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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome Metabdlico (SM) es considerado una patologia crénica
que abarca diferentes factores de riesgo cardiovascular como hipertrigliceridemia,
HDL bajo, hipertension arterial, hiperglucemia y obesidad abdominal. La verdadera
prevalencia del SM varia considerablemente en distintas poblaciones humanas, en
parte debido a que aun no se ha llegado a un consenso unificado de los criterios
diagnostico de esta enfermedad. Por lo tanto es necesario explorar la utilidad de
biomarcadores involucrados en la etiologia del SM para evaluar la influencia de los
diferentes componentes en el riesgo de desarrollar esta patologia y evaluar su
comportamiento en distintas poblaciones humanas. Debido a su papel modulador
en la inflamacion y transporte de &cidos grasos se evaluo la asociacion entre los
polimorfismos en los genes CETP y TLR4 en conjunto con los niveles plasméaticos
de la proteina FABPS5 y los distintos criterios diagndsticos del SM.

Objetivo: Establecer la asociacion entre los polimorfismos genéticos CETP, TLR4,
concentraciones de FABP5 y los distintos componentes del SM en pacientes
diagnosticados con esta patologia.

Metodologia: un total de 221 adultos fueron clasificados en dos grupos de 109
casos incidentes de sindrome metabdlico (SM) y 112 de grupo control segun
criterios de la IDF. Se midieron pardmetros antropométricos, bioquimicos, presion
arterial, y se genotipificaron dos SNP en los genes TLR4 (rs4986790) y CETP
(rs820299).

Resultados: El polimorfismo CETP (rs820299) con herencia aditiva y recesiva
incrementa de 1,14 y 1,24 veces el riesgo a desarrollar SM ([IC 95%: 1,07-1,74]; [IC
95%: 1,09 - 2,18]); respectivamente. La concentracion de FABP5 fue
significativamente méas alta en el grupo con SM vs controles (p=0,001). Las
personas con concentracion alta de FABP5 (> 0,17ng/ml) presentaron 2,7 veces
mas riesgo de presentar SM [IC 95%: 1,16 — 6,44].). Asi mismo, se observé que los
individuos con concentraciones de FABP5 > 0,17ng/ml y con el genotipo AA del
polimorfismo CETP (rs820299) presentaron un riesgo de 8.1 veces mayor de
presentar SM. Adicionalmente, las alteraciones en las concentraciones de HDL,
triglicéridos y perimetro abdominal fueron asociados con concentracion FABP5 >
0,17ng/ml y los genotipos AA y AG del polimorfismo rs820299 (p<0,05). Debido a
La baja frecuencia del polimorfismo rs4986790 en el gen TLR4 y por tanto no fue
posible determinar su asociacién con el SM en nuestra poblacion. La edad, el
género y la actividad fisica no alteran las concentraciones de la proteina FABP5.
Conclusion: Concentraciones de FABP5 > 0,17ng/ml y los genotipos AA/AG de
CETP (rs820299) estan asociados con alteraciones metabdlicas; incrementando el
riesgo cardiovascular en la poblacién objeto de estudio al alterar los triglicéridos,
HDL vy el perimetro abdominal. Su uso combinado podria aumentar la capacidad de
identificar de manera temprana pacientes con SM en riesgo de desarrollar las
complicaciones asociadas a esta patologia.



ABSTRACT

Introduction: metabolic syndrome (MS) is considered a chronic pathology that
includes different cardiovascular risk factors such as hypertriglyceridemia, low HDL,
hypertension, hyperglycemia and abdominal obesity. The true prevalence of MS
varies considerably in different human populations, in part because a unified
consensus of diagnostic criteria for this disease has not yet been reached.
Therefore, it is necessary to explore the usefulness of biomarkers involved in the
etiology of MS to evaluate the influence of the different components on the risk of
developing this pathology and evaluate their behavior in different human
populations. Due to their modulating role in the inflammation and transport of fatty
acids, the association between the polymorphisms in the CETP and TLR4 genes
was evaluated in conjunction with the plasma levels of FABP5 protein and the
different diagnostic criteria for MS.

Objective: To establish the association between the genetic polymorphisms CETP,
TLR4, concentrations of FABP5 and the different components of MS in patients
diagnosed with this pathology.

Methodology: A total of 221 adults were classified into two groups of 109 incident
cases of MS and 112 of control group according to IDF criteria. Anthropometric,
biochemical, and blood pressure parameters were measured and genotyped from
two SNPs in the TLR4 (rs4986790) and CETP (rs820299) genes.

Results: The CETP polymorphism (rs820299) with additive and recessive
inheritance increases the risk of developing MS by 1.14 and 1.24 times ([95% CI:
1.07-1.74]; [95% CI: 1.09 - 2.18]); respectively. The concentration of FABP5 was
significantly higher in the group with MS vs controls (p = 0.001). People with a high
concentration of FABP5 (> 0.17ng / ml) had a 2.7-fold increased risk of developing
MS [95% CI: 1.16 - 6.44].). Age, gender and physical activity did not associate with
FABPS5. Likewise, a concentration of > 0.17ng / ml of the FABP5 protein plus the AA
genotype of the CETP polymorphism (rs820299) conferred an 8.1-fold risk of
presenting MS. Additionally, alterations in HDL and triglyceride concentrations and
abdominal perimeter were associated with a high concentration of FABP5 and
genotype AA/AG CETP (rs820299) (p <0.05). The frequency of the rs4986790
polymorphism in the TLR4 gene was lower than that reported in other populations
and therefore did not present an association with MS.

Conclusion: Concentrations of FABP5 > 0.17ng/ml and the genotype AA/AG CETP
(rs820299) are associated to metabolic alterations increasing cardiovascular risk in
the population under study, altering triglycerides, HDL and the abdominal perimeter.
Its combined use could increase the ability to identify early patients with MS at risk
of developing the complications associated with this pathology.



INTRODUCCION

1.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Las enfermedades cronicas no transmisibles causan 41 millones de defunciones
cerca del 71% muertes al afio en todo el mundo, de las cuales 19.3 millones
corresponden a enfermedades cardiovasculares y diabetes (Feigin, 2016). Entre
ellas, el Sindrome Metabdlico (SM) es considerado una patologia crénica que
incluye los siguientes factores de riesgo cardiovascular: hipertrigliceridemia,
dislipidemia, hipertensién arterial, hiperglucemia y obesidad abdominal (K. G. Alberti
& Zimmet, 1998; Balkau & Charles, 1999; Einhorn, 2003; Kaur, 2014a; Srikanthan,
Feyh, Visweshwar, Shapiro, & Sodhi, 2016; Trayhurn & Beattie, 2001; Zimmet,
Alberti, & Shaw, 2005).

Se ha establecido que las personas que padecen SM presentan cinco veces el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y tres veces mas, de sufrir enfermedades
cardiovasculares durante los proximos 5 a 10 afios, en comparacién con las
personas que no presentan la patologia (K. G. Alberti et al., 2009). El riesgo se debe
a la interaccién de los componentes del SM, con la fisiopatologia y el desarrollo de
estas enfermedades, desde la obesidad abdominal que incrementa la cantidad de
grasa visceral hasta la resistencia a la insulina que implica mayor cantidad de azucar
disponible en sangre (Kaur, 2014b).

De igual forma, la grasa visceral en exceso estimula la lipdlisis, a su vez, este
proceso aumenta la disponibilidad de &cidos grasos libres, proteinas de muy baja
densidad, triglicéridos; falla de produccion de insulina en células beta y resistencia
a la insulina que conlleva a la aparicién de la placa ateroscleroética, hipertension,
infarto al miocardio, disfuncion cardiaca y diabetes mellitus tipo Il (Lusis, Attie, &
Reue, 2008). Adicionalmente, se ha relacionado el SM con la aparicion de diferentes
tipos de cancer como: higado, préstata, mama, endometrio, estbmago, tiroides,
pancreas, rifién, colon y de vias respiratorias tanto en hombres como en mujeres
(Gallagher & LeRoith, 2013; O'neill & O'driscoll, 2015). Probablemente, el
incremento de la inflamacién sistémica producto de la oxidacion de acidos grasos,
dafo al material genético y alteraciones en el control del ciclo celular, sumado a la
produccion excesiva de hormonas contribuirian a la aparicién del cancer (Gallagher
& LeRoith, 2013; Perera, 1996).

A nivel internacional varias entidades han establecido modelos distintos para el
diagnoéstico del SM (tabla 1). Debido a la variabilidad de su prevalencia en las
distintas poblaciones humanas, que dependen de las diferencias en las condiciones



del entorno urbano o rural, la composicion (género, edad, y etnia), las caracteristicas
ambientales, socioculturales particulares de cada poblacion y los diferentes criterios
diagnésticos utilizados para la clasificacion de los pacientes.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de SM segun diferentes organizaciones.

Criterios NCEP- IDF 2005 EGIR 1999 WHO 1998 *ACE
ATPIIl 2005 2003
Cintura IR0 IR en 25 % Riesgo
90cm M hiperinsulinemia superior IMC>25 o
80cmF en ayunas Gluc :>110 cintura
Gluc 120:>140 | 102 cm M
88 cmF
Numero de tres + dos de las + dos de las + dos de las + dos de
alteraciones siguientes siguientes siguientes las
siguientes
Glucemia >de 100 o Tto | >de 100mg/dI 110-125 mg/dl Gluc
o DM 0>110
Gluc
120°:>140
Colesterol <40mg/dIM | <40 mg/dIM <40 mg/ dl <35mg/d M
HDL <50mg/dlF | <50mg/dlF <40 mg/dlF
O tratamiento | O tratamiento
Triglicéridos | >de 150 mg/dl >de 150 > 180 mg/dl o >de 150 mg/dl | 150 mg/dI
mg/d| tratamiento
Obesidad Cintura Cintura ICC
102cm M 94 cm M >0,9M
88cmF 80cmF >0,85F
Hipertension | 130/85 mmHg 130/85 140/90 mmHg 140/90 mmHg 130/85
O HTA tratada mmHg O HTA tratada mmHg
O HTA
tratada

IR: insulino resistencia, M: masculino, F: femenino, Gluc: concentracion de glucosa, HTA:
hipertensién, ICC: indice cadera cintura

Fuente; Ortega et al., (2013)

*ACE: Asociacién Colombiana de Endocrinologia

En Colombia, se han realizado diferentes investigaciones que demuestran cémo la
prevalencia del SM cambia dependiendo de los criterios diagndsticos utilizados para
la misma poblacién. Asi, la Fundacion Santa Fe de Bogotd determind su
prevalencia, segun los criterios del ATP Ill y los de la American Heart Association,
al aplicar los primeros, el 27,3% (hombres 19,29% y mujeres 30,05%) presentaron
SM, mientras los segundos fue de 75,9% (hombres 77,9% y mujeres 75,25%)
(Lombo, 2006) Asimismo en Bucaramanga, utilizando los criterios de la ATP llI, la
FID, el NCEP/ATP Il arrojaron prevalencias entre 12,3%, 32,9%, 34,8%
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respectivamente (Bennett, Wolin, & Duncan, 2008; Fried, Lee, & Karastergiou, 2015;
Pinzoén et al., 2007; Qvortrup, 2010).

La region latinoamericana se ha convertido en una de las regiones con las mas altas
tasas de prevalencia del SM en el mundo, se prevé un incremento de personas del
14% en los proximos 10 afos, es decir 35 millones, de personas (DE, 2010; P.
Lopez-Jaramillo, Rueda-Clausen, & Silva, 2007; Pineda, 2013). Los paises con
mayores tendencias son: México, Chile, Perd y Colombia (Atalah, 2012; Cardenas
Quintana, Sdnchez Abanto, Roldan Arbieto, & Mendoza Tasayco, 2009).

En Colombia, la prevalencia del SM, oscila entre un 20% a 45% dependiendo del
criterio diagnostico utilizado, generando gran preocupacién por su impacto sobre la
salud publica, al considerar los componentes como factores de riesgo a desarrollar
enfermedades crénicas y por ende suscitar pérdida de afios productivos en la
poblacién colombiana (Aschner, 2010; Bolivar-Mejia, Vesga, & Vera, 2019; Pico,
Bergonzoli, & Contreras, 2019; Whiting, Guariguata, Weil, & Shaw, 2011).

En el Departamento del Cauca, hasta el momento no se tienen datos sobre el
namero de personas que presentan la enfermedad, sin embargo, Ortega et al.,
(2013) en el grupo de Investigacion en Genética Humana Aplicada (GIGHA) de la
Universidad del Cauca, realiz6 un estudio con poblacién diabética identificando su
prevalencia en el 77% de los participantes. La prevalencia era méas frecuente en
mujeres (63,2%) que en hombres (36,8%). Los resultados anteriores son alarmantes
teniendo en cuenta que esta regidbn congrega varias culturas y diferentes
gastronomias ricas en alimentos con alto contenido caldrico. Asi mismo, posee uno
de los indices de desempleo mas altos del pais, desplazamiento forzado,
accesibilidad precaria al sistema de salud, poca actividad fisica, baja cobertura en
el sistema educativo, altos niveles de depresion o ansiedad, que en conjunto causan
alteraciones metabdlicas, riesgo cardiometabdlico, y obesidad (Cauca, 2016;
DANE, 2016; Ibafiez & Velasquez, 2008; Posada-Villa, Aguilar-Gaxiola, Magafna, &
Gbémez, 2004; Ramos, Jaime, Juajinoy, Lasso, & Jacome, 2017). Estos
determinantes sociales sumados a factores de riesgo asociados a estilos de vida
como calidad del suefio, tal como los describen en estudios a nivel mundial,
incrementan el desarrollo del SM (Dieli-Conwright et al.,, 2018; Goldbacher &
Matthews, 2007; Xi, He, Zhang, Xue, & Zhou, 2014).

Por otra parte, el SM presenta gran cantidad de determinantes fisiologicos y
genéticos que modulan la aparicion de los factores de riesgo en gran medida (Povel,
Boer, Reiling, & Feskens, 2011; Zlibut, Agoston-Coldea, Mocan, Bocsan, & Mocan,
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2018). Por tanto, es importante dilucidar mecanismos relevantes en la enfermedad
que permitan evaluar la asociacion de biomarcadores genéticos con los fisiolégicos,
gue sean sensibles y de facil deteccion para ser usados en la caracterizacion de
poblaciones en riesgo, el transporte de triglicéridos y la respuesta del sistema
inmune innato, funciones que cumplirian los polimorfismos en los genes TLR4 y/o
CETP (Belforte, Leskow, Poskus, & Steinhardt, 2013; Kraja et al., 2011; Suazo et
al., 2014). Asi mismo, la presencia de altas concentraciones de proteinas de unién
de acidos grasos (FABP’s) en plasma sanguineo, especialmente la FABPS han
mostrado estar asociadas con inflamacién, resistencia insulina y aterosclerosis, en
estudios con ratones. En el caso de poblaciones humanas se relaciona con aumento
de circunferencia de cintura, resistencia a la insulina, adiposidad, lipolisis y
alteraciones metabdlicas (Bagheri et al., 2010; Ibarretxe et al., 2016; Ishimura et al.,
2013). Adicionalmente, a los determinantes fisioldgicos y genéticos, las condiciones
ambientales a través de mecanismos epigenéticos también podrian estar
involucrados en el desarrollo de enfermedades metabdlicas como el SM. El estado
nutricional de los padres, calidad del aire, consumo de alcohol, entre otros factores
ambientales han demostrado fuerte asociacion con alteracion en la metilacion,
acetilacion del ADN, modificacion de histonas y aumento de la transcripcion de ARN
de interferencia que actiuan sobre genes especificos de la regulacion metabdlica
como IGF2, Leptina, TNF, ADIPOQ (Saklayen, 2018; Smith & Ryckman, 2015;
Wang et al., 2012).

La relacién entre FABP5 y TLR4 y CETP existe cuando la hiperplasia e hipertrofia
del tejido adiposo generadas para adaptarse al incremento de triglicéridos y
transporte de acidos grasos producto de la sobre nutricion propia del SM, generan
la activacién de una respuesta inflamatoria en las células del sistema inmune. La
respuesta inflamatoria tiene como consecuencia la alteracion de la expresion de
genes que codifican proteinas intracelulares (FABPs) para el transporte de
sustancias, secrecion de adoquinas y sefales pre apoptéticas (Ip, Hogan, &
Nikolajczyk, 2015).

En general, otro aspecto relevante que se presenta al realizar estudios en
enfermedades crénicas como el SM es la obtencion de muestras biol6gicas donde
se puedan cuantificar biomarcadores sensibles. En el caso del SM, la mayoria de
muestras se obtienen del tejido adiposo en procedimientos que resultan invasivos
para los pacientes. Por lo tanto, es necesario enfocarse en determinar la sensibilidad
de otros tejidos centinela que ofrecen ventajas al obtenerse con mayor facilidad y
gue tienen un gran potencial para ser utilizados en estudios de epidemiologia
molecular como el plasma sanguineo.

El tratamiento de los componentes del SM y las patologias asociadas generan un
enorme impacto en la economia de los paises y en el sistema de salud de los
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mismos. Solamente en Estados Unidos para el 2012 el costo estimado fue de 354
billones de délares para enfermedades cardiometabdlicas (O’Neill, Bohl, Gregersen,
Hermansen, & O’Driscoll, 2016). En Colombia segun el Ministerio de Salud los
recursos del sistema de seguridad social se aproximan a los 25 billones de pesos,
de los cuales 4 billones se invierten en tratamientos contra el cancer, 5 billones en
diabetes mellitus y 6 billones en hipertension. Si se incluye el gasto privado la cifra
total aumentaria a 30 billones de pesos, siendo el 5% de este rubro utilizado para
controlar la obesidad y el sobrepeso (Publica & Costo, 2014). En general, las
enfermedades cardiovasculares son las que mas costo tienen en el pais excediendo
en casi un 50% los gastos generados por un paciente con otra enfermedad. Si este
dinero se utilizara en programas de educacidn para aplicar actividades de
promocion y prevencion en salud en un contexto no hospitalario o en la investigacion
de biomarcadores en estadios tempranos de las enfermedades cardiometabdlicas,
se tendrian mejores repercusiones sobre la calidad de vida de las personas.

A la luz de los distintos aspectos anteriormente descritos, los cuales han limitado
la validacion de biomarcadores sensibles en la identificacion de individuos en
riesgo de sufrir las complicaciones de salud asociadas al SM, este estudio
pretendié responder las siguientes preguntas de investigacion: ¢Cuél es la
frecuencia de individuos con SM que presentan los polimorfismos TLR4 y CETP y
su asociacion con el SM?, ¢existe alguna diferencia en la concentracion de la
proteina FABP5 en plasma entre los casos y los controles y su correlacion con los
factores de riesgo del SM?, si es asi, ¢(Cual de los criterios diagnésticos
dislipidemia, obesidad abdominal, hiperglucemia e hipertension esta
correlacionado con la frecuencia de los polimorfismos TLR4, CETP vy la
concentracion de la proteina FABP5? Ademas, ¢Las caracteristicas socio-
demograficas y de estilo de vida en la poblacién modulan la concentracién de la
proteina FABP5 en los pacientes con sindrome metabdlico?

1.2 JUSTIFICACION

La investigacién centrada en la etiologia y los mecanismos bioldgicos relacionados
con el SM a través de la identificacion de biomarcadores en estados tempranos de
la enfermedad, contribuyen a mejorar los aspectos para el control, tratamiento y
caracterizacion de personas en alto riesgo de desarrollar las enfermedades crdnicas
asociadas. La aplicacion de este conocimiento ha logrado reducir el impacto de
distintas patologias en paises donde, la tecnologia y los recursos permiten llevar a
cabo programas de prevencion efectivos como es el caso de cancer de pulmén,
colon, cuello uterino, gastrico, entre otros (Schleicher, Wood, Lee, & Feeley, 2016).
En Colombia, las condiciones de alto riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas como la obesidad y principalmente la obesidad
abdominal, componente fundamental del SM, se han incrementado en la poblacion
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(Colombia, 2009; Herran, Patifio, & Castillo, 2016). De tal manera, que el gobierno
nacional en el afio 2009 a través de la ley 1355 y el plan decenal de salud 2012 —
2021 instaur6 politicas para hacer frente a esta epidemia como eje prioritario de
salud publica (de Salud Publica, 2013; Salud, 2009).

Por otro lado, la actual controversia en el establecimiento unificado de criterios
diagnosticos para el SM se debe a que estudios reportan que los factores
determinantes del SM incluyen sobrepeso, factores hereditarios, edad, estilo de
vida, ingesta caldrica excesiva, entre otros, y la importancia de estos varia segun
las condiciones sociales, econdmicas, culturales y genéticas de la poblacion. Asi
mismo, se ha reconocido la importancia fundamental de identificar los mecanismos
del SM como una de las estrategias para reducir el riesgo a desarrollar las
enfermedades crénicas relacionadas y el nivel de exposicion a los factores de riesgo
comunes modificables (Organization; Orho-Melander, 2006).

La actividad fisica y sedentarismo han sido ampliamente estudiados como
determinantes del estilo de vida en relacion con el SM (Dieli-Conwright et al., 2018).
Sin embargo, en Colombia y especialmente en el departamento del Cauca, los
reportes son escasos 0 imprecisos para determinar el riesgo en las poblaciones. De
tal manera, que se deben conducir estudios que permitan la obtencion y
procesamiento de datos sobre estos determinantes. Asi mismo, es necesario
identificar su interaccion con biomarcadores fisiolégicos y bioquimicos para
establecer estrategias de prevencion especificas.

Se han reconocido como determinantes genéticos del SM, ciertos loci implicados en
procesos como la adipogénesis, regulacion transcripcional y resistencia a la
insulina, los cuales afectan la distribucion de grasa y determinan posibles
mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad (Fall & Ingelsson, 2014; Holzinger et
al., 2017; Povel et al., 2011; Shungin et al., 2015; Zabaneh & Balding, 2010).
Estudios de asociacion de todo el genoma y de interacciobn génica sugieren la
importancia de evaluar el papel fundamental de los polimorfismos TLR4 (rs4986790)
en la respuesta del sistema inmune y CETP (rs820299) como regulador del
transporte y metabolismo de lipidos en relacién con la presencia de los factores de
riesgo cardiometabdlicos del SM, en este caso las dislipidemias (Belforte et al.,
2013; lwasaki & Medzhitov, 2004; Kraja et al.,, 2011; Lin et al., 2016; Siewert,
Gonzalez, Lucero, & Ojeda, 2015; A. Thompson et al., 2008; Zabaneh & Balding,
2010). Estudios previos en poblaciones de Argentina y México han reportado
asociacion de los polimorfismos con el SM. Sin embargo su efecto no ha sido
caracterizado en la poblacion colombiana (Cahua-Pablo et al., 2015; Siewert et al.,
2015). Investigaciones en proteomica indican que la proteina FABP5 se expresa en
mayor proporcién en el tejido adiposo visceral (Pérez-Pérez et al., 2009) y puede
estar asociada con desordenes metabdlicos tales como la dislipidemia y resistencia
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a la insulina. Aunque, la identificacion de esta proteina y la significancia de sus
concentraciones en sangre en poblaciones humanas con SM no han sido lo
suficientemente investigadas (Bagheri et al., 2010; Ishimura et al., 2013). De tal
manera, que el estudio de la frecuencia y concentracion de estos factores genéticos
y fisiolégicos en la poblacion caucana, ademas de la asociacion con caracteristicas
sociodemogréficas y bioguimicas puede contribuir a entender las interacciones en
las vias bioldgicas en los procesos causales del SM.

La identificacion de biomarcadores para SM basados en tejido sanguineo pueden
ser medidos de manera rapida, eficaz y econdmica. Ademas, requieren de técnicas
menos invasivas, lo cual es una gran ventaja como herramienta clinica de
diagnéstico y de prevencion en personas con riesgo a desarrollar patologias
cronicas como, la DM2, ECV y cancer (O’Neill et al., 2016). Este tejido se constituye
en uno de los mas relevantes para identificar moléculas biolégicamente activas que
permitan esclarecer los mecanismos y caracteristicas moleculares subyacentes de
la enfermedad.

Este problema de salud publica se abordé a nivel molecular, caracterizando a un
grupo poblacional en el departamento del Cauca, con el fin de contribuir al
conocimiento de los mecanismos que subyacen el desarrollo del SM. Ademas,
aportar evidencias al conocimiento de la medicina personalizada, pues los
polimorfismos genéticos estudiados en conjunto con los niveles alterados la
proteina podrian contribuir a establecer un panel de biomarcadores para
direccionar el tratamiento en individuos con SM. De esta manera, los resultados
son especial interés en las comunidades cientificas, médicas e instituciones al
cuidado de la salud para adoptar medidas de promocion de la salud y prevencion
de la enfermedad, a través del abordaje interdisciplinario de esta problemética.
Permitiendo la formulacién de politicas publicas que disminuyan la prevalencia de
la enfermedad y componentes asociados en poblaciones con condiciones
comparables a las evaluadas en este estudio.

1.3 POBLACION DE ESTUDIO

El municipio de Popayan en el departamento del Cauca es el epicentro de la
investigacion, al ser un paso obligado hacia el norte y sur del pais, en su casco
urbano confluyen la mayoria de etnias que pertenecen al departamento. El Cauca
presenta uno de los indices de desempleo mas altos del pais (11,4%),
desplazamiento forzado, prestacion del servicio de salud inadecuado, baja
cobertura en el sistema educativo y niveles de depresion , ansiedad y estrés
elevados (Cauca, 2016; DANE, 2016; Ibafiez & Velasquez, 2008; Posada-Villa et
al., 2004). Estos factores de origen social y psicologico contribuyen en cierta medida
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a la modificacion de la homeostasis hormonal y celular, generando posiblemente
incremento en las tasas de prevalencia del sobrepeso, obesidad, diabetes y
enfermedades cardiovasculares segun la Encuesta de Nacional de Nutricién y Salud
(Familiar & Alvarez, 2006; Fonseca et al., 2011). De tal manera, es importante
establecer la asociacion entre los factores de riesgo socio demogréficos y los
mecanismos moleculares de la enfermedad en esta poblacion.

El tamafio poblacional fue un total de 221 individuos. La poblacion tuvo un rango de
edad de 18 hasta 65 afios, laboralmente activos. Los casos fueron personas
incidentes para SM que cumplieran con los criterios establecidos por la IDF:
perimetro abdominal aumentado mas otros dos factores de riesgo como alteracion
de triglicéridos, HDL, glucemia o hipertensién. Los controles fueron personas
fisicamente activas y que presentaban menos de tres criterios diagnésticos o
factores de riesgo para el SM. Asi mismo, los participantes no eran fumadores
frecuentes de cigarrillo o drogas psicoactivas, no presentaban sindrome de ovarios
poliquisticos, enfermedades cronicas

1.4INDICADORES DE IMPACTO DEL ESTUDIO.

INDICADORES DESCRIPCION

Publicaciones ese realizo y publico articulo cientifico titulado
“‘Evaluacion de dafio genético en pacientes
con sindrome metabdlico en una poblacion del
Cauca, Colombia. Un estudio caso-control” en
la revista Spiritus de la Universidad Javeriana.

ePreparacion de articulo cientifico titulado
“asociacion del polimorfismo Rs rs820299 en
el gen CEPT y la concentracién de FABP5 con
factores de riesgo cardiometabdlico: estudio —
caso control” para ser sometido en la revista

A2
socializacion del | e Se presentaron los resultados preliminares
conocimiento modalidad poster titulado “Evaluacion de la

concentracion de la proteina FABP5, estudio:
Caso-control” en el Primer Encuentro de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion para el
Desarrollo Regional y la Paz Territorial

e Se sometieron los resultados para ser
presentado en LIV CONGRESO NACIONAL
& V INTERNACIONAL DE CIENCIAS
BIOLOGICAS con el titulo “Asociacion de la
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proteina fabp5 y el polimorfismo rs820299 del
gen CETP con el riesgo a presentar
alteraciones metabdlicas”

e Campafas en empresas de prevencion de
riesgos cardiovasculares y toma de muestras
biologicas.

e Evento de corazones responsables para
identificar ~ habitos saludables y la
implementacion de herramientas Tics.

Capacitacion

e Toma de muestras biolégicas.

eUso de equipos de laboratorio para ensayos
ELISA.

eLectura e interpretacion de resultados de
ensayo ELISA.

e Andlisis de datos genéticos — epidemiologia
genética.

Apoyo
interdisciplinario de
laboratorios

eLaboratorio clinico de la Universidad del
Cauca: Procesamiento de muestras bioldgicas
para determinacion de parametros
paraclinicos.

eLaboratorio de Toxicologia Genética vy
Citogenética de la Universidad del Cauca:
Procesamiento de muestras biolégicas para
extraccion de plasmay ADN.

e Laboratorio de Inmunologia de la Universidad
del Cauca: Procesamiento de plasma para la
identificacion de la proteina FABPS5.

Instituciones o grupos
de investigacion
vinculadas al proyecto

eGrupo de investigacion en Toxicologia
Genética y Citogenética de la Universidad del
Cauca.

eGrupo en Genética Humana Aplicada de la
Universidad del Cauca.

eGrupo de Hematologia especial de la
Universidad del Cauca.

e Vicerrectoria de investigaciones de la
Universidad del Cauca.

e Innovaccion Cauca.

Principales resultados

e Alteracion significativa de los niveles de la
proteina FABP5 en pacientes con SM.

e Asociacion del gen CETP (rs820299) con SM.

e Correlacion entre las variables perimetro
abdominal, tiempo de suefio, triglicéridos,
HDL, con la concentracion de la proteina
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FABP5 vy el gen CETP (rs820299)

e Investigacion basica sobre FABP5 y el
polimorfismo  rs820299 (CETP) como
posibles biomarcadores de riesgo
cardiometabdlico.

1.5 ANTECEDENTES Y ESTADO DEL ARTE

En Colombia, se han realizado investigaciones que documentan la alta prevalencia
del SM en algunas poblaciones pero son pocas las que se han enfocado en factores
de riesgo y uso de biomarcadores moleculares para dilucidar los mecanismos de la
enfermedad.

En el 2002, un estudio realizado a 330 personas encontré una prevalencia de 9%
en hombres y 19% en mujeres para las zonas urbanas, asi mismo, los valores fueron
4% y 15%, respectivamente en zonas rurales en el departamento de Bolivar
(Aschner et al., 2002). Adicionalmente, en el mismo afio en el Retiro (Antioquia) otra
investigacién arrojé que la prevalencia de SM para 381 sujetos, ajustada por edad
fue de 23,64%, similar a la que se reporté en el NHANES lll, que fue de 23,7%
(Villegas, Botero, Arango, Arias, & TORO, 2003). En Bogoté, usando 500 historias
clinicas de pacientes con hipertensibn como poblacion objeto de estudio se
determind que la prevalencia del SM segun los criterios del ATP 1l y los de la
American Heart Association fueron de 27,3% (hombres 19,29% y mujeres 30,05%)
y de 75,9% (hombres 77,9% y mujeres 75,25%); respectivamente (Lombo, 2006),
evidenciando las importantes diferencias en cuanto a la prevalencia de la
enfermedad dependiendo de los criterios diagndsticos utilizados. Posteriormente,
en el 2008 determinaron una prevalencia del SM 22% en 100 pacientes, aplicando
los criterios del ATP IllI-AHA en una poblacién del municipio de Arjona-Bolivar
(Manzur, De la Ossa, Trespalacios, Abuabara, & Lujan, 2008). En una poblacién de
1238 personas en Barranquilla, se determin6 que la prevalencia del SM era de un
74,2%, siendo mas prevalente en mujeres (78,7%) y en personas de 50 a 59 afios
(84,2%) (Lechuga & Moranth, 2008). Los mas recientes estudios son en poblacion
de la ciudad de Bucaramanga y Cali. Los resultados que se obtuvieron en
Bucaramanga, la prevalencia oscilé entre un 20% y 30% segun criterios de la IDF,
ATPIIl y la OMS (Bolivar-Mejia et al., 2019). En Cali, segun Pico et al. (2019), la
prevalencia del SM es del 30,2%, 33,6 % en mujeres y 25,6 % en hombres,
utilizando los criterios diagndsticos de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes.

Hasta el momento no se han establecido todos los mecanismos fisiopatologicos del
SM. Sin embargo, las recientes investigaciones han permitido consolidar una vision
general de la progresion de la enfermedad y su relacion con las cardiopatias y
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diabetes mellitus tipo Il. La obesidad abdominal, principal componente del SM segln
la Federacion Internacional de Diabetes es el producto de la suma de determinantes
sociales, genéticos y ambientales que provocan acumulacion de grasa en esta
seccién del cuerpo (Bennett et al., 2008; Fried et al., 2015; Qvortrup, 2010). A su
vez, esta grasa visceral genera en exceso el proceso de lipolisis, liberando grandes
cantidades de 4cidos grasos libres hacia el higado, incremento de proteinas de baja
densidad, muy baja densidad, triglicéridos y disminucion de proteinas de muy alta
densidad, que tiene como consecuencia la aparicion de la dislipidemia (Lusis et al.,
2008). Por otro lado, la grasa visceral también puede estimular la produccion de
secretagogos potentes (GH) que incrementan la secrecion de hormonas,
concentracion de &acidos grasos libres, adipoquinas e inflamacion (Carbajal &
Salazar, 2008; Ip et al., 2015; Schnell, Dominguez, & Carrera, 2007; Svensson et
al., 1998). Estos cambios conllevan al desarrollo de la resistencia a la insulina,
alteracion de la vasodilatacion e hiperglucemia (Lusis et al., 2008), que podrian
desencadenar la aparicion de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes
mellitus tipo II.

El estudio de biomarcadores moleculares en personas con SM ha contribuido a
identificar progresivamente los mecanismos fisioldgicos que modulan la patologia y
gue podrian convertirse en potenciales blancos terapéuticos o de diagndstico
temprano. La mayoria de estudios involucran proteinas que estan relacionadas con
la adipogénesis como las adipocitoquininas y adipoquinas. Los estudios
comprueban que la leptina, adipoquina relacionada con la sensacion de saciedad,
gasto energético, actividad simpatica, uso de glucosa y sensibilidad a la insulina, se
incrementa en pacientes con SM en diferentes grupos poblacionales (Gannage-
Yared et al., 2006; Garcia-Jiménez et al., 2015; Ghantous, Azrak, Hanache, Abou-
Kheir, & Zeidan, 2015; Lee, Jo, Kim, You, & Kim, 2012; Martins Mdo, Lima Faleiro,
& Fonseca, 2012; Yoshinaga et al., 2008). La adiponectina una proteina secretada
por los adipocitos y que tiene como funcién la oxidacion de lipidos, vasodilatacion y
sensibilidad a la insulina también ha sido ampliamente estudiada en pacientes con
SM. Personas que poseen concentraciones de glucosa en sangre elevada (diabetes
mellitus tipo 1), obesidad, hipertension o perimetro abdominal aumentado presentan
bajas concentraciones de la proteina e isoformas de alto peso molecular, que
aumentan el riesgo cardiovascular (Srikanthan et al., 2016). Adicionalmente, se ha
identificado la actividad inflamatoria del tejido adiposo a través de la produccion de
proteinas como las interleuquinas 6, 10 y el factor de necrosis tumoral alfa, todos
involucrados en procesos que se relacionan con la hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina e hipertension en poblaciones con SM
(Srikanthan et al., 2016).

Los factores genéticos hereditarios pueden ser determinantes de riesgo o
proteccion al controlar procesos que abarcarian el desarrollo de la adiposidad
corporal. Estos juegan un papel fundamental en la modulacion del riesgo a
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desarrollar problemas de salud asociados a la obesidad. Estudios de Asociacion del
Genoma Completo (GWAS) han identificado cerca de 1200 polimorfismos de un
solo nucledtido (SNPs) que se correlacionan positivamente con los criterios
diagndsticos en poblaciones que padecen SM. Los SNPs que han mostrado mayor
significancia en diferentes grupos étnicos estan en los genes APOA5, APOAL,
ZNF259, BUD13, FTO, PARPG, SREBPs, leptina, adiponectina, factores de
transcripcion (metabolismo de lipidos) y adipogénesis (Fall & Ingelsson, 2014;
Gotoda, 2004). Adicionalmente, se ha investigado la presencia de microARNs
circulantes involucrados en procesos fisiopatoldgicos de la enfermedad o con
cambios en la expresion de los microARNs miR-17, miR-197, miR-509-5p, miR-92a,
miR-320. Los microARNs parecen alterar la regulacion del colesterol, y
correlacionarse con el desarrollo de hipertension e hipercolesterolemia en
individuos con diabetes mellitus tipo 2 en comparacibn con personas
metabolicamente sanas (O’Neill et al., 2016).

La proteina FABP5 se ha establecido como una de las principales moléculas
encargadas del metabolismo de los acidos grasos (Hotamisligil & Bernlohr, 2015).
Su sobreexpresion en ratones se ha relacionado de con disminucion de resistencia
a la insulina y aumento de la lipolisis estimulada por hormonas. Por el contrario, la
deficiencia de la proteina incrementa la resistencia a la insulina en ratones con
obesidad genética (C. Jing et al., 2001). Adicionalmente, estudios en lineas
celulares y ratones han permitido determinar que las alteraciones en la proteina
FABPS5 juegan un papel importante en la aparicion de la placa aterosclerética a
través de la via de sefalizacion TLRs (toll-like receptor)(Guo, 2014). Su expresion
por el contrario se asocid6 con la reduccibn de la transcripcion de genes
inflamatorios, interleucina 6 y ciclooxigenasa-2 y supresion en el reclutamiento de
macrofagos en lesiones ateroscleréticas (Furuhashi, Saitoh, Shimamoto, & Miura,
2014). Los estudios que se han realizado utilizando FABP5 en pacientes con SM de
tipo corte transversal han encontrado una asociacion con la patologia y ha servido
como marcador de riesgo cardiovascular (Bagheri et al., 2010; Ishimura et al., 2013;
Krusinova & Pelikanova, 2008; Rankinen et al., 2006).

El presente estudio pretende aumentar el conocimiento en el area y su potencial
como predictor de riesgo en salud o en la farmacologia al escoger genes y proteinas
implicados en los procesos mas importantes que conllevan el desarrollo de la
patologia. El Toll-like Receptor 4 (TLR4) en relacién con los acidos grasos libres
induce respuestas inflamatorias que podrian estar asociadas a alteracion de la
concentracion de lipoproteina en plasma, resistencia a insulina y obesidad en
diferentes poblaciones (lwasaki & Medzhitov, 2004; Rogero & Calder, 2018; Singh,
Boden, & Rao, 2015). Estudios cross-sectional y metanalisis arrojan resultados
inconsistentes al determinarla relacion de las patologias metabdlicas con respecto
al SNP rs4986790 (Cai, Cai, & Tao, 2013; lwasaki & Medzhitov, 2004; Kiechl et al.,
2002; Norde et al., 2017; Singh et al., 2015). Sin embargo, existe evidencia sobre la
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conexion del polimorfismo con enfermedad inflamatoria intestinal y cancer
gastrointestinal (J.-J. Jing, Li, & Yuan, 2012; Shen et al., 2010). La proteina de
transporte de colesteril ester (CETP) altera la concentracion de HDL, LDL y VLDL
en plasma sanguineo, al relacionarse con el intercambio de colesteril ester entre las
lipoproteinas y transporte inverso del colesterol. De tal manera, que se relaciona
con aumento de presion arterial y resistencia a la insulina (Bhatnagar, Durrington,
Channon, Prais, & Mackness, 1993; Hannuksela, Liinamaa, Kesaniemi, &
Savolainen, 1994; Yen et al, 1989). ElI polimorfismo rs820299 esté
significativamente relacionado con riesgo a desarrollar SM corroborado a través de
estudio de cohortes y metanalisis. Asi mismo, reflejan la relacién del polimorfismo
con algunas variables determinantes del SM como HDL vy triglicéridos (Kraja et al.,
2011; Lin et al., 2016; Siewert et al., 2015; A. Thompson et al., 2008; Zabaneh &
Balding, 2010).

Los determinantes sociales como actividad fisica influyen en la aparicién del SM o
en este caso como factor protector. La actividad fisica moderada, permite que se
haya adaptacion natural para detoxificar con mayor eficiencia las especies reactivas
de oxigeno, ademas de modular la secrecion de hormonas como la leptina y grelina
que controlan la adipogénesis y el apetito (Eriksson, Taimela, & Koivisto, 1997;
Guzman et al., 2019).

Los estudios que se han realizado hasta el momento demuestran que es necesario
generar mayor conocimiento para entender la interaccidn entre determinantes
sociodemograficos y mecanismos moleculares del SM. Asi mismo, que permitan
caracterizar potenciales biomarcadores sensibles y especificos.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer la asociacion entre los polimorfismos genéticos CETP, TLR4,
concentraciones plasméaticas de FABP5 y los distintos componentes del SM en
una poblacién de pacientes con la enfermedad.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar la frecuencia de polimorfismos en los genes CETP y TLR4, en pacientes
con SMy personas sanas

Determinar las concentraciones plasmaticas de FABP5 y factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con SM y en personas sanas.

Correlacionar variables sociodemogréficas, del estilo de vida, bioquimicas,

frecuencia de los polimorfismos genéticos CETP, TLR4 con las concentraciones
de FABP5 en la poblacion.
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3. MARCOTEORICO

3.1Sindrome Metabélico

Esta patologia esta definida por un conjunto de alteraciones metabdlicas producto
de la interaccion entre factores genéticos, ambientales y de estilo de vida. Estudios
epidemiologicas muestran que los individuos con SM presentan un riesgo tres veces
mayor de desarrollar ECV y cinco veces mayor de DM2. Los cinco componentes
gue caracterizan al SM incluyen: obesidad abdominal, niveles elevados de glucosa,
altos niveles de triglicéridos, bajos niveles de la lipoproteina de alta densidad (c-
HDL) e hipertension arterial (O’Neill et al., 2016). La obesidad abdominal es el
resultado de incrementar los depdsitos de grasa visceral, que desencadena un
aumento de la lipolisis, mayor disposicion de &acidos grasos en plasma y una
respuesta inflamatoria sistémica cronica. Estos factores contribuyen en gran medida
a aumentar la presion arterial, generar resistencia a insulina y dislipidemia (Lusis et
al., 2008)..

3.2 Metabolismo de lipidos

Los lipidos son las moléculas de reserva de energia del organismo y por ende estan
presentes en la mayoria de procesos catabdlicos y anabdlicos del mismo. La
biogénesis de los lipidos se da a partir de los alimentos obtenidos durante la ingesta
y la activacién de las proteina fosfatasas (Cross, Alessi, Cohen, Andjelkovich, &
Hemmings, 1995). Estas a su vez, inducen la produccién — accion de la insulina
usada para la formacion y evitar la degradacion de lipidos (Saltiel & Kahn, 2001).
Adicionalmente, para que estos procesos se puedan llevar a cabo es necesario el
incremento del factor de transcripcion que regula la proteina de unién esteroide
(SREBP)-1c (Shimomura et al., 1999). Las formas dominantes de SREBP-1 pueden
bloguear la expresion los genes lipogénicos como L-PK, FAS, ACC, y S14 (Foretz
et al.,, 1999). Asi mismo, En las células del tejido adiposo, los lipidos son
transformados a partir de la glucosa, cuando hay exceso de esta. El
almacenamiento de glucosa en forma de lipidos se da por la activacién de enzimas
sintéticas lipidicas incluyendo piruvato deshidrogenasa, acido graso sintasa y acetil-
CoA carboxilasa (Saltiel & Kahn, 2001). Asi mismo, los quilomicrones provenientes
de la dieta y las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) de origen hepatico son
convertidos en lipidos dentro de los adipocitos (Patricio Lopez-Jaramillo, Pradilla, &
Bracho, 2005). Otra via de lipogénesis es que sobre el tejido adiposo actua la
lipoproteina lipasa (LPL) que hidroliza los triglicéridos y los descompone a &cidos
grasos libres y glicerol (Patricio Lopez-Jaramillo et al., 2005). La insulina y el cortisol
son las principales hormonas reguladoras de la expresion y actividad de la LPL. La
insulina estimula la actividad de la LPL en el tejido adiposo en condiciones
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anabdlicas, mientras que en el masculo estriado y cardiaco, la actividad se mantiene
alta o se aumenta en condiciones catabdlicas. El cortisol actia sinérgicamente con
la insulina en la induccién de la LPL en el tejido adiposo; de tal manera, también
podria estar implicado en la resistencia a insulina, SM y cardiopatias (Patricio
Lépez-Jaramillo et al., 2005; Rizza, Mandarino, & Gerich, 1982).Asi mismo, la
leptina, adiponectina y citoquininas pro inflamatorias como PCR, IL6 y TNFa que
son secretadas por el adipocito generan cambios en la afinidad del sustrato lipidico,
respuesta inflamatoria y regulacion del gasto energético (Patricio Lopez-Jaramillo et
al., 2005; Rizza et al., 1982).

3.3 Sindrome Metabdlico y el papel del adipocito en la inflamacion

El tejido adiposo constituye la reserva energética mas grande del cuerpo, debido a
la capacidad de almacenar grandes concentraciones de triglicéridos con estructuras
compactas, de mayor densidad energética y naturaleza hidrofébica (Patricio Lopez-
Jaramillo et al., 2005). El tejido adiposo blanco se encarga de almacenar lipidos que
después son liberados en forma de energia para cumplir algunas funciones
sistémicas; para ello, utiliza hormonas que controlan los procesos de metabolismo
de los lipidos, mientras que otras estan involucrados en la homeostasis vascular
(Trayhurn & Beattie, 2001). En la mayoria de los casos este tejido esta asociado
con riesgo a desarrollar enfermedades cardiometabdlicas (Trayhurn & Beattie,
2001). El tejido adiposo marron contiene gran cantidad de mitocondrias que se
encargan de disipar la energia que ha sido obtenida a través de la lipolisis; este
proceso necesita la termorregulacién para llevarse a cabo y en este caso la
acumulacion de acidos grasos o triglicéridos es minima (Bartelt et al., 2011; Cannon
& Nedergaard, 2004).

Adicionalmente, el tejido funciona como 6rgano endocrino al secretar hormonas
como la leptina, adiponectina, resistina, la visfatina y el factor de crecimiento ligado
a la heparina (Patricio Lépez-Jaramillo et al., 2005). Estas adipocitoquininas influyen
en el metabolismo de los acidos grasos y sefalizaciones moleculares para la
activacion de moléculas inflamatorias (Patricio Lopez-Jaramillo et al., 2005). Se han
identificado diversas citoquininas proinflamatorias de adipocitos viscerales, entre
ellas PCR, IL6 y factor de necrosis tumoral. La Proteina C Reactiva generada por
los adipocitos disminuye las cantidades de adiponectina y por ende aumenta la
grasa corporal en ratones y humanos (Ouchi et al., 2003). La IL-6 detectada en
adipocitos estad relacionado con mayor cantidad de adipocitos viscerales,
triglicéridos, angiotensinogeno, indice de masa corporal y produccion de factor de
necrosis tumoral (Patricio Lépez-Jaramillo et al., 2005). La sobre expresion del
microARN del factor de necrosis tumoral producto de los acidos grasos libres y
triglicéridos en los adipocitos tiene una correlacién positiva con el indice de masa
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corporal y la elacion cintura/ cadera (Hotamisligil, Arner, Atkinson, & Spiegelman,
1997). Finalmente, estas alteraciones asociadas a la inflamacion en adipocitos traen
COmo consecuencia mayor concentracion de glucosa en sangre que genera
resistencia a la insulina e hipertension; principales componentes del SM.

3.4 Susceptibilidad genética y Sindrome Metabdlico

La variabilidad genética puede establecer una susceptibilidad a las complicaciones
metabolicas presentes en el SM, dichas variantes son reconocidas como genes de
susceptibilidad que contribuyen al riesgo de desarrollar el SM y trastornos
relacionados. Son limitados los estudios que se centran especificamente en las
interacciones entre los estados patolégicos del SM, los polimorfismos genéticos y el
desarrollo de complicaciones metabolicas (Aguilera, Olza, & Gil, 2013).

3.5 Toll-like receptor 4 (TLR4)

Los toll-like receptor (TLR) son la familia de receptores encargados de detectar
moléculas generadas por los patdgenos y activar el sistema inmune. En mamiferos
existen aproximadamente de 1 hasta 15 diferentes TLRs, cada uno detecta patrones
moleculares asociados a patégenos especificos. The toll-like receptor 4 detecta
lipolisacaridos e induce la secrecién de citoquinas como IL-8, oncogenes (GRO-
CXCL1) y proteinas en macréfagos (CCL13) que desencadenan respuestas
inflamatorias(lwasaki & Medzhitov, 2004). La respuesta inflamatoria provocada por
TLR4 puede ejercer diversos efectos aterogénicos que involucran la expresion de
moléculas de adhesion en células endoteliales, proliferacion de células de musculo
liso, activacion de células inmunes y estimulacion de la respuesta de fase aguda
(Kiechl et al., 2002). Asi mismo, El gen TLR4 al codificar para una proteina receptora
en la membrana celular clave en la unién de ligandos (lipolisacaridos) desencadena
una cascada de sefalizacion molecular hacia la respuesta inmune, seguido de
estrés oxidativo e inflamacion sistémica (lwasaki & Medzhitov, 2004). El
polimorfismo rs4986790 en el gen TLR4 tiene una frecuencia en la poblacion global
para el alelo A: 0,93; G: 0,06. Este polimorfismo altera el receptor TLR4 cambiando
el aminoacido aspartato por glicina en la posicion 299 y como consecuencia
disminuye la afinidad del receptor, asociandose a resistencia insulina, inflamacion
cronica de bajo grado, riesgo a cancer intestinal y desordenes cardiometabolicos
(Belforte et al., 2013).
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3.6 Proteina de transferencia de colesteril ester (CETP)

Glicoproteina hidréfoba que se secreta principalmente desde el higado y que
circula en plasma, en donde se une principalmente a las HDL. Promueve la
redistribucion del colesteril ester, triglicéridos, y, en menor medida, de los
fosfolipidos entre las lipoproteinas plasmaticas (Barter et al., 2003). Ademas, tiene
un papel importante en el transporte reverso del colesterol, es decir movimiento del
colesterol desde lo tejidos periféricos al higado para ser metabolizado (Tall, 1993).
El polimorfismo rs820299 presenta una frecuencia del alelo A: 0,60 en riesgo y G:
0,39 silvestre en la poblacién global en la regién intronica. EI cambio del alelo G
por el A genera una alteracion en secuencias consenso que disminuyen la funcion
de la proteina y ha sido asociado con variacion en las concentraciones de LDL;
VLDL, triglicéridos y HDL (Barter et al., 2003; Tall, 1993; J. F. Thompson, Wood,
Pickering, DeChairo, & Hyde, 2007). Asi mismo, presentan correlacion con
perimetro abdominal, dislipidemia y presion arterial en pacientes con patologias
metabdlicas (Cahua-Pablo et al., 2015; Lin et al., 2016; Nasias, Nidris, & Kardassis,
2018; Tall, 1993; A. Thompson et al., 2008).

3.7 Proteina de unidn a acidos grasos (FABP5)

Pertenece a la familia FABPs que son proteinas de 14-15-kDa cuya funcion es
servir como chaperones para transporte de lipidos intracelulares. Se ha propuesto
que FABPS5 facilita activamente el transporte de &cidos grasos a organulos
especificos en la célula para la oxidacion de lipidos en la mitocondria o peroxisoma,
regular transcripcién de genes mediados por lipidos en el nicleo, sefalizar el trafico
y sintesis de membrana en el reticulo endoplasmico (ER), regular la actividad
enzimatica y almacenar lipidos en un dopplet lipidico en el citoplasma. Esta proteina
es la mas abundantemente en células epidérmicas de la piel, pero también se
expresa en varias otras células y tejidos incluyendo adipocitos. La FABP5 ha sido
relacionada con resistencia a insulina, formacion de placa aterosclerética y riesgo a
otras enfermedades cardiovasculares en lineas celulares, organismos modelo y
algunas poblaciones humanas (Furuhashi et al., 2017; Kawaguchi et al., 2016).
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4. METODOLOGIA
4.1Poblacién de estudio.

Estudio caso — control observacional analitico 1:1. El tamafio de la muestra se

estimé en 266 personas segun la formula n =n'/[1 +("N—_1)] con estimacion de

error del 3% del total de la poblacion laboralmente activa para el municipio de
Popayéan (65000) y la frecuencia de los polimorfismos CETP y TLR4. Sin embargo,
el total de la poblacion colectada son 221 personas, teniendo en cuenta que
estudios llevados a cabo en Latinoamérica reportan un tamafio muestral similar
(Cahua-Pablo et al., 2015; Siewert et al. (2015)). Para la cuantificacion de la
proteina FABP5 se seleccionaron 90 personas (45 controles — 45 SM) teniendo
como criterio primordial alta concentracion de triglicéridos en la poblaciéon con SM.
Los pacientes con SM fueron diagnosticados segun criterios establecidos por la
IDF (K. G. M. Alberti, Zimmet, & Shaw, 2005). Los grupos de casos y controles
fueron pareados por edad (x1 afio), género, etnia y lugar de procedencia. Todos
los pacientes firmaron un consentimiento informado para acceder al estudio. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad del Cauca siguiendo
los lineamientos ético — legales para la investigacién con muestras biolégicas en
poblaciones humanas.

4.2 Examenes paraclinicos

4.2.1 Perfil lipidico y glucemia

Se tomaron 5mL de sangre periférica de personas que guardaron un ayuno de
minimo 12 horas. Luego se extrajo el plasma sanguineo y se almacend a -80°C
para su posterior analisis bioguimico. La determinacion de las concentraciones de
triglicéridos, HDL y glucosa, se realizaron siguiendo la normatividad vigente para
laboratorios clinicos. Los procedimientos se llevaron a cabo en el laboratorio clinico
especializado de la Universidad del Cauca. Las concentraciones tomadas de K. G.
M. Alberti et al. (2005) son: glicemia > 100mg/dL; HDL < 40 mg/ dL masculino y <
50 mg/ dL femenino, y triglicéridos > de 150 mg/dL.

4.3 Determinacion de FABP5

Las concentraciones plasmaticas de FABP5 fueron determinados a través del
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ensayo inmuno absorbente ligado a enzimas (Millner et al., 2014), a partir de
plasma sanguineo siguiendo las recomendaciones del fabricante. Brevemente, las
muestras se incuban en microplatos con anticuerpos policlonales, se enjuagan y se
marcan para dar lugar a una reaccion colorimétrica para su posterior cuantificacion
(BioVendor-Research).

4.4 Seleccion y genotipificacion de SNPs

La seleccion de los SNPs se realizdé a través de la revision de literatura y se
escogieron de acuerdo a su papel en el SM. Se escogieron los SNPs MAF>5%
consultado en la base de datos del NCBI dbSNP Short Genetic Variation (dbSNP—
database for single nucleotide polymorphisms and other classes of minor genetic
variation). Se extrajo una muestra de sangre para aislar ADN gendmico usando el
Kit comercial (DNA DNeasy Blood &Tissue Qiagen Sciences Inc).Se realizd la
genaotipificacion de los polimorfismos CETP (dbSNPrs820299) y el polimorfismo
TLR4 (dbSNPrs4986790). Todos los polimorfismos fueron genotipificados
mediante reaccidén en cadena de la polimerasa seguida de andlisis de fragmentos
de restriccion (PCR-RFLP) de acuerdo a protocolos previamente descritos
(Martinez-Hernandez et al., 2015; Shi et al., 2012; Teixeira, Quinto, Dalboni,
Rodrigues, & Batista, 2015). En los polimorfismos de los genes CETP y TLR4 se
realizé la determinacion de los grupos de analisis siguiendo el modelo de herencia
o tipo de herencia recesivo, dominante y aditivo; considerando como categoria de
referencia al grupo de individuos homocigotos para el alelo méas frecuente (Iniesta,
Guino, & Moreno, 2005; Lin et al., 2016).

4.5Caracterizacion de actividad fisica

Se utilizé el cuestionario internacional de actividad fisica (IPAQ) para la
determinacioén de la actividad fisica. Se realizaron preguntas sobre su rutina fisica
durante los ultimos 7 dias, teniendo en cuenta el nimero de dias en la semana y
horas (Booth, 2000). Los que realizaban ejercicios estructurados con rutinas
especificas por lo menos 3 veces a la semana por mas de 30 minutos se categorizé
como Sl y los que no cumplian con estas condiciones se clasifico como No.

4.6 Analisis estadistico

La hipétesis nula que se establecié para el desarrollo de la investigacién fue: la
frecuencia de los polimorfismos y la concentracion de la proteina FABP5 son iguales
entre los individuos casos y controles. La hipétesis alternativa fue: la frecuencia de
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los polimorfismos y la concentracion de la proteina FABP5 difieren entre los
individuos casos y controles. Con el uso del software SPSS version 19 (SPSS Inc.,
Chicago, IL), se realizaron pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov),
homogeneidad de varianza (Levene) e independencia de datos (rachas). Variables
continuas se expresan como media = desviacidon estandar y se evaluaron usando el
Student’s t-test de independencia para determinar diferencias entre pacientes con
SM vy controles. Las variables cualitativas se muestran como frecuencias y
proporciones y se evaluaron usando el test de Chi-cuadrado para determinar las
diferencias en distribucion entre casos y controles. Ademas se realizaron pruebas
no paramétricas (Kruskall Wallis y U-Mann-Whitney) de analisis univariante. El
equilibrio de Hardy—Weinberg se evalu6 para los polimorfismos usando tablas de
contingencia de 2 x 3, utilizando la prueba exacta de Fisher. Para determinar la
asociacion entre cada genotipo y factores de riesgo se realizé regresion logistica y
Odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) se calcularon. Asi mismo, para
identificar modelos de agrupacion de variables de interés se utilizo la regresion lineal
multiple. Un nivel de significancia a < 0.05 fue utilizado como criterio para rechazar
la hipotesis nula (HO), con un intervalo del 95% de confianza.
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5. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas, pardmetros
bioguimicos y estilo de vida

: Control SM p
Variables (n=112) (n=109)
Variables
sociodemogréficas
Genero
Femenino 71 (50,4%) 70 (49,6%) 1,0
Masculino 41 (51,3%) 39 (48,7%) 0,9
Edad (afios) 45,11 + 9,75 47,67 + 7,69 0,9
Variables antropométricas
IMC (kg/cm2) 22,90 +1,92 29,98 + 2,94* 0,00
Perimetro abdominal (cm) 80,63 +5,24 9535+7,35* 0,00
Presién arterial (mmHg)
Diastdlica 71,62+ 7,60 80,13 +£10,90* 0,00
Sistolica 109,31 + 8,30 122,13 £ 15,77 0,00
Variables Bioguimicas
Triglicéridos (mg/dL) 138,83 +£83,95 223,37+92,72* 0,00
HDL (mg/dL) 49,15+ 12,58 37,53 + 8,32* 0,03
Glucemia (mg/dL) 79,69 + 7,88 89,40 +£19,78* 0,02
Variable de estilo de vida
Actividad fisica
Si 112 (100%) 60 (60%)* 0,00
No 49 (45%)

Prueba de chi cuadrado (cualitativa)
U-man Withney (cuantitativa)
Prueba t-student (cuantitativa)

* p<0,05

En la tabla 1 se describen las caracteristicas sociodemogréaficas, antropométricas,
pardmetros bioquimicos y actividad fisica de los 221 participantes incluidos en el
estudio. En el grupo control para el género se reportan 70 mujeres y 41 hombres y
en los casos 70 mujeres y 39 hombres. La edad promedio para los casos fue de
47,67 + 7,69 afos y para los controles de 45,11 + 9,75 afos. ElI IMC (29,98 +
2,94kg/cm?2), perimetro abdominal (95,35 + 7,35cm) y presion arterial (80,13 +
10,90mmhg diastolica; 122,13 + 15,77mmhg sistélica) fueron significativamente
mas altos en los casos comparados con el grupo control (P<0,001). Asi mismo, Los
pardmetros bioquimicos evaluados en casos: triglicéridos (223,37 + 92,72mg/dL),
HDL (37,53 £ 8,32mg/dL) y glucemia (89,40 + 19,78mg/dL) presentaban
concentraciones significativamente alteradas en comparacion a los controles. Los
factores de riesgo mas frecuentes en los casos son triglicéridos elevados (80%) y
HDL bajo (73,4%). En controles son HDL bajo (29,7%) vy triglicéridos elevados
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(25,89%). En el grupo control el 100% de las personas practicaba actividad fisica.

Tabla 2. Polimorfismos TLR4 - CETP vy equilibrio de Hardy-Weinberg

Gen/Genotipo Control SM
0] E (0-E)) (O-E)YE 0 E (O-E)? (O-E)YE
CETP n=108 n=109
GIG 16 179 3,61 0,201 43 43,7 0,49 0,012
AIG 56 52,1 15,21 0,289 52 50,6 1,96 0,033
A/IA 36 379 361 0,095 14 14.7 0,49 0,033
X?=y (O-E)?/E=0,58 p=0,44 X?7y (O-E)?/E=0,78 p=0,77
TLR4 n=111 n=109
AlIA 109 109 0 0 105 105 0 0
AIG 2 2 0 0 4 3,9 0,01 0,002
GIG 0 0 0 0 0 0 0 0
X?=y(O-E)?/E= 0,00 p=0,92 X?=y (O-E)?/E= 0,002 p=0,84

O: proporcién observada para cada polimorfismo, E: proporcion; X2=Valor de chi
cuadrado.

Los polimorfismos TLR4 y CETP se encuentran en equilibrio Hardy-Weinberg tanto
en el grupo control como en el grupo con SM (La tabla 2). El andlisis del polimorfismo
CETP enlos controles presenta un p=0,44 y en los casos p=0,77. En el polimorfismo
TLR4 se reporta para los controles p= 0,92 y en los casos p=0,84. En el grupo
control algunas muestras no amplificaron para los genes CETP y TLR4, por ende el
total de individuos disminuy6 con respecto a los 112 estimados inicialmente.

La distribucion de las frecuencias genotipicas para el polimorfismo CETP segun el
tipo de herencia y el estimado de riesgo relativo para SM son presentados en la
tabla 3. En el andlisis se evidencia un incremento del riesgo a presentar SM Para
los modelos aditivo y recesivo (OR: 1,14 [IC 95%: 1,07-1,74]; OR: 1,24 [IC 95%:
1,04 — 2,18]; respectivamente), incluso después de ajustarlos por edad y género.
En el polimorfismo TLR4 no se presentaron diferencias significativas para ningun
modelo de herencia debido a la distribucion casi exclusiva del genotipo AA en toda
la poblacion.
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Tabla 3. Analisis de riesgo para SM del polimorfismo rs820299 CETP en
funcion del modelo de herencia

. Control SM OR OR®
Genotipo CETP n=(108) n=(109) (IC) (IC)
Aditivo
GG 16 42 1 1
AG 56 53 1,08 (0,90-2,43) 1,07 (0,47-2,41)
AA 36 14 1,14 (1,07-1,74)* 1,16 (1,01- 2,06)*
Recesivo
AG - GG 72 67 1 1
AA 36 42 1,25 (1,09 - 2,18)* 1,24 (1,04- 2,18)*
Dominante
GG 16 14 1 1
AA-AG 92 95 1,18 (0,54-2,55) 1,16 (0,53-2,53)
ORa odds ratio ajustado por género y edad
* p<0,05

A continuacion, la Tabla 4 muestra el analisis de CETP rs820299 con los
componentes individuales de SM (como medidas cuantitativas) que incluyen
perimetro abdominal, triglicéridos, HDL, presiéon arterial sistolica, presion arterial
diastolica y glucemia. Se observan diferencias significativas entre cada uno de los
componentes del SM del grupo control vs casos para todos los tipos de herencia
(p<0,000). El genotipo AA es el que presenta mayor variacion para cada uno de los
componentes del SM. Sin embargo, al realizar las comparaciones de los genotipos
entre los casos, la diferencia estadistica no se mantiene p>0,05.

32



Tabla 4. Caracteristicas bioguimicas en los grupos objeto de estudio por genotipos para gen CETP rs820299

Variables Control Caso
GG AG AA GG AG AA
Perimetro abdominal cm) 81,6+5,1 80,6 +5,7 81,6+5,2 93,9+ 6,6* 97,2 +7,9*% 97,6 + 8,4*
Presion arterial diastolica (mmHg) 72,9 £ 10,4 71,3+8,4 72,0+ 8,0 80,5 + 10,0* 79,6 + 10,0* 80,6 + 9,5*
Presion arterial sistolica (mmHg) 110,5 + 10,0 111,5+9,6 109,9 + 10,0 119,7 + 13,6* 122,5 + 19,6* 128,9 + 15,0*
HDL (mg/dL) 52,5+127 484+11,2 49,3+ 14,8 36,7 +7,3* 39,1+ 8,7* 359+7,7*
Triglicéridos (mgrdL) 120,1 + 56,7 146,4 + 46,8 139,19 + 94,24 212,6 + 76,8* 222,4+103,9*  228,2+83,7*
Glicemia (mg/dL) 79,0 + 8,6 80,0 + 8,2 799+7,3 82,1 + 8,5* 92,7 + 25,6* 87,8 +11,8*

Media * desviacién estandar

* p<0,05

Correccién de Bonferroni



A partir del total de 221 individuos que se incluyeron en el estudio se seleccionaron
90 pacientes con una concentracién de triglicéridos >150mg/dl. Esta clasificacién se
estimé debido al papel especifico que cumple la proteina FABP5 en el transporte
intracelular de &cidos grasos, afectando los niveles de triglicéridos en circulacion.
Adicionalmente, se hizo con el propdsito de identificar cual de los factores de riesgo
consistentemente alteraba las concentraciones de FABPS5.
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Figura 1. Analisis de la concentracién de FABP5 en pacientes con sindrome
metabolico y grupo control. A. concentracion FABP5 control vs casos. B.
concentracion de FABP5 categorizado por genero control vs casos. C.
Concentracion de FABP5 agrupando por el namero de criterios diagnosticos
presentes en el SM en el género Masculino. D. Concentracion de FABP5 agrupando
por el nUmero de criterios diagndsticos presentes en el SM en el género Femenino.
Prueba de U Man Whitney — Kruskall Wallis. *<0,05.
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En la figura 1. Se observa como la concentracion media de la proteina FABP5
presento niveles estadisticamente mas elevados (p=0,006) en el plasma sanguineo
de pacientes con SM (0,169 + 0,128 ng/ml) comparado con el grupo control (0,087
+ 0,071 ng/ml). Los pacientes con SM del género masculino poseen un incremento
significativo de FABP5 frente a los individuos del género masculino (p=0,008) y
femenino (p=0,005) del grupo control. Asi mismo, en los casos la concentracion de
FABPS5 en el género femenino se incrementa significativamente cuando se compara
con los controles del género femenino (p=0,05), pero la significancia no se mantiene
al compararlo con el género masculino del grupo control (p=0.12). En el género
masculino a partir de los 3 criterios diagnésticos se empieza a observar un
incremento significativo de la proteina FABP5 en comparacion con los que
presentan menos de 3 criterios diagnosticos (p=0,039, 3 criterios; p= 0,018, >4
criterios). De igual manera, en el género femenino a partir de la agrupacion de los 4
criterios diagnosticos del SM se observa un incremento significativo de la
concentracion de la proteina FABP5 (p=0,021). Los criterios diagndsticos mas
frecuentes tanto en el género femenino como en el masculino fueron disminucién
de HDL y alteracion de triglicéridos (31.7% y 22,4%; respectivamente). La
concentracion de triglicéridos en el género masculino (282,32 + 87,60mg/dL) es
significativamente mas elevada con respecto al género femenino (209,60 *
79,09mg/dL) en pacientes con SM (p<0,05)

Para seguir explorando la relacion entre FABP5 y SM, se generé un modelo de
regresion lineal presentado en la tabla 5. La relacion directa entre FABP5 y el SM
se mantiene estable tras los ajustes adicionales para 4 modelos que incluyen:
variables demograficas (edad y genero), variables antropométricas (indice de masa
corporal, perimetro abdominal, presion arterial) y bioquimicas (HDL, triglicéridos y
glucemia). La concentracion de la proteina sigue siendo significativa en todos los
casos (r’°= 0,24; P=0,01). Asi mismo, se estimd a través de regresion logistica que
la concentracion de FABP5 > 0,17ng/ml incrementa 2,73 veces el riesgo de
presentar SM (IC 95%: 1,16 — 6,44).

Tabla 5. Regresion lineal multiple entre la concentracion de FABP5 y variables
sociodemogréaficas, antropométricas, parametros bioguimicos

Modelos FABP5
BETA r2 P
Modelo 1: SM 0,08 0,13 0,001
Modelo 2: SM+edad+género 0,08 0,14 0,007
Modelo 3: SM+edad+ género+IMC+PA+Pas+Pad 0,47 0,22 0.007
Modelo 4: SM+edad+género+ IMC+PA+Pas+Pad+tr GI+HDL 0,47 0,24 0,011
Coeficiente beta no estandarizadas para SM.
IMC (indice de masa corporal), PA (perimetro abdominal), Pas (presion sistélica), Pas (presion diastélica), tr (triglicéridos), Gl (glucemia)
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En la tabla 6, se determind el OR y las covariables seleccionadas de los
componentes del SM, antropométricos y actividad fisica en referencia a la
concentracion de la proteina FABP5 en controles y pacientes con SM. El Perimetro
abdominal y HDL se asociaron con un mayor riesgo de presentar concentraciones
> 0,17ng/ml de la proteina FABP5 (OR: 2,51 [IC 95%: 1,07 — 5,90]; OR: 2,51 [IC
95%: 1,07 — 5,90]; respectivamente). Sin embargo, la edad, presion arterial, glicemia
y actividad fisica no tuvieron asociacion significativa con la concentracién de la
proteina FABPS5 (p>0,05).

Tabla 6. Regresion logistica entre las variables determinantes del SM, edad y
actividad fisica en relacién con la concentracion de FABP5

Variables OR IC p
Edad (afios) 1,59 0,69-3,68 0,27
Perimetro abdominal (cm) 251 107-590 0,034
Presioén arterial diastolica (mmHg) 2,10 0,72-6,16 0,17
Presion arterial sistélica (mmHQ) 1,84 0,57-5,92 0,30
HDL (mg/dL) 251 1,07-590 0,034
Glicemia (mg/dL) 1,82 0,15-4,33 0,82
Actividad fisica 2,20 0,79 -6,10 1,27

Datos presentados como OR (95% IC)

Tabla 7. Relacién entre el genotipo rs820299 CETP y la concentracién de
FABPS5 en la poblacién objeto de estudio con respecto al SM

Concentracién FABP5

— Genotipo recesivo Control SM ORA(IC) p OR¥(IC) P
CETP

< 0,17ng/ml - AG/GG 17 5 1 1

3,4 0,06 33 0,062
< 0,17ng/ml - AA 8 8 (0,84-13,7) (0,81-13,76)

3,9% 0,04 3,6 0,05
> 0,17ng/ml -AG/GG 13 ) (1,13-3,6) (1,01-12,95)

7.4*% 0,03 8,1* 0,02

Datos presentados como OR (95% IC)
OR?2 odds ratio ajustado por género y edad
*<0,05

Recesivo A/A vs AIG, G/G

La distribucion de frecuencias del polimorfismo genético CETP segun el modelo de
herencia, concentracion de la proteina FABP5 y la estimacion de riesgo relativo
(OR) para SM se presenta en la Tabla 7. En el modelo recesivo una concentracion
> 0,17ng/ml de FABP5 mas los genotipos combinados AA - A/G y AA incrementan
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significativamente el riesgo de presentar SM en la poblacién objeto de estudio,
incluso después de ajustarlos por edad y género (OR: 3,6 [IC 95%: 1,01-12,95]; OR:
8,1 [IC 95%: 1,93-33,11]; respectivamente). El modelo de herencia aditivo, el
genotipo A/A mas concentracién > 0,17ng/ml de FABP5 incrementan el riesgo de
presentar SM en 8,6 veces a 9,5 veces [IC 95%: 0,82 — 108,08], incluso al ajustarlos
por la edad. En el modelo dominante no se estimo riesgo significativo para padecer
SM (datos no mostrados). Los datos no se colocan en la tabla porque no se cumple
con el criterio minimo de 5 individuos por grupo de estudio para realizar la prueba
estadistica. Asi mismo, Los andlisis con el polimorfismo TLR4 no reportaron
diferencias significativas porque el numero de individuos eran insuficientes para
construir el modelo.

6. DISCUSION DE RESULTADOS

Las caracteristicas socio demograficas de la poblacion objeto de estudio son
comparables con lo reportado por diversas investigaciones realizadas en Colombia.
Los parametros bioquimicos y antropométricos se encuentran dentro de los rangos
normales y similares a los del grupo control de nuestra poblacion. Sin embargo, solo
se presentan datos sobre prevalencia en las poblaciones del Retiro Antioquia, Santa
fe de Bogota, Arjona Cundinamarca, Barranquillay Tunja (Barrera Sanchez, Ospina
Diaz, & Tejedor Bonilla, 2017; Gonzalez-Ruiz, Correa-Bautista, & Ramirez-Vélez,
2015; Manzur, Trespalacios, Abuabara, & Lujan, 2008; Villegas et al., 2003). Para
Colombia, sélo existe un estudio caso —control con SM, pero esté sélo determind la
asociaciéon de la patologia con dafio genotoxico a través de biomarcadores
citogenéticos (Carvajal et al., 2017). Por ende, la realizacion de la presente
investigacion provee informacion en el campo de la epidemiologia molecular,
relevante en cuanto a la fisiopatologia e identificacion de biomarcadores con
potencial para tamizaje de poblacion en riesgo a desarrollar enfermedades crénicas
no transmisibles en el departamento del Cauca.

La actividad fisica present6 diferencias entre los grupos objeto de estudio, siendo
los controles los que en su totalidad practicaban mas de 30 minutos por lo menos 3
veces a la semana de ejercicios fisicos coordinados y especificos. En el
departamento del Cauca, se establecio en un estudio de tipo corte transversal que
las personas que padecian de SM eran mas sedentarias, con mayor prevalencia en
las personas mayores de 55 afios (Vélez Alvarez, Vidarte Claros, Garcia Navarro,
& Alvarez Rosero, 2018). Otras investigaciones, abordan intervenciones en
pacientes con SMy como la practica de rutinas de ejercicio disminuye la prevalencia
de la enfermedad y marcadores de inflamacion (Eriksson et al., 1997; Guzman et
al., 2019). El ejercicio fisico puede inducir pequefias dosis de especies reactivas de
oxigeno en el musculo esquelético en movimiento que permitirian al cuerpo mejorar
la capacidad adaptativa antioxidante, actividad de enzimas de reparacion y
disminucién del dafio oxidativo. De igual manera, el ejercicio disminuye los
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depdsitos de grasa visceral, aumentando la actividad de las adiponectinas y
regulando citoquininas como TNF-alfa, IL-6, IL-10 e IL-8 (Eriksson et al., 1997).
Todos estos procesos contribuyen a la disminucién de los factores de riesgo
asociados al SM como se observo en el presente estudio.

El polimorfismo rs4986790 del gen TLR4 no tuvo asociacién con el SM. Al ser un
polimorfismo con un MAF del 6%, se encontré que la distribucién genotipica tuvo
una alta frecuencia del alelo A (silvestre) en comparacion con el alelo G (riesgo)
tanto en el grupo control como en el de SM. De tal manera que no se podian realizar
comparaciones entre los grupos. Estos resultados estan acorde a lo reportado en
estudios tipo cross-sectional (Cai et al., 2013), caso-control (Norde et al., 2017) y
meta analisis (Belforte et al., 2013), donde se establece que no se presentan
asociaciones estadisticamente significativas entre el SNP e inflamacion, diabetes
mellitus tipo 1l y desordenes metabdlicos. Sin embargo, dos metanalisis recientes
mostraron que rs4986790 establece una conexion con enfermedad inflamatoria
intestinal y riesgo de cancer gastrointestinal en poblaciones asiaticas (J.-J. Jing et
al., 2012; Shen et al., 2010). Por ende se recomienda realizar un seguimiento a los
dos pacientes que presentaron el alelo en riesgo.

En el presente estudio el gen CETP (rs820299) esté significativamente relacionado
con riesgo a desarrollar SM. Investigaciones realizadas en cohortes a través de
estudios de asociacion de todo el genoma y meta analisis corroboran los resultados
obtenidos y la relacion del polimorfismo con algunas variables determinantes del
SM como HDL vy triglicéridos (Kraja et al., 2011; Lin et al., 2016; Siewert et al., 2015;
A. Thompson et al., 2008; Zabaneh & Balding, 2010). Asi mismo, como lo establece
Lin et al. (2016) los modelos de herencia que determinan un mayor riesgo para
presentar SM en la poblacién de Taiwan son el aditivo y recesivo, tal como se
presenta en nuestros resultados para la poblacién del departamento del Cauca.
Hasta el momento, en Latinoamérica existen dos estudios relacionados con el
polimorfismo CETP, SM y Diabetes Mellitus Tipo 2 en Argentina y México (Cahua-
Pablo et al., 2015; Siewert et al., 2015). Siewert et al. (2015) identificaron que el
genotipo AA en comparacion con AG y GG disminuia la concentracion de HDL en
plasma en los pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2. Cahua-Pablo et al. (2015) en
una poblacion de mujeres al sur de México encontraron una asociacion entre el
genotipo AG con SM, aumento de presién arterial y niveles de glucosa alterados.

Los resultados obtenidos durante la investigacibn se esclarecen a través del
mecanismo de accion de la proteina. La proteina codificada por el polimorfismo
rs820299 ubicado en la region intronica del gen CETP modifica la composicion
lipidica del plasma a traves del intercambio de colesteril ester por triglicéridos entre
las lipoproteinas. Esta accidén disminuye la cantidad de HDL, tal como lo demuestran
nuestros resultados, y aumenta las concentraciones de LDL y VLDL en plasma
(Bhatnagar et al., 1993; Hannuksela et al.,, 1994; Yen et al., 1989). Estas
condiciones promoverian efectos aterogenicos y eventos -cardiovasculares
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adversos (Bhatnagar et al., 1993; Hannuksela et al., 1994; Yen et al., 1989). Asi
mismo, la proteina juega un papel importante en el transporte inverso del colesterol
y posterior catabolismo a partir de las moléculas de HDL, cuando este mecanismo
se efectia de manera incorrecta, aumentaria la cantidad de triglicéridos en plasma
(Bhatnagar et al., 1993; Hannuksela et al., 1994; Yen et al., 1989).

En este estudio, evaluamos la concentracion de la proteina FABP5 en pacientes
diagnosticados con SM y controles. Los valores encontrados en la poblacion control
estan por debajo del rango establecido en diferentes estudios realizados en Espafia,
Japoén, Finlandia, Estados Unidos y China (Alcocer Olaciregui, Vargas Moranth, &
Navarro Lechuga, 2017; Bagheri et al., 2010; Catala et al., 2013; Furuhashi et al.,
2017; Guaita-Esteruelas et al., 2017; Ishimura et al., 2013; Suojalehto et al., 2015).
En estudios de tipo caso — control donde evaltan patologias como SM, cancer de
mama, desorden del suefio e inflamacion producto del asma en tejidos blanco como
plasma, esputo y adipocitos, la concentracion de FABP5 varia desde 0,2ng/ml hasta
5,5ng/ml (Catala et al., 2013; Guaita-Esteruelas et al., 2017; Hong et al., 2011;
Suojalehto et al., 2015). En estudios cross-sectional desarrollados en poblacién
general pero con el proposito de establecer una relacidbn entre los criterios
diagnosticos del SMy la concentracion de FABP5, los valores oscilan entre 1,4ng/ml
y 1,5ng/ml en suero y plasma sanguineo (Bagheri et al., 2010; Furuhashi et al.,
2017; Ishimura et al., 2013). Factores como el disefio experimental, el tipo de tejido
bioldgico, el tamafio poblacional y la técnica de determinacion de la proteina (ELISA
0 Western Blott) explicarian por qué la diferencia para los valores establecidos en
la investigacion con respecto a la concentracion de la proteina FABP5. Ademas,
como lo reporta Ishimura et al. (2013), los estudios que han arrojado resultados
sobre la proteina son para poblaciones no latinoamericanas y por ende no estéa claro
si sus hallazgos se pueden generalizar a otras etnias.

Al agrupar la poblacién por género, se obtienen resultados similares a lo reportado
por Ishimura et al. (2013) y Bagheri et al. (2010), donde la FABP5 en el género
masculino se incrementa con respecto al femenino. Adicionalmente, nuestros
resultados identifican que con la aparicién de 3 criterios diagnésticos del SM se
incrementa la concentracion de FABP5. Los resultados sugieren que los hombres
al presentar mayor cantidad de triglicéridos necesitarian de concentraciones
elevadas de FABP5 para transportar en el interior de la célula los acidos grasos
(principales componentes de los triglicéridos) y cumplir diversas funciones.

El presente estudio demostré que una concentracion de FABP5 > 0,17ng/ml
sumado a un tipo de herencia aditivo o recesivo del polimorfismo rs820299 del gen
CETP incrementa significativamente el riesgo de presentar SM. En la actualidad, es
la primera investigacion que establece esta relacion genética y fisiologica como
explicacion de uno los mecanismos moleculares que desencadenan la aparicion del
SM en una poblacién colombiana. Dagsland (2016) determind en un poblacién de
54 sujetos sin ninguna patologia metabdlica un incremento de la expresion de
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FABP5 asociada a altas concentraciones de acidos grasos saturados vy
polinsaturados en plasma. Asi mismo, encontré que la expresion del gen CETP
aumenta conforme la cantidad de omega 3 se incrementa en plasma. En ratones,
se encontré que altas concentraciones de la proteina CETP alteraban la expresion
de genes relacionados con metabolismo del colesterol y triglicéridos como FABPs
(Nasias et al., 2018). De tal manera, en los resultados obtenidos de la investigacion
hipotetizamos que una alta ingesta caldrica y baja actividad fisica incrementan los
depdsitos de grasa visceral. Este incremento repercute en la cantidad de
triglicéridos y colesterol en plasma que debe ser metabolizado. Un genotipo cuya
herencia es aditiva o recesiva del gen CETP interfiere con dicho metabolismo
disminuyendo las HDL, aumentando las LDL, VLDL y dejando a disposicion en
plasma gran cantidad de acidos grasos libres. Los acidos grasos libres deben ser
ingresados a la célula y transportados intracelularmente por la proteina FABP5, lo
gue a su vez, confiere que la proteina deba aumentar su concentracion para cumplir
las funciones especificas. Posteriormente, las FABP5 unidas a los acidos grasos
son llevadas a diferentes compartimientos de la célula donde son utilizados para
producir energia (consecuencia negativa produccion de especies reactivas de
oxigeno), expresion genética (vias de sefalizacion de inflamacién y resistencia a
insulina), acumulacion de lipidos y activacion de macréfagos via eflujo de colesterol.
Todos estos acontecimientos moleculares traen como consecuencia la aparicion de
los determinantes del sindrome metabdlico: perimetro abdominal, alta presion
arterial, disminucion de HDL, aumento de triglicéridos y Glucemia. Adicionalmente,
conlleva el riesgo para enfermedades cardiovasculares y cancer.

La asociacion de la proteina FABP5 se mantenia constante con el riesgo a presentar
SM incluso después de ajustarlo a varios modelos, lo que indica que es un
biomarcador prometedor. El uso combinado con otros predictores de riesgo como
polimorfismos genéticos, en este caso CETP mejoraria el diagnostico y prevencion
enfermedades cronicas asociadas a la patologia. Los resultados y conclusiones de
este estudio son de especial interés para los encargados de la formulacién de
estrategias sanitarias. Pueden ser la base para el disefio de programas de salud
publica mas eficaces y enfocados desde la biologia molecular en personas que
presentan riesgos cardiometabdlicas. Ademds, para crear un algoritmo de
diagnéstico, se deben tener en cuenta las variables que podrian modular los
biomarcadores de SM, como se establecieron en el presente estudio. Por dltimo, la
utiidad podria extenderse para orientar las intervenciones terapéuticas
farmacoldgicas y no farmacolégicas (Zlibut et al., 2018).
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7. CONCLUSIONES

El polimorfismo del gen TLR4 no presenta ninguna asociacion significativa con el
SM, ni tampoco con la variacion en la concentracion de la proteina FABP5 en
nuestro estudio, debido a la limitante del tamafio poblacional y la frecuencia baja del
alelo G. Los modelos de herencia aditivos y recesivos para el polimorfismo del gen
CETP incrementan significativamente el riesgo de 1,16 y 1,24 veces;
respectivamente de presentar SM en la poblacion objeto de estudio, incluso
después de ajustar por edad y género. El polimorfismo del gen CETP,
especialmente el alelo A, estad relacionado con concentraciones alteradas de
triglicéridos, HDL, perimetro abdominal y presion arterial.

Los resultados del presente estudio indican que los pacientes con SM presentan
mayor concentracién de la proteina FABP5, respecto al grupo control. Asi mismo,
En el género femenino con SM se incrementa la proteina en comparacién al mismo
género en el grupo control. Perimetro abdominal aumentado y HDL alterado
incrementan el riesgo a presentar concentraciones de FABP5 >0,17ng/ml. Sin
embargo la edad, género y actividad fisica no incrementan el riesgo de presentar
concentraciones de FABP5 >0,17ng/ml. El género masculino con SM reporta mayor
cantidad de proteina FABP5 en comparacion con los otros grupos de estudio.
Presentar mas de tres criterios diagndsticos del SM en el género masculino
incrementa el riesgo de presentar concentraciones altas de FABP5. Igualmente,
para el género femenino esta asociacion de riesgo se establece después de los
cuatro criterios diagndsticos. Se encontrd una relacion estadisticamente significativa
entre FABP5 y SM, incluso después de ajustar por variables antropométricas,
bioquimicas y de estilo de vida. Estos resultados se corroboraron al estimar el riesgo
de 2,7 veces de presentar SM cuando las concentraciones de la proteina son
>0,17ng/ml.

Concentracion mayor a 0,17ng/ml de la proteina FABP5 mas los genotipos A/A 'y
A/G-G/G incrementan el riesgo hasta de 8 veces de presentar SM incluso al
ajustarlo por edad y género.

Los resultados de la presente investigacion contribuyen al conocimiento cientifico
regional, nacional e internacional, pues, evidencian el indispensable uso de
biomarcadores moleculares como detectores tempranos de efectos potencialmente
adversos en la salud, especificamente alteraciones metabdlicas en la poblacion
laboralmente activa del departamento del Cauca. Asi como, el disefio de mejores
estrategias que permitan el uso clinico de los biomarcadores moleculares.
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8. LIMITACIONES

Se establece una posible relacion de causalidad entre el gen CETP, FABP5y el SM.
Sin embargo, el poder estadistico de los resultados arrojados por el presente estudio
estuvo limitado por el tamafio de la poblacion colectada.

9. NUEVAS PREGUNTAS Y SUGERENCIAS

9.1 Nuevas preguntas

e (Cual es la relacion de otras variables del estilo de vida como estrés y suefio
con el incremento de la proteina FABP5 en individuos con SM?

e (COmo los perfiles de metilacién en el gen CETP modulan la expresion del
mismo y su relacién con la proteina FABP5 en individuos con SM?

e Cual es la relacibn de la proteina CETP, FABP5 y sus respectivos
polimorfismos con los factores de riesgo determinantes del SM?

e Se encuentran las proteinas FABP5 y CETP en los exosomas, si es asi,
existen diferencias en la expresion de las mismas en pacientes con SM y
controles?

9.2 Sugerencias

e Incrementar el tamafio de muestra para corroborar los resultados obtenidos y
posibilitar la evaluacion con factores de riesgo genético y SM.

e Correlacionar los resultados con estudios clinicos que permitan establecer una
relacion causal con patologias crénicas subsecuentes.

e Identificar la concentracion de la proteina CETP y su funcion en la aparicién de
los factores de riesgo determinantes del SM

e Establecer asociacion entre los biomarcadores fisioldgicos del SM con otras
variables del estilo de vida como estrés y suefio

o Utilizar diferentes tejidos para identificar la concentracion de la proteina y
compararlos. De esta manera corroborar su sensibilidad.
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