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INTRODUCCION

México ocupa hoy el sexto lugar en orden de prevalencia de la Diabetes mellitus. La
Diabetes mellitus (DM) afecta a 12.8 millones de mexicanos:! un nimero que equivaldria entre el
8 — 10 % de la poblacién mexicana. Insertada dentro de un contexto global, la DM se presenta en
casi 400 millones de personas en todo el mundo, o lo que es lo mismo: mas del 8 % de la
poblacion mundial.?

El alza de la incidencia global y regional de la DM también emula lo que ocurre con otros
factores conocidos del riesgo cardiovascular (RCV), como la hipertension arterial (HTA). Cerca
de la mitad de la poblacion mexicana es hoy reconocida como hipertensa.®

La DM y la HTA se integran dentro del Sindrome metabdlico (SM): un constructo que
retne varias entidades vinculadas entre si por el incrementado RCV que representa para el
paciente.* En el SM subyace la resistencia aumentada a la accion periférica de la insulina y la
obesidad abdominal como los determinantes humorales y metabolicos de las entidades reunidas
dentro de él1.°

En una reciente encuesta se comprob6 la prevalencia de las distintas formas del SM en
adultos que viven en el Estado mexicano de Morelos, con cifras méximas de ocurrencia en los
adultos con edades entre 20 y 60 afios.® Estos hallazgos se complementaron con los resultados de
un estudio local completado en el Laboratorio de Medicina Transfusional Experimental (LMTE)
de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Morelos (UAM) en Cuernavaca, con
sujetos candidatos a donadores de sangre humana (CDSH). La quinta parte de los sujetos se
presentd con hiperglucemia en ayunas, mientras que la mitad mostrd hipertrigliceridemia.
También la mitad de los sujetos tenia valores disminuidos de la fraccion HDL. De forma conjunta,
el SM estaba presente en la tercera parte de los CDSH.
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Figura 1. Evolucion histérica de la Diabetes mellitus y la hipertension arterial en adultos mexicanos. Los
datos fueron obtenidos de la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) completada en el afio 2000, y las
Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion (ENSANUT) hechas en los afios 2006 y 2012.
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Fuente: Construccion propia de los autores.

Las evidencias expuestas hasta aqui sefialan a los CDSH como una poblacion de interés
para el estudio de distintos factores moleculares y genémicos involucrados en el RCV, y explorar
las asociaciones correspondientes con los fenotipos incluidos dentro del SM. Para ello, se redact6
el protocolo “Deteccion Oportuna de Enfermedades Metabolicas” (DOEM), que preve la
realizacion de estudios de composicion corporal mediante técnicas antropométricas y de
bioimpedancia eléctrica (BIE), determinaciones analiticas, y analisis gendémicos. En los
momentos iniciales de la gestion del protocolo DOEM se hizo hincapié en la identificacion de los
polimorfismos debido a nucleétidos Unicos (del inglés SNP por Single Nucleotide
Polymorphisms) de los genes ABCA1, RSB1, y SLC16A11.

Sobre la proteina ABCA1 y su papel en el metabolismo lipidico

La proteina ABCAL actia como un transportador especializado del colesterol contenido en
las células espumosas hacia la superficie para que sea captado por la apo Al e incorporado dentro
de la particula de HDL para su posterior esterificacion.” De esta manera, la proteina
transportadora ABCAL juega un papel determinante en el transporte reverso del colesterol desde
las células espumosas hacia el higado.®

Se han descrito varias variantes de la proteina ABCA1 que pueden afectar en grado variable
el metabolismo lipidico, la sintesis de las particulas HDL y el transporte reverso del colesterol.®
La variante R230R es la prevalente naturalmente en los sujetos sanos. Sin embargo, las variantes
R230C y C230C se asocian estrechamente con valores disminuidos de la fraccién HDL, y con
ello, la aparicion en el sujeto de dislipidemias proaterogénicas, y el incremento del RCV.*°
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Figura 2. Comportamiento de componentes selectos del Sindrome metabolico en adultos que
viven en el Estado mexicano de Morelos. Se presenta la frecuencia de ocurrencia de la
hipertension arterial, la hiperglucemia en ayunas, y la disminucion de la fraccion HDL, de
acuerdo con los resultados de la Encuesta ENSANUT de Salud y Nutricion completada en el afio
2012. Leyenda: HTA: hipertension arterial.
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Fuente: Construccion propia de los autores.

Uno de los objetivos del Proyecto DOEM fue explorar la frecuencia de ocurrencia de las
variantes de la proteina transportadora ABCA1 en la poblacion mexicana. A tal efecto, se ensayo
el genoma de 393 personas. La Figura 3 muestra la frecuencia de ocurrencia de las distintas
variantes de la proteina ABCAL. Como se pudiera anticipar, la variante R230R fue la prevalente
en el 83 % de los sujetos. Sin embargo, las variantes R230C y C230C se presentaron en el 17 % y
el 1 % de los examinados, respectivamente. Asimismo, se exploraron las asociaciones entre las
cifras disminuidas de la fraccion HDL del colesterol y las variantes de la proteina ABCAL. Fue
Ilamativo encontrar que los valores séricos de la HDL estaban disminuidos en el 42 % de los
sujetos portadores de los SNP R230C y C230C.**

Se ha estudiado la frecuencia poblacional de distribucion de la variante SNP R230C del gen
ABCAl. Todo parece indicar que esta variante estd sobreexpresado en originarios
mesoamericanos como los cora (29 %), los yaquis (21 %), los purepechas (21 %), los zapotecas
(21 %), los mayas (20 %), y los otomi (8 %).%?
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Figura 3. Presencia de los distintos componentes del Sindrome metabdlico en candidatos a donadores de
sangre humana. lzquierda: Comportamiento del Sindrome metabdlico en los sujetos examinados. Derecha:
Frecuencia de ocurrencia de los distintos componentes del Sindrome metabolico.
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Fuente: Construccién propia de los autores.

Sobre la proteina PPARyy su papel en el metabolismo lipidico

Las proteinas reunidas en la familia PPAR (del inglés Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors) se corresponden con receptores nucleares que actlan en realidad como factores de
transcripcion que afectan numerosos procesos metabolicos en respuesta a varios ligandos.® La
aparicion en la sangre de lipidos de origen dietético estimula (via la activacién de los receptores
PPAR) la transcripcion de genes involucrados en la internalizacion celular de los acidos grasos y
la deposicion de los mismos como triglicéridos en el tejido adiposo, por un lado; y la captacion y
utilizacion de los acidos grasos como combustible celular por el muasculo esquelético.’* Por
consiguiente, solo es natural preguntarse si los genes PPAR existen en variantes genéticas que
puedan asociarse con las dislipidemias observadas en los adultos mexicanos.

La Tabla 1 muestra los resultados de los analisis gendémicos de las variantes SNP de las
proteinas PPAR-y que se completaron en 5 sujetos aparentemente sanos que se presentaron con
hipertrigliceridemia y/o hipoalfalipoproteinemia. En ellos se encontraron las variantes SNP
reportadas en la literatura internacional, junto con otras novedosas. Algunas de estas variantes
SNP se detectaron en la region intronica del gen PPAR-y. En este punto se hace notar que estos
son hallazgos preliminares, y que todavia se requiere comprender como estas variantes se
integran dentro de la regulacion del metabolismo del colesterol y la sintesis de las lipoproteinas
encargadas de su transporte interorganico.
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Figura 4. Diagrama general de la propuesta de proyecto “Deteccion oportuna de enfermedades
metabolicas”. El supraobjetivo del proyecto DOEM es examinar la interaccién entre los determinantes
clinicos, socioeconémicos, demograficos, de estructura familiar, de habitos y costumbres, y la fisiologia
del sujeto participante. Leyenda: ECE: Expediente clinico-electronico. CCI: Carta de consentimiento
informado. CEF: Cuestionario de estructura familiar. CHC: Cuestionario de habitos y costumbres.
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Fuente: Construccién propia de los autores.

CONCLUSIONES

Las dislipidemias son un problema de salud publica incluso en los jovenes mexicanos.
Sucesivas encuestas nacionales han revelado una prevalencia creciente de las distintas formas de
presentacion de las dislipidemias proaterogénicas en los mexicanos de todas las edades. Se han
descrito varios polimorfismos de nucle6tidos uUnicos que pudieran incluir al sujeto al desarrollo
de dislipidemias, lo que serviria para entender mejor los determinantes del riesgo cardiovascular
en la poblacién mexicana. La variante R230C de la proteina ABCAL es un SNP que podria
predisponer al sujeto a la ocurrencia de dislipidemias por cifras séricas disminuidas de la fraccion
HDL del colesterol, y que se sobreexpresa en la poblacion mexicana. Asimismo, las proteinas
PPAR-y que actian como receptores nucleares pueden existir en diferentes variantes de conjunto
con dislipidemias proaterogénicas. Los hallazgos son preliminares y todavia aguardan por una
mejor realizacion del significado molecular y clinico de los mismos.
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Figura 5. La proteina ABCAL en el metabolismo de los lipidos y el colesterol. Izquierda: Estructura
molecular de la proteina. Derecha: Variantes genéticas de la proteina ABCAL encontradas en adultos
mexicanos.
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Fuente: Construccién propia de los autores.
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