosis y meiosis, lo cual significa que durante el proceso
de divisién celular o bien durante el desarrollo y maduracion de los ovocitos, la proporcion del
ADNmt se ve modificada en las células hijas obtenidas (Miller, 2000). Existen registros que indican
que la elevada tasa de mutacion existente en el ADNmt, 10 a 17 veces mayor a aquella observada
en el ADN nuclear (Tuppen, 2010), es debida a la exposicion crénica del material a especies
reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) aunque también se ha estipulado que dicha
tasa de mutacion es tan alta debido a la existencia de un gen nuclear denominado polimerasa de
ADN gamma (ADN Pol y) que codifica la polimerasa de ADN responsable de la replicaciéon del
genoma mitocondrial. La proteina generada a partir de este gen se encuentra compuesta por dos
dominios, uno catalitico con actividad polimerasa y otro de tipo exonucleasa, involucrado en el
reconocimiento y remocion de desajustes existentes en los pares de bases del ADN. De acuerdo
con un estudio realizado en el ano 2005, se sabe que la mitocondria posee un desbalance de
nucledtidos lo cual conlleva a una fidelidad menor por parte de la ADN Pol y dando origen a una
tasa mayor de mutacion en el ADNmt (Chial, 2008).

Ahora bien, cuando una nueva mutacién del material se origina en una célula, una mezcla de
ADNmt normal y mutado se genera, a lo cual se le denomina estado de heteroplasmia. A medida
que el material genético se replica y se segrega, tanto el material normal como el mutado se
distribuyen de manera aleatoria a las nuevas células. En consecuencia, la proporcion de esta
mezcla de ADNmt puede derivar hacia un tipo de homoplasmia mutante, es decir, que todas las
copias del material genético mitocondrial existentes correspondan al tipo mutante (Li, 2012).

A pesar de que algunas mutaciones homoplasmicas se encuentran relacionadas con el desarrollo
de enfermedades, la gran mayoria de las transiciones patogénicas son heteroplasmicas; sin
embargo, antes de que los sintomas clinicos o el mal funcionamiento de un tejido especifico
aparezcan, debe contarse con un numero importante de copias mutadas del ADNmt, fendmeno
conocido como efecto umbral. Esta proporcién critica es diferente de tejido a tejido por lo cual, la
manera y el grado en el cual se ven afectados es sumamente variado. Debido a que las moléculas
normales y mutadas coexisten de manera aleatoria en las diferentes células del organismo, la
proporciéon mutante del ADNmt en las células hijas puede variar por ello, el fenotipo de las mismas
cambia dando origen al fendmeno conocido como segregacion mitética (Mancuso, 2007).

La gran complejidad de la genética mitocondrial explica en parte la elevada variedad de sintomas y
signos que acompafan a las enfermedades relacionadas al ADNmt. La expresion clinica de las
mutaciones existentes depende del grado de heteroplasmia, la distribucion de las mismas en los
tejidos y la vulnerabilidad de los mismos hacia el desarrollo de una mutacién especifica. El hecho
de que existan diferencias en las cargas mutacionales que sobrepasen el umbral patogénico en
algunos tejidos pero no en otros, es una propiedad altamente relacionada con los diferentes grados
de severidad, rangos de edad registrados para la aparicion de la enfermedad y los multiples
fenotipos existentes para la misma (Mancuso, 2007).
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1.2.3.1 Polimorfismo T16189C

Se conoce como polimorfismo de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas en inglés) al mas comun
tipo de variaciéon genética encontrada en la poblacién y como su nombre lo indica, un SNP hace
referencia al cambio de un simple nucleétido en la secuencia de ADN.

Los SNPs ocurren de manera normal en el material genético de una persona siendo encontrado
aproximadamente 1 por cada 300 nucledtidos, lo cual indicaria la presencia de al menos 10
millones de SNPs en el genoma humano. La mayoria de estas variaciones pueden actuar como
marcadores bioldgicos pues su existencia en genes determinados o bien cerca de regiones
regulatorias especificas se encuentra intimamente relacionada con funcionamientos genéticos
incorrectos que desencadenan la aparicidon de determinadas alteraciones a la salud dentro de una
poblacién (Genetics Home Reference, 2016). Hasta la fecha, mediante el hallazgo y estudio de
multiples SNPs los investigadores han podido predecir la respuesta de los individuos hacia
diferentes farmacos, estudiar su susceptibilidad hacia ciertos factores ambientales e incluso
conocer el riesgo que corren los mismos a desarrollar enfermedades de elevado interés global
como la DM, Alzheimer, Parkinson, ciertos desérdenes bipolares e infartos cardiacos asi como
algunos tipos de cancer (Liao, 2008).

Existe un peculiar polimorfismo encontrado en el ADNmt que ha sido numerosamente relacionado
con desoérdenes de caracter multifactorial en la especie humana. Su denominacion describe la
sustitucion existente de una T por una C en la posicion 16189 de la regién control del ADNmt
(T16189C). De acuerdo con la literatura, esta sustitucion da origen a un fragmento ininterrumpido
de policitosinas en la region control de este material genético, cuya longitud puede resultar
heteroplasmatica dentro de un mismo individuo debido a que los fragmentos con un contenido
numeroso de citosinas son altamente susceptibles a errores en los mecanismos de replicacion
(Mueller, 2011).

Se piensa que la regién control del ADNmt juega un papel importante en su replicacion. En este
sentido, se ha dicho que el polimorfismo T16189C interfiere con el adecuado proceso de
replicacion del material genético mitocondrial originando la alteracién y decremento del numero de
copias del mismo, ocasionando disfunciones mitocondriales. Existen estudios que sefialan que
dicha variante se encuentra altamente acompafiada por otro polimorfismo localizado en la posicion
16192, caracterizado por la sustitucion de una C por una T (C16192T) que genera la interrupcion
del fragmento de policitosinas antes mencionado. Ciertas investigaciones realizadas demostraron
que aquellos individuos sin la asociacién de ambos polimorfismos presentaban un menor nimero
de copias de ADNmt en comparacién con los individuos que exhibian ambos polimorfismos. Con
base en estas afirmaciones logré respaldarse la relacion existente entre la variante T16189C y
algunas alteraciones en la replicacion del material mitocondrial debido a su cercania con la
secuencia de terminacion asociada al D-loop de la region control (Ebner, 2011).

Algunos registros, reportan la relacion de éste polimorfismo con algunos tipos de cancer avanzado
como el de mama o bien el melanoma. Como se dijo antes, una de las principales probleméaticas
que provoca ésta variante es la reducida replicacion del ADNmt, factor que tiene como
consecuencias directas: alteraciones en la cadena de transporte de electrones, disminuciones en la
proporciéon normal de ADP-ATP y una elevada generacion de ROS (Tipirisetti, 2014). De acuerdo
con algunas evidencias, existe una clara asociacidon entre la carcinogénesis y la elevada
concentracion de ROS ya que esta alteracion consecuente a la mutacion del material mitocondrial,
conlleva a un circulo vicioso de estrés oxidativo que puede verse involucrado con la formacion y
progresion de tumores (Ebner, 2011).

Adicionalmente, se ha hecho referencia a la relaciéon existente entre la variante T16189C y los
pacientes con enfermedad de las arterias coronarias (EAC) asi como aquellos con DM2 siendo
importante mencionar que el polimorfismo mitocondrial mayormente considerado como factor de
riesgo para la DM es aquel que afecta el gen del ARNt"", denominado A3234G (Mueller, 2011).

Por otra parte, se han evaluado dos diferentes proteinas. La primera de éstas corresponde a la
denominada proteina DC50, altamente presente en las mitocondrias de tejidos como el musculo
esquelético y el higado cuya funcién se encuentra involucrada con la regulacion del metabolismo
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energético y lipidico. La segunda de estas, conocida como proteina de unidon al ADNmt de una
hebra (MtSSB), se encuentra involucrada con la estabilizaciéon de los bucles de desplazamiento y
el mantenimiento del material mitocondrial. Se conoce que la proteina MtSSB se une a las
variantes mitocondriales 16189T y 16189C con diferente afinidad de esta forma, al relacionar este
hecho con la funcién desarrollada por parte de esta proteina se llegd a la conclusion de que la
unioén dispareja de MtSSB a la variante 16189C puede estar asociada con una reduccién del
contenido de ADNmt, patron evidente en la DM2 (Park, 2008).

Otro dato importante es aquel que sefala la relacion de la variante mitocondrial T16189C con el
SM, cuya importancia epidemiolégica se encuentra en auge alrededor del mundo. Hasta el afio
2005, los registros de prevalencia de dicha variante sefalaban a la poblacion asiatica como la mas
afectada tras el hallazgo de la mutacién en un 43.1 %, 28.8 % y 34.4 % de poblaciones
conformadas por chinos, coreanos y japoneses, respectivamente; valores que contrastan de
manera significativa con el 9.9 % hallado en caucasicos anglosajones o el 12 % obtenido en la
poblacién hindu. Es importante saber que la relacién existente entre la variante T16189C vy el
esparcimiento de éste desorden se encuentra influenciada por caracteristicas poblacionales como
la edad, el estilo de vida, la falta de ejercicio y los malos habitos alimenticios aunque resulta
interesante saber que en individuos caucasicos, la variante mitocondrial mayormente asociada al
SM es conocida como T4291 la cual se localiza en el ARNt", siendo especialmente relacionada
con factores clinicos como la hipertension arterial, hipercolesterolemia e hipomagnesemia
(Palmieri, 2011).

Como se menciond previamente, el polimorfismo T16189C se encuentra relacionado con
caracteristicas asociadas al SM como los niveles elevados de glucosa e insulina en ayunas,
hiperglicemia general e hipertrigliceridemia, asi como la resistencia a la insulina; patrén clasificado
como el defecto metabdlico fundamental de éste sindrome (Weng, 2005). En estudios adicionales,
se recalco la importancia de la mitocondria en la secrecion de insulina puesto que la generacién de
ATP en este organelo incrementa la relacion ADP-ATP que conlleva al cierre de los canales de
potasio dependientes de ATP (Katp) dando paso a la despolarizaciéon de la membrana celular que
en consecuencia, abre los canales de calcio (Ca2+) y permite la conjunta exocitosis y secrecién de
la insulina (Mueller, 2011). Aunado a esto, la obesidad es un factor de riesgo para la resistencia a
la insulina, ya que existen pruebas de que las células 3 pancreaticas secretan mas insulina cuando
tratan de compensar dicha resistencia. Por lo tanto, ésta disfuncion representa la principal razén
del desarrollo de un estado pre diabético que en ultima instancia, da paso al desarrollo de DM (Ye,
2013).

Hasta nuestros dias, se ha detectado que a medida que incrementa la presencia de los factores
individuales que componen al SM en un mismo individuo, la ocurrencia de la variante T16189C es
mayor. Esto indica que el poseer dicho polimorfismo podria generar cierta susceptibilidad a
desarrollar el sindrome debido al probable desarrollo del fenotipo hiperglicemia-hipertrigliceridemia
mencionado con anterioridad. También debe mencionarse que no puede considerarse a esta
variante como un factor exclusivo para determinar el probable desencadenamiento de los factores
que conforman al SM puesto que este desorden es de tipo multifactorial. Uno de sus origenes se
encuentra relacionado con el envejecimiento y diferentes estudios afirman que la disfuncién
mitocondrial es debida a que éste ultimo da paso al consecuente desarrollo de los componentes
individuales del SM (Ye, 2013).
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2. SINDROME METABOLICO

El conjunto de anormalidades fisiolégicas y metabdlicas caracteristicas de un sindrome
representado por hipertension, obesidad, hiperglucemia e hiperuricemia fue descrito por primera
vez en 1923 por Eskil Kylin. Posteriormente, en 1947 Marsella Jean Vague destacé la importancia
e influencia de la distribucion de grasa abdominal en el origen de anormalidades de caracter
metabdlico. Sin embargo, un real interés por la asociacion de estas diferentes anormalidades tuvo
lugar en 1988 cuando Gerald Reaven describié como sindrome X a la asociacion de la resistencia
a la captacién de glucosa estimulada por insulina, hiperinsulinemia, hiperglucemia, elevada
concentracion de triglicéridos en las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), disminucion del
colesterol en las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) e hipertensién (Qiao, 2007).

En afos posteriores, Ele Ferrannini y su equipo de trabajo siguieron esta idea y coincidieron en
afirmar que dicha patologia era causada por la insensibilidad a la insulina, decidiendo modificar el
nombre de la misma a sindrome de resistencia a la insulina. Finalmente, en el afio 1988 el grupo
de trabajo enfocado en la diabetes de la OMS elaboré una lista de criterios de diagndstico clinico,
modificada un afo mas tarde, denominando a este desorden como sindrome metabdlico (SM)
(Orho, 2006).

Como se ha mencionado, el SM se encuentra compuesto por un conjunto de factores de riesgo
cardiometabdlicos que permiten identificar clinicamente a aquellas personas que se encuentran en
peligro elevado de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) y DM2 a largo plazo. De esta
manera al ser realizado su diagndstico de manera oportuna, se les brinda la oportunidad de
establecer un estilo de vida preventivo (Chew, 2006).

2.1 EPIDEMIOLOGIA

En la actualidad se considera a la obesidad como el principal detonante y factor responsable del
conglomerado de factores aterogénicos, protrombéticos, proinflamatorios y metabdlicos
involucrados en el desarrollo de los componentes individuales del SM como la resistencia periférica
a la insulina, la hipertensioén y la dislipidemia (Marc, 2006).

En México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos se increment6 de un 62 a un 70 %
durante el lapso de tiempo comprendido entre los afios 2001 a 2006. En el ultimo siglo, la sociedad
mexicana ha aumentado la densidad energética de su dieta en casi 24 % (26 % mas carbohidratos
y 36 % mas grasas). Adicionalmente, la sociedad ha reducido el tiempo destinado a actividad fisica
obteniendo como principal consecuencia el desarrollo de obesidad, a la cual se le atribuyen mas de
50 mil muertes al afio dentro del territorio nacional (Wacher-Rodarte, 2009).

Resulta significativo saber que la incidencia de aparicion del SM aumenta de manera directamente
proporcional al incremento de peso y por ende se presenta con mayor frecuencia en individuos con
obesidad (Eckel, 2005). Dentro de nuestro pais, mas de 17 millones de adultos presentan SM
encontrandose igualmente distribuidos en poblaciones rurales y urbanas. Aunado a esto, en 2011
Marquez y colaboradores reportaron que en Latinoamérica la prevalencia del SM iba del 18.8 % al
43.3 % siendo que en México existe un porcentaje de individuos afectados mayor al de paises
vecinos como El Salvador (28.8 %), Costa Rica (29.2 %) y Brasil (25.4 %) (Marquez, 2011). Por
otra parte, en comparacion con la poblaciéon caucasica, la mexicana presenta una prevalencia del
SM un 14 % mayor (Aguilar, 2003).

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) publicada en el afio 2012,
la prevalencia del SM fue del 45 %. Dicha cifra demuestra un evidente incremento en la aparicién
del mismo desde las primeras encuestas de nutricidn realizadas, que registraron la existencia del
sindrome en un 26.6 % (1992-93), 34 % (2000) y 36.8 % (2006) de la poblacién mexicana
evaluada. En cuanto a la relacion existente entra la aparicién de dicha patologia y el género, el
estudio CARMELA (del inglés, Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin America),
permiti6 demostrar que la trayectoria desde el desarrollo de obesidad, su posterior evoluciéon a SM
y la final exhibicién de DM afecta de manera diferencial a las mujeres (Schargrodsky, 2008). Cabe
mencionar que estudios alternos han clasificado a los nifios y mujeres adultas como los principales
grupos poblacionales de riesgo para la obesidad y el SM (Garcia, 2008).
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2.2 ETIOLOGIA

Esta no es del todo conocida, pero se asocia a factores genéticos, ambientales y metabdlicos
(Salas, 2014) que en conjunto dan paso a la presencia simultanea de anormalidades en el
metabolismo normal de lipidos, carbohidratos asi como la presién arterial y la adiposidad visceral
abdominal (Civeira, 2013).

2.3 FACTORES DE RIESGO

El SM se describe como una patologia engafnosa debido a que puede presentarse de diferentes
maneras de acuerdo con los diferentes componentes que lo constituyen. Tomando como referencia
los datos registrados en la literatura, es posible mencionar que el SM presenta los siguientes
factores de riesgo distintivos (Marc, 2006).

2.3.1 Edad y raza

Afecta aproximadamente al 40 % de las personas con 60 afios y a menos del 10 % de los jovenes
ligeramente mayores a los 20 afios. Se sabe que representa un mayor riesgo para hispanos y
asiaticos.

2.3.2 Obesidad abdominal

Forma de obesidad mayormente relacionada con el SM y se evidencia de manera clinica como una
elevada circunferencia de la cintura o bien un indice de masa corporal (IMC) mayor a 25 kg/mz.
Adicionalmente, se tienen registros de que la ganancia progresiva de peso genera un riesgo mayor
de padecer SM ya que tan sélo el 5 % de las personas con peso normal lo presentan. En contraste,
un 22 % de individuos con sobrepeso y un 60% de individuos obesos lo padecen.

2.3.3 Hipertension

Factor ampliamente relacionado con factores como la obesidad y la resistencia a la insulina. Cabe
mencionar que a pesar de encontrarse presente en los pacientes diagnosticados, algunos
investigadores sefalan a la hipertensién como una propiedad de origen multifactorial que no puede
ser atribuida Unica y exclusivamente al SM.

2.3.4 Resistencia periférica a la insulina

La resistencia periférica a la insulina (RPI), con o sin tolerancia a la glucosa, es una propiedad que
se presenta en la mayoria de los pacientes diagnosticados con SM y se asocia ampliamente con
otros factores de riesgo metabdlicos. Principalmente tiene como consecuencia un estado de
hiperinsulinemia capaz de incrementar la secrecion de VLDL, a partir del higado, originando
cuadros de hipertension.

2.3.5 Estilo de vida

El sedentarismo tiene efectos directos en la presion sanguinea, los niveles de colesterol y la
sensibilidad a la insulina. Asimismo, se ven involucrados factores alternos como dietas con alto
contenido de carbohidratos, alcoholismo y tabaquismo.

2.4 FISIOPATOLOGIA

Las causas subyacentes al SM son de caracter genético, metabdlico y ambiental. Existe una
alteracién considerable en la funcién del tejido adiposo acompafiada de la secrecidn de hormonas
y citocinas de funcion variable que en ultima instancia, dan paso a la acumulacion patogénica de
grasa en los tejidos; especialmente el tejido muscular cardiaco también denominado miocardio.

Existen diversas presentaciones clinicas como la hipertension, dislipidemia, higado graso no
alcohdlico, sindrome de ovario poliquistico, Alzheimer y cancer (mama, préstata o pancreas) que
comparten las caracteristicas de este desorden metabdlico y se sabe que el concepto unificador de
todos los pacientes que padecen éstas diferentes formas clinicas reside en el alto riesgo de
desarrollar DM2 y ECV (Handelsman, 2009). A continuacion se describen las propiedades
fisiopatolégicas de mayor importancia en el SM.
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2.4.1 Resistencia periférica a la insulina

Esta representa la hipdtesis mayormente aceptada para la descripcion de la fisiopatologia del SM.
La RPI se define como el defecto en la accion de la insulina necesaria para mantener la verdadera
glucemia. Dicho defecto conlleva al organismo a un estado de hiperinsulinemia agrupado con otras
anomalias como la alteracion de glucemia en ayunas, intolerancia a la glucosa al existir
sobrecargas orales, hiperglucemia postprandial y aumento de la hemoglobina glucosilada (HbA1C)
(Civeira, 2013). Es importante mencionar que la hiperinsulinemia es el defecto metabdlico
responsable de la hipertensién arterial, dislipidemia, disfunciéon endotelial y aterosclerosis asi
como, la obesidad y DM2 segun la teoria metabdlica (Carrillo, 2006).

De acuerdo con Civeira y colaboradores, el fendmeno patoldgico fundamental del SM reside en la
acumulacion de grasa visceral que da lugar a la segregacion de adipocinas por parte del tejido
adiposo como la leptina, resistina, vistatina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6
(IL-6) y angiotensina Il, que en conjunto inducen la RPI promoviendo un estado proinflamatorio
cronico.

Aunado a esto, se ha establecido que el cuadro clinico de la RPI depende de alteraciones en el
receptor tirosina cinasa de la insulina ademas de otros defectos intracelulares (Carrillo, 2006). De
acuerdo con Sridevi y colaboradores, el TNF- a funge como el agente responsable de la
disminucién en la actividad del receptor de insulina, la fosforilacion del sustrato de dicho receptor
(IRS-1) y la sintesis-translocacion de la proteina transportadora de glucosa tipo 4 (GLUT4)
(Deveraj, 2004).

Un factor de contribucion adicional que resulta predominante para el desarrollo de la RPI se
encuentra en la excesiva concentracion de acidos grasos libres (AGL) liberados a partir del tejido
adiposo los cuales tienen la capacidad de reducir la sensibilidad de la insulina en el tejido muscular
a través de la inhibicion en la captacion de glucosa. De esta forma, los elevados niveles de glucosa
circulante dan origen a una amplia secreciéon de insulina pancreatica manifestada como un notable
cuadro de hiperinsulinemia. Adicionalmente, a nivel hepatico el incremento de AGL eleva la
produccion de glucosa, triglicéridos (TG) y origina una mayor secrecion de VLDL. Dichos factores
reducen significativamente la transformacion de glucosa a glucégeno y dan paso a la acumulacion
considerable de lipidos en forma de TG, que en grandes concentraciones, originan la sintesis
hepatica del inhibidor del plasminégeno 1 (PAI-1), el fibrinbgeno y algunos factores de la
inflamacion (Qiao, 2007).

2.4.2 Obesidad y distribuciéon de grasa corporal anormal

La epidemia de obesidad ha sido etiquetada como la principal responsable de la elevada
prevalencia del SM, siendo interesante conocer que tan s6lo en México mas de 50 mil muertes
fueron reportadas en el afio 2009 a causa del sobrepeso y la obesidad.

Clinicamente se le relaciona con el aumento de peso e IMC, la elevacion del perimetro de la
cintura y del tejido adiposo localizado en el higado y corazén, puesto que el exceso de grasa
abdominal da lugar a un aumento en la liberacion de AGL por parte de los adipocitos, condicion
que tiene consecuencias directas sobre el origen de la RPI.

Por otra parte, resulta sumamente sugestivo el saber que de manera genética la gran incidencia
actual de obesidad se ha explicado por la teoria del "genotipo ahorrador” la cual determina que con
el paso del tiempo algunos alelos que benefician la ganancia de peso y la acumulacién de grasa,
para proveer nutrientes en periodos de privacion de comida, se han visto favorecidos. De esta
manera, los individuos exhiben fenotipos caracteristicos de la obesidad debido a que en la
actualidad la gran mayoria de las poblaciones en riesgo no se encuentran en condiciones de
despojo alimenticio y a la par carecen de estilos de vida fisicamente activos (Marc, 2006).

2.4.3 Dislipidemia

Mas alla de la obesidad y la RPI, cada factor de riesgo involucrado en el desarrollo del SM se
encuentra sujeto a su propia regulaciéon a través de factores adquiridos y de caracter genético.
Dentro de las morbilidades relacionadas con el SM se encuentran las alteraciones lipidicas
representadas por el aumento considerable en la concentracién de TG (hipertrigliceridemia), el
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descenso del HDL-C y el aumento de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en forma de particulas
pequefias y densas asi como el incremento en la actividad de enzimas como la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol (CETP) y la lipoproteinlipasa (Bremer, 2012).

Como se ha mencionado previamente, los individuos con SM presentan un alto flujo de AGL, una
elevada sintesis de TG y un incrementado almacenamiento intrahepatico de lipidos, siendo el
exceso de TG liberado junto con apolipoproteinas B (apoB) a través de VLDL (Bremer, 2012) aquel
factor que explica la hipertrigliceridemia caracteristica del sindrome.

Ahora bien, el aumento de particulas VLDL ricas en TG tiene como consecuencia una mayor
expresion de CETP, proteina con una conformacién tridimensional tubular ligada a las lipoproteinas
de alta densidad (HDL), que normalmente permite la transferencia de lipidos entre las HDL. Dicho
de otra forma, las HDL ceden ésteres de colesterol a las lipoproteinas asociadas con apoB vy
viceversa. No obstante, cuando un individuo se encuentra afectado por el SM la funcién comun de
la CETP se ve alterada dando origen a la transferencia de lipidos entre las particulas VLDL vy las
HDL lo cual genera en consecuencia cantidades elevadas de TG en las HDL que son sustrato de la
lipasa hepatica y que al hidrolizar sus TG da lugar a la formacién de particulas HDL pequefias con
poco colesterol, mecanismo que explica las bajas concentraciones de HDL-C en sujetos con SM e
hipertrigliceridemia (Karalis, 2014).

2.4.4 Estado proinflamatorio y protrombético

El estado proinflamatorio se reconoce de manera clinica como la elevacion considerable de la
produccion de citocinas en células inmuno moduladoras y endoteliales. Una de estas citocinas es
la IL-6 que estimula el aumento de los valores normales de proteina C reactiva (CRP) la cual
induce la sintesis de otras citocinas, moléculas de adhesién celular y factores tisulares (Qiao,
2007). Otra de las citocinas de principal interés es el TNF-a que actua tanto de manera indirecta,
estimulando la produccién de hormonas contra reguladoras, como directa alterando Ia
translocacion de GLUT4 con fosforilacion de residuos de serina del receptor de insulina y
estimulando la protedlisis de cinasas especificas perpetuando asi la actividad proinflamatoria. A la
vez, inhibe la activacion y fosforilacion de la fosfoinositol-3-cinasa (PI3K), paso esencial para la
regulacion de vias de sehfalizacion mediadas por insulina y la entrada celular de glucosa, con
activacién secundaria de la via de las proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK, por sus
siglas en inglés), la activacion endotelial, mitogénesis y proliferaciéon celular (Carrillo, 2006).

De manera adicional, el estado protromboético se caracteriza por la elevacion plasmatica
caracteristica del inhibidor del PAI-1 y del fibrindgeno. Este ultimo, al actuar como un reactante de
fase aguda, se incrementa en respuesta al estado elevado de citocinas por lo cual se dice que los
estados protrombético y proinflamatorio se encuentran metabdlicamente interconectados.

2.4.5 Hipertension arterial

Este factor se encuentra principalmente evidenciado en el aumento de los valores normales de la
presion diastélica y se sabe que el 50 % de los pacientes con SM padecen de hipertension arterial
mientras que el 35 % de los pacientes hipertensos presenta SM por lo cual es preciso mencionar a
los dos principales factores involucrados con esta anomalia. El primero de estos involucra el
aumento de la frecuencia cardiaca reflejada por una mayor actividad simpatica asociada a la
obesidad, mayor rigidez arterial y un aumento de la presién sanguinea. El segundo de estos es
representado por el aumento de las resistencias periféricas, caracterizado por un aumento
importante de las ROS en musculo esquelético y tejidos cardiovasculares ademas de la activacion
del sistema renina angiotensina aldosterona que da lugar a la elevacién de angiotensina Il, inductor
de RPI a través de las ROS producidas por diferentes tejidos (Civeira, 2013).

2.5 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

El diagndstico del SM se encuentra basado en el andlisis integral del individuo que incluye
parametros bioquimicos, antropométricos y clinicos. Al menos tres diferentes conjuntos de criterios
clinicos han sido publicados por diversos grupos de investigacion pertenecientes a la OMS, la
Federacion Internacional para la Diabetes (FID) y el Programa Nacional de Educacién sobre el
Colesterol y el Panel Ill de Tratamiento al Adulto (NCEP/ATP Il por sus siglas en inglés). Cabe
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mencionar que, de manera ajena al tipo de criterio seleccionado, han sido incluidos en todos vy
cada uno de ellos los parametros centrales del sindrome, es decir, la obesidad central,
hiperglicemia, dislipidemia y presioén arterial elevada pero estos difieren a su vez en los puntos de
corte existentes para los distintos criterios individuales asi como en la inclusién de ciertos
parametros adicionales jerarquizados de maneras diversas (Chew, 2006)

Tabla 2. Criterios de diagnoéstico existentes para el SM seguiin el NCEP/ATP Ill (Grundy, 2004).

NCEP/ATP Il

Factor de riesgo

Identificacion

Tres 0 mas de los siguientes criterios

Circunferencia de la Hombre =102 cm 294 cm™*
cintura® Mujer =88 cm =80 cm**
TG > 150 mg/di O bajo tratar_nient_o farmacolc}gico
para la hipertrigliceridemia
HDL-C Hombre <40 mg/dl O bajo tratamiento farmacolégico
Mujer < 50 mg/dl para niveles bajos de HDL-C

Presién sanguinea

= 130/85 mmHg

O bajo tratamiento farmacolégico
para la hipertension

Glucosa en ayunas

> 110 mg/d

O bajo tratamiento farmacoldgico
para la hiperglucemia

*Valores poblacion caucasica. **Valores poblaciones no asiaticas con alta predisposicién a la RPI.

Tabla 3. Criterios de diagnostico existentes para el SM seguin la OMS (Grundy, 2004).

OMS

Factor de riesgo

Identificacion

Hiperglucemia/resistencia a la insulina: diabetes, glucosa en ayuno alterada, tolerancia a la
glucosa alterada o captacion hacia el alza de glucosa con la técnica de la pinza
hiperinsulinémica-euglucémica (< 25 % de la poblacion) y dos 0 mas de los siguientes criterios

Presion sanguinea

= 140/90 mmHg

TG = 150 mg/dl
Hombre < 35 mg/dl
HDL-C Mujer < 39 mg/dl
IMC > 30 kg/m®
Hombre >0.90
ICC Mujer >0.85
Tasa de excrecion de albumina en .
. > 20 pg/min
orina
Relacién albumina-creatinina en orina = 30 mg/g

ICC: Indice cintura/cadera.
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Tabla 4. Criterios de diagndstico existentes para el SM segun la FID (FID, 2006).

FID

Factor de riesgo | Identificacion
Obesidad central definida por valor de circunferencia de la cintura
y dos 0 mas de los siguientes criterios

Circunferencia de Hombre 290 cm
la cintura* Mujer =280 cm
TG O bajo tratamiento farmacolégico
= 150 mg/dl existente para la hipertrigliceridemia
Hombre <40 mg/dl ) i o
HDL-C O bajo tratamiento farmacolégico
ara niveles bajos de HDL-C
Mujer <50 mg/d| para hiv J
Glucosa en plasma en ayunas =100 mg/dI O previo diagndstico de DM2
Presién sanguinea > 130/85 mmHg O bajo tratamiento farmacolégico

para la hipertensién

*Valores América Central/Sur.

De acuerdo con Islas y colaboradores, la prevalencia del SM en 9 sedes de México de acuerdo con
los criterios establecidos por el NCEP/ATP Il fue de un 79.34 %, encontrandose un mayor
porcentaje al norte del pais. Por otra parte, al considerar los criterios de la FID esta prevalencia fue
de un 65.75 % del cual un 21.1 % correspondia a la Ciudad de México (Andrade, s/a). Finalmente,
de acuerdo con los resultados obtenidos en la ENSANUT 2006, las prevalencias de SM en adultos
mexicanos registradas a través de los criterios emitidos por el ATP Ill, la AHA/NHLBI (del inglés
American Heart Association-National Heart, Lung and Blood Institute) y la FID fueron del 36.8, 41.6
y 49.8 %, respectivamente (Rojas, 2010).

Al analizar la prevalencia del sindrome a través de las cifras presentadas, resulta claro el observar
que la determinacion de la misma varia de acuerdo con el criterio de diagnéstico empleado siendo
que en México, algunas publicaciones han demostrado que las cifras de individuos afectados por el
sindrome suelen verse disminuidas cuando se emplean los criterios de la OMS. Un ejemplo de esto
son los resultados obtenidos por Aguilar-Salinas que manifestaron una existencia de individuos con
SM, entre los 20 y los 69 afos, igual al 13.6 % mediante el uso de los criterios de la OMS e igual al
26.6 % al emplear los criterios del NCEP/ATP Il (Wacher-Rodarte, 2009).

De acuerdo con un punto de vista clinico, el criterio de la NCEP/ATP lll es util para detectar las
etapas del SM con un elevado riesgo de desarrollar DM2, pero en caso de requerir una prediccion
mas acertada, los criterios de la OMS son los mejores debido a su mayor impacto predictivo lo cual
da como resultado un pequefio numero de casos detectados como anormales siendo un hecho
relevante que los individuos diagnosticados bajo el uso de este ultimo criterio suelen presentar las
formas mas severas de la enfermedad (Aguilar, 2003).
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3. DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM ha afectado a la poblacion humana desde tiempos muy remotos. Existe evidencia
bibliografica que muestra a los griegos, romanos, persas, chinos, japoneses e hindies como
conocedores de la patologia; sin embargo, todos estos fueron incapaces de determinar su causa
(Temneanu, 2016). Ahora bien, en la actualidad se describe a la DM como un conjunto de
desérdenes metabdlicos caracterizados por un cuadro de hiperglucemia crénica con afectaciones
en el metabolismo de macromoléculas como los carbohidratos, lipidos y proteinas (OMS, 1999).

Debe saberse que la enfermedad se encuentra clasificada de acuerdo con sus formas etiologicas
en diabetes mellitus tipo 1 (DM1) que hace referencia a la destruccion de las células B
pancreaticas, en cuyo caso la administraciéon de insulina es requerida para la supervivencia del
individuo afectado y por otra parte, la DM2 que se encuentra caracterizada por desérdenes en la
accion y secrecion de la hormona insulina. Cabe destacar que existe una tercera categoria de la
enfermedad a la cual se refiere como “otros tipos especificos de diabetes” dentro de la que se
incluyen causas identificadas de la patologia como los son algunos defectos genéticos o bien
ciertas enfermedades pancreaticas (OMS, 2003). Debido a que la DM2 resulta de principal interés
para éste estudio, nos centraremos en profundizar sobre sus caracteristicas en los proximos
apartados.

3.1 EPIDEMIOLOGIA

La diabetes es un importante problema de salud publica y una de las cuatro enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT) considerada por los dirigentes mundiales como de caracter
prioritario debido a que en las ultimas décadas tanto el nUmero de casos como la prevalencia de la
misma se han incrementado de manera considerable (OMS® 2016). Desde el afio 1980, la
prevalencia mundial de diabetes normalizada por edades casi se ha duplicado ya que pasé de un
4.7 a un 8.5 % de la poblacién adulta en el afio 2014. Esto supone también un incremento en
factores de riesgo para la enfermedad como el sobrepeso y la obesidad siendo dicho incremento
mayormente registrado en los paises con ingresos de bajos a medianos.

Debido a que se requieren pruebas de laboratorio sofisticadas para distinguir entre la DM1 vy la
DM2, no se dispone de estimaciones mundiales separadas sobre la prevalencia de cada tipo de
diabetes; sin embargo, lo que si es sabido es que la DM2 es la presentacion de la enfermedad que
afecta con mayor exclusividad a la poblacion adulta aunque hoy en dia, su prevalencia se
encuentra también en aumento dentro de la poblacion infantil (OMS?, 2016).

Se estima que mas de 415 millones de adultos alrededor del mundo padecen diabetes, cifra que se
espera aumente a 642 millones alrededor del afio 2040 (Levin, 2016). La mayor parte de las
consecuencias de ésta se presentan a causa de las complicaciones microvasculares y
macrovasculares que se desarrollan con el transcurso de la enfermedad, aunado a esto, la tasa de
mortalidad ligada con la enfermedad coronaria es de 2 a 4 veces mayor en individuos afectados
por diabetes. De igual manera, una persona enferma corre dos veces mas riesgo de padecer un
infarto en comparacion con individuos clinicamente sanos (OMS, 2003). De acuerdo con cifras de
la OMS, tan so6lo en el afio 2012 esta enfermedad provocd 1.5 millones de muertes mientras que
2.2 millones de muertes mas fueron registradas como consecuencia de niveles de glucosa en
sangre superiores a los deseables. En total, de éstas 3.7 millones de muertes, un 43 % ocurrieron
en personas menores a 70 afios siendo un porcentaje considerablemente mayor de decesos
encontrado en paises en vias de desarrollo.

En México, en el ano 2016 el numero de muertes por diabetes en la poblaciéon de 30 a 69 anos fue
de 45,100 mientras que en individuos de 70 afios o mas se registraron un total de 41,900
defunciones. Dichas cifras permitieron llegar a la conclusion de que la prevalencia de la
enfermedad es de un 10.4 %, adicionalmente los factores de riesgo conexos a la misma como el
sobrepeso, la obesidad y la inactividad fisica correspondieron a un 63.4, 27.6 y 25.4 %,
respectivamente (OMS?, 2016).
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3.2 ETIOLOGIA

De manera exclusiva, la DM2 antes definida como diabetes no dependiente de insulina, es la forma
mas comln de la enfermedad. Esta se encuentra caracterizada por un conjunto de factores
ambientales y genéticos, relacionados con el desencadenamiento de desdérdenes en la secrecion
de la hormona insulina y la resistencia a la misma, siendo cualquiera de estos una caracteristica
predominante por lo cual, se le ha denominado como una enfermedad de caracter multifactorial

3.3 FACTORES DE RIESGO

Existen multiples factores de riesgo asociados a la DM2 dentro de los cuales se incluyen: historia
familiar de diabetes, sobrepeso, dietas no saludables, inactividad fisica, envejecimiento,
hipertension, etnia, alteracion de la tolerancia a la glucosa, historia de diabetes gestacional o mala
alimentacion durante el embarazo (FID, 2015).

La patogénesis de la DM2 se ha relacionado con anormalidades genéticas de moléculas
involucradas en el sistema de regulacion del metabolismo de la glucosa. Algunos estudios
especificos han identificado anomalias genéticas en genes como el de la glucocinasa, genes de
tipo mitocondrial o bien receptores para la insulina. Se sabe que en conjunto las anormalidades
reportadas hasta la fecha explican tan sdélo el 30 % de los factores genéticos asociados al
desarrollo de la enfermedad.

Por otro lado, factores ambientales como la obesidad visceral, debida al exceso de inactividad
fisica por el desarrollo incrementado en la urbanizacion, se encuentra relacionada con la
disminucién de masa muscular teniendo como consecuencia la induccion en la resistencia a la
insulina. De manera adicional, cambios en la dieta representados por mayores cargas caléricas
contribuyen al desarrollo de la obesidad y el deterioro de la tolerancia a la glucosa (Kaku, 2010).

3.4 FISIOPATOLOGIA

Es importante mencionar que la progresion de la tolerancia normal a la glucosa hacia la DM2
involucra al menos dos etapas intermediarias conocidas como prediabetes las cuales son
representadas por la alteracion de la tolerancia a la glucosa y la alteracién de la glucemia en
ayunas. A pesar de que ambas alteraciones describen estados de resistencia a la insulina, estas
difieren en el sitio en el cual se presenta este problema.

3.4.1 Alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG)

Un individuo con ATG aislada presenta sensibilidad hepatica a la insulina normal o ligeramente
disminuida ademas de resistencia muscular a la insulina de moderada a severa. Debido a esto, se
muestran estados de hiperglucemia prolongada tras una carga de glucosa (Nathan, 2007).

3.4.2 Alteracion de la glucosa en ayunas (AGA)

La fisiopatologia de esta anomalia presenta ciertos puntos clave como la reduccion de la
sensibilidad a la insulina hepatica, la disfuncién o bien la reduccién crénica del numero de células 3
pancreaticas, asi como la alteracién en la secrecion del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1,
por sus siglas en inglés) y una secrecién elevada de glucagén (Carrera, 2013).

Un individuo con AGA aislada presenta resistencia hepatica a la insulina y sensibilidad muscular a
la insulina normal. La combinacién de la resistencia hepatica a la insulina y la secrecion deficiente
de la misma da lugar a una produccién excesiva de glucosa en ayunas (Nathan, 2007). Como
sabemos, el glucagoén juega un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis normal de
glucosa mediante la estimulacion de la glucogendlisis y la gluconeogénesis, siendo ambos
procesos metabdlicos desarrollados en el higado y el rindn a través de los cuales se realiza la
conversion de glucégeno y otros sustratos a glucosa libre durante el ayuno. Se estima que la
liberacion de glucosa renal equivale al 20 % de la liberacion enddgena total de glucosa y
aproximadamente a un 40 % de todo el proceso de gluconeogénesis.

De esta manera, en presencia de una fuente exégena de glucosa, la hormona insulina cumple con
la funcion de inhibir los mecanismos de glucogendlisis y gluconeogénesis. Sin embargo, en
pacientes con DM2 la resistencia hepatica a la insulina da origen a la incapacidad de mantener
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concentraciones normales de insulina capaces de inhibir ambos procesos con lo cual, se
incrementa la tasa de produccion hepatica basal de glucosa dando lugar a un estado de
hiperglucemia en ayunas (Levin, 2016).

Bajo condiciones clinicamente normales, las concentraciones plasmaticas de glucosa se
mantienen dentro de un rango sumamente estrecho gracias a la existencia de un mecanismo de
retroalimentacion, entre las células B pancreaticas y los tejidos sensibles a la insulina, que
mantiene la homeostasis normal de la glucosa. Dentro de dicho mecanismo se suprime la
produccion de glucosa a nivel hepatico en respuesta a la estimulacion de las células B pancreaticas
secretoras de insulina. De esta manera, se facilita el consumo de macromoléculas como la
glucosa, aminoéacidos y acidos grasos a nivel de tejido adiposo y muscular. En contraste, al
padecer DM2 este mecanismo se encuentra comprometido originando los dos principales defectos
patologicos de la enfermedad: la alteracion de la secrecion de insulina a través de una disfuncion
de las células B pancreaticas y la modificacion de la accién de esta hormona a través de la
resistencia a la insulina (Ozougwu, 2013).

Al trabajar de manera adecuada el tejido adiposo representa uno de los elementos clave en el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa y los lipidos. Cuando este tejido presenta un
estado de inflamacién crénica, como el de los pacientes con obesidad, se desencadenan multiples
patologias dentro de las que se incluye la RPI. De manera proporcional a la ganancia de peso tiene
lugar la acumulacién de macréfagos dentro del tejido adiposo abriendo paso a la produccion de
moléculas proinflamatorias y AGL que ocasionan alteraciones en la sensibilidad a la insulina. En
consecuencia, se ocasiona una reaccion en cadena de activacion e infiltracion periférica de
monocitos y macrofagos que en conjunto dan lugar a lipdlisis, necrosis y desarrollo de resistencia
sistémica a la insulina.

Las células B pancreaticas poseen un elevado potencial para mantener la homeostasis de la
glucosa a través del incremento en la secrecion de insulina durante ciertas etapas primarias de la
resistencia a la misma. Sin embargo, es cuando se alcanza el punto en el que la célula es incapaz
de sintetizar insulina que los cuadros de hiperglucemia se manifiestan dando paso a la produccién
de ROS que generan estrés oxidativo y ocasionan elevadas producciones de AGL. Todo esto se
traduce en un cuadro de glucolipotoxicidad que interfiere con los mecanismos compensatorios de
las células B pancreaticas empeorando su funcion y ocasionando, en ultima instancia, la apoptosis
de las mismas (Carrera, 2013).

3.5 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Como se menciond con anterioridad tanto la ATG como la AGA representan estados intermedios
de regulacion anormal de glucosa que existen entre la homeostasis normal de glucosa y la DM2.
En el caso de la AGA, se presenta una concentracion de glucosa en ayunas alterada (mayor o
igual 100 mg/dl y menor a 126 mg/dl) mientras que la ATG se traduce en una elevada
concentracién de glucosa plasmatica tras la realizacién de la prueba de tolerancia a la glucosa oral
(PTGO) (mayor o igual a 140 mg/dl y menor a 200 mg/dl) aunada a una concentracion de glucosa
en ayuno menor a 126 mg/dl (Carrera, 2013).

Existen diversos criterios para diagnosticar la presencia de DM2; sin embargo, dentro de los més
importantes podemos mencionar aquellos establecidos por la OMS y la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés).
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Tabla 5. Criterios de diagnéstico existentes para la DM2 segun la OMS (OMS, 2005).

Nombre de la prueba

Identificacion

Pacientes sintomaticos

Prueba de glucosa plasmatica en ayunas

=126 mg/dl

Prueba de tolerancia a la glucosa oral

=200 mg/dl

Pacientes asintomaticos

Tamizaje oportunista

Realizado en grupos de riesgo elevado:

- mayores a 45 afios de edad
- IMC > 25 kg/m®

- hipertension arterial

Tabla 6. Criterios de diagndstico existentes para la DM2 seguin la ADA (ADA, 2015).

Nombre de la prueba

Identificacion

Prueba de glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/dl

Prueba de tolerancia a la glucosa oral =200 mg/dl
Prueba de hemoglobina glucosilada 26.5%

Prueba aleatoria de glucosa plasmatica =200 mg/dI
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4. JUSTIFICACION

Las ECNT, que engloban las enfermedades cardiovasculares, el cancer, las enfermedades
respiratorias cronicas y la diabetes, son un conjunto de padecimientos que contribuyen de manera
importante a la elevacion de las tasas de mortalidad de los paises en vias de desarrollo. En la
actualidad la atencion mundial de grandes organizaciones se encuentra enfocada en la
determinacion del origen, desarrollo y tratamiento de estas patologias, con el fin de brindar al
publico en general informacién representativa acerca de las estrategias de prevencion existentes
para las mismas.

De acuerdo con los datos proporcionados por la OMS con respecto a la DM para el afio 2016, en
México se tienen prevalencias sumamente elevadas para algunos de los factores de riesgo
relacionados con la misma como lo son: el sobrepeso (63.4 %), la inactividad fisica (25.4 %) y la
obesidad (27.6 %) siendo que el 10.4 % de la poblacion nacional total padece DM (OMS?, 2016).
Adicionalmente se sabe que la DM2, que representa aproximadamente el 90 % de todos los casos
de diabetes de manera mundial, se ha convertido en una de las mayores causas para la
presentacion prematura de enfermedades y muerte (FID, 2006).

De manera previa a que la deteccion clinica del estado de hiperglucemia caracteristico de la
diabetes sea posible, alteraciones en los perfiles de glucemia y lipemia normales se presentan
conformando al SM, entidad patoldégica que a su vez incrementa considerablemente el riesgo de
desarrollar DM2 si no se trata a tiempo.

Tras la investigacion en los recursos literarios disponibles, se tomaron en consideracién dos puntos
importantes para la realizacion del presente estudio. Primeramente, se ha detectado que tanto la
ausencia de diagnésticos oportunos como la omisién de tratamientos adecuados para el SM y la
DM2 representan los principales motivos por los cuales la prevalencia de estas enfermedades
continla en aumento y en segundo lugar, dentro del territorio nacional existe una notable escasez
de estudios que reporten la importante relacion entre la evaluacién de parametros antropométricos
y clinicos caracteristicos de pacientes afectados por estas patologias y el empleo de herramientas
de deteccion actualizadas como el diagndstico molecular.

Con el fin de presentar una solucioén para los problemas antes expuestos, se planteé como objetivo
del presente estudio el determinar la asociacion existente entre el SM y la DM2 con la existencia
del polimorfismo puntual T16189C localizado en la regidon HV-I del ADNmt en la poblacion
mexicana. La presencia de esta variante mitocondrial ha sido previamente reportada en pacientes
asiaticos y europeos con SM (Weng, 2005; Palmieri, 2011) asi como en diferentes poblaciones
asiaticas de pacientes con DM2 (Park, 2008; Liao, 2008) siendo que en México se ha reportado su
asociacién con elevados valores de TG en individuos diabéticos (Lopez, 2014).

En México, la DM presenta los mayores porcentajes de mortalidad tan sélo por detrds de las
enfermedades cardiovasculares. Debido a esto, se piensa que la posibilidad de establecer esta
variante mitocondrial como un nuevo marcador biolégico para el diagnéstico oportuno del SM y/o la
DM2 simboliza un importante valor para la sociedad. A través de esta herramienta, se permitiria al
sector salud el implementar medidas preventivas en aquellos pacientes afectados puesto que la
evolucién natural de ambas patologias puede verse modificada con acciones oportunas que
cambien el curso clinico de las condiciones que determinan su incidencia.

Finalmente, tras la conclusiéon de este estudio resultaria factible tanto disminuir las elevadas tasas
de mortalidad aunadas a estas enfermedades como reducir sus elevados costos de tratamiento ya
que esta medida de diagnéstico oportuno permitiria fomentar una cultura enfocada en la realizacion
de cambios sociales y econdmicos influyentes en un estilo de vida méas sano.
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5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion existente entre el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2 con la
presencia del polimorfismo puntual T16189C localizado en la regién hipervariable 1 del ADNmt
mediante el empleo de técnicas moleculares y la evaluacion de parametros antropométricos y
clinicos indicativos de dichas patologias con el fin de establecer un posible marcador biolégico para
el diagnéstico oportuno de las mismas en la poblacion mexicana.

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES

5.2.1 Llevar a cabo reacciones en cadena de la polimerasa para obtener productos de
amplificacion correspondientes a la HV-I del ADNmt.

5.2.2 Ejecutar el método de secuenciacion de Sanger y efectuar la limpieza de los
productos de reaccién obtenidos mediante el empleo del sistema de columnas CENTRI-
SEP.

5.2.3 Evaluar los electroferogramas obtenidos a partir de la reaccién de secuencia para
determinar la presencia del polimorfismo puntual T16189C.

5.2.4 Determinar las diferencias estadisticas existentes en los parametros antropométricos
y clinicos de la poblacién de estudio.

5.2.5 Realizar métodos de analisis estadistico que valoren la relacién del polimorfismo
puntual T16189C con los diversos parametros antropométricos y clinicos de los diferentes
grupos de estudio en la poblacion.

5.2.6 Delimitar mediante la medida estadistica conocida como razén de probabilidades si el
polimorfismo puntual T16189C se encuentra asociado con la DM2 y/o el SM.
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6. HIPOTESIS

Si en la poblacion de estudio es posible encontrar la presencia del polimorfismo puntual T16189C
en la region HV-l del ADNmt mediante el uso de técnicas moleculares, podra entonces
establecerse una relacion entre dicho polimorfismo y los componentes antropométricos y clinicos
caracteristicos tanto del SM como de la DM2, siendo factible el establecer un posible marcador
biolégico de diagnéstico oportuno de las patologias en la poblacién mexicana.
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7. METODOLOGIA

7.1 DIAGRAMA DE FLUJO EXPERIMENTAL

Buffer de reaccion (2.5 pl)
dNTP's (2.5 )

Primer (F y R) (2.5 pl)
MgCI2 (3.0 pl)
TaqPol (0.2 pl)
Muestra (5.0 pl)
Agua libre de nucleasas (6.8 pl)

Reaccidn en cadena de polimerasa— PCR
{1 ciclo : 5'/96 °C; 30 ciclos : 30" x 3/96,69,72 °C; 1 ciclo : 5'/72 °C)

Electroforesis
(Gel 2% /118 mV / 25")

¢Se logrd

amplificar el
segmento

deseado?

No——— | Modificar condiciones de trabajo

ExoSAP-IT (1.0 pl)
Producto de PCR (2.5 pl) —

w

Purificacién de muestras amplificadas
(1 ciclo : 15'/37 °C, 1 ciclo : 15'/80 °C)

Buffer de secuenciacién (2.0 pl)

Primer (F) (1.0 pl)
ddNTP’s (1.0 pl)

Agua libre de nucleasas (2.0 pl) |—»
Producto purificado (2.0 pl)

PCR de secuenciacién
(1 ciclo : 1'/96°C; 25 ciclos : 30¥/ 96 °C, 15 / 50°C, 3' / 60°C; 1 ciclo : 3'/60 °C)

\/—\

Agua libre de nucleasas (10.0 pl)
Producto de PCR (8.0 pl) —»

\_/_\

Purificacién con columnas
(2,800rpm f2')x2

Formamida (20 pl)

\/_\

Resuspension y homogenizacion

Secuenciacion

|

Analisis bioinformatico y estadistico

Figura 2. Metodologia de trabajo para el estudio realizado (Figura de elaboraciéon propia).
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7.2 MATERIAL Y METODOS
7.2.1 Poblacién de estudio

En este trabajo experimental fueron empleadas diferentes muestras de ADNmt (n= 100),
previamente extraidas y purificadas, las cuales pertenecieron a un grupo control de individuos sin
diabetes (n=51) y un grupo problema de individuos diabéticos (n=49), cabe mencionar que tanto
las muestras de ADNmt como la historia clinica de los pacientes fue proporcionada por un médico
adscrito al Hospital Central Militar. Por otra parte, se determiné la presencia de SM mediante el uso
de los criterios de diagndstico establecidos por la OMS, el NCEP/ATP lll y la FID.

7.2.2 Determinacion de la integridad de las muestras de ADN empleadas

Para conocer las condiciones del material genético empleado en esta experimentacion se realiz6 la
cuantificacion del material genético mediante el empleo del equipo NanoDrop 2000 (Thermo
Scientific) con el cual se determinaron las concentraciones promedio de las muestras a emplear,
asi como la relacion 260/280 de las mismas. De manera adicional, se desarrolld6 una corrida
electroforética con algunas muestras de ADNmt la cual tuvo una duracién de 25 minutos bajo una
corriente de 118 mV en un gel de agarosa al 1.5 % empleando 1 pl del marcador de peso
molecular 1 Kb Plus DNA Ladder (ThermoFisher Scientific®). Al término de la corrida se procedio a
revelar los resultados de la electroforesis en un sistema de documentaciéon de gel Quantum ST5
(Vilber Lourmat®) por un tiempo de exposicion de 1.30 msec.

7.2.3 Amplificacion de la regién HV-l del ADNmt por PCR

Para llevar a cabo la amplificacion del fragmento de interés localizado en la regiéon HV-I del ADNmt
fue empleada la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de punto final, haciendo uso de un par
de oligonucledtidos especificos para esta region.

Tabla 7. Oligonucleétidos especificos para la region HV-l del ADNmt.

Oligonucleétido Secuencia
Sentido 5- CAC CAT TAG CAC CCAAAGCT -3
Antisentido 5- GAG GAT GGT GGT CAAGGG AC - 3

Posteriormente se colocaron en tubos de reaccién para PCR los siguientes reactivos, respetando
su orden de agregacion con el fin de obtener un volumen final de 25 pl.

Tabla 8. Mezcla de reaccién para la amplificaciéon de la regiéon HV-l del ADNmt.

Reactivo Concentracion del Volumen Concentracién final
stock
Buffer de reaccion 10 x 2.5l 1x
Mezcla de dNTP’s 2mM 2.5l 0.2 mM
Oligonucledtido sentido 10 uM 2.5l 1 UM
Oligonucledétido antisentido 10 uM 2.5l 1 UM
MgCl, 50 mM 3.0 ul 6 mM
Taqg DNA polimerasa Platinum 5 U/l 0.2 ul 0.04 U/ul
Muestra - 5.0 ul -
Agua libre de nucleasas - 6.8 pl -
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A continuacién, se mezclaron perfectamente cada uno de los tubos preparados con ayuda de un
vortex y se colocaron en un termociclador GeneAmp PCR System 9700, programando un gradiente
de temperaturas como se muestra a continuacion.

Tabla 9. Condiciones de termociclado para amplificacion de la regién HV-1 del ADNmt.

Numero de ciclos Tiempo Temperatura
1 5 min. 96 °C
30s. 96 °C
30 30s. 69 °C
30s. 72°C
1 5 min. 72°C

7.2.4 Electroforesis de la region HV-l del ADNmt

Fue preparada una solucion de agarosa al 2 % disolviendo por ebullicion la agarosa en 20 ml de
buffer Tris-Acetato-EDTA (TAE) al 0.5 X y se le adicion6 1 pl de bromuro de etidio. Se vertio la
solucién en un molde de acrilico y posteriormente se esperé la polimerizacién del gel a temperatura
ambiente, transcurrido el tiempo necesario se adicioné a la camara de electroforesis buffer TAE al
0.5 X siendo preparada cada muestra mediante la mezcla de 1pul del producto de amplificacion de
PCR con 3 pl de azul de bromofenol, realizando una correcta homogenizacién y depdsito en cada
carril del gel, adicionalmente se emplearon 0.5 ul del marcador de peso molecular 1 Kb Plus DNA
Ladder (ThermoFisher Scientific®). Se aplicé un flujo eléctrico de 118 mV durante 25 minutos y
finalizado este periodo se procedid a revelar el gel de corrida en el equipo de documentacion de
gel, mencionado previamente, siendo observado y registrado el corrimiento de los fragmentos de
ADNmt amplificados.

7.2.5 Secuenciacion de fragmentos correspondientes a la regién HV-l del ADNmt
7.2.5.1 Purificaciéon de productos obtenidos por PCR

Para continuar con la metodologia se realiz6 la limpieza de los productos de PCR mediante el
empleo del sistema ExoSAP-IT (ThermoFisher Scientific®) cuyos reactivos son la mezcla de una
exonucleasa | y la fosfatasa alcalina de camaréon (SAP, por sus siglas en inglés) formuladas de
manera especial en un buffer que permite la remocion del exceso de oligonucleétidos y
desoxirribonucleétidos trifosfato (ANTP’s) remanentes al finalizar una reacciéon de PCR. Mientras la
exonucleasa | remueve los oligonucleétidos residuales de una cadena y otros restos de ADN
monocatenario, la enzima SAP remueve los remanentes de dNTP’s de la mezcla de PCR que
podrian generar interferencias en reacciones subsecuentes. Con el fin de ejecutar dicha reaccion,
fueron colocados en tubos de reaccién para PCR los siguientes reactivos siempre tomando en
cuenta el orden indicado.

Tabla 10. Mezcla de reaccion para la purificacion de productos obtenidos por PCR.

Reactivo Volumen
ExoSAP-IT 1ul
Producto de PCR 2.5l

41



Acto seguido, se mezclaron perfectamente los tubos de reacciéon con el uso de un vértex y se

colocaron las muestras preparadas en un termociclador con la siguiente programacion.

Tabla 11. Condiciones de termociclado para la purificaciéon de productos obtenidos por PCR.

Numero de ciclos Tiempo Temperatura
1 15 min. 37 °C
1 15 min. 80 °C
Estabilizacion 4°C

7.2.5.2 PCR de secuencia

El método de secuenciacion desarrollado sigue los principios establecidos por Sanger en 1975, el
cual consiste en la incorporacién de didesoxinucleétidos (ddNTP’s), marcados fluorescentemente,
a una cadena de ADN durante el proceso de replicacion de la misma empleando kits de
secuenciacion que contienen los reactivos necesarios para desarrollar la reaccion. En este caso,
fue empleado el kit de secuenciacién BigDye® Terminator v3.1 Cycle siendo colocados en tubos
de reaccién para PCR los siguientes reactivos, obteniendo un volumen final de 8 pl.

Tabla 12. Mezcla de reaccién para la PCR de secuencia

Reactivo Volumen
Agua libre de nucleasas 2 ul
Oligonucledétido sentido [10 uM] 1l
Mezcla de ddNTP’s 1l
Buffer de secuenciacién 2 ul
Producto de purificacién 2 ul

Fueron mezclados perfectamente los tubos de reaccion con el uso de un vértex y se prosiguio con
la ejecucion del tratamiento que se presenta a continuacion.

Tabla 13. Condiciones de termociclado para la PCR de secuencia.

Numero de ciclos Tiempo Temperatura
1 1 min. 96 °C
30s. 96 °C
25 15 s. 50 °C
3 min. 60 °C
1 3 min. 60 °C
Estabilizacion 4°C




7.2.5.3 Purificacion de productos de PCR de secuencia con columnas

Con el fin de lograr una purificaciéon rapida y eficiente de los productos de ADNmt obtenidos fue
empleado el sistema de columnas CENTRI-SEP (Princeton Separations®). En primer lugar, se llevo
a cabo la hidratacion de las columnas agregando 1 ml de agua libre de nucleasas a cada una de
éstas, dejandolas en reposo hasta su total hidratacion (30 minutos aproximadamente).
Posteriormente las columnas se llevaron a centrifugacion (2,800 rpm/ 2 minutos) con el fin de
eliminar el exceso de agua en las mismas y en seguida se prosiguié con la resuspension del
producto obtenido mediante la mezcla de 8 pl del producto de PCR de secuenciacion en 10 ul de
agua libre de nucleasas siendo dicha solucién transferida a la columna. Se sometieron las
columnas a una segunda centrifugacion (2,800 rpm/ 2 minutos) afadiendo un tubo de recoleccion a
cada una con el fin de llevar el producto purificado a los mismos. Una vez finalizada la
centrifugacion se procedié con el secado de cada muestra purificada mediante el empleo de una
centrifugacion al vacio. Finalmente fueron afadidos 20 yl de formamida en cada tubo de
recoleccion para terminar con la resuspension del producto.

7.2.5.4 Secuenciacion

Para llevar a cabo el paso final de la secuenciacion se recurrié al Laboratorio Divisional de Biologia
Molecular localizado en la Universidad Autbnoma Metropolitana Campus Iztapalapa donde fueron
procesados los productos antes mencionados con el fin de obtener los electroferogramas
correspondientes a cada secuencia purificada.

7.2.6 Analisis bioinformatico

A partir de los electroferogramas obtenidos se realizé un analisis con el empleo del programa
bioinformatico BIOEDIT. Para realizar dicho analisis fue empleada como referencia la secuencia
registrada en la base de datos GenBank correspondiente al genoma completo del ADNmt humano
(NCBI: NC_012920.1) con la cual se llevaron a cabo los alineamientos de las 100 secuencias
obtenidas registrando la presencia o ausencia del polimorfismo T16189C en las mismas.

7.2.7 Analisis estadistico

Mediante el empleo del software GraphPad Prism Gold 5.0 y SigmaStat 3.5, se realizaron pruebas t
de Student no pareadas para los parametros antropométricos (edad, peso, IMC, circunferencia de
cintura, presion arterial sistdlica [PAS] y diastdlica [PAD]) y clinicos (glucosa, TG, HDL-C y HbA1C)
de la poblacion de estudio.

Posteriormente, con la finalidad de evaluar la relacion entre la presencia del polimorfismo puntual
T16189C del ADNmt y la alteracién de parametros clinicos y antropométricos, se realizaron
pruebas t de Student no pareadas en la poblacion de estudio, al ser sus individuos clasificados en
dos diferentes grupos, es decir, ausencia y presencia del polimorfismo T16189C.

En ambos casos, fueron determinados valores promedio para cada uno de los parametros clinicos
y antropométricos (media £ SD).

Finalmente, para establecer la probabilidad estadistica relativa entre la presentacion de la DM2 y el
SM (diagnosticado a partir de los criterios emitidos por la OMS, el NCEP/ATP Ill y la FID) en
presencia del polimorfismo puntual T16189C, se empled la medida de asociacion denominada
razén de probabilidades (OR por sus siglas en inglés).

En todas las evaluaciones, un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.
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8.1 POBLACION DE ESTUDIO

8. RESULTADOS

Un total de 51 individuos sin diabetes (control) y 49 individuos diabéticos (problema) formaron parte
del estudio realizado. La evaluacion de las caracteristicas de cada grupo a través de sus historias
clinicas permitié reconocer una poblaciéon con sobrepeso (IMC = 25 kg/mz). De igual manera, fue
observada la homogeneidad estadistica en todos los parametros antropométricos y clinicos de la
poblacién de estudio, con excepcion de la PAS (p = <0.001), glucosa (p = <0.001) y HbA1C (p =
<0.001) donde se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas asociadas a la division
de la poblacion en individuos con y sin DM2 (Tabla 14; Graficas 1 — 2).

Tabla 14. Descripcion general de la poblacién de estudio.

Parametro

Poblacién general

Control Problema P
n 51 49
M/F 11/40 (0.275) 11/38 (0.289)

Edad (afios) 57.47 £ 10.35 58.94 + 9.70 0.466

ICC 0.91£0.09 0.91 £ 0.06 0.912

Cintura 98.09 + 11.58 96.92 + 7.44 0.551

IMC (kg/m?) 28.55+5.44 27.90 + 4.46 0.512
Presion arterial sistélica (mmHg) 112.29 £ 17.44 125.10 £ 19.05 <0.001

Presion arterial diastélica (mmHg) 73.18 £9.25 76.33 £ 8.60 0.081
Glucosa (mg/dl) 95.51 +11.28 160.10 + 70.54 <0.001

TG (mg/dl) 155.00 + 79.00 146.47 + 93.36 0.622

HDL-C (mg/dl) 46.05 £+ 12.88 43.66 + 8.57 0.280
HBA1C (%) 5.84 £ 0.42 9.19+2.28 <0.001
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Grafica 1. Parametros antropométricos de la poblacién de estudio. (*) Corresponde a un valor de p < 0.05.
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Grafica 2. Parametros clinicos de la poblacién de estudio. (*) Corresponde a un valor de p < 0.05.

Tras el empleo de los tres diferentes criterios de diagndstico para el SM emitidos por la OMS (con
SM n= 23, sin SM n= 77), el NCEP/ATP IIl (con SM n= 65, sin SM n= 35) y la FID (con SM n= 45,
sin SM n= 55) pudo ser detectado que el mayor porcentaje de deteccion de la patologia se
presentd al manejar las pautas establecidas por el NCEP/ATP Il (Grafica 3).
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Grafica 3. Determinacion de la presencia y ausencia del SM en la poblacion de estudio con los criterios de
diagnéstico de la OMS, el NCEP/ATP lll y la FID. (*) Corresponde a un valor de p < 0.05.

De igual

Graficas 4 - 5)

manera, fue observada

la homogeneidad estadistica en todos los parametros
antropométricos y clinicos de la poblacién de estudio, con excepcion de la PAS (p = <0.001),
glucosa (p = <0.001) y HbA1C (p = <0.001) donde se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas asociadas a la divisién de la poblacion en individuos con y sin DM2 (Tabla 15;

Tabla 15. Descripcion general de los parametros antropométricos y clinicos de la poblacion
bajo diagnéstico de SM de acuerdo con los criterios del NCEP/ATP IIl.

Parametro Poblacion bajo diagnostico de SM (NCEP/ATP lil)
Control Problema P
n 35 65
M/F 8/27 (0.296) 14/51 (0.275)
Edad (afios) 58.40 + 11.44 58.08 + 9.24 0.879
ICC 0.92+0.10 0.91 £ 0.06 0.669
Cintura (cm) 93.31+9.22 99.78 + 9.32 0.001
IMC (kg/m?) 26.41 +4.27 29.21 +5.07 0.006
Presion arterial sistélica (mmHg) 107.83 £ 16.19 124.35 £ 18.37 <0.001
Presion arterial diastélica (mmHg) 70.20 + 8.69 77.15+8.29 <0.001
Glucosa (mg/dl) 112.06 £ 63.53 135.29 £ 55.90 0.062
TG (mg/dl) 118.23 + 43.56 168.37 + 97.67 0.005
HDL-C (mg/dl) 51.12+12.12 4152 +8.72 <0.001
HBA1C (%) 6.55 + 1.90 7.98 £2.40 0.003
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Grafica 4. Parametros antropométricos de la poblacién bajo diagnéstico de SM de acuerdo con los criterios del
NCEP/ATP Ill. (*) Corresponde a un valor de p < 0.05.
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Grafica 5. Parametros clinicos de la poblacién bajo diagnéstico de SM de acuerdo con los criterios del NCEP/ATP
lll. (*) Corresponde a un valor de p < 0.05.

8.2 DETERMINACION DE LA INTEGRIDAD DE LAS MUESTRAS DE ADNmt EMPLEADAS

Se realizé la cuantificaciéon de las muestras de ADNmt de la poblacion de estudio obteniendo
concentraciones entre los 23 y 90 ng/ul con valores de relacién 260/280 entre 1.7 y 1.9. Tras la
realizacion de la corrida electroforética en gel de agarosa al 1.5 % se obtuvo una fotografia que
confirmd la elevada pureza e integridad de las muestras (Figura 3).
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Figura 3. Electroforesis en gel de agarosa al 1.5 % con muestras de material genético correspondientes a la
poblacién de estudio. PM: marcador de peso molecular 1 Kb Plus DNA Ladder. 1 - 13: carriles con muestras de material
genético mayores a 12,000 pb.

8.3 AMPLIFICACION DE LA REGION HV-I DEL ADNmt POR PCR Y ELECTROFORESIS

Al finalizar la reaccion de PCR, mediante la ejecucion de una corrida electroforética en gel de
agarosa al 2 % se determind la presencia de productos de reaccién especificos para la HV-I del
ADNmt de aproximadamente 400 pb.

Figura 4. Electroforesis en gel de agarosa al 2 % con productos correspondientes a la regién HV-l del ADNmt de la
poblacién de estudio. PM: marcador de peso molecular 1 Kb Plus DNA Ladder. B: control negativo. 1 - 25: carriles con
productos de amplificaciéon de aproximadamente 400 pb.
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8.4 SECUENCIACION DE PRODUCTOS CORRESPONDIENTES A LA REGION HV-l DEL
ADNmt

8.4.1 Secuencia normal

Al culminar con el protocolo de purificacidon y secuenciacion de los productos de interés se
obtuvieron los electroferogramas correspondientes a la region HV-I del ADNmt. Se demostré la
presencia del polimorfismo T16189C tomando en consideracion la secuencia del genoma completo
del ADNmt humano, registrada en GenBank con el numero de referencia NC_012920.1. Se
muestran ejemplos representativos de los patrones de secuencia normales (Figura 5) y con
presencia del polimorfismo (Figura 6).

AT C C A C AT C A A A A C C C C cl|T C C C C A T G C T T A C A A G C A A GT A

Figura 5. Electroferogramas representativos de la secuencia normal del ADNmt. Se indica en el recuadro la presencia
del nucledtido timina (T) caracteristico de la secuencia normal para el fragmento secuenciado.

8.4.2 Secuencia mutada

A T © A A AT c A A A AC T & & e]efe c © € A T G € T T A €C A A O C A A G TA
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Figura 6. Electroferogramas representativos de la secuencia alterada del ADNmt. Se indica en el recuadro la presencia
del nucledtido citosina (C) caracteristico del polimorfismo puntual de interés (T16189C) para el fragmento secuenciado.
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8.5 ANALISIS BIOINFORMATICO Y ESTADISTICO

Partiendo de los electroferogramas obtenidos, se llevaron a cabo los alineamientos de las 100

secuencias obtenidas empleando la herramienta

bioinformatica BIOEDIT, tomando como referencia

la secuencia correspondiente al genoma completo del ADNmt humano (Figura 7).
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CCCCATGCTTACRARGCAAGTACRAGCER
CCCCATGCTTACRRAGCAAGTACRAGCR)
CACCATGTTTACGRAGCAAGTACRAGCH
CCCCCATGETAACRAGCRARGTTCAGC)
e CAGCGGCTTACARGCAAGTACRAGCH
CCCCATGCTTACRAGCARAGTACARAGCHR)
CCCCATGCTTACRRGCAAGTACRAGCR
CCAGCTACAGGCAGGTACTGCRATCG
CCCCRCGCTTRACRRGCAAGTACRGTE
CCCCAGGCTTACARARSGRAAGSTACAGCE
CCCCATGCTTACARGCAGGETTCAGCHA
CCCCAGGCTTACARGCALGTACRAGCR
CECCAGGCTTACARGCAAGTACRAGCH
CCCCAGGCTTACARGCALGTACAGCR
AR CGEEGECTCAGTGGECTARAGCRCCER
CCEGCCRAGCTARARCARGCAAGTACAGCT
CARCCRCGCTARCRRGCRACGTTCRGCE
CCACCRACGCTAACRAGCAGSGSTRACRAGC
CeCCAGGCTTACARRARCAAGTACRAGCHA
CCCCATGCTTACRARGCALGTACRGCR
CECCAGCCTTACARGCARAGTACRAGCH
CCCCATGCTTACARGCALGTACARGCT

Figura 7. Alineamientos obtenidos con el programa

BIOEDIT. Se presenta un ejemplo representativo de los

alineamientos obtenidos siendo posible apreciar dentro del recuadro el cambio de un nucleétido de timina (T) a citosina (C)

en la posicion 16189 para aquellas secuencias alteradas.

De acuerdo con los alineamientos realizados resultd posible evidenciar la presencia del
polimorfismo T16189C del ADNmt en el 24 % de la poblacién total. En el caso del grupo destinado

a la evaluacién de la DM2, se observé un mayor

porcentaje de aparicion dentro del grupo problema

(16/49 = 32.65 %) con respecto al grupo control (8/51 = 15.69 %). Sin embargo, al realizar el
calculo e interpretacion de la OR para determinar la posible relacion entre dicha variante y la DM2

dicha asociacion no resultd ser estadisticamente

significativa (Tabla 16).

Tabla 16. Determinacion de la significancia estadistica de la relaciéon entre la DM2 y
el polimorfismo puntual T16189C del ADNmt.

Poblacién con DM2 y polimorfismo T16189C

Parametro
Control Problema
n 51 49
Polimorfismo T16189C 8/51 (15.69 %) 16/49 (32.65 %)
OR 2.6061
P 0.0511
Cl 0.9955 - 6.8220

Dentro del grupo destinado a la evaluacion del

del polimorfismo para el grupo problema (21/65 =

control (3/35 = 8.57 %). En este caso, el célculo

SM se observé un mayor porcentaje de aparicion
32.31 %) al realizar la comparacién con el grupo
e interpretacién de la OR demostré la ausencia de

asociacion variante-patologia con los criterios de diagnéstico emitidos por la OMS [OR = 2.0333; p

= 0.1725; Cl = 0.7336 — 5.6360] y la FID [OR = 2

.5556; p = 0.0518; CI = 0.9925 — 6.5802].
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Sin embargo, permiti6 demostrar una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia
del polimorfismo puntual T16189C del ADNmt y el diagnéstico de la exhibicion del SM al utilizar el
criterio emitido por el NCEP/ATP Ill (Tabla 17).

Tabla 17. Determinacioén de la significancia estadistica de la relaciéon entre el SM y el
polimorfismo puntual T16189C del ADNmt.

Poblacién con SM (NCEP/ATP lll) y polimorfismo T16189C
Problema

Parametro
Control

n 35 65
21/65 (32.31 %)

Polimorfismo T16189C 3/35 (8.57 %)

OR 5.0909
P 0.0136
Cl 1.3977 — 18.5424

Posteriormente se evalud la posible alteracion de los parametros antropométricos y clinicos en la
poblacién total, tomando como principal causa la presencia de dicho polimorfismo, siendo
observadas asociaciones estadisticamente significativas en los parametros de glucosa (p = 0.026),
TG (p=0.007), HDL-C (p = <0.001) y HbA1C (p= 0.012) de aquellos individuos con el polimorfismo.

Tabla 18. Descripcion general de la poblacién de estudio con base en el polimorfismo
puntual T16189C del ADNmt.

Parametro - Polimorfismo T1 6189C
Ausencia Presencia P
n 76 24
M/F 15/61 (0.246) 7/17 (0.412)

Edad (afios) 58.96 + 10.69 55.75+ 7.09 0.172
ICC 0.92 £ 0.08 0.90 £+ 0.06 0.370
Cintura (cm) 97.38 £9.75 97.94 £ 9.90 0.809
IMC (kg/m?) 28.38 £ 5.01 27.77 £ 4.94 0.601
Presion arterial sistdlica (mmHg) 117.59 £ 17.92 121.67 £ 23.16 0.369
Presion arterial diastélica (mmHg) 74.50+9.13 7542 +8.84 0.667
Glucosa (mg/dl) 119.76 + 54.37 150.58 + 69.29 0.026
TG (mg/dl) 137.97 £ 62.17 191.50 + 130.24 0.007
HDL-C (mg/dl) 46.88 £ 11.32 38.55 + 6.86 <0.001
HBA1C (%) 7.15 1+ 2.06 8.52 +2.84 0.012
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Grafica 6. Parametros antropométricos de la poblacion de estudio con base en el polimorfismo puntual T16189C del
ADNmt.
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Grafica 7. Parametros clinicos de la poblacion de estudio con base en el polimorfismo puntual T16189C del ADNmt.
(*) Corresponde a un valor de p < 0.05.
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9. DISCUSION

Se define como SM al conjunto de anormalidades clinicas representadas por la presencia de
cuadros de obesidad, hiperglucemia, dislipidemia e hipertension que elevan de manera
considerable el riesgo de aparicion de patologias mas severas dentro de las cuales se encuentra
incluida la DM2.

En México la incidencia aproximada para la DM es del 10.4 % y debido a que un amplio nimero de
personas afectadas por esta no poseen un diagnéstico certero, se carece de cifras exactas que
demuestren el porcentaje de existencia de la DM2, forma predominante de la enfermedad
(Ozougwu, 2013). Hasta la fecha el sector de salud publica ha establecido politicas y directrices
con planes de accion contra la diabetes, el sobrepeso y la obesidad, no obstante, la tasa de
mortalidad aunada a la diabetes es la tercera mas alta después de las enfermedades
cardiovasculares y otras ECNT (OMS?, 2016).

Como ha sido mencionado con anterioridad, el padecer SM permite identificar clinicamente a
aquellas personas en peligro elevado de desarrollar ECV y DM2 a largo plazo (Chew, 2006) por lo
cual se piensa que un diagnoéstico oportuno de éste representaria una excelente oportunidad para
establecer estilos de vida preventivos que reduzcan las elevadas tasas de mortalidad atribuidas a
sus anormalidades clinicas, siendo posible al mismo tiempo evitar su evolucién hacia el desarrollo
de nuevos casos de DM2 en el pais.

En este estudio se evalué una poblacion mexicana conformada por 51 individuos sin diabetes
(control) y 49 diabéticos (problema) con valores de IMC por arriba del limite normal, siendo esto un
indicativo que permitié categorizarlos en individuos con sobrepeso. Este hecho concuerda con los
datos estadisticos del porcentaje de prevalencia para esta condicién dentro de nuestro pais que
hasta el afio 2014, se encontraba entre el 57.6 y 70.7 % del grupo representado por adultos
mayores de 18 afios (OMS®, 2016).

Los individuos antes mencionados fueron sometidos a un diagnéstico de SM tomando en
consideracion tres de los criterios existentes para el mismo. Fue posible apreciar que a medida que
la rigurosidad de los criterios clinicos disminuia, los porcentajes de deteccion del sindrome
aumentaban de manera considerable ya que al seguir los criterios emitidos por la OMS y la FID se
encontraron prevalencias de la patologia del 23 y el 45 % respectivamente, mientras que al
considerar los criterios establecidos por el NCEP/ATP lll dicha prevalencia se elevé hasta un 65 %.

Existen multiples estudios cuyo principal objetivo ha sido identificar el mejor criterio de diagnéstico
para la deteccién del SM; sin embargo, resulta importante mencionar que la aplicacion de los
mismos debe estar sujeta a las caracteristicas que definen a la poblacién estudiada. Un ejemplo
caracteristico de esto reside en el tipo de pruebas necesarias para realizar un determinado
diagndstico ya que en el caso de los criterios establecidos por la OMS debe considerarse la
necesidad de ejecutar un analisis de suma importancia conocido como PTGO, que permite
identificar la resistencia a la insulina en pacientes afectados. Cabe mencionar que en México no se
cuenta con el 100 % de recursos necesarios dentro de los establecimientos de atencion primaria
para llevar a cabo su realizacion (OMS?, 2016) lo cual sugiere una gran desventaja para la
implementacion de este criterio de diagndstico en pro de la deteccién de pacientes afectados por el
sindrome.

Previamente se mencion6 que el mayor porcentaje de deteccion de la patologia fue encontrado al
tomar en cuenta los criterios clinicos establecidos por el NCEP/ATP Il que, a pesar de figurar
como los mas flexibles, representan una opciéon adecuada para diagnosticar el SM debido a que
las pruebas involucradas en la determinacion de los mismos resultan ser de mas facil acceso y a la
vez, el personal de atencidon en los establecimientos de atencién primaria cuenta con la
capacitacion necesaria para llevar a cabo su realizacion dentro del territorio mexicano.

Ha sido descrito que la evolucion del SM y la DM2 se encuentra claramente asociada con factores
metabdlicos, ambientales y genéticos. En relacién con esta ultima variable, la sustitucion T16189C
encontrada en el ADNmt ha sido relacionada con caracteristicas patofisiolégicas que van desde los
niveles elevados de glucosa e insulina en ayunas hasta el desarrollo de estados de hiperglucemia
general, hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina (Weng, 2005).
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En este estudio, el porcentaje de aparicion del polimorfismo T16189C fue del 24 %, porcentaje
mayor al registrado en paises como el Reino Unido [11.2 %] y Brasil [21.79 %] representando a la
vez, una prevalencia superior a la registrada dentro del territorio nacional en el afio 2014 [22.58%]
(Aral, 2011; Crispim, 2006; Lopez, 2014). En contraste, dicho porcentaje fue claramente menor al
reportado en poblaciones asiaticas [96 %] (Poulton, 2002).

Como se sabe, el material genético mitocondrial sigue un patrén de herencia uniparental y carece
de mecanismos de recombinacion, por lo cual las caracteristicas genéticas definidas por la
presencia de ciertos SNPs en determinadas posiciones del ADNmt, han permitido establecer la
existencia de diferentes haplogrupos, es decir, grupos de personas que comparten el mismo patrén
de SNPs en su genoma mitocondrial. Habiendo dicho esto, las prevalencias previamente
mencionadas pueden ser entendidas si se menciona que con anterioridad el polimorfismo T16189C
ha sido definido como un marcador molecular distintivo de las poblaciones asiaticas. En este
sentido se sabe que el haplogrupo B, especifico para esta poblacién, presenta a la vez un
subgrupo caracterizado por la existencia de este y otros polimorfismos aunque cabe mencionar
que esta variacion del ADNmt se encuentra distribuida de manera mundial teniendo una aparente
relacion con diferentes linajes de este material genético (Marzuki, 2012).

De acuerdo con la OMS, se conoce como factor de riesgo a cualquier rasgo o caracteristica de un
individuo que aumenta su probabilidad de sufrir una enfermedad y dentro de nuestro pais
contamos con prevalencias sumamente elevadas para algunos de los factores de riesgo
relacionados con ambas patologias como lo son el sobrepeso (63.4 %), la inactividad fisica (25.4
%) y la obesidad (27.6 %) (OMS?® 2016) que en general son describen estilos de vida con malos
habitos alimenticios mayormente influenciados por el sedentarismo que en conjunto, originan en
los individuos cuadros patoldgicos que desencadenan alteraciones fisiologicas representativas de
estas enfermedades.

Por este motivo al ser la DM2 y el SM padecimientos de caracter multifactorial, resulté de suma
importancia el analizar la asociacidn entre las caracteristicas clinicas que describieron a la
poblacién de este estudio y la exhibicién del polimorfismo mitocondrial T16189C.

En primer lugar, los principales defectos patolégicos existentes en individuos con DM2 residen en
la alteracion de la secrecion de la hormona insulina debida a fallas en el funcionamiento de las
células beta pancreaticas ademas de una accién disminuida de dicha hormona ocasionada por
cuadros de resistencia a la insulina (Ozougwu, 2013) cuyas principales repercusiones residen en el
desequilibrio del metabolismo de las macromoléculas de mayor importancia en el organismo, es
decir, lipidos, carbohidratos y proteinas.

Por otra parte, se sabe que la ocurrencia en cadena de las alteraciones que describen al SM, es
decir, la hipertension, dislipidemia y RPI, se encuentra intimamente relacionada con la obesidad
abdominal que da lugar a la acumulacién de grasa a nivel visceral, razén por la cual el tejido
adiposo segrega elevadas concentraciones de adipocinas responsables en gran medida de la
disfunciéon en la actividad del receptor de insulina asi como de la generacién del estado
proinflamatorio caracteristico de la patologia siendo también importante mencionar que la relacién
existente entre la variante T16189C y el esparcimiento de este desorden, se encuentra influenciada
por caracteristicas poblacionales como la edad, el estilo de vida, la falta de ejercicio y los malos
habitos alimenticios (Palmieri, 2011).

Tras haber realizado la evaluacion del grupo de estudio, fue posible demostrar la relacion
estadisticamente significativa entre el polimorfismo T16189C y los parametros clinicos glucosa, TG,
HDL-C y HBA1C en el grupo con presencia del polimorfismo de interés ya que estos individuos
presentaron valores clinicamente anormales en comparacion con el grupo con ausencia de la
variante mitocondrial.

Una observacién importante realizada a partir de los datos aqui registrados reside en el hallazgo
de una clara significancia estadistica entre los parametros clinicos que definen al fenotipo
hiperglucemia-dislipidemia-hipertrigliceridemia y la exhibicién del polimorfismo mitocondrial de
interés.
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Una probable explicacion de esta relacion fue ofrecida por Park y colaboradores, que tras evaluar
la afinidad de la proteina DC50 con diversas secuencias mitocondriales normales y alteradas por la
presencia del polimorfismo T16189C, encontraron una reduccion de afinidad entre las secuencias
mitocondriales con el polimorfismo y esta proteina; cuya expresion en tejidos energéticamente ricos
a nivel mitocondrial ademas de su capacidad de reprimir la via de sefializacibn mediada por
PPARSY, la sefialan como una proteina con participacion en la regulacion del metabolismo lipidico y
energético (Hatchell, 2006). De esta manera, dicha disminucion de afinidad podria justificar la
alteracioén en los valores de glucosa, TG, HDL-C y HBA1C de la poblacién evaluada; sin embargo,
es importante mencionar que otras proteinas podrian estar también involucradas en la alteracion
de los ya mencionados parametros clinicos.

De igual forma, debe mencionarse que el polimorfismo T16189C se encuentra localizado en la
region del bucle de desplazamiento del ADNmt, sitio de mayor control para la expresion del
material genético mitocondrial donde se encuentran localizados diferentes elementos reguladores
de la replicacion y la transcripcion mitocondrial. Resulta comprensible que la presencia del
polimorfismo interfiera con estas funciones regulatorias alterando en consecuencia la funciéon
normal del material mitocondrial, accion de caracter genético probablemente responsable del
desencadenamiento de algunas anomalias y disfunciones metabdlicas encontradas tanto en la
DM2 como en el SM.

En la literatura, se ve respaldado el hecho de que el polimorfismo T16189C del ADNmt juega un
papel directo en la predisposicion de individuos caucasicos y asiaticos hacia el desarrollo de la
DM2. De manera adicional, existe evidencia que demuestra que la generacion o bien la expresion
de diversas mutaciones patolégicas en este material genético puede encontrarse influenciada por
la existencia de otros polimorfismos en el ADNmt por lo cual, la amplia existencia de haplotipos
mitocondriales hasta ahora descritos podria estar involucrada en la modulacion de la expresion
fenotipica de este polimorfismo en diversas poblaciones (Marzuki, 2012).

A la fecha no existen registros bibliograficos dentro de nuestro pais que relacionen a las entidades
patolégicas DM2 o SM con la variante mitocondrial T16189C; sin embargo, un estudio realizado en
2014 por Lopez demostro la asociacion de este polimorfismo con niveles elevados de TG en
individuos diabéticos, informacion corroborada en los resultados aqui obtenidos. Debido a la
asociacion observada entre el polimorfismo T16189C y algunos de los parametros clinicos
comunmente relacionados con la DM2 y el SM, en este estudio se realizaron calculos estadisticos
que permitieron determinar la posible relacién entre dicha variante mitocondrial y ambas entidades
patolégicas.

En primera instancia, diferentes registros encontrados han logrado comprobar la asociacion entre
el polimorfismo T16189C y la DM2 [OR = 1.256; 95 % CI, 1.08 - 1.46; p = 0.003] (Park, 2008) y [OR
= 0.32; 95 % CI, 0.14-0.71; p = 0.0045] (Liao, 2008) encontrandose ambas asociaciones en
poblaciones asiaticas. En contraste con estos hallazgos, el presente estudio no demostré la
asociacion de dicha variante con la DM2 [OR = 2.60; 95 % ClI, 0.99 — 6.82; p = 0.0511].

Por otra parte, la relacién entre este polimorfismo mitocondrial y el SM ha sido también demostrada
con anterioridad [OR = 1.55; 95 % CI, 1.07-2.23; p = 0.021] (Weng, 2005) y a diferencia de los
resultados obtenidos en relacién con la DM2, éste estudio permitio exponer y demostrar el primer
registro nacional de la asociacion variante-patologia en aquellos individuos diagnosticados con SM
a través del empleo del criterio emitido por el NCEP/ATP Il [OR = 5.09; 95 & Cl, 1.39 — 18.54; p =
0.0136], que como fue mencionado antes, representa quiza el criterio de diagndstico mas eficaz y
eficiente para detectar el SM dentro de nuestro pais.

Debe tomarse en cuenta que ambas entidades patoldgicas poseen un caracter de tipo multifactorial
por lo cual, los resultados encontrados y reportados en el presente estudio en comparacion con los
reportados en publicaciones previas pueden encontrarse influenciados por las variaciones entre los
factores metabdlicos, ambientales y genéticos que representan a nuestra poblaciéon en contraste
con aquellos factores existentes en otras poblaciones.
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No puede ser refutada la expansion epidémica tanto de la DM2 como del SM al tomar en
consideracion tanto las alarmantes tasas de mortalidad atribuidas a estas patologias como las
estimaciones que auguran el considerable aumento de las mismas en los afios venideros a nivel
global, debido a esto, estudios mas exhaustivos que consideren a la variable mitocondrial T16189C
como un factor de susceptibilidad no sélo para el desarrollo del SM sino también de la DM2 deben
ser considerados. Al mismo tiempo, estos resultados abren paso a la realizacién de futuros
estudios dentro del territorio nacional que permitan dilucidar a profundidad los mecanismos
especificos por los cuales esta alteracion del material mitocondrial da lugar al desarrollo y la
manifestacion de las principales anormalidades clinicas que conforman al SM.
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10. CONCLUSION

Mediante la ejecucién de técnicas moleculares fue posible evaluar la presencia del polimorfismo
puntual T16189C localizado en la regiéon HV-I del ADNmt dentro de la poblacion estudiada.

De igual manera, se comprobé la asociacién entre el polimorfismo T16189C y los parametros
clinicos de glucosa, TG, HDL-C y HBA1C en individuos con presencia de la variante mitocondrial
siendo estos, parametros descriptivos del fenotipo hiperglucemia, dislipidemia e hipertrigliceridemia
caracteristico de los individuos con SM.

No pudo ser establecida la asociacion entre el polimorfismo puntual T16189C y la DM2, de manera
opuesta, la asociacion entre dicho polimorfismo y el SM definido por los criterios de diagnéstico
emitidos por el NCEP/ATP Il pudo ser demostrada.

Los resultados presentados en este estudio representan el primer registro a nivel nacional que
describe de manera exitosa la asociacion entre el polimorfismo puntual T16189C localizado en la
region HV-I del ADNmt y el SM, permitiendo su establecimiento como posible marcador bioldgico
para la deteccion de la patologia en la poblacién mexicana.
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