CARTAS AL DIRECTOR

Genética y sindrome
metabolico: una
oportunidad mas para
realizar intervenciones
integrales en salud

Sr. Director: Hemos leido con el mayor
interés el articulo recientemente publicado
en su revista por Martinez Candela et all,
donde se concluye que la prevalencia del
sindrome metabdlico en una poblacién de
Espaiia es alta y que esta enfermedad pre-
senta una tendencia a aumentar su fre-
cuencia en las proximas décadas. Los au-
tores aciertan en decir que esto ultimo estd
en relacién con el aumento de los indices
de obesidad en esa poblacién. En un inte-
resante comentario sobre este articulo apa-
recido en ese mismo nimero de su revista,
la autora hace referencia a que el sindrome
metabdlico es debido a un estado de resis-
tencia a la insulina en cuya etiologia inter-
vienen un componente genético y también
la obesidad central?. Ademds, refiere que
la obesidad y la resistencia a la insulina son
factores de riesgo para el desarrollo de dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2). ;Cuiles son
los factores genéticos que conducen al de-
sarrollo de un estado de resistencia a la in-
sulina y, por ende, al sindrome metabdlico?
¢Podrian ser utilizados estos factores gené-
ticos como marcadores de riesgo para el
desarrollo de sindrome metabélico en in-
dividuos y en poblaciones? Esto ultimo
debe redundar, por parte de los sistemas de
salud de los gobiernos, en una mejor aten-
cién primaria de la salud para las poblacio-
nes que porten estos factores genéticos de
riesgo.

Nosotros hemos publicado que los poli-
morfismos de un solo nucleétido (SNP) en
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el promotor del gen del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFo) son marcadores ge-
néticos de las diferentes poblaciones y gru-
pos étnicos del planeta, y que estos poli-
morfismos se ven involucrados en la
fisiopatologia de las enfermedades donde
puede observarse un aumento de las con-
centraciones plasmadticas del TNFo3. Re-
cientemente se ha descrito que el polimor-
fismo G-308A en el gen del TNFa es un
predictor de conversién del estado de into-
lerancia a la glucosa al de resistencia a la
insulina y DM2%. Esto es de suma impor-
tancia ya que, previamente, en la obesidad,
el sindrome metabélico y la DM2, se ha
observado un aumento de citocinas y pro-
teinas asociadas con las reacciones de fase
aguda (TNFo, interleucina 6 y proteina C
reactiva). Este polimorfismo genético (G-
308A) en el promotor del gen del TNFo
estd asociado con un fenotipo altamente
productor de TNF-04, lo que conducirfa a
una susceptibilidad genética para el desa-
rrollo de un estado de resistencia a la insu-
lina.

Se han identificado otros genes cuyas mu-
taciones podrian estar implicadas en la re-
sistencia a la insulina, entre los que se
cuentan: INSR, LMNA, PPARG, CYP114
y otros>,

¢Cémo puede influir el hallazgo de estos
genes de susceptibilidad en nuestros
programas de prevencién y tratamiento
del sindrome metabélico? Como se ha

propuesto en articulos previosS"S

, se po-
dria identificar nuevos blancos farmaco-
légicos dirigidos hacia las proteinas pro-
ducto de estos genes en los pacientes que
presenten el sindrome; ademds, en los
pacientes y poblaciones susceptibles que
porten los factores genéticos de riesgo,
debe modificarse el estilo de vida que
predisponga al desarrollo de este sindro-
me. En estos ultimos sujetos, la dismi-
nucién de los productos proteinicos en

el plasma de estos genes (TNF-q, inter-
leucina 6 y proteina C reactiva) por me-
dios farmacoldgicos también es objeto
de investigacién aplicada. Sin duda al-
guna, los médicos de hoy somos testigos
pero también responsables de cémo los
descubrimientos en genética cambian y
seguirdn cambiando nuestra concepcién
de la prevencién y el tratamiento de en-
fermedades crénicas como el sindrome
metabdlico.
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