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RESUMEN:

Introduccién: Existen numerosos genes asociados a enfermedades metabdlicas, entre estos se encuentran el gen
codificante del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1) (rs1801278), que es un componente importante de la
cascada de transduccion de sefiales de la insulina y podria estar relacionado con las alteraciones de los parametros
bioquimicos asociados al sindrome metabdlico. Objetivo: Evaluar la asociacion entre el polimorfismo Gly972Arg del
gen IRS1 y la obesidad y/o resistencia a la insulina en pacientes con obesidad mdrbida sometidos a cirugia bariatrica
del Hospital Universitario de Caracas. Materiales y Métodos: La poblacion estuvo conformada por 96 individuos
con obesidad moérbida y 125 individuos normopeso, como grupo control. Se realizaron mediciones antropométricas,
determinaciones bioquimicas y moleculares. La determinacién de los polimorfismos fue realizada mediante técnicas de
PCR-RFLP. Resultados y Discusion: En los pacientes las concentraciones de glucosa, insulina, colesterol y triglicéridos
disminuyeron posterior a la cirugia con una diferencia estadisticamente significativa. Los individuos con el genotipo
heterocigoto Gly/Arg, del gen IRS1, presentaron concentraciones de insulina basal mas elevados (30,67 + 32,39), con
una diferencia estadisticamente significativa con respecto a los individuos con el genotipo Gly/Gly (15,10 + 12,45 pUl/
mL), presentando, ademas, los portadores de este genotipo mayor riesgo a presentar obesidad y resistencia a insulina
(RI) (2,51 IC 95%=1,28-4,98). Conclusion: La cirugia bariatrica es un tratamiento eficaz para la obesidad modrbida,
los pacientes pierden peso rapidamente después de la cirugia y esta vinculado a una mejora significativa en el control
metabélico, disminuyendo las concentraciones de glucosa, insulina, colesterol total y triglicéridos e incrementando las
concentraciones de HDL-C. Los resultados sugieren una posible asociacion entre la presencia del genotipo Gly972Arg
del gen IRS1 con obesidad y resistencia a la insulina.
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POLYMORPHISM GLY972ARG OF THE IRS-1 GENE IN PATIENTS WITH MORBID OBESITY

ABSTRACT

Introduction: There are numerous genes associated with metabolicdiseases,among these are the gene encoding insulin
receptor substrate 1 (IRS1) (rs1801278), which is an important component of the insulin signal transduction cascade
and could be related with alterations in biochemical parameters associated with metabolic syndrome. Objective: To
evaluate the association between the Gly972Arg polymorphism of the IRS1 gene and obesity and/or insulin resistance
in patients with morbid obesity undergoing bariatric surgery at the University Hospital of Caracas. Materials and
Methods: The population was made up of 96 individuals with morbid obesity and 125 normal weight individuals,
as a control group. Anthropometric measurements, biochemical and molecular determinations were carried out.
The determination of polymorphisms was carried out using PCR-RFLP techniques. Results and Discussion: In the
patients, the concentrations of glucose, insulin, cholesterol and triglycerides decreased after surgery with a statistically
significant difference. Individuals with the heterozygous genotype Gly/Arg, of the IRS1 gene, presented higher basal
insulin concentrations (30.67 + 32.39), with a statistically significant difference compared to individuals with the
Gly/Gly genotype (15, 10 + 12.45 plU/mL), also presenting carriers of this genotype with a higher risk of obesity and
insulin resistance (IR) (2.51 95% CI=1.28-4.98). Conclusion: Bariatric surgery is an effective treatment for morbid
obesity, patients lose weight rapidly after surgery and is linked to a significant improvement in metabolic control,
decreasing concentrations of glucose, insulin, total cholesterol and triglycerides and increasing HDL-C concentrations.
The results suggest a possible association between the presence of the Gly972Arg genotype of the IRS1 gene with
obesity and insulin resistance.
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Introduccion

La obesidad es un grave problema de salud publica
porqueesimportante factor de riesgo para enfermedades
no transmisibles, que son las de mayor carga de
morbimortalidad en el mundo (1). La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como
una enfermedad crénica no transmisible (ECNT) que
inicia a edades tempranas, con un origen multicausal.
Enel 2016, mas de 1900 millones de adultos de 18 o mas
afos tenian sobrepeso (39% de los hombres y un 40%
de las mujeres %), de los cuales, mas de 650 millones
(13%) eran obesos (un 11% de los hombres y un 15%
de las mujeres) (2).

Segun las cifras de la Federacién Mundial de Obesidad
mil millones de personas en todo el mundo, incluyendo
1 de cada 5 mujeres y 1 de cada 7 hombres, vivirdn
con obesidad para 2030, estimando que Bermudas,
Estados Unidos, Puerto Rico y Repulica Dominicana
encabezan la lista de los primeros paises con obesidad,
mientras Venezuela se encuentra entre los paises con
menor incidencia de obesidad con 32% (3).

El sindrome metabdlico (SM) se considera un estado
fisiopatoldgico crénico y progresivo, que representa
a un grupo de factores de riesgo como dislipidemia
aterégena (trastorno de los lipidos que favorece la
ateroesclerosis), altas cifras de presion arterial (HTA),
resistencia a la insulina (RI) con o sin hiperglicemia,
obesidad abdominal, estado pro-trombético y bajo
grado de inflamacién crénica, que incrementan el
riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) y
enfermedad cardiovascular (ECV) (4).

Diferentes estudios muestran que el SM esta
influenciado por un fuerte componente genético,
con gran variabilidad en diferentes grupos étnicos.
Recientemente, se ha demostrado que el efecto de la
interaccién entre factores genéticos y ambientales es
mayor que el de estos componentes por separado (5).

Dada la importancia y la gran diversidad de proteinas
que participan en el transporte y en el metabolismo
de los lipidos, es de esperar que cualquier defecto en
los genes codificantes para estas proteinas constituyan
condicionantes  genéticos que pueden, o no,
predisponer la aparicién de dislipidemias y traer como
consecuencia laaparicion o desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (6).

Debido a la heterogeneidad genética que interviene en
el desarrollo de la obesidad mérbida, se seleccioné de el
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gen IRS1 que codifica la proteina Sustrato del Receptor
de Insulina 1 (IRS-1), localizado en el cromosoma 2
(2936), cuyos polimorfismos afectan el equilibrio de
los carbohidratos y/o de los lipidos y estd asociado a
SM. El IRS-1 se expresa de forma ubicua en los tejidos
que son responsables de la producciéon y captacién
de glucosa, como el higado, el musculo esquelético y
las células B-pancredticas. Almind y colaboradores
(7) describieron por primera vez el polimorfismo
Gly972Arg del gen IRS1 (rs1801278, Gly972Arg),
caracterizado por la sustitucion del nucle6tido Guanina
por Adenina en el exén 1, codén 972, el cual genera un
cambio de aminodcido, glicina por arginina (Gly/Arg),
en la posicion 972 de la proteina IRS-1. En pacientes
con DMT 2 este polimorfismo posee una frecuencia 3
veces mayor con respecto al grupo control (7).

La proteina IRS-1 actia de intermediario entre el
receptor de la insulina y la cascada de senales que
determinan la incorporaciéon a la membrana de la
proteina GLUT-4, la cual esuna proteina transportadora
de glucosa, regulada por la insulina en cuya ausencia
las membranas son impenetrables a la glucosa (7).

Por otro lado, algunos estudios han tratado de establecer
la relacién entre la presencia de polimorfismos de genes
asociados a obesidad en pacientes sometidos a cirugia
bariatrica (CB), la cual es recomendada por consenso,
a pacientes con un indice de masa corporal (IMC)
igual o mayor a los 40 kg/m* (obesidad mérbida) o
en pacientes con un IMC igual o mayor 35 kg/m?, con
comorbilidades asociadas. Sin embargo, el cirujano
desconoce con frecuencia los aspectos genéticos que
debe considerar al momento de evaluar a un individuo
obeso, principalmente si éste cuenta con antecedentes
familiares o sospecha de alteraciones genéticas (8).

La herencia es responsable del 40-75% de todas las
causas de obesidad, porcentaje modulado por la
epigenética. A través de estudios de asociacion de todo
el genoma (GWAS), una serie de variantes genéticas
y polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en
mas de 120 genes se han relacionado con la conducta
alimentaria, el gasto energético, la respuesta a la dieta
o las intervenciones en el estilo de vida. Como cada
variante por si sola tiene poco efecto sobre el peso
corporal, la predisposicion genética estd condicionada
por la presencia simultanea de SNP en multiples genes.
La posibilidad de dilucidar la mejor combinacién de
SNP responsables de la variabilidad de la respuesta a CB
en términos de pérdida de peso ofrece la oportunidad
de disenar estrategias de terapia individualizadas (9).
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Es por esto que nos planteamos como objetivo en
el presente estudio evaluar la asociaciéon entre el
polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1 con la obesidad
y/o resistencia a la insulina en pacientes con obesidad
morbida sometidos a cirugfa baridtrica en la Unidad
de Cirugia Baridtrica y Metabdlica (UNIBAROS) del
Hospital Universitario de Caracas.

Métodos
Tipo y nivel de la investigacion

El presente es un estudio descriptivo-correlacional,
de cohorte de casos y controles. Los individuos
participantes fueron pacientes operados de Cirugia
Bariatrica de la Unidad de UNIBAROS, del Hospital
Universitario de Caracas.

Aspectos éticos y administrativos

El estudio fue realizado en el Laboratorio de
Investigaciones Bdsicas y Aplicadas de la Escuela de
Bioanalisis de la Universidad Central de Venezuela
(Ucvy).

El protocolo del estudio se realiz6 bajo las normas
de ética establecidas por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en
humanos y la declaracién de Helsinki ratificada por
la 29th World Medical Assembly, Tokio 1995 (10).
Cont6 con la aprobacion del comité de Bioética de la
institucién y con el consentimiento informado de los
participantes.

Poblacion

La poblacién en estudio quedd conformada por 96
adultos no relacionados entre si, los cuales presentaban
obesidad moérbida y fueron sometidos a cirugia
bariatrica en el servicio de UNIBAROS del Hospital
Universitario de Caracas (HUC) y se les extrajo
muestras de sangre en el periodo comprendido entre
enero 2015 a enero 2016.

Por otra parte, la poblacion control estuvo conformada
por 125 individuos aparentemente sanos, normopeso y
no relacionados entre si, de la Parroquia San Juan del
Municipio Libertador, Distrito Capital que aceptaron
participar en el estudio. Se excluyeron sujetos que
posefan cardiopatia congénita y patologia de base de
tipo inmunoldgica.

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas

A los individuos seleccionados se les extrajo 10 mL
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de sangre en ayunas (10-12 horas aproximadamente),
colectada en un tubo sin anticoagulante y un tubo con
anticoagulante (EDTA). La muestra sin anticoagulante
fue centrifugada a 600x g por 15 min y el suero obtenido
fue congelado a -20 °C hasta su procesamiento. La
muestra con anticoagulante fue centrifugada 600x g
por 15 min para la extraccién del ADN.

Determinacion de los pardmetros bioquimicos

Las muestras de suero fueron procesadas en el
equipo Modular Analytics de Roche Diagnostics.
Se determinaron las concentraciones de glucosa,
triglicéridos, ~colesterol total y fraccionado. La
concentracion de insulina se determiné con la técnica
de ELISA, empleando el estuche comercial Insulin
ELISA tipo sandwich de la casa DRG Diagnostics.

Genotipificacion

La extraccién del ADN se realizé por el método de
Bunce modificado (11), se midié la concentracion
de ADN en un biofotémetro (BioPhotometer Plus
eppendorf®) a 260 nm de longitud y almacenado
a -20°C hasta la amplificacion del ADN, la cual fue
realizada por medio de la técnica de Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR) en un termociclador
(Lab cycler de senso Quest, Alemania). La amplificacién
del polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1 se realizé
utilizando los iniciadores y el protocolo descrito por
Ribalta, 2005 (12). Los iniciadores utilizados, Forward:
5-CTTCTGTCAGGTGTCCATCC-3’ 'y  Reverse:
5-TGGCGAGGTGTCCACGTAGC-3, abarcan una
regiéon de 263 pb. Se preparé un volumen final de
reaccion de 25pl, que contiene 0,4 ng de ADN gendmico,
1,5 uM de MgCl, 0,2 uM de dNTPs, 0,5 mM de cada
iniciador, 5 pl buffer de PCR 5x green (Promega) y
0,1 u Tag-Pol Promega. Las condiciones de la PCR
fueron las siguientes: desnaturalizacion a 94°C por 10
minutos, seguido de 30 ciclos de desnaturalizacion de
94 °C por 1 minuto, alineamiento a 60°C por 1 minuto,
extension a 72 °C por 1 minuto y una extension final a
72 °C por 10 minutos. Los productos amplificados se
verificaron mediante electroforesis en gel de agarosa al
2%, teniido con bromuro de etidio, y visualizados en el
equipo Gel Doc™ XR+ System (Bio-Rad).

Posteriormente, los polimorfismos fueron detectados a
través de la técnica RFLP (polimorfismos en la longitud
de los fragmentos de restriccion), utilizando la enzima
BstOl, para la digestion. Las muestras digeridas fueron
separadas por electroforesis en gel de poliacrilamida y
coloradas por tincion con nitrato de plata y visualizadas
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en un sistema de fotodocumentacién digital, equipo
Gel Doc™ XR+ System (Bio-Rad).

Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media (x), con la
desviacion estandar (DS), se empled el programa excel
2007 (copyright Microsoft office, Washington, USA)
para estadistica descriptiva.

La resistencia a la insulina se determind a través del
modelo de registro homeostatico (HOMA), la férmula
utilizada para realizar su cdlculo es la siguiente:
HOMAIR=Insulina (mU/L)xGlicemia (mmol/L)/22,5.
El diagnéstico resistencia a la insulina es asignado a
sujetos con un HOMA mayor a 2,5 (13).

Las frecuencias alélicas (FA) y genotipicas (FG) se
obtuvieron por contaje directo a partir de los fenotipos
asignados a cada individuo. Se utiliz6 la prueba de chi-
cuadrado con el programa MAXLIK para evaluar el
modelo de equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W).

La asociacién entre los alelos y genotipos del
polimorfismo Gly972Arg con obesidad y/o resistencia a
la insulina se estim por la prueba chi-cuadrado usando
tablas de contingencia 2x2. Los valores de p corregidos
por Bonferroni (pc) se obtuvieron multiplicando los
valores de p por el niimero total de variables analizadas
y se consideraron significativos cuando p < 0,05 (14).
La intensidad de la asociacién se calculé como Odds
Ratio (OR), con un intervalo de confianza del 95%.
Los valores de probabilidad (p) se consideraron
significativas cuando el valor eramenor de 0,05 (p <0.05).
El riesgo relativo con sus correspondientes intervalos
de confianza del 95% (IC del 95%) se calculé como
odds ratio (OR) segtin la herramienta para el analisis
de estudios de asociacion (15).
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Resultados
Caracteristicas de la poblacion estudiada

La poblaciéon en estudio queddé conformada por
96 adultos no relacionados entre si, con edades
comprendidas entre 20 y 69 afios, con una edad
promedio de 43 afios + DS, los cuales presentaban
obesidad moérbida y fueron sometidos a cirugia
bariatrica en el servicio de UNIBAROS del Hospital
Universitario de Caracas (HUC). De los 96 individuos
incluidos, 6 (6,25%) eran hombres y 90 (93,75%)
mujeres.

La poblacién control estuvo conformada por 125
individuos aparentemente sanos, normopeso y no
relacionados entre si de la Parroquia San Juan del
Municipio Libertador, Distrito Capital que aceptaron
participar en el estudio, con edades comprendidas
entre 20 y 69 afios, con una edad promedio de 37 afios
£ DS, de los cuales 80 (64%) eran mujeres y 45 (36%)
hombres.

Con respecto al Indice de Masa Corporal (IMC),
los sujetos obesos antes y después de la operacion
presentaban un IMC mayor estadisticamente
significativo (p < 0,001) que los sujetos del grupo
control (44,54 + 2,11; 30,95 + 1,50; 23,23 + 1,30
respectivamente). Por otra parte, el IMC después de
la operacion disminuy6 significativamente (p < 0,001)
con respecto a antes de la operacion (30,95 + 1,50 vs
44,54 +2,11).

Como se puede observar en la Tabla N° 1 la
concentracion de glucosa, insulina, colesterol total,
HDL-c, LDL-c, VLDL-c y triglicéridos estaba elevada
en los pacientes antes de la operacion con respecto a
la concentracién determinada un afo después de la

Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas de los sujetos en estudio

Parametros Control (n=125) Obesos Preoperatorio (n=96)  Obesos Postoperatorio (n=96)
Glucosa Basal (mg/dL) 81,25+ 7,47 103,31 + 43,89* 81,78 + 17,76%
Insulina Basal (WUI/mL) 7,65 £ 3,36 25,83 £ 36,75** 20,34 + 23,81**
HOMA 1,53 £ 0,70 6,12 £ 13,61**F 3,92 £ 4,67

TG (mg/dL) 69,66 * 25,38 124,09 + 46,74* 95,55 + 35,31*%
Colesterol total (mg/dL) 140,30 + 21,41 181,61 + 32,99* 166,41 + 28,38+
HDL-c (mg/dL) 43,92 + 8,96 44,08 + 9,18 53,22 + 14,08*

LDL-c (mg/dL) 82,98 + 18,67 110,26 *+ 33,43* 94,60 + 27,49**
VLDL-c (mg/dL) 13,02 £ 5,28 24,28 + 9,94* 19,11 + 7,06*+

* p < 0,001 con respecto al grupo control

** p < 0,01 con respecto al grupo control

tp < 0,001 con respecto al grupo preoperatorio

fp < 0,01 con respecto al grupo preoperatorio
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intervenciéon quirdrgica, y a las concentraciones del
grupo de controles normopeso.

Tipificacion de la variante Gly972Arg del gen del
sustrato del receptor de insulina 1 sustrato del receptor
de insulina 1 (IRS1).

En la Figura N° 1, se visualizan los productos
amplificados correspondientes a la regiéon del gen
Gly972Arg del gen IRS1.

En la Figura N° 2 se visualiza el producto de digestion
de los fragmentos amplificados por PCR del gen IRS1,
con la enzima de restriccion BstOI (Promega).

Estimacion del equilibrio de Hardy Weinberg (H-W)
para el polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1

La prueba de H-W se estim¢ para el sitio polimoérfico
estudiado, ya que se desconoce la fase gamética por
ausencia de los datos familiares asociados a cada
muestra. En el grupo control se pudo constatar la
existencia de equilibrio de Hardy - Weinberg para la
distribucién genotipica del sitio polimérfico estudiado
en el gen IRS1 (X2 =2,93, p=0,087)

Distribucién de las frecuencias genotipicas y alélicas de
la variante Gly972Arg del gen IRS1 en los dos grupos
de adultos estudiados

Como se observa en la Tabla N°2, en los dos grupos
estudiados, sdlo se observo la presencia de dos
(Gly/Gly, Gly/Arg) de los tres genotipos posibles
(Gly/Gly, Gly/Arg, Arg/Arg). Presentando el genotipo
heterocigoto Gly/Arg una frecuencia incrementada
en los adultos obesos con respecto al grupo control
0,34 vs. 0,17, respectivamente, OR: 2,51; IC 95%: 1,27-
4,97; p: 0,002; pc: 0,004]. En contraste, se observé una
frecuencia incrementada del genotipo homocigoto

Polimorfismo GLY972ARG del GEN IRSI
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263pb

Figura N° 1. Productos amplificados por PCR del gen
de IRS1. El carril 1 corresponde al marcador de tamafo
molecular de 100 pb (Promega). Los carriles identificados
como Ay B corresponden a los productos amplificados del
gen IRS1 (263 pb).

PM

159pb
108pb

81pb

51pb

Figura N° 2. Producto de digestion del fragmento
amplificado por PCR del gen de IRS1. El carril 1
corresponde al marcador de tamafio molecular (MP) de 25
pb (Promega). Los carriles encuadrados en un rectangulo
corresponden a individuos que presentan el genotipo Gly/
Arg, por la presencia de los fragmentos de 159 pb, 108 pb,
81 pb, 51 pb y 23 pb, el resto corresponden a individuos
con el genotipo Gly/Gly, por la presencia de los fragmentos
de 159 pb, 81 pb y 23pb. Los fragmentos de 23 pb
difundieron completamente del gel y no se ven en la foto.

Tabla 2. Comparacion de los diferentes genotipos y alelos del gen IRS1 en obesos con respecto al grupo control.

Grupos en estudio  Control (n=125)

Obesos (n=95)

Total (n=220) OR IC 95% P pc

Genotipo

Gly/Gly 0.83 (104) 0.66 (63)
Gly/Arg 0.17 (21) 0.34(32)
Alelo

Gly 0.92 (229) 0.83(158)
Arg 0.08 (21) 0.17(32)

0.76 (167) 0.39 (0.20-0.78)  0.002  0.004
0.24 (53) 2.51 (1.27-4.97) 0.002  0.004
0.88 (387) 0.45(0.24-0.84)  0.07  0.011
0.12 (53) 2.20(1.18-4.13)  0.07  0.011

NOTA: Los valores mostrados en paréntesis representan el nimero de veces que se repite el alelo o el nimero de individuos
portadores del genotipo para el sitio polimoérfico estudiado. La frecuencia estd expresada en porcentaje.
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Gly/Gly en el grupo control con respecto al grupo de
adultos obesos [0,83 vs. 0,66; respectivamente; OR:
0,39; IC 95%: 0,20-0,78; p<0.005; pc: 0,004]. Sugiriendo
que la presencia del genotipo Gly/Arg confiere un
mayor riesgo de desarrollar obesidad. En contraste, el
genotipo Gly/Gly confiere un efecto protector frente a
la posibilidad de desarrollar obesidad.

Pardmetros bioquimicos postoperatorio de los pacientes
agrupados por el genotipo del gen IRSI

En la Tabla N° 3 se muestran los parametros
bioquimicos postoperatorio de los pacientes agrupados
por genotipo, observandose en los pacientes con el
genotipo Gly/Gly concentraciones significativamente
menores de insulina con respecto a los pacientes
con el genotipo Gly/Arg (15,10+12,45 pUI/mL y
30,67+32,39 pUI/mL respectivamente). Asimismo,
los pacientes con el genotipo Gly/Gly presentan un
indice HOMA significativamente menor (2,85 + 2,36)
con respecto a los pacientes con el genotipo Gly/Arg
(6,08+6,32).

Tabla 3. Parametros bioquimicos postoperatorio de los
pacientes agrupados por el genotipo del gen IRS1

Parametros Gly/Gly (n=63) Gly/Arg (n=32)
Glucosa Basal 81,59 + 15,47 82,22 + 21,58
(mg/dL)

Insulina Basal 15,10 + 12,45 30,67 + 32,39*
uUI/mL

HOMA 2,85 + 2,36 6,08 + 6,32*
TG (mg/dL) 92,74 + 37,32 99,03 + 31,39
Colesterol 165,20 + 28,13 168,80 + 29,11
(mg/dL)

HDL-c 54,86 + 13,81 50,00 + 14,29
(mg/dL)

* p<0,05

Discusion

La obesidad es una enfermedad multifactorial y
compleja, causada por la contribucién e interaccion de
factores ambientales y genéticos (5,6). Actualmente, el
bypass gastrico en Y de Roux (RYGB) es la terapia mas
eficaz para la obesidad grave. Sin embargo, la pérdida
de peso después de la cirugia es muy variable y esta
influenciada genéticamente. Por tanto, la identificacién
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de nuevos factores predictivos de respuesta al CB parece
ser la estrategia a seguir para identificar a los mejores
candidatos a la CB, optimizando asi los recursos
sanitarios (9).

En este estudio, se observd una disminucion del
IMC en un 30%, transcurrido un afio de la CB, en
concordancia a los resultados descritos por Auguet y
colaboradores (16) y Gupta y colaboradores (17). Con
respecto a los parametros bioquimicos, observamos
que las concentraciones de glucosa, insulina, colesterol
total y triglicéridos estaban significativamente elevados
en los pacientes antes de la operacion con respecto a
los valores obtenidos un ano después de la intervencion
quirdrgica. Ademads, estos valores son significativamente
elevados con respecto al grupo control. Por otra
parte, los pacientes obesos, transcurrido un ano de la
intervencién quirdrgica, presentaron una disminucién
del 19%, 24% vy 24%, en las concentraciones de
glucosa, triglicéridos y colesterol, respectivamente,
observandose un 22% de incremento en la fraccién de
HDL-C. Estos resultados estan en concordancia a los
descritos en la literatura (18-23).

El gen sustrato de receptor de insulina 1 (IRS1) puede
ser considerado un gen candidato en el que se podria
establecer las bases genéticas para el desarrollo de
enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
resistencia a la insulina, obesidad, teniendo en cuenta
su importante funcién biolégica en el mecanismo
de accién de la insulina (24). La asociaciéon entre
el polimorfismo Gly972Arg de IRS1 y la DM2 ha
sido estudiada en distintas poblaciones y el papel de
este SNP en la patogenia de la DM2 muestra gran
variabilidad entre las mismas. Para algunas de ellas el
alelo Arg972 se asocia con altas concentraciones de
glucosa e insulina (24), en otras con alteracién de la
tolerancia a la glucosa (22), DM2 recien diagnosticada
(25) y riesgo a desarrollar DM2 en poblacion asidtica
y caucasica (26). Un metanalisis publicado en el afio
2003, en el cual se incluy6 27 estudios independientes
realizados en distintas poblaciones (mayoritariamente
de origen caucasico), mostré un incremento en el
riesgo de desarrollar DM2 en los sujetos portadores del
alelo Arg972. Sin embargo, estudios posteriores, en los
que se incluyé un nimero grande de casos y controles,
no lograron corroborar estas asociaciones, por lo cual
el papel de esta variante polimdrfica en la patogénesis
de la DM2 sigue siendo un aspecto controversial
dependiendo del grupo poblacional estudiado (23).
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En el presente estudio, la distribucion de frecuencia
del polimorfismo Gly972Arg se encontré en equilibrio
de H-W, indicando que la poblacion estudiada es
genéticamente homogénea. El anilisis de frecuencia
mostr6 que una frecuencia significativamente
incrementada del genotipo heterocigoto Gly/Arg en los
adultos obesos con respecto al grupo control (0,34 vs.
0,17, respectivamente, OR: 2.51, IC 95%=1.28-4.98; p:
0.002; pc 0.004). En contraste, se observé una frecuencia
significativamente  incrementada del  genotipo
homocigoto Gly/Gly en el grupo control con respecto al
grupo de adultos obesos (0.83 vs. 0.66, respectivamente,
OR= 0.39, IC 95%=0.20-0.78; p: 0.002, pc=0.004].
Estos resultados sugieren que el genotipo Gly972Arg
confiere un mayor riesgo de desarrollar obesidad y el
genotipo Gly/Gly confiere un efecto protector frente
a la posibilidad de desarrollar obesidad. Resultados
similares fueron observados en otro estudio, realizado
en Venezuela en nifios pre ptberes con obesidad (27).
En mujeres polacas embarazadas obesas se observd
asociacién entre el polimorfismo Gly972Arg del IRS-1
y el riesgo de obesidad (28).

Varios estudios han encontrado asociacién entre el
polimorfismo Gly972Arg con DM2, resistencia a la
insulina, obesidad y mal control glucémico. Huri y
colaboradores, describieron en portadores del genotipo
Gly/Arg un riesgo 4.5 mayor de desarrollar RI, asi como
un riego de 6 con un desorden mayor en el metabolismo
glucémico en pacientes con DM?2, asocidandose
este polimorfismo a una deficiente utilizacion de la
insulina y control de glucosa plasmatica (29). Por otra
parte, Martinez-Gomez, encontraron en individuos
mexicanos una asociacion entre el polimorfismo
Gly972Arg y DM2 (30). Albegali y colaboradores
encontraron asociacién entre el polimorfismo
rs1801278 del gen IRS-1 y la resistencia a la insulina en
la DM2 en una poblacién paquistani (31). En un estudio
realizado por Alharbi y colaboradores, se observé un
incremento en la frecuencia del polimorfismo Gly/Arg
en mujeres con diabetes gestacional comparado con las
que no presentaban diabetes, por lo que asociaron el
polimorfismo a una mayor probabilidad de desarrollar
diabetes durante el embarazo (32).

Siendo IRS1 un gen candidato para el desarrollo de
patologias como la RI, en el presente estudio se observé
que un mayor porcentaje de pacientes resistentes a
la insulina eran portadores del polimorfismo Gly/
Arg. Ademas, los individuos portadores de este
polimorfismo tuvieron un promedio de indice HOMA
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antes de la operacién de 27,71 yluego de la intervencién
quirdrgica disminuy6 a 6,08. Los pacientes portadores
del genotipo Gly/Gly antes de operacién tenifan en
promedio un indice HOMA de 4,29 y luego de la misma
este valor disminuy¢ a 2,85. Esto puede deberse a que
la obesidad esta relacionada con la R, y los pacientes al
ser sometidos a la cirugfa y disminuir su masa corporal,
el indice HOMA vy la concentracién de insulina en
sangre disminuird consecuentemente. Por otro lado, los
individuos portadores del alelo Gly/Arg presentaron
concentraciones de insulina  significativamente
superiores a los portadores del alelo Gly/Gly.

Se determiné que existe una diferencia significativa en
la insulina basal e indice HOMA entre los individuos
estudiados segin su genotipo. Siendo ambos
parametros mayores en el grupo de individuos con
genotipo Gly/Arg antes y después de ser sometidos a
la CB. La presencia de este genotipo podria conferir
susceptibilidad al desarrollo de resistencia alainsulinae
hiperinsulinismo. Porzio y colaboradores, compararon
la secrecién de insulina en sujetos tolerantes a la glucosa
y observaron que la secrecion de insulina en individuos
con el polimorfismo Gly/Arg era significativamente
menor que los individuos con el genotipo silvestre Gly/
Gly. Sugiriendo que el polimorfismo Gly972Arg en
IRS1 se asocia con una disminucién de la secrecién de
insulina en respuesta a glucosa, debido a que es posible
que este polimorfismo cause resistencia a la insulina
a nivel de las células B y contribuya a la etiologia
poligénica de la diabetes tipo 2 (33).

Losresultados sugieren unaasociacién del polimorfismo
Gly972Arg del gen IRS1 con las alteraciones
metabdlicas (obesidad y RI) que se presentan en el SM,
las cuales son consideradas marcadores de riesgo en el
desarrollo de la DM2 y enfermedades cardiovasculares.
Por lo tanto, la presencia de este polimorfismo facilita
la identificacién temprana de un marcador genético
asociado a SM, por lo que se deben tomar medidas
en los individuos para evitar el desarrollo de estas
patologias y sus consecuencias, entre las que podemos
citar los cambios en el estilo de vida (dieta baja en
carbohidratos y grasas, realizar ejercicio, entre otras).

En un estudio realizado en hijos de pacientes diabéticos
tipo 2, se encontrd la variante Arg972 en IRS1 estaba
asociada con un perfil aterogénico en dichos individuos.
En donde los portadores del genotipo Gly/Arg de IRS1
muestran muchas caracteristicas del sindrome de
resistencia a la insulina, incluidos valores mas altos para
los triglicéridos en suero (P <0,01), de acidos grasos
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libres (P < 0,04) y presion arterial sistdlica (p <0,04).
Estosresultados sugieren que el genotipo Gly/Arg podria
contribuir con el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares aterosclerdticas asociadas con la
diabetes tipo 2, mediante la produccién de un conjunto
de anormalidades metabdlicas relacionadas con la
resistencia a insulina (34). Esto es interesante, debido
a que al ser heredable se deberia incluir el estudio de
polimorfismos en pacientes con obesidad (obesidad
morbida) y en en sus hijos para asi predecir y reducir el
riesgo de desarrollo de RI, DM2, y otras enfermedades
cardiovasculares.

Cabe destacar, que la sustituciéon de Gly972Arg
contribuye a la resistencia a la insulina y la
susceptibilidad a la diabetes, probablemente debido a
una mayor asociacién de IRS-1 G972R con el receptor
de insulina y la inhibicién de la autofosforilacién del
receptor de insulina que conduce a una reduccién
de la sefalizacién posterior a lo largo de la via PI
3-quinasa (35). Marchetti y colaboradores, mostraron
una reduccién significativa de la sensibilidad de
insulina (evaluada mediante la técnica de Clamp
hiperinsulinemico) en los pacientes portadores de la
variante Arg972 comparado con los pacientes con el
genotipo (Gly/Gly). Ademas, portadores de la variante
Arg972 presentaban varios rasgos del SM, incluyendo
concentraciones elevadas de triglicéridos, acidos grasos,
relacién colesterol total/HDL-C, y presion arterial (36).
Estos resultados se encuentran en concordancia con
estudios previos, donde se evidencia que los portadores
de la variante Arg972 presentan un IMC, insulina en
ayuna y triglicéridos significativamente mas elevados,
asi como RI. (37,38).

Los resultados obtenidos concuerdan con lo expuesto
anteriormente, donde se observa que el polimorfismo
Gly972Arg del gen IRS1 estd asociado con la presencia
o mayor riesgo al padecimiento de RI y obesidad,
aumentando el riesgo a desarrollar enfermedades
cardiometabdlicas, como DM2, dislipidemias vy
ateroesclerosis.

Es por ello, que es de vital importancia establecer
lineamientos para la definiciéon e identificacién
temprana de los factores de riesgo, considerados
como ‘“cardiometabdlicos”, en sus etapas iniciales e
imperceptibles para los individuos que lo padezcan,
para lograr una intervencién precoz que permitan
la prevencién de su progresion y la aparicion de las
posteriores complicaciones en el estado de salud del
individuo.
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Los resultados obtenidos sugieren la asociacion del
polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1 con la obesidad
y la resistencia a la insulina, que es un factor de
riesgo cardiometabdlico que se presenta en el SM y es
considerada como marcador de riesgo en el desarrollo
de la DM2 vy las enfermedades cardiovasculares. La
presencia de este polimorfismo facilita la identificacién
temprana de un marcador genético asociado a la
susceptibilidad a desarrollar SM, por lo que se deben
tomar medidas preventivas para evitar el desarrollo
de estas patologias y sus consecuencias, entre las que
podemos citar los cambios en el estilo de vida (dieta
baja en carbohidratos y grasas, realizar ejercicio, entre
otras).

Conclusiones

El genotipo Gly/Arg, del polimorfismo Gly972Arg
del gen IRS1, confiere un mayor riesgo de desarrollar
obesidad. En contraste, el genotipo Gly/Gly confiere
un efecto protector frente a la posibilidad de desarrollar
obesidad. Ademads, los individuos con el genotipo Gly/
Arg presentan concentraciones de insulina e indice
HOMA superiores a los individuos con el genotipo
Gly/Gly, lo que les confiere mds riesgo a presentar
resistencia a la insulina.
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