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RESUMEN

La interleucina-6 (IL-6) es una citocina inflamatoria que puede impulsar
el desarrollo de la diabetes tipo 2 (DT2), regulando negativamente la
sefializacion de la insulina. El polimorfismo rs1800795 en el gen IL-6
ha sido asociado con la DT2 en varias poblaciones, lo que sugiere que
estd implicado en su desarrollo. El objetivo de este trabajo es determi-
nar la asociacion del polimorfismo rs1800795 (G>C) del gen IL-6 con
la DT2 y los rasgos clinicos asociados. Se realizdé de 2012 a 2017 un
estudio de casos y controles en 198 sujetos con DT2 y 162 controles de
Yucatan, México, a los cuales se les midieron los pardmetros antropomé-
tricos y bioquimicos, y se les realiz6 la genotipificacion del polimorfis-
mo rs1800795 mediante PCR en tiempo real. Los resultados muestran
que los hombres con obesidad portadores del genotipo GC (p=0.036,
OR=0.199) y el alelo C (p=0.046, OR=0.240), presentan un riesgo dis-
minuido de desarrollar DT2. Se observaron niveles mas altos de presion
arterial sistolica en individuos con DT2 portadores del genotipo GG
(141.750425.240) en comparacién con los portadores del genotipo GC
(128.769+20.713), e independiente de la DT2. Por lo tanto, se sugiere
que el rs1800795 de IL-6 puede ser un factor protector para la DT2 en
hombres con obesidad, mientras que el genotipo GG se asocia con nive-
les elevados de presion arterial independientemente de la DT2.

PALABRAS CLAVE

Diabetes 2, Interleucina-6, Obesidad, Polimorfismo, Hipertension, Ge-
notipo, México

ABSTRACT

Interleukin-6 (IL-6) is an inflammatory cytokine that could promote
the development of type 2 diabetes (T2D) by negatively regulating
insulin signaling. The rs1800795 polymorphism in the IL-6 gene has
been associated with T2D in several populations and could be involved
in its development. The aim was to determine the association of the
rs1800795 (G>C) polymorphism of the IL-6 gene with T2D and asso-
ciated clinical features. A case control study was conducted in 198 peo-
ple with T2D and 162 controls from Yucatan, Mexico, in whom anthro-
pometric and biochemical parameters were measured, and genotyping
of the rs1800795 polymorphism was performed using real-time PCR.
The results show that obese men carrying the GC genotype (p=0.036,
OR=0.199) and the C allele (0.046, OR=0.240) have a reduced risk of
developing T2D. High levels of systolic blood pressure were observed
in individuals with T2D carrying the GG genotype (141.750+25.240)
compared to those carrying the GC genotype (128.769+20.713). and
independent of T2D. IL-6 rs1800795 may be suggest as a protective
factor for T2D in obese males while the GG genotype is associated
with elevated blood pressure levels independently of T2D.

KEY WORDS

Type 2 Diabetes, Interleukin-6, Obesity, Polymorphism, Hypertension,
Genotype, Mexico.
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INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 (DT2), también conocida como dia-
betes no insulinodependiente, es la forma mas comun
de diabetes mellitus. Esta se caracteriza por hiperglu-
cemia, deficiencia relativa y resistencia a la insulina
(1). Ademas, es un problema de salud mundial, ya que
su prevalencia aumento de un 4.7 % (108 millones de
personas) en 1980 (2) a un 8.5 % (463 millones de
personas) en el 2023, y para el 2030 se estima una
prevalencia del 10.2 % (2,3). En México, actualmente
la frecuencia estimada de la DT2 es del 18.3 % en
mayores de 20 afos, siendo la tercera causa de muerte
a nivel nacional (4,5).

Diversos factores ambientales y clinicos estan aso-
ciados con la enfermedad, como la obesidad, el taba-
quismo, la presion arterial sistolica elevada y la edad
mayor a 45 afios (6,7). Asimismo, contaminantes am-
bientales pueden causar alteraciones en los niveles de
lipidos y en la presion arterial (8). Sin embargo, se
sabe que la DT2 puede ser consecuencia de una pre-
disposicion hereditaria en la que estan involucrados
varios genes (9).

Se han empleado distintas estrategias para identificar
los factores genéticos asociados con la enfermedad.
Entre ellas estan los estudios de los genes candidatos,
estudios de asociacion del genoma completo (GWAS,
por sus siglas en inglés) y secuenciacion de exomas
(10). Sin embargo, solo el 18 % del componente ge-
nético de la enfermedad ha sido identificado y varia
entre las poblaciones (11,12). Considerando lo ante-
rior, es importante realizar estudios en las poblaciones
afectadas para identificar las variantes implicadas en
la etiologia de la DT2.

La obesidad, especificamente el exceso de adiposidad
visceral, se asocia con el desarrollo de la inflamacién
crénica de bajo grado, la cual se relaciona con el de-
sarrollo de la DT2 y la secrecion de diversas citocinas
como la Interleucina-6 (IL-6). La IL-6 se considera
generalmente una citocina pro-inflamatoria, y se ha
sugerido que tiene un efecto negativo en la sefali-
zacion de la insulina, contribuyendo a su resistencia,
puesto que se han observado niveles elevados de IL-6
en individuos con DT2 (13).

El gen humano IL-6 estd mapeado en el locus 21 en el
brazo corto del cromosoma niimero 7 (7p21) y presen-
ta diversas variantes polimoérficas como el -174G>C
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(rs1800795), localizado en un dominio regulador ne-
gativo de la region promotora de IL-6 (14). Estudios in
vitro y en modelos animales han asociado el genotipo
GG de esta variante con una mayor transcripcion de
IL-6 (15). El rs1800795 se ha considerado como factor
de riesgo o protector para la DT2 en diversas pobla-
ciones (15). Un metaanalisis ha sugerido que la asocia-
cion con la enfermedad depende de la genealogia de la
poblacién y de la mezcla genética que presenten (16).

Con base en lo anterior, el objetivo del presente trabajo
es identificar la asociacion de esta variante con la DT2,
asi como con diversos parametros clinicos de la enfer-
medad, en una poblacion de Yucatan, México.

METODOS Y MATERIALES

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles en el
que se incluyeron individuos registrados durante el
periodo de 2012-2017, todos residentes de Mérida,
Yucatdn, México.

El grupo de casos fue conformado por 198 pacientes,
mayores de 25 afos, con diagndstico de DT2 de acuer-
do con los lineamientos de la Asociacién Americana
de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) (17). En el
grupo control se incluyeron 162 individuos sin ningun
tipo de diabetes, mayores de 25 afios y sin antecedentes
familiares de esta enfermedad en al menos dos genera-
ciones. Cabe sefialar que, el embarazo y tener algtn fa-
miliar incluido en el estudio se consideraron criterios
de no inclusion. Todos firmaron el consentimiento in-
formado de participacién voluntaria, de acuerdo con
las recomendaciones de la declaracion de Helsinki y la
ley General de Salud, aprobado por el Comité de Etica
del Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo
Noguchi, de la Universidad Auténoma de Yucatan.

Las medidas antropométricas como el indice de masa
corporal (IMC), el peso y la altura fueron determina-
das en todos los participantes. El estado nutricional se
establecio de acuerdo con las normas oficiales mexi-
canas (18). Se consider6 la presencia de obesidad un
IMC = 30 en individuos con talla normal (Hombres >
1.60, Mujeres > 1.50), y un IMC 2> 25 para sujetos con
talla baja (Hombres < 1.60, Mujeres < 1.50). Las carac-
teristicas bioquimicas clinicas fueron cuantificadas en
las muestras séricas, obtenidas a partir de sangre veno-
sa de los participantes, mediante el equipo analizador
Cobas c111 de Roche®. En todas las muestras se
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midieron los niveles de glucosa y hemoglobina glica-
da (HbAlc), y en 101 casos y 97 controles se midio
el colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y
los triglicéridos, asi como la presion arterial sistolica
(PAS) y la diastdlica (PAD).

El ADN fue extraido con el Kit Macherey-Nagel®
a partir de 200 pl de sangre periférica, siguiendo las
instrucciones del fabricante. La genotipificacion del
rs1800795 se realizd por ensayos de discriminacién
alélica empleando la sonda TagMan C 1839697 20,
siguiendo las instrucciones del fabricante de PCR en
tiempo real ECO™ de la marca [lumina®. El progra-
ma de amplificacion comenzo6 con una activacion ini-
cial a 95°C/5 minutos, seguido de 40 ciclos de amplifi-
cacion: cada ciclo con una etapa de desnaturalizacion
a 95°C/15 segundos y una de alineacion/extension a
60°C/30 segundos. Cabe senalar que, en cada ensayo
se incluyeron controles negativos y positivos. Median-
te el programa en linea Gene-Calc Hardy Weinberg
Equilibrium (19) se determind el equilibrio de Hardy
Weinberg, empleando el valor de p de la prueba de chi
cuadrado con la correccion de Yates (19).
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Se utilizo el software Epi Info™ Version 5.0 de i0S
para analizar las variables categdricas mediante ta-
blas de contingencia 2x2, y la prueba chi cuadrado de
Pearson o de Fisher, segtin corresponda. Las compara-
ciones de las variables continuas se realizaron con las
versiones bootstrap de la t de Student y la t de Welch
para varianzas desiguales. El bootstrap realiza una
simulacién de remuestreo con reemplazo a partir de
los datos originales (20). Estos métodos de compara-
cién de medias con bootstrap no necesitan cumplir el
supuesto de normalidad, y han demostrado ser con-
fiables al aplicarse en datos con distribucion normal
(20,21). Estos analisis se realizaron con el programa
SPSS v.24 de Mac OS usando los siguientes parame-
tros: simulaciones de muestreo: 1000, semilla de Mer-
senne: 1999999.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y antropométricas de los
casos y controles se muestran en la Tabla 1. Se estudia-
ron 198 casos con DT2 (148 mujeres y 50 hombres) y
162 controles (120 mujeres, 42 hombres). No se obser-
vo diferencia en la edad entre los grupos (p>0.05).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas de los grupos de estudio.

Variables

P

(promedio +DE) Total (n=360) Casos (n=198) Controles (n=162) p. booth
Sexo Mujeres n (%) 268 (74.4) 148 (74.8) 120 (74.1) 0.884 NA
Obesidad n (%) 219 (60.1) 128 (64.7) 91 (56.2) 0.101 NA
Edad (afios) 55.69+12.560 56.79 £12.148 54.35+12.956 0. 0661 0.075%
Glucosa (mg/dL) 130.413+69.091 162.450+£79.118 91.258+13.411 <0.0011t  0.001**
HbA1lc (%) 6.774+1.930 7.951+1.820 5.335+0.684 <0.001+t  0.001%**
IMC (Kg/m2) 29.493+4.625 30.003 +4.771 28.871+4.373 0.021t 0.018*
‘(’;:(i)":l’gfio +pE) Total (n=198)  Casos (n=101) g":lg;‘)’les P p. booth
PAS (mmHg) 137.758+24.858 140.079+24.996 135.340+24.609 0.181% 0.187*
PAD (mmHg) 79.298+10.997 78.745+11.393 79.876+10.597 0.470% 0.469*
Colesterol total (mg/dL) 185.093+33.806 181.276%33.166 189.067+34.179 0.105% 0.119*
Colesterol HLD (mg/dL) 46.503+16.933 46.033+12.746 46.992+20.462 0.6911% 0.719*
Colesterol LDL (mg/dL) 107.779+31.553 106.564+29.345 109.045+33.807 0.5821 0.582%
Triglicéridos (mg/dL) 159.542+77.575 165.343+73.521 153.501+£81.525 0.284+ 0.277*

El valor de p fue calculado comparando los grupos de casos y controles. t Valor de p original de la prueba t de Student, ttValor
de p original de la prueba t de Welch. *Valor de p de la prueba t de Student después de aplicar el bootstrap, ** Valor de p de la
t de Welch después de aplicar el bootstrap. p.booth: valor de p calculado con bootstrap, PAS: Presion arterial sist6lica, PAD:

Presidn arterial diastdlica. NA: no aplica
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Con respecto a los controles, se observa el IMC signi-
ficativamente mayor, y los niveles séricos de glucosa
y HbAlc se encuentran elevados.

En los casos, las frecuencias genotipicas del polimor-
fismo -174 G>C fueron de 87.4 %, 12.1 % y 0.5 %
para los genotipos GG, GC y CC respectivamente, y
la frecuencia del alelo menor (C) fue de 6.6 %. En el
grupo control, las frecuencias de los genotipos GG,
GC y CC fueron de 83.4 %, 16.1 % y 0.5 % respecti-
vamente, y la del alelo C fue de 9 % En ambos grupos,
los genotipos estan en equilibrio de Hardy Weinberg.

V.18 N.1:28-36 -24 I1SSN-16592441

Debido a la baja prevalencia del genotipo CC, tan-
to en casos como en controles, para el analisis de
asociacion solo se considerd el modelo dominante
(GG contra GC+CC). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las frecuencias
genotipicas y alélicas de los casos y controles. Tam-
poco se identificaron diferencias al estratificar segun
el sexo (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencias alélicas y genotipicas de-174 G/C (rs1800795) en

casos y controles,

Asociacién con la DT2 en toda la poblacién

Genotipo Frecuencia Frecuenciaencasosn Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) (%) controles n (%)

GG 307 (85.3) 173 (87.4) 134 (83.4)

GC 51 (14.2) 24 (12.1 27 (16.1) 0.692

cc 2 (0.5) 1 (0.5) 1 (0.5) 0.215 (0.385-1.241)

Alelo Frecuencia Frecuenciaencasosn Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) (%) controles n (%)

G 665 (92.4) 370 (93.4) 295 (91) 0.715

Cc 55 (7.6) 26 (6.6) 29 (9) 0.231 (0.412-1.240)

Asociacion con la DT2 en hombres

Genotipo Frecuencia Frecuenciaencasosn Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) (%) controles n (%)

GG 75 (81.5) 44 (88) 31 (73.8)

GC 16 (17.4) 5 (10) 11 (26.2) 0.384

cC 1(1.1) 1(2) 0 0.081 (0.128-1.150)

Alelo Frecuencia Frecuenciaencasosn Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) (%0) controles n (%)

G 166 (90.2) 93 (93) 73 (86.9) 0.500

(o 18 (9.8) 7(7) 11 (13.1) 0.166 (0.185-1.352)

Asociacién con la DT2 en mujeres

Genotipo Frecuencia Frecuenciaencasosn Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) (%) controles n (%)

GG 232 (86.6) 129 (87.2) 103 (85.9)

GC 35 (13) 19 (12.8) 16 (13.3) 0.892

cC 1(0.4) 0 1(0.8) 0.751 (0.441-1.804

Alelo Frecuencia Frecuenciaencasosn Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) (%) controles n (%)

G 499 (93.1) 277 (93.6) 222 (92.5) 0.846

C 37 (6.9) 19(6.4) 18 (7.5) 0.624 (0.434-1.651)

Las frecuencias del genotipo homocigoto mutado (CC) se muestran para fines informativos, pero para el cdlculo del valor de
y OR se us6 el modelo dominante. El valor de p fue calculado comparando los grupos de casos y controles.
En todos los analisis se usé la prueba chi cuadrado de Pearson.
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Dado que la obesidad es un factor importante para el
desarrollo de la DT2 y la secrecion de IL-6, se com-
pararon los siguientes grupos: 1) casos con obesidad
contra controles con obesidad, 2) casos sin obesidad
contra controles sin obesidad, y 3) casos con obesidad
contra controles sin obesidad (Tabla 3). Al comparar
el grupo 1, se observo que los hombres portadores del

V.18 N.1:28-36 -24 I1SSN-16592441

genotipo GC presentaban un menor riesgo de desarro-
llar DT2 (p=0.036, OR=0.199). Por su parte, el alelo
C resulto ser un factor de proteccion para la DT2 en
hombres (0.046, OR=0.240). No se encontr6 asocia-
cion en mujeres.

Tabla 3. Frecuencias alélicas y genotipicas de -174 G/C (rs1800795) en casos

y controles hombres, con y sin obesidad.

Casos con obesidad contra controles con obesidad

Genotipo Frecuencia Frecuencia en Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) casos n (%) controles n (%)

GG 41 (80.4) 28 (90.3) 13 (65)

GC 10 (19.6) 3(9.7) 7 (35) 0.199

cc 0(0) 0(0) 0(0) 0.036 (0.044-0.895)

Alelo Frecuencia Frecuencia en Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) casos n (%) controles n (%)

G 92 (90.2) 59 (93) 33 (82.5) 0.240

C 10 (92.8) 3(7) 7 (17.5) 0.046  (0.058-0.990)

Casos sin obesidad contra controles sin obesidad

Genotipo Frecuencia Frecuencia en Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) casos n (%) controles n (%)

GG 34 (83) 16 (84.2) 18 (81.8)

GC 6 (14.6) 2(10.5) 4(18.2) 0.844

cc 1(2.4) 1(5.3) 0 1 (0.163-4.356)

Alelo Frecuencia Frecuencia en Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) casos n (%) controles n (%)

G 74 (90.2) 34 (89.5) 40 (90.9) 1.177

C 8(9.8) 4(10.5) 4(9.1) 1 (0.273-5.063)

Casos con obesidad contra controles sin obesidad

Genotipo Frecuencia Frecuencia en Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) casos n (%) controles n (%)

GG 46 (86.8) 28 (90.3) 18 (82.5)

GC 7 (13.2) 3(9.7) 4(17.5) 0.482

cc 0(0) 0(0) 0 0.431 (0.096-2.412)

Alelo Frecuencia Frecuencia en Frecuencia en p OR (IC)
global n (%) casos n (%) controles n (%)

G 99 (93.4) 59 (93) 40 (90.9) 0.509

C 7 (6.6) 3(7) 4(9.1) 0.446 (0.108-2.395)

Las frecuencias del genotipo CC se muestran para fines informativos, pero para el cilculo del valor de p y OR se us6 el modelo
dominante. El valor de p fue calculado comparando los grupos de casos y controles.

En todos los andlisis se usé la prueba de Fisher.
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Para comprobar que el ser hombre portador del geno-
tipo GC y del alelo C disminuye el riesgo de presentar
DT2, se compararon las frecuencias de los controles
de hombres con obesidad contra los casos de mujeres
con obesidad. Gracias a esto, se observa una asocia-
cion del genotipo GC (p=0.044, OR=0.287) y el alelo
C (0.026, OR= 0.339) como un factor de proteccion
contra el desarrollo de la DT2.
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Posteriormente se analizd si el promedio de los ras-
gos metabolicos varia de acuerdo con el genotipo en
los casos y los controles, y en toda la poblacién, in-
dependientemente de la presencia o no de DT2. Con
este andlisis, se encontré6 una asociacion significa-
tiva (p<0.05) en los casos con la PAS elevada, por-
tadores del genotipo GG (141.7504+25.240 mmHg),
en comparacion con los portadores del genotipo GC
(128.769+20.713 mmHg). En el grupo control no se
encontrd ninguna asociacion (Tabla 4).

Tabla 4. Asociacion de los genotipos de -174 G/C (rs1800795) con los rasgos clinicos de DT2.

Individuos con DT2

Variables (promedio +DE) GG (n=173) GC+CC (n=25) p p. booth
Glucosa (mg/dL) 163.826+80.276 152.924+71.338 0.521t 0.493 *
HbA1lc (%) 7.969+1.866 7.831+1.491 0.725% 0.675*
IMC (Kg/m?2) 30.063+4.891 29.590+3.898 0.645+% 0. 584*
Variables (promedio +DE) GG (N=88) GC (N=13) p p. booth
PAS (mmHg) 141.750+25.240 128.769+20.713 0.080% 0.046*
PAD (mmHg) 78.796+11.332 78.385+12.265 0.9041 0.896*
Colesterol total (mg/dL) 181.267+33.976 181.340+28.232 0.994 0.994*
Colesterol HDL (mg/dL) 46.537+12.965 42.624+10.980 0.3041 0.230*
Colesterol LDL (mg/dL) 106.311+30.054 108.277+24.977 0.8231 0.777*
Triglicéridos (mg/dL) 161.335 £69.946 192.475+93.052 0.155+ 0.268*
Controles

Variables (promedio +DE) GG (n=134) GC+CC (n=28) p p. booth
Glucosa (mg/dL) 90.967+13.537 92.649+12.949 0.548t 0.518*
HbA1lc (%) 5.316+0.698 5.428+0.611 0.433% 0.377*
IMC (Kg/m?2) 28.738+4.297 29.504+4.752 0.401% 0.389*
Variables (promedio +DE) GG (N=83) GC(N=14) p p. booth
PAS (mmHg) 136.386+26.032 129.143+12.221 0.1041t 0.100%*
PAD (mmHg) 79.494+10.519 82.143+11.176 0.390% 0.424*
Colesterol total (mg/dL) 188.411+35.019 192.956+29.537 0.648t 0.610*
Colesterol HDL (mg/dL) 44.263+13.403 40.364+10.788 0.105%t 0.115**
Colesterol LDL (mg/dL) 111.618+32.097 93.790+40.604 0.068 Tt 0.122**
Triglicéridos (mg/dL) 149.562+78.250 176.851+98.849 0.249% 0.310*
Poblacién de estudio total

Variables (promedio #+DE) GG (n=307) GC+CC (n=53) p p. booth
Glucosa (mg/dL) 132.025+£70.795 121.081+57.953 0.288% 0.206*
HbA1lc (%) 6.811+1.976 6.561+£1.639 0.3861 0.320*
IMC (Kg/m?2) 29.530+4.681 29.545+4.329 0.931% 0.935*
Variables (promedio +DE) GG (n=171) GC (n=27) p p. booth
PAS (mmHg) 139.146+25.693 128.963+16.515 0.009+ 0.016**
PAD (mmHg) 79.135+10.918 80.333+11.642 0.600% 0.602*
Colesterol (mg/dL) 184.735+34.570 187.363+28.967 0.708+t 0.669*
Colesterol HDL (mg/dL) 45.433+13.190 53.280+31.300 0.210tt 0.220**
Colesterol LDL (mg/dL) 108.887+31.084 100.765+34.157 0.215% 0.223*
Triglicéridos (mg/dL) 155.621+74.109 184.374+84.579 0.1421t 0.139%*

tValor de p original de la prueba t de Student, ttValor de p original de la prueba t de Welch *Valor de p de la
prueba t de Student después de aplicar el bootstrap, **Valor de p de la t de Welch después de aplicar el bootstrap
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Por su parte, los portadores del genotipo GG de la
poblacion total tienen un valor promedio elevado en
la PAS (139.146+£25.693 mmHg) en comparacion
con los portadores del genotipo GC (128.963+16.515
mmHg) (Tabla 4).

DISCUSION

No se observaron diferencias significativas entre
las frecuencias genotipicas y alélicas de la variante
rs1800795 en casos y controles. Tampoco se observo
una tendencia a desarrollar DT2 al estratificarlos de
acuerdo con el sexo. Sin embargo, es importante ha-
cer notar que los hombres con obesidad portadores del
genotipo GC y el alelo C presentaron menor riesgo a
desarrollar DT2. Este hallazgo es interesante debido a
que la obesidad se ha relacionado con mayor secrecion
de IL-6, lo cual contribuye al desarrollo de la enferme-
dad (13). Por otra parte, se ha reportado que el genoti-
po GG del rs1800795 se asocia con mayor produccion
de IL-6 (22). Por lo tanto, los individuos con obesidad,
portadores del alelo C, podrian presentar una menor
actividad transcripcional de IL-6 y menor riesgo de
desarrollar DT2. Debido a las limitaciones del tamafio
de la muestra en nuestro estudio, este hallazgo debe
interpretarse con cautela y corroborarse en estudios
posteriores con una muestra poblacional mayor.

Similar a lo reportado en un metaanalisis y en pobla-
ciones como la pakistani, hindu, espanola, e indios
pima (22-25), el alelo C es un factor protector para
la DT2. En México, el haplotipo AGC conformado
por las variantes rs1800797/796/795 de IL-6, asocid
el alelo C con una menor prevalencia de hiperinsu-
linemia y de resistencia a la insulina en individuos
sin DT2 y sin historia familiar, en comparaciéon con
individuos sin DT2, pero con historial familiar de la
enfermedad (26). Considerando lo anterior, el alelo C
de rs1800795 podria ser un posible factor protector
para la DT2 en nuestra muestra poblacional. Ademas,
otro estudio mexicano evidencié que el genotipo GG
se relaciona con un mayor riesgo para la DT2 en una
muestra poblacional de Veracruz y de Baja California
(27).

Al comparar los controles de hombres con obesidad
con los casos de mujeres con obesidad, se comprobd
que el ser hombre portador del genotipo GC o del ale-
lo C de rs1800795 les confiere un menor riesgo para
desarrollar la DT2. Si bien, no se ha reportado una
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asociacion de la variante rs1800795 con la DT2 de-
pendiente del sexo, los niveles séricos de IL-6 pueden
ser diferentes en ambos. En poblacion drabe, se ha re-
portado que los hombres presentan mayores niveles de
IL-6 en comparacion con las mujeres; utilizando un
modelo ajustado por IMC y circunferencia de la cintu-
ra (28). Lo anterior sugiere que los hombres son mas
susceptibles al incremento de IL-6, mediado por el ge-
notipo GG rs1800795; sin embargo, esto debe corro-
borarse en estudios posteriores en nuestra poblacion.

En contraste con nuestros resultados, en un metaanali-
sis y en poblaciones como la japonesa, afroamericana,
irani y danesa, no se encontrd ninguna asociacion de
este tipo (29-33). Por otra parte, se ha reportado que
en la poblacion griega y finlandesa el genotipo CC les
confiere a los portadores un riesgo incrementado a la
DT2, mientras que en la alemana los portadores del
genotipo CC con obesidad presentan mayor riesgo de
desarrollar DT2 (14, 34, 35). Por lo tanto, el alelo y los
genotipos de riesgo de rs1800795 no estan bien defini-
dos en el contexto de su asociacion con la DT2. Estas
diferencias en los estudios de epidemiologia genéti-
ca pueden deberse a interacciones entre los genes y el
ambiente, gen con gen, o por diferencias de ancestria
del rs1800795 entre las poblaciones (14).

El metaanalisis mas reciente reportd que portar el alelo
C confiere un riesgo reducido para la DT2 en pobla-
ciones con mezcla de ancestrias, mientras que pobla-
ciones con menos mezcla genética, como la europea y
la china, no presentan esta asociacion (16). Es impor-
tante hacer notar que, a pesar del tamafio limitado de la
muestra en este estudio, los resultados son similares a
lo propuesto en el metaanalisis. Ademas, la poblacion
del presente estudio es considerada mestizo mexicana,
con mezcla genética predominantemente de ancestria
maya (12).

Por otra parte, este es el primer estudio que demuestra
una asociacion significativa del rs1800795 con la PAS
en poblacion no europea. Los casos portadores del ge-
notipo GG presentaron niveles elevados de PAS, y la
asociacion fue mas significativa en la poblacion total,
independiente de la presencia de DT2. Considerando
que la PAS elevada es un factor de riesgo para la DT2
(6), se sugiere que esta variante podria contribuir a su
desarrollo. Contrario a lo observado, un estudio en
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Inglaterra reportd una asociacion del genotipo CC de
rs1800795 con la PAS elevada (36).

Si bien no se ha reportado una asociacion directa entre
rs1800795 y la PAS, si se ha reportado su asociacion
con hipertension arterial. En Egipto y China, se ob-
servo que el alelo G y el genotipo GG son factores de
riesgo para desarrollar hipertension arterial (37,38).
Sin embargo, en un metaanalisis no se encontr6 aso-
ciacion con la hipertension arterial (39). Por lo tanto,
al igual que la DT2, la asociacion de los genotipos
y los alelos de la variante rs1800795 con la presion
arterial varia entre las poblaciones. En pacientes hi-
pertensos jovenes, se ha descrito que los niveles cir-
culantes de IL-6 se vieron disminuidos en respuesta
al tratamiento para la hipertension arterial (40). Otro
estudio concluye que el desarrollo de hipertension en
pacientes con obesidad y DT2 se asocia con el incre-
mento de la resistencia a la insulina y de los niveles
circulantes de IL-6 (41). En otros estudios también se
concluye que en mujeres los niveles séricos de IL-6
estan asociados con la PAS, lo cual podria influir en
el desarrollo de hipertension arterial en esa poblacion
(42). Todo lo anterior parece sugerir que los niveles
elevados de IL-6 podrian asociarse con la PAS eleva-
da, y que la transcripcion incrementada del gen IL-6
influenciada por el genotipo GG de rs1800795, podria
ser un factor contribuyente. Sin embargo, es necesario
realizar mas estudios para explorar esta relacion con
mayor profundidad.

Aunque los resultados de este estudio sugieren una
asociacion del polimorfismo 174 G>C de IL-6 con el
riesgo reducido para la DT2 en hombres con obesidad,
deben considerarse algunas limitaciones. En primer
lugar, si bien la poblacién de estudio es predominan-
temente de ancestria maya, se debe tener presente la
multietnicidad de la poblacidon que pudiera ocurrir en
estudios futuros. En segundo lugar, al no tener todas
las variables clinicas en todos los individuos, se reco-
mienda replicar las asociaciones, tanto la de la variante
con la PAS como la de las frecuencias de los genotipos
y el alelo, con una muestra mas grande. Finalmente,
se requiere evaluar la expresion de IL-6 y los niveles
circulantes de IL-6 para establecer si hay una mayor
produccion en los individuos portadores del genotipo
GG, y su relacion con la DT2 y la PAS en las pobla-
ciones mexicanas.
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CONCLUSION

En una poblacion de Yucatan, México, el alelo C de
la variante rs1800795 de IL6 podria ser un factor pro-
tector para desarrollar DT2 en hombres con obesidad,
mientras que los portadores del genotipo GG mues-
tran niveles elevados de PAS independiente de la pre-
sencia de DT2.
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