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RESUMEN  

 

Estudios en familias han demostrado la influencia genética en el desarrollo de 

factores de riesgo cardiovascular tradicionales. Interleucina 6 (IL-6) es una 

citocina implicada en procesos inflamatorios así como también en el metabolismo 

de la glucosa y lípidos. Varios estudios de importancia biológica de polimorfismos 

en el gen de IL-6 han indicado una asociación con enfermedad cardiovascular 

Objetivo: Estimar la heredabilidad de factores de riesgo cardiovascular y evaluar 

la asociación de los polimorfismos -174 G/C y -572 G/C en el gen de IL-6 con 

factores de riesgo cardiovascular nuevos y tradicionales en familias nucleares. 

Material y métodos: 90 miembros de 30 familias guerrerenses fueron incluidos 

en este estudio. Nosotros evaluamos la composición corporal por impedancia 

bioeléctrica, Las muestras sanguíneas fueron colectadas para la determinación de 

parámetros bioquímicos y de inflamación. El análisis de ambos polimorfismos fue 

realizado por PCR-RFLP. Resultados: Una alta heredabilidad estimada fue 

encontrada para hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. En los padres ambos 

polimorfismos se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg. Los genotipos 

G/C+C/C del polimorfismo -174 fue asociado con  DM2  (OR=1.23, IC95% 1.01-1.5 ) 

y con un aumento en los niveles de hsCRP (p=0.04), mientras el genotipo G/G del 

polimorfismo -572  fue asociado con DM2 (OR=1.24, IC95% 1.04-1.47)  y con el 

aumento  en  la cuenta leucocitaria (OR=1.24, IC95% 1.02-1.51). Conclusiones: 

Se encontró una alta heredabilidad  para dislipidemias. Los genotipos -174 

G/C+C/C y -572 G/G confieren susceptibilidad para inflamación subclínica crónica 

y DM2 en familias guerrerenses. 

 

 

Palabras clave: polimorfismos, interleucina 6, diabetes, inflamación, familia. 
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ABSTRACT 

 

The family studies have demonstrated the genetic influence in the development of 

traditional cardiovascular risk factors. Interleukin-6 (IL-6) is a cytokine involved in 

inflammatory process, as well as in the glucose and lipid metabolism. Several 

studies on the biological relevance of the IL-6 gene polymorphisms have indicated 

a relationship with cardiovascular disease. Aim: To estimate the heritability of 

cardiovascular risk factors and to evaluate the association of -174 G/C and -572 

G/C polymorphisms in IL-6 gene with traditional and new cardiovascular risk 

factors in nuclear families. Materials and methods: 90 members of 30 

guerrerenses families were included in the study. We evaluated the body 

composition by bioelectrical impedance. Peripheral blood samples were collected 

for determination of biochemical, hematological and inflammation parameters.  

Screening for both polymorphisms studied was performance by PCR-RFLP. 

Results: High heritability estimate was found for the hypercholesterolemia and 

hypertriglyceridemia. In the parents both polymorphisms they were in Hardy-

Weinberg’s equilibrium. The genotypes GC/CC of -174 polymorphism was 

associated with T2D (OR= 1.23, IC95% 1.01-1.5) and with highest hsCRP levels 

(p=0.04), whereas genotype G/G of -572 polymorphism was associated with T2D 

(OR= 1.24, IC95% 1.04-1.47) and with the augment in the leukocyte count 

(OR=1.24, IC95% 1.02-1.51). Conclusions: High heritability was found for the 

dyslipidemias. The genotypes -174 GC/CC and -572 G/G confer susceptibility to 

subclinical chronic inflammation and T2D in guerrerenses families.  

 

 

Key words: polymorphisms, interleukin-6, diabetes, inflammation, family. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Las  enfermedades crónicas como la diabetes tipo 2 (DM2) y las enfermedades 

cardiovasculares constituyen una causa importante de morbilidad y mortalidad en 

todo el mundo. En México, la DM2, enfermedad isquémica cardiaca  y 

enfermedad cerebrovascular ocupan los primeros lugares de mortalidad1. El 

aumento en la prevalencia de la enfermedad cardiovascular (ECV) se  atribuye a 

factores de riesgo tradicionales como el sobrepeso, obesidad, hipertensión 

arterial, tabaquismo e hipercolesterolemia2, 3. En la Encuesta Nacional de Salud 

del 2000, se reportó para el Estado de Guerrero una prevalencia de sobrepeso de 

36.5%, de obesidad 19.8%, hipertensión 24.7%, tabaquismo 16.9% e 

hipercolesterolemia de 4.6%1. Actualmente, se han propuesto otros factores de 

riesgo que son marcadores de inflamación sistémica y que se asocian con el 

desarrollo de la ECV, entre los que se encuentran citocinas como interleucina 6 

(IL-6)4, 5, factor de necrosis tumoral alfa (TNF- )6, y proteínas de fase aguda como 

fibrinógeno, proteína amiloide sérica7 y proteína C reactiva (CRP)5, 8, así como la 

cuenta leucocitaria9, entre otros. Estos marcadores también se han correlacionado 

de manera positiva con el aumento en las medidas de composición corporal como 

peso, índice de masa corporal (IMC), porcentaje de grasa y circunferencia de 

cintura10, 11. 

 

Varios estudios han documentado la influencia genética en la aparición de 

factores de riesgo involucrados en el desarrollo de la enfermedad 

cardiovascular12. El factor de riesgo que ha sido mayormente documentado es la 

obesidad, para el cual se ha determinando su heredabilidad en varios estudios 

realizados en familias nucleares, extendidas, gemelos monocigóticos o dicigóticos 

y personas adoptadas, de modo que se ha reportado que aproximadamente el 40 

a 70% de la variación en el IMC puede atribuirse a factores genéticos y que el 

riesgo de obesidad mórbida (IMC ≥40 kg/m2) es hasta 7-8 veces mayor en 

familias con parientes que presentan este tipo de obesidad, mientras que los 

estudios realizados en personas adoptadas muestra índices menores de 

heredabilidad de aproximadamente 30%13, 14. Además de la obesidad también se 

ha determinado el grado de heredabilidad de otros factores de riesgo 

cardiovascular. En población México-Americana se ha reportado una 
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heredabilidad del IMC del 42%, de colesterol total 39%, para LDL-c del 50%, de 

triglicéridos 40%, para presión sanguínea de 15 a 40% y para concentraciones de 

glucosa en ayuno de 18%15. En familias de indios Americanos, incluyendo indios 

Pima se reporta una heredabilidad del 44% para el fenotipo de obesidad y para el 

fenotipo aterogénico del 34%16. Es importante mencionar que la heredabilidad es 

dependiente de cada población y la estimación de valores altos de heredabilidad 

no resta importancia al efecto de factores no genéticos17. 

 

El análisis de polimorfismos en genes candidato frecuentemente se realiza en 

estudios de casos y controles, sin embargo la diversidad en origen étnico dentro 

de una población puede llegar a ser una variable confusora, por lo que las 

asociaciones encontradas en una población difícilmente se encuentran en otra, 

debido a la mezcla génica diferente. Los estudios de asociación de base familiar 

como el TCP (Tríos caso-padres) es un diseño que no se ve afectado por el 

efecto confusor de la raza, por lo que resulta adecuado en la búsqueda de 

asociaciones genotipo-enfermedad18. 

 

Es claro que el fenotipo de obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular son 

heredables, por lo que la búsqueda de  asociación de polimorfismos en el gen de 

IL-6 con estos factores, se basa en el conocimiento de que esta proteína está 

involucrada en el metabolismo de la glucosa19, 20 y de lípidos21, 22, así como su 

importante papel como citocina proinflamatoria23.  

 

La IL-6 es una citocina pleiotrópica, que participa en la estimulación de la 

respuesta de fase aguda, diferenciación y activación de macrófagos y células T, 

crecimiento y diferenciación terminal de células B, expresión de moléculas de 

adhesión celular vascular (VCAM-1) y otras24. La IL-6 es altamente inducible, esta 

citocina se produce en respuesta a estímulos inflamatorios tales como IL-1, TNF-

, endotoxinas y otros25. Varias células producen IL-6, incluyendo 

monocitos/macrófagos, fibroblastos, células endoteliales, células T, mastocitos y 

adipocitos, atribuyéndose a estos últimos la síntesis del 30-35% de la 

concentración de IL-6 circulante26. IL-6 es un mediador esencial de la respuesta 

de fase aguda, por lo que el aumento en sus niveles séricos se asocia con varias 
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enfermedades como artritis crónica27, resistencia a insulina28, DM229,30, 

aterosclerosis, enfermedad cardiovascular4, entre otras. 

 

El gen de IL-6 está localizado en el cromosoma 7p21, consta de 4 intrones, 5 

exones y su región promotora31, su transcripción es altamente regulada por los 

factores de transcripción NFIL6, NFκB, Fos/Jun, CRBP y receptores de 

glucocorticoides. En estudios in vitro en células Hela, se ha encontrado que la 

región -180 a -123 en el promotor del gen, es importante para inducir la 

transcripción por segundos mensajeros y citocinas como IL-1 y TNF- . La 

activación del promotor de IL-6 depende principalmente de los factores de 

transcripción NFIL6 (-158 a -145) y NFκB (-73 a -64)25 y el elemento de respuesta 

a glucocorticoides (GRE) en la posición -210 a –201,  ya que participa de manera 

importante en la represión de la transcripción32. 

 

Los polimorfismos en la región promotora del gen de IL-6 pueden dar origen a 

variaciones interindividuales en la transcripción y expresión de esta proteína, por 

lo que las variantes genéticas pueden influir en la susceptibilidad individual a 

diversas enfermedades25. Existen antecedentes de que los polimorfismos -174 

G/C y -572 G/C en la región promotora del gen de IL-6 afectan su transcripción. 

Se ha descrito que el cambio de G por C en la posición  -174 G/C crea un sitio de 

reconocimiento para NF-1, generando una variante funcional en la que el alelo C 

se asocia con el aumento en la transcripción del gen27, 33. Kubaszek et al.34, 

determinaron que los individuos sanos con genotipo C/C tienen mayor riesgo de 

desarrollar obesidad, debido a que tienen un gasto de energía menor (134 

kcal/día) comparado con los portadores del genotipo G/C o G/G, lo que podría 

traducirse en ganancia de peso y aumento en el riesgo de desarrollar DM2. En 

este estudio también se encontró que los portadores del genotipo C/C 

presentaron menor captación de glucosa en comparación con los portadores del 

alelo G. El genotipo C/C de este polimorfismo también se ha asociado con el 

desarrollo de obesidad35, 36, hipertensión arterial37, hipertrigliceridemia, 

aterosclerosis38, infarto al miocardio 39 y DM240. 

 

Por otra parte, se desconoce si el cambio de G por C en el polimorfismo -572, 

crea un sitio de reconocimiento para algún factor de transcripción. Se ha 
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reportado que el alelo C se asocia con niveles elevados de la proteína, debido a 

que cerca del sitio polimórfico hay un elemento de respuesta a glucocorticoides 

(GRE [-557 a -552]), lo que probablemente puede influir en la transcripción de IL-

641. También se ha sugerido que los polimorfismos funcionales a nivel del 

promotor del gen pueden presentar un efecto sinérgico, por lo que la variabilidad 

transcripcional se refleja en los niveles circulantes de la proteína42. Brull et al. 43, 

encontraron asociado el alelo C de este polimorfismo con el aumento en los 

niveles plasmáticos de IL-6  en pacientes que habían sufrido recientemente un 

infarto coronario, además de que el genotipo C/C se ha asociado con aumento en 

las medidas de IMC44, enfermedad coronaria subclínica e hipertensión arterial45. 

 

Las variantes genéticas se transmiten en forma mendeliana de los progenitores a 

sus descendientes46, por lo que la susceptibilidad individual a diversas 

enfermedades es evidente en los núcleos familiares, siendo importante conocer si 

los genotipos -174 C/C y -572 C/C en el gen de IL-6 se asocian con los factores 

de riesgo cardiovascular, además de estimar la heredabilidad de estos factores en 

familias con obesidad. 

 

El objetivo del estudio fue evaluar la asociación de los polimorfismos -174 G/C y -

572 G/C en el gen de IL-6 con factores de riesgo cardiovascular como obesidad, 

hipertensión arterial, DM2, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,  así como 

con marcadores de inflamación subclínica crónica como proteína C reactiva, 

albúmina, cuenta leucocitaria y de plaquetas en tríos familiares, lo que permitirá 

sugerir genotipos de susceptibilidad para  factores de riesgo cardiovascular en 

nuestra población. Además de estimar la heredabilidad de los factores de riesgo 

cardiovascular en las familias Guerrerenses. 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

 

Campaña de difusión y sensibilización de la población 

Con el objetivo de identificar familias que cumplieran con los criterios de selección 

para el estudio, se realizó una campaña de difusión y sensibilización de la 

población de Chilpancingo, Gro., durante los meses de Agosto a Octubre del 

2007,  la cual consistió en la difusión de las complicaciones originadas por la 

obesidad y en la evaluación de la composición corporal, presión arterial y 

temperatura corporal. Se captaron 901 personas mayores de 18 años, originarias 

del Estado de Guerrero, a las que se les informó de forma oral y escrita la 

importancia,  objetivos y beneficios que obtendrían con su participación en el 

estudio. A partir de la información obtenida se generó una base de datos que 

permitió la selección aleatoria de 30 tríos familiares.  

 

Selección de las familias 

Se reclutaron 30 familias nucleares, tríos integrados por ambos padres y un hijo 

(a) con obesidad mayor de 18 años, originarios y radicados en el Estado de 

Guerrero, México. Los participantes cumplieron con los siguientes criterios de 

inclusión: ausencia de infecciones por lo menos 15 días antes de la toma de la 

muestra sanguínea, de enfermedad febril aguda, de enfermedades crónicas como 

cáncer, renal o hepática, sin intervención quirúrgica para reducción de peso y 

mujeres no embarazadas, las familias en donde al menos un integrante no 

cumplió con los criterios de inclusión fue eliminada. Todos los integrantes de las 

familias aceptaron su participación mediante la firma de su carta de 

consentimiento. El estudio fue realizado de acuerdo con la guía ética establecida 

en la declaración de Helsinki, Tokio 2004. 

 

Análisis somatométrico 

A los integrantes de las familias se les realizó una encuesta en la que se 

obtuvieron datos sociodemográficos, antecedentes familiares de enfermedades 

crónicas, hábitos de alimentación y actividad física; se les realizó un análisis de 

composición corporal por impedancia bioeléctrica usando la báscula de precisión 

TANITA TBF-300 GS, determinando peso, IMC (kg/m2), % de grasa (%GC) y 

masa grasa (MG), al momento de realizar las mediciones el participante estuvo 
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descalzo, de pie con el cuerpo erguido tocando con los talones y plantas de los 

pies los eléctrodos de la báscula; se midió la estatura con un estadímetro y el 

perímetro de cintura con una cinta antropométrica tomando como referencia 

anatómica el punto medio entre el margen costal inferior (borde inferior de la 

décima costilla) y la cresta ilíaca. Se consideró obesidad abdominal en las 

mujeres que presentaron un perímetro de cintura ≥ a 88 cm y en hombres ≥ a 102 

cm. También se determinó la temperatura mediante un termómetro digital de la 

marca DB Basic y la presión sanguínea con un baumanómetro automatizado 

(HEM-712C, OMRON), considerándose valores  ≥ 130 mmHg de presión sistólica 

y ≥ 85 mmHg de diastólica como diagnóstico de hipertensión arterial de acuerdo 

con el III Panel de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educación 

sobre el Colesterol (ATPIII/NCEP), de Estados Unidos de América. 

 

Muestra sanguínea y análisis de laboratorio 

A todos los participantes se les tomó una muestra sanguínea después de un 

ayuno previo de 12 h, determinando cuenta de leucocitos y de plaquetas en el 

sistema automatizado ADVIA 60-0T, las determinaciones de glucosa (glucosa 

oxidasa GOD-PAP), colesterol total (CHOD-PAP), triglicéridos (GPO-PAP) y 

albúmina (Verde de bromocresol) se realizaron por espectrofotometría (RA-50, 

Bayer). La medición de CRP de alta sensibilidad (hsCRP) se realizó mediante 

nefelometría con una sensibilidad de 0.175 mg/L  (BN-100, Dade Behring). 

 

Identificación de los polimorfismos -174 G/C y -572 G/C en el gen de IL-6 

El DNA fue aislado de leucocitos de sangre periférica por el método de Miller. Los 

polimorfismos -174 G/C y -572 G/C en el promotor del gen de IL-6 fueron 

analizados  por reacción en cadena de la polimerasa-polimorfismos en la longitud 

de los fragmentos de restricción (PCR-RFLP). El polimorfismo -174 G/C se 

determinó mediante los siguientes iniciadores 5´TGACAGCTTTACTCTTTGT3´ 

(sentido) y 5´CTGATTGGAAACCTTATTAAG3´ (antisentido). En un volumen final 

de 25 µl se realizó una mezcla de dNTPs 0.2 mM, MgCl2 2.5 mM, iniciador sentido 

y antisentido 0.2 mM, Taq DNA polimerasa 2.0 U (Invitrogen life Technologies). 

Las condiciones de la reacción fueron: desnaturalización inicial a 94ºC por  5 min, 

seguida por una amplificación durante 35 ciclos: desnaturalización (1 min a 94ºC), 

alineamiento (1:20 min a 53ºC), extensión (1:20 min a 72ºC) y finalmente una 
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extensión a 72ºC por 5 min, en un termociclador Eppendorf. El producto 

amplificado de 198 pb (Figura 1A), fue digerido con la enzima SfaNI  de acuerdo a 

las instrucciones del fabricante (New England Biolabs) y separado mediante 

electroforesis en un gel de agarosa al 3% teñido con bromuro de etidio al 0.5%, 

visualizados con luz ultravioleta en un transluminador (Gel Doc 2000TM Bio Rad). 

El genotipo C/C carece del sitio de reconocimiento de la enzima SfaNI  migrando 

como un solo fragmento de 198 pb, mientras que el genotipo G/G si lo presenta y 

se identifica por dos fragmentos de 140 y 58 pb (Figura 1B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Polimorfismo -174 G/C en el gen de IL-6. A) Carril 1. Marcador de peso 
molecular de 100 pb, carriles 2-7, productos de PCR de 198 pb en gel de agarosa al 2%, carril 8 

control negativo. B)  Identificación de genotipos después de la digestión con la enzima SfaNI y 
electroforesis en gel de agarosa al 3%. Carril 1, marcador de peso molecular de 50 pb, carril 2,3,5 
y 6 genotipo G/G, carriles 4 y 7 genotipo G/C y carril 8 genotipo C/C. 

 

 

El polimorfismo -572 G/C fue determinado usando los siguientes iniciadores 

5´GGAGACGCCTTGAAGTAACTGC3´ (sentido) y 5´GAGTTTCCTCTGACTCCA 

TCGCAG3´ (antisentido). En un volumen final de 25 µl se realizó una mezcla de 

dNTPs 0.2 mM, MgCl2 2.5 mM, iniciador sentido y antisentido 0.2 mM, Taq DNA 

polimerasa 2.0 U (Invitrogen life Technologies). Las condiciones de la reacción 

fueron: desnaturalización inicial a 94ºC por 5 min,  seguida por una amplificación 

durante 35 ciclos: desnaturalización (1 min a 94ºC), alineamiento (1 min a 55ºC), 

extensión (1 min a 72ºC) y finalmente una extensión a 72ºC por 5 min. El producto 

amplificado de 163 pb (Figura 2 A), fue digerido con la enzima BsrBI de acuerdo a 
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las instrucciones del fabricante (New England Biolabs) y separado en un gel de 

agarosa al 3%. El genotipo C/C carece del sitio de reconocimiento de la enzima 

BsrBI migrando como un solo fragmento de 163 pb, mientras que el genotipo G/G 

si lo presenta y aparece como dos fragmentos de 102 y 61 pb (Figura 2 B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Polimorfismo -572 G/C en el gen de IL-6. A) Carril 1. Marcador de peso 
molecular de 100 pb, carriles 2-7, productos de PCR de 163 pb en gel de agarosa al 2%, carril 8 

control negativo. B)  Identificación de genotipos después de la digestión con la enzima BsrBI y 
electroforesis en gel de agarosa al 3%. Carril 1, marcador de peso molecular de 50 pb, carriles 
2,4-6 y 8 genotipo GG, carril 7 genotipo GC y carril 3 genotipo C/C. 

 

 

Análisis estadístico  

La información obtenida en las encuestas, así como el análisis somatométrico, 

bioquímico y molecular fueron capturados en una base de datos del programa 

SPSS v12.0. El análisis estadístico fue realizado con el paquete STATA v.9.2. Se 

determinaron frecuencias absolutas  para las variables cualitativas, media y 

desviación estándar para las cuantitativas simétricas, mediana y percentil 5 y 95 

para las cuantitativas no simétricas. Por t de Student y Mann Whitney se 

determinaron las diferencias significativas entre los valores de las 

determinaciones cuantitativas realizadas en el caso índice (hijo) y progenitores, la 

comparación de proporciones mediante X2, por ANOVA de un factor y prueba de 

Kruskal Wallis se determinaron las diferencias de las variables cuantitativas entre 

los genotipos. Se determinaron  las frecuencias genotípicas y alélicas para ambos 

polimorfismos en los integrantes de las familias estudiadas y el equilibrio de Hardy 
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Weinberg en los individuos no relacionados (progenitores). Se evaluó la 

asociación entre los genotipos de los polimorfismos -174 G/C y -572 G/C con las 

mediciones antropométricas, clínicas y bioquímicas, a través de modelos de 

regresión basados en la ecuación de estimación generalizada (GEE)47, 48. La 

heredabilidad de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales en las familias 

estudiadas de determinó en dúos padre-hijo, mediante métodos de 

descomposición de la varianza, definiendo heredabilidad como la variación en un 

rasgo que puede ser explicado por la transmisión genética.49, 50 
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RESULTADOS 

 

Durante la campaña de sensibilización y evaluación de la composición corporal, 

presión sanguínea y temperatura realizada a la población general originaria del 

Estado de Guerrero, se observó una alta prevalencia de sobrepeso (45.3%), 

obesidad (27.3%) principalmente de tipo I y obesidad abdominal (49.8%). 

También se encontraron diferencias significativas por género, las mujeres 

presentaron mayor %GC, MG, obesidad mórbida y obesidad abdominal, mientras 

que  los hombres mayor prevalencia de HTA (Cuadro 1).  

 

Cuadro 1. Prevalencia de Factores de Riesgo Cardiovascular por género en la 
población Guerrerense. 

 POBLACIÓN  
CARACTERISTICA TOTAL  

n=901(100) 
HOMBRES  
n=275 (30.5) 

MUJERES  
n=626 (69.5) 

p*/▪ 

Edad Años 42(20-71) 44(21-73) 41(20-68) 0.001▪ 

IMC (kg/m2)   27.3(20.7-36.4) 27.2(21.3-34.9) 27.4(20.5-37.1) 0.64▪ 

%GC 31.7(18.2-44.8) 25.5(14.1-36.9) 35(21.7-45.9) <0.001▪ 

MG (kg) 20.9(9.6-38.6) 19.1(8.5-34.9) 22.1(10.8-40.8) <0.001▪ 

Bajo peso n (%) 11(1.22) 2(0.72) 9(1.4) 0.37* 

Normopeso n (%) 236 (26.2) 72(26.2) 164(26.1) 0.99* 

Sobrepeso n (%) 408 (45.3) 133(48.4) 275(44.0) 0.21* 

Obesidad n (%) 246 (27.3) 68(24.7) 178(28.4) 0.25* 

Obesidad tipo I n (%) 177 (19.64) 55(20) 122(19.48) 0.76* 

Obesidad tipo II n (%) 54 (6.0) 12(4.4) 42(6.7) 0.17* 

Obesidad mórbida n (%) 15(1.7) 1(0.4) 14(2.2) 0.04* 

Cintura (cm) 92(75-110) 97(80-112) 90(73-109) <0.001▪ 

Obesidad abdominal n (%) 449(49.8) 81(29.45) 368(58.8) <0.001* 

TAS mmHg 111(88-151) 120(98-164) 107(85-146) <0.001▪ 

TAD mmHg 69(55-89) 74(59-94) 68(54-86) <0.001▪ 

HTA n (%) 212(23.5) 98 (35.6) 114 (18.2) <0.001* 

Los valores presentados son: Mediana percentil 5 y 95. IMC (índice de masa corporal kg/m
2
), 

%GC (porcentaje de grasa corporal), MG (masa grasa en kg), Bajo peso (<18.5 kg/m
2
), 

Normopeso (18.5-24.9 kg/m
2
), sobrepeso (25-29.9 kg/m

2
), obesidad (>30 kg/m

2
), obesidad tipo I 

(30-34.9 kg/m
2
), obesidad tipo II (35-39.9 kg/m

2
), obesidad mórbida (>40 kg/m

2
), obesidad 

abdominal (≥ 88cm en mujeres, ≥ a 102cm en hombres), TAS (tensión arterial sistólica), TAD 
(tensión arterial diastólica),

 
HTA (hipertensión arterial ≥130/85 mmHg sistólica/diastólica), * prueba 

de X
2
. ▪

 
Mann Whitney. 

 

 

 

En el estudio se analizaron 30 tríos de familias, de los cuales se muestran sus 

características fenotípicas en la figura 3, se observó una mayor prevalencia de 

HTA, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia  en los padres e hijos en 
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comparación con la prevalencia encontrada en madres e hijas,  mientras que la 

obesidad abdominal predominó en el grupo de las madres e hijas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figura 3. Prevalencia de Factores de riesgo cardiovascular en las familias 
estudiadas. 

 

 

En la figura 4, se muestra el pedigree de dos familias en donde se observa la 

recurrencia de los rasgos presentados de padres a hijos, a partir de los cuales se 

estimó la heredabilidad de los fenotipos considerando solamente dúos padre-hijo, 

obteniéndose los porcentajes de heredabilidad para hipercolesterolemia e 

hipertrigliceridemia, mientras que para los fenotipos de obesidad abdominal, 

diabetes e hipertensión no se encontró evidencia de heredabilidad (Cuadro 2).  
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Figura 4. Pedigree  de dos familias representativas de los 30 TCP. 

 

 

Cuadro 2. Porcentajes de heredabilidad  en dúos padre-hijo. 

Fenotipo Heredabilidad calculada 
(h2) 

% de h2 

 

Hipercolesterolemia 

 

0.61 

 

61 

 
Hipertrigliceridemia 

 
0.82 

 
82 
 

h
2
=heredabilidad. Rangos de heredabilidad calculada: 0-0.2 baja, 0.3-0.5 media, 0.6-0.8 alta. 

 

 

Al comparar las determinaciones somatométricas entre padres y madres, 

únicamente se encontraron diferencias significativas en el peso corporal y %GC, 

siendo mayor en las madres. Al hacer la comparación entre hijos e hijas se 

obtuvieron diferencias significativas en %GC y cuenta de plaquetas, 

observándose el incremento en las hijas, pero en los hijos se encontró un 

aumento significativo en peso corporal, circunferencia de cintura y niveles de 

triglicéridos. En la comparación entre padres e hijos se encontró un incremento en 

peso, MG y temperatura en los hijos con respecto a los padres, mientras que 

entre madres e hijas se observó un aumento significativo en peso y cuenta de 

plaquetas en las hijas, mientras que las madres presentaron un incremento en 

TAS y niveles de triglicéridos (Cuadro 3). 

 

FAMILIA 1 FAMILIA 2 

Obesidad 

Obesidad abdominal 

Diabetes 

Hipertensión 

Hipercolesterolemia 

Hipertrigliceridemia 

Padres/madres e  

Hijos/hijas 
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Se muestran medias ± desviación estándar, mediana y percentil 5 y 95. P vs M = padres vs madres, H vs H= hijos vs hijas, P vs Hijos= padres vs hijos, M 
vs Hijas= madres vs hijas. IMC (índice de masa corporal kg/m

2
) TAS (Tensión arterial sistólica) TAD (Tensión arterial diastólica), hsCRP (Proteína C 

reactiva de alta sensibilidad). * t de student y ª Mann Whitney. 

Cuadro 3. Características somatométricas y clínicas de las familias participantes. 

Variable Padres 
n(30) 

Madres 
n(30 ) 

p*/ª 
P vs M 

Hijos 
n(14 ) 

Hijas 
n(16) 

p*/ª 
H vs H 

p*/ª 
(P vs Hijos) 

p*/ª 
(M vs Hijas) 

Edad 53(46-77) 51(40-71) 0.16ª 25.5(21-51) 26(18-47) 0.41ª <0.001ª <0.001ª 

Peso kg 79.4±11.5 80±12.5 0.04* 98.0±11.9 81.8±10.4 0.002* <0.001* 0.02* 

IMC(kg/m
2
) 29.7±4.2 30.7±4.5 0.95* 33.0±2.8 33.4±2.9 0.99* 0.07* 0.18* 

MG (kg) 25.8±8.9 28.3±8.3 0.98* 34.4±8.4 34.4±7.1 1.0* 0.01* 0.12* 

%GC (%) 31.7±7.0 39.1±5.1 <0.001* 35.1±5.6 41.8±3.3 0.01* 0.43* 0.80* 

C Cintura (cm) 100(87-116) 96(83-110) 0.03ª 103.5(98-132) 98(90-115) 0.008ª 0.06ª 0.25ª 

Temperatura (ºC) 35.2(33.7-36.5) 35.5(34-36.6) 0.09ª 35.9(35.2-36.6) 35.9(35.2-36.7) 0.81ª 0.005ª 0.06ª 

TAS mmHg 128.2±18.9 126.1±22.1 0.96* 124.8±9.1 110.8±14.8 0.24* 0.96* 0.05* 

TAD mmHg 80.2±10.9 75.3±11.6 0.64* 79.2±9.7 71±14.1 0.33* 1.0* 0.98* 

Glucosa (mg/dl) 100(69-267) 97.5(71-287) 0.68ª 91.5(69-148) 85(70-193) 0.77ª 0.10ª 0.07ª 

Colesterol total (mg/dl) 217 ±48.5 208.6 ±44.6 1.0* 222.6 ±31.7 186.1 ±32.9 0.12* 1.0* 0.55* 

Triglicéridos (mg/dl) 200(87-600) 165.5(83-382) 0.11ª 189(125-444) 133.5(67-307) 0.003ª 0.88ª 0.01ª 

Albúmina (mg/dl) 4.6(2.3-5.5) 4.5(3.0-5.4) 0.91ª 4.5(2.5-5.7) 4.5(1.8-5.1) 0.44ª 0.47ª 0.95ª 

hsCRP mg/L 2.87(0.58-17.1) 3.95(1.4-16.4) 0.10ª 3.68(0.38-17.0) 4.9(0.15-15.3) 0.61ª 0.57ª 0.90ª 

Cuenta leucocitaria 
x10

3
/mm

3
 

7,20 ±1,43 6,97 ±1,72 1.0* 8,12 ±2,16 7,76 ±1,85 0.96* 0.63* 0.85* 

Plaquetas x10
3
/mm

3
 268(155-350) 269.5(206-427) 0.36ª 266(173-410) 336(218-578) 0.03ª 0.98ª 0.03ª 
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En el análisis de correlación de los marcadores de inflamación con otras variables 

(Cuadro 4), se encontró una asociación positiva entre la hsCRP y las mediciones 

antropométricas como IMC, MG, %GC (p<0.001) y cintura (p<0.05). Mientras que 

los leucocitos se correlacionaron de manera positiva con IMC, MG, TAD, cintura y 

hsCRP (p<0.05). La albúmina se asoció con los niveles de glucosa y temperatura 

(p=0.05), y las plaquetas únicamente con la hsCRP (p<0.05). 

 

Cuadro 4. Relación entre la hsCRP, leucocitos, plaquetas, albúmina y otras variables. 
 

Característica 
hsCRPln Leucocitos Albúmina Plaquetas 

r Valor p r Valor p r Valor p r Valor p 

Edad -0.002 0.98 -0.28 0.005 0.06 0.51 -0.24 0.01 

IMC 0.42 <0.001 0.24 0.02 -0.05 0.63 -0.03 0.76 

MG 0.40 <0.001 0.27 0.007 -0.002 0.98 0.01 0.87 
%GC 0.36 <0.001 0.18 0.08 -0.03 0.72 0.10 0.31 

TAS 0.13 0.21 0.11 0.28 0.14 0.18 -0.15 0.14 
TAD 0.04 0.69 0.31 0.002 0.17 0.10 -0.06 0.52 

Cintura 0.23 0.02 0.23 0.02 0.11 0.29 -0.21 0.04 
Glucosa 0.10 0.30 0.19 0.06 0.20 0.05 -0.11 0.27 

Colesterol 0.004 0.96 0.04 0.67 0.13 0.22 -0.07 0.48 
Triglicéridos 0.04 0.68 0.21 0.04 0.02 0.80 -0.02 0.77 

hsCRPln - - 0.23 0.02 -0.18 0.07 0.21 0.04 
Temperatura 0.13 0.21 0.13 0.21 0.20 0.05 0.08 0.42 
ln
hsCRP (proteína C reactiva de alta sensibilidad con transformación logarítmica)  r =Coeficiente 

de correlación de Pearson. 

 

 

Al determinar la distribución de las frecuencias genotípicas y alélicas en las 

familias estudiadas, para los polimorfismos -174 G/C y -572 G/C en el gen de IL-6, 

se encontró con mayor frecuencia el genotipo G/G tanto en padres, madres, hijos 

e hijas, seguido del heterocigoto G/C y homocigoto C/C. El alelo G del 

polimorfismo -174 tuvo una frecuencia del 86.7% vs 13.3% del alelo C, mientras 

que para el polimorfismo -572 la frecuencia del alelo G  fue de 76.1% vs 23.9% 

del alelo C (Cuadro 5). Las frecuencias genotípicas para ambos polimorfismos se 

encontraron en equilibrio génico de Hardy Weinberg en los progenitores (X2 =1.09, 

p=0.30 para el polimorfismo -174 G/C y X2 =0.45, p=0.50 para el polimorfismo -

572 G/C). 

 

 

 

 

GC 
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Cuadro 5. Distribución de frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos -174 
G/C y -572 G/C en el gen de IL-6 en las familias estudiadas. 

Genotipos   Total n=90 Padres n=30 Madres n=30 Hijos n=14 Hijas n=16 

-174 G/C n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

G/G 69 (76.7) 25 (83.3) 21 (70.0) 11 (78.6) 12 (75.0) 

G/C 18 (20.0) 4 (13.3) 8 (26.7) 3 (21.4) 3 (18.7) 

C/C 3 (3.3) 1 (3.3) 1 (3.3) 0 (0.0) 1 (6.3) 

Alelos Frecuencias alélicas % 

G  86.7 90.0 83.3 89.3 84.4 

C  13.3 10.0 16.7 10.7 15.6 

-572 G/C n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

G/G 55 (61.1) 15 (50.0) 19 (63.3) 8 (57.1) 13 (81.2) 

G/C 27 (30.0) 12 (40.0) 9 (30.0) 3 (21.4) 3 (18.7) 

C/C 8 (8.9) 3 (10.0) 2 (6.7) 3 (21.4) 0 (0.0) 

Alelos  Frecuencias alélicas % 

G  76.1 70.0 78.3 67.9 90.6 

C 23.9 30.0 21.7 32.1 9.4 
% Por conteo directo. 

 
 

Cuando se analizaron las variables somatométricas, clínicas, bioquímicas y de 

inflamación para cada genotipo del polimorfismo -174 G/C, se agruparon los 

genotipos G/C y C/C debido al bajo número de homocigotos C/C (Cuadro 6). 

Encontrándose diferencias significativas en los niveles de hsCRP, en donde los 

portadores de los genotipos G/C+C/C presentaron un aumento en los niveles 

séricos de la proteína (6.39 vs 3.13 mg/l, p=0.04). En el análisis considerando su 

parentesco se encontró que las madres portadoras de los genotipos G/C+C/C en 

comparación con las portadoras del genotipo G/G presentaron niveles 

significativamente más elevados de glucosa (144 vs 92 mg/dl, p=0.01) y los hijos 

portadores de estos mismos genotipos presentaron un aumento significativo en el 

peso corporal (110.6 vs 94.6 kg, p=0.03), a pesar de que en estos grupos la 

diferencia fue significativa, en los grupos restantes los portadores de los genotipos 

G/C+C/C mantuvieron la tendencia al aumento en las medidas de peso, glucosa y 

marcadores de inflamación. 
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Cuadro 6. Mediciones somatométricas, clínicas, bioquímicas y de inflamación por 
genotipos del polimorfismo -174 G/C del gen de IL-6, en familias guerrerenses. 

GENOTIPOS -174G/C DEL GEN DE IL-6 

VARIABLE G/G n=69 G/C+C/C n=21 Valor p*/ ª  
Peso (kg) 79.3±14.2 82.1±15.7 0.44* 
IMC(kg/m2) 31.1±4.2 31.7±3.8 0.53* 

MG (kg) 29.2±9.3 30.5±7.7 0.59* 
%GC (%) 36.3±7.0 37.1±6.4 0.64* 

Cintura (cm) 100(83-115) 100(89-116) 0.46ª 
Temperatura (ºC) 35.4(33.8-36.6) 35.7(34.8-36.6) 0.20ª 

TAS mmHg 123.6±18.1 124.8±22.3 0.79* 
TAD mmHg 76.3±11.3 78.4±13.8 0.48* 

Glucosa (mg/dl) 92(70-199) 103(78-303) 0.08ª 
Colesterol total(mg/dl) 211.2±44.9 205.5±39.2 0.60* 

Triglicéridos (mg/dl) 175(84-444) 177(79-382) 0.66ª 

Albúmina (mg/dl) 4.4(2.3-5.5) 4.8(3.4-5.4) 0.28ª 
hsCRP (mg/L) 3.13(0.57-16) 6.39(1.18-16.4) 0.04ª 

Cuenta leucocitaria x103/mm3 7,30±1,68 7,58±1,98 0.52* 
Plaquetas x103/mm3 272(173-427) 267(222-418) 0.81ª 
Se muestran medias ± desviación estándar y mediana y percentil 5 y 95. IMC (índice de masa 
corporal kg/m

2
), MG (masa grasa en kg), %GC (% grasa corporal), TAS (Tensión arterial sistólica), 

TAD (Tensión arterial diastólica), hsCRP (Proteína C reactiva de alta sensibilidad).* t de Student, 
 ª Mann Whitney. 
 

 

 

En el análisis de las variables somatométricas, clínicas, bioquímicas y de 

inflamación para cada genotipo del polimorfismo -572 G/C (Cuadro 7), se 

encontró que los portadores del genotipo G/G presentaron un aumento 

significativo en el IMC y %GC, así como un incremento en la cuenta leucocitaria y 

de plaquetas. En el análisis por parentesco  se observó un aumento significativo 

en los niveles de triglicéridos en los padres portadores del genotipo GG en 

comparación con los portadores del genotipo C/C (256 vs 175 mg/dl, p=0.05), en 

las madres un aumento significativo del IMC (31.0 vs 23.3 kg/m2, p=0.04)  y %GC 

(39.3 vs 30.1 %, p=0.02), mientras que en las hijas un incremento en la 

temperatura corporal (36.0 vs 35.2 ºC, p=0.01) y en el recuento de plaquetas (359 

vs 241 x103/mm3, p=0.01). 
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Cuadro 7. Mediciones somatométricas, clínicas,  bioquímicas y de inflamación por 
genotipos del polimorfismo -572 G/C del gen de IL-6, en familias guerrerenses. 

GENOTIPOS -572G/C DEL GEN DE IL-6 

VARIABLE G/G n=55 G/C n=27 C/C n=8 Valor p*/ ª  
Peso kg 80.7±15.0 78.9±11.9 77.8±20.3 0.79* 

IMC(kg/m2) 31.9±3.8 31.1±4.4 27.6±4.3 0.02* 
MG (kg) 30.5±8.6 29.0±9.4 24.1±9.5 0.16* 

%GC (%) 37.5±6.2 36.3±7.6 30.4±5.0 0.02* 
C Cintura (cm) 100(88-116) 100(87-116) 95(81-111) 0.33ª 

Temperatura (ºC) 35.6(33.9-36.6) 35.3(33.7-36.6) 35.8(33.2-36.2) 0.31ª 

TAS mmHg 121.7±19.8 124.9±16.4 135.1±20.0 0.16* 
TAD mmHg 76.6±12.9 75.9±9.6 80.6±11.7 0.61* 

Glucosa (mg/dl) 96(71-287) 91(71-173) 96.5(69-257) 0.69ª 
Colesterol total(mg/dl) 207.7±44.9 207.8±43.1 231.1±31.9 0.35* 

Triglicéridos (mg/dl) 170(80-557) 178(87-440) 186(113-487) 0.73ª 
Albúmina (mg/dl) 4.5(1.9-5.4) 4.5(2.3-5.6) 4.0(3.6-5.5) 0.99ª 

hsCRP (mg/L) 3.94(0.66-16.4) 3.02(0.42-17.1) 2.44(1.0-8.1) 0.28ª 
Cuenta leucocitaria 
x103/mm3 

7,79±1,84 6,64±1,39 6,87±1,40   0.01* 

Plaquetas x103/mm3 290(206-454) 264(155-345) 260(207-316)   0.02ª 
Se muestran medias ± desviación estándar y mediana y percentil 5 y 95. IMC (índice de masa 
corporal kg/m

2
) TAS (Tensión arterial sistólica) TAD (Tensión arterial diastólica), hsCRP (Proteína 

C reactiva de alta sensibilidad). * ANOVA de un factor, ª Kruskal Wallis. 

 

 

En los portadores de los genotipos -174 G/C+C/C se encontró un aumento 

significativo de los niveles de glucosa  ( =36.1 mg/dl)  y de hsCRP ( =2.5 mg/l), 

(Cuadro 8). 

 

 

 Para el polimorfismo -572, los portadores del genotipo G/G presentaron un 

incremento significativo en la cuenta leucocitaria ( =9.57 x103/mm3)  y de  

plaquetas ( =42.3 x103/mm3) (Cuadro 9). 
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Cuadro 8. Efecto del alelo C del polimorfismo -174 G/C, en mediciones 
somatométricas y parámetros bioquímicos y de inflamación. 

 Modelos sin ajustar Modelos múltiples1 

Característica β (IC95%)* Valor p β (IC95%)* Valor p 

IMC (kg/m2) 0.56(-1.4-2.5) 0.57 0.15(-0.75-1.06) 0.73 

TAS mmHg 1.98(-7.2-11.2) 0.67 1.81(-6.3-9.9) 0.66 

TAD mmHg 3.06(-2.6-8.7) 0.29 2.3(-3.2-7.9) 0.40 

Glucosa (mg/dl) 34.1(7.4-60.9) 0.01 36.06(9.6-62.5) 0.007 

Colesterol (mg/dl) -5.62(-26.7-15.5) 0.60 -4.05(-24.7-16.6) 0.70 

Triglicéridos (mg/dl) 4.03(-51.7-59.8) 0.88 7.62(-46.0-61.3) 0.78 

Albúmina (mg/dl) 0.26(-0.17-0.70) 0.24 0.20(-0.23-0.63) 0.35 

hsCRP (mg/L) 2.31(0.1-4.6) 0.05 2.5(0.4-4.5) 0.02 

Leucocitos x103/mm3 1,4(-6,68-9,57) 0.72 1,47(-6,7-9,66.) 0.72 

Plaquetas x103/mm3 4.89(-31.8-41.6) 0.79 0.18(-34.0-34.4) 0.99 
IMC (índice de masa corporal kg/m

2
), TAS (tensión arterial sistólica), TAD (tensión arterial 

diastólica), hsCRP (proteína C reactiva de alta sensibilidad). 
1
ajustado por edad sexo, masa grasa, 

fumar, ejercicio, antecedentes familiares de diabetes, obesidad y ECV. *β= Coeficiente de 
regresión (GEE); IC95%; intervalo de confianza del 95%. Categoría de referencia genotipo G/G. 

 

 

 

Cuadro 9. Efecto del alelo G del polimorfismo -572 G/C, en mediciones 
somatométricas y parámetros bioquímicos y de inflamación. 

 Modelos sin ajustar Modelos múltiples1 

Característica β (IC95%)* Valor p β (IC95%)* Valor p 

IMC (kg/m2) 1.50(-0.17-3.19) 0.08 0.59(-0.19-1.38) 0.13 

TAS mmHg -5.16(-13.0-2.7) 0.20 -2.29(-9.50-4.9) 0.53 

TAD mmHg -0.24(-5.1-4.6) 0.92 0.41(-4.5-5.3) 0.86 

Glucosa (mg/dl) 13.6(-10.0-37.3) 0.26 21.9(-1.66-45.5) 0.06 

Colesterol (mg/dl) -2.91(-22.4-16.6) 0.77 1.39(-16.7-19.5) 0.88 

Triglicéridos (mg/dl) -19.1(-70.3-31.9) 0.46 14.2(-32.2-60.6) 0.54 

Albúmina (mg/dl) -0.10(-0.5-0.28) 0.59 -0.20(-0.6-0.17) 0.28 

hsCRP (mg/L) 0.85(-1.20-2.91) 0.41 0.41(-1.46-2.3) 0.66 

Leucocitos x103/mm3 1,07(4,32-17,2) 0.001 9,57(2,87-16,2) 0.005 

Plaquetas x103/mm3 49.8(20.1-79.4) 0.001 42.3(14.3-70.3) 0.003 
IMC (índice de masa corporal kg/m

2
), TAS (tensión arterial sistólica), TAD (tensión arterial 

diastólica), hsCRP (proteína C reactiva de alta sensibilidad). 
1
ajustado por edad sexo, masa grasa, 

fumar, ejercicio, antecedentes familiares de diabetes, obesidad y ECV. *β= Coeficiente de 
regresión (GEE); IC95%; intervalo de confianza del 95%. Categoría de referencia genotipo C/C. 
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En el Cuadro 10 se muestra  la asociación de los factores de riesgo 

cardiovascular con los genotipos obtenidos para el polimorfismo -174, se encontró 

asociación significativa de los genotipos G/C+C/C con diabetes tipo 2 (OR= 1.23, 

IC95% 1.01 a 1.5, p=0.03). 

 

 

Cuadro 10. Asociación de factores de riesgo cardiovascular con los genotipos del 
polimorfismo  -174G/C en el  gen de IL-6. 

 
Polimorfismo 

-174 G/C 

Modelos  

sin ajustar 

Modelos 

Múltiples1 

Factores 
*G/G  

n (%) 

G/C+C/C 

 n (%) 
OR (IC95%) 

Valor  

p 
OR (IC95%) 

Valor  

p 
Obesidad 
     No 
     Si 

 
24(34.8) 
45(65.2) 

 
6(28.6) 

15(71.4) 

 
1.06(0.84-1.33) 

 
0.60 

 
0.99(0.85-1.15) 0.94 

Ob abdominal 
    No 
    Si 

 
22(31.9) 
47(68.1) 

 
4(19.0) 

17(81.0) 
1.13(0.91-1.41) 

 
0.25 

 
1.13(0.96-1.33) 0.14 

Hipertensión 
     No 
     Si 

 
40(58.0) 
29(42.0) 

 
11(52.4) 
10(47.6) 

1.06(0.83-1.35) 
 

0.63 
 

0.99(0.80-1.22) 0.95 

Diabetes 
     No 
     Si 

 
54(78.3) 
15(21.7) 

 
12(57.1) 
9(42.9) 

1.23(0.99-1.52) 

 
0.05 

 
1.23(1.01-1.5) 0.03 

Hipercolesterolemia 
     No 
     Si 

 
31(44.9) 
38(55.1) 

 
8(38.1) 

13(61.9) 
1.07(0.84-1.36) 

 
0.56 

 
1.07(0.85-1.36) 0.53 

Hipertrigliceridemia 
     No 
     Si 

 
25(36.2) 
44(63.8) 

 
5(23.8) 

16(76.2) 
1.13(0.90-1.42) 

 
0.26 

 
1.11(0.89-1.39) 0.32 

CRP >3mg/L 
     No 
     Si 

 
32(46.4) 
37(53.6) 

 
6(28.6) 

15(71.4) 
1.20(0.94-1.52) 

 
0.12 

 
1.20(0.96-1.50) 0.10 

1
ajustado por edad sexo, masa grasa, fumar, ejercicio, antecedentes familiares de diabetes, 

obesidad y ECV.  
*Categoría de referencia 

 

 

Para el polimorfismo -572, el genotipo G/G se asoció con diabetes tipo 2 (OR= 

1.24, IC95% 1.04  a 1.47, p=0.01) y con cuenta leucocitaria (OR= 1.24, IC95% 

1.02  a 1.51, p=0.02) (Cuadro 11). 
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Cuadro 11. Asociación de factores de riesgo cardiovascular con los genotipos del 
polimorfismo -572 G/C en el  gen de IL-6. 

 
Polimorfismo 

-572G/C 

Modelos  

sin ajustar 

Modelos 

Múltiples1 

Factores 
G/G 

n (%) 

G/C 

n (%) 

*C/C 

n (%) 

OR (IC95%) Valor 

p 

OR (IC95%) Valor 

p 
Obesidad 
     No 
     Si 

 
15(27.3) 
40(72.7) 

 
10(37.0) 
17(63.0) 

 
5(62.5) 
3(37.5) 

 
1.16(0.95-1.41) 

 
0.13 1.03(0.90-1.18) 

 
0.62 

Ob abdominal 
     No 
     Si 

 
11(20.0) 
44(80.0) 

 
9(33.3) 

18(66.7) 

 
6(75.0) 
2(25.0) 

 
1.25(1.04-1.51) 

 
0.01 1.11(0.69-1.27) 

 
0.13 

Hipertensión 
     No 
     Si 

 
32(58.2) 
23(41.8) 

 
16(59.3) 
11(40.7) 

 
3(37.5) 
5(62.5) 

 
0.96(0.77-1.18) 

 
0.70 1.02(0.84-1.24) 

 
0.80 

Diabetes 
     No 
     Si 

 
38(69.1) 
17(30.9) 

 
22(81.5) 
5(18.5) 

 
6(75.0) 
2(25.5) 

 
1.10(0.92-1.33) 

 
0.27 1.24(1.04-1.47) 

 
0.01 

Hipercolesterolemia 
     No 
     Si 

 
27(49.1) 
28(50.9) 

 
10(37.0) 
17(63.0) 

 
2(25.0) 
6(75.0) 

 
0.86(0.70-1.05) 

 
0.15 0.92(0.75-1.12) 

 
0.42 

Hipertrigliceridemia 
     No 
     Si 

 
18(32.7) 
37(67.3) 

 
10(37.0) 
17(62.9) 

 
2(25.0) 
6(75.0) 

 
1.02(0.83-1.24) 

 
0.84 1.08(0.89-1.31) 

 
0.39 

CRP >3mg/L 
     No 
     Si 

 
20(36.4) 
35(63.6) 

 
13(48.1) 
14(51.9) 

 
5(62.5) 
3(37.5) 

 
1.15(0.94-1.42) 

 
0.16 1.10(0.90-1.35) 

 
0.30 

Leucocitos 3º tercil 
     No 
     Si 

 
33(60.0) 
22(40.0) 

 
22(81.5) 
5(18.5) 

 
6(75.0) 
2(25.0) 

 
1.22(1.01-1.47) 

 
0.04 1.24(1.02-1.51) 

 
0.02 

Plaquetas  3º tercil 
     No 
     Si 

 
32(58.2) 
23(41.8) 

 
21(77.8) 
6(22.2) 

 
7(87.5) 
1(12.5) 

 
1.23(1.01-1.50) 

 
0.03 1.18(0.97-1.43) 

 
0.08 

1
ajustado por edad sexo, masa grasa, fumar, ejercicio, antecedentes familiares de diabetes, 

obesidad y ECV.  
*Categoría de referencia 
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DISCUSIÓN  
 

 
En las dos generaciones de las familias guerrerenses que participaron en el 

estudio, se encontró una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, 

que se atribuye a que dentro del núcleo familiar se comparte el estilo de vida, que 

se adquiere de padres a hijos, así como el componente genético que influye en su 

heredabilidad. 

 

En las encuestas nacionales sobre enfermedades crónicas que se han realizado a 

nivel nacional, se ha observado un incremento en la prevalencia de los factores 

de riesgo cardiovascular tradicionales. Para el Estado de Guerrero se ha 

observado esta misma tendencia. En el estudio realizado en el 2007 por nuestro 

grupo de trabajo se encontró una prevalencia de sobrepeso de 45.3%, de 27.3% 

para obesidad y del 50% para obesidad abdominal considerando los criterios 

propuestos por la OMS, mientras que la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 

del 2006 por Entidad Federativa (ENSANUTEF)51 reportó una prevalencia de 

sobrepeso de 35.9% y para obesidad del 25.6%, lo cual índica que 6 de cada 10 

guerrerenses mayores de 20 años presentan exceso de peso, además reportó 

una prevalencia del 72.9% para obesidad abdominal, resultado muy diferente al 

encontrado por nuestro grupo de trabajo, debido a que la ENSANUTEF utilizó los 

criterios de la Federación Internacional de Diabetes (IDF) para definición de 

obesidad abdominal. Sin embargo, el comportamiento en las prevalencias 

reportadas es el mismo, ya que la ENSANUTEF así como nuestro grupo de 

trabajo observaron una mayor prevalencia de sobrepeso en los hombres y mayor 

prevalencia de obesidad abdominal en las mujeres. A pesar de que la 

ENSANUTEF no reporta las prevalencias para HTA, menciona que en 

comparación con datos de la ENSA 20001, hubo una disminución en el 

diagnóstico médico de HTA de 12.1% a 9.4%, lo que coincide con la menor 

prevalencia de HTA encontrada por nuestro grupo de trabajo en comparación con 

la ENSA 2000 (23.5% vs 24.7%). 

 

En las familias estudiadas se observó una mayor prevalencia de 

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipertensión en el grupo de los padres e 

hijos en comparación con la encontrada en las madres e hijas,  siendo importante 
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resaltar que todas las hijas presentaron obesidad abdominal. En el estudio de 

prevalencia de factores de riesgo cardiovascular se observó que la obesidad 

abdominal es más recurrente en las mujeres en una relación 2:1 con respecto a 

los hombres. 

 

La estimación de la heredabilidad se realizó únicamente entre padres e hijos, ya 

que se considera que el microambiente intrauterino puede ser un factor materno 

relacionado con el peso al nacer y con el desarrollo de otras enfermedades 

crónicas asociadas con el sobrepeso u obesidad52, 53. Hay evidencia de que la 

cantidad y tipo de alimentación en la madre así, como un desbalance en su 

metabolismo, determina el bajo (<2.5 kg) o alto peso (>4.0 kg) del hijo al nacer, 

así como la susceptibilidad de este para desarrollar obesidad y diabetes en la vida 

adulta54, En la encuesta aplicada en este estudio, se interrogó sobre el peso al 

nacer del caso índice, sin embargo, la mayoría desconocía este dato, por lo que 

no se pudo relacionar el peso del hijo al nacer con el desarrollo posterior de la 

obesidad y sus comorbilidades. 

 

En la determinación de la heredabilidad de los factores de riesgo cardiovascular, 

se logró estimar una alta heredabilidad de los fenotipos: hipercolesterolemia e 

hipertrigliceridemia obteniéndose valores de 61% y 82%, respectivamente. En 

comparación con lo reportado por Braxton D et al.15, en familias extendidas 

México-Americanas en donde se encontró una heredabilidad para niveles de 

colesterol del 39% y para niveles de triglicéridos del 40%. Familias Indio 

Americanas extendidas mostraron también una heredabilidad de 39% para 

colesterol total y de 40% para triglicéridos, considerando una estimación general 

del 34% para perfil lipídico16. En otro estudio en familias extensas se observó una 

heredabilidad del 63% para colesterol y de 37% para triglicéridos55, mientras que 

en familias caucásicas sedentarias que incluye únicamente progenitores y 

descendencia de primer grado se reportó una heredabilidad del 62% para 

colesterol y 55% para triglicéridos56, este estudio presenta características 

similares a las de nuestra población estudiada y con el cual coincide el porcentaje 

de heredabilidad para el colesterol total. 
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La diferencia de los resultados de heredabilidad entre nuestro estudio con los 

reportados para otras poblaciones, se puede atribuir a que analizamos tríos o 

familias nucleares, y en los otros estudios  se analizaron familias extendidas, por 

lo que el porcentaje de la heredabilidad disminuye a través de las generaciones y 

entre padres e hijos la asociación es más fuerte. Los datos observados nos 

indican que en el desarrollo de dislipidemia, la cual puede ser de origen 

multifactorial, los padres influyen genéticamente de manera importante en la 

transmisión de este fenotipo, confiriéndole un mayor riesgo a su descendencia, 

siendo importante resaltar que los casos índice estudiados son jóvenes, con un 

promedio de edad  de 25 años, por lo que presentan una menor frecuencia de 

diabetes e hipertensión, enfermedades que se presentan a mayor edad, lo que 

sugiere que pueden presentarlas a una edad más tardía. 

 

Al analizar las medidas de composición corporal entre los integrantes de las 

familias, se observó que las madres y las hijas presentaron un mayor porcentaje 

de grasa corporal que indica mayor adiposidad, esto se refleja en una mayor 

concentración de triglicéridos en las madres, que también se incrementa en los 

hijos debido a la obesidad que presentan. En otros estudios ya se ha reportado 

que la obesidad se asocia con hipertrigliceridemia, en el Informe de la Encuesta 

Nacional de Salud y Nutrición de los Estados Unidos de Norteamérica (NHANES), 

realizada en hombres y mujeres mayores de 20 años de edad57, se demostró que 

a mayor obesidad se aumenta el riesgo de presentar dislipidemias hasta en un 

75%. En nuestro estudio se encontró un aumento en la cuenta de plaquetas en 

las mujeres, lo que sugiere que el incremento en la adiposidad produce un 

aumento en la concentración de IL-6, la cual favorece la maduración de los 

megacariocitos y consecuentemente el incremento en el número de plaquetas. El 

papel de IL-6 en las etapas de maduración en la megacariocitopoyesis y 

producción plaquetaria ha sido demostrado en modelos animales58 y en cultivos 

de megacariocitos in vitro59, sugiriendo que los niveles de esta citocina pueden 

ser un factor trombopoyético importante.  

 

Se consideró necesario analizar la distribución genotípica y alélica para ambos 

polimorfismos en el grupo de padres y madres, ya que no están relacionados 

genéticamente, lo que demostró que ambos polimorfismos se encuentran en 
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equilibrio génico. El genotipo que se encontró con mayor frecuencia fue el G/G 

para ambos polimorfismos -174 G/C y -572 G/C. En un estudio realizado  en una 

población del occidente de México60, se encontró que el 88.5% eran portadores 

del alelo -174G, lo que coincide con la frecuencia observada en este estudio 

(86.7%) para el mismo alelo. Por el contrario otras poblaciones de origen 

caucásico presentan una mayor frecuencia del alelo C 61, 62. 

 

Las frecuencias genotípicas y alélicas para el polimorfismo -572 G/C encontradas 

en este estudio son las primeras reportadas en nuestro país, donde el alelo G  

presenta una frecuencia del 76% y el alelo C del 24%, siendo frecuencias 

diferentes a las obtenidas en población inglesa, donde encontraron una frecuencia 

del 7% para el alelo C43 y en alemanes de 8%63. Las diferencias encontradas 

entre la población guerrerense con otras poblaciones caucásicas para ambos 

polimorfismos, se explican por la diferencia racial entre estas poblaciones que 

tienen un origen étnico diferente, la población mexicana se considera una 

población mestiza que fue originada a partir de la mezcla de los grupos 

autóctonos de nuestro país con población española y africana que  llegó durante 

la conquista a nuestro territorio, por lo cual presentamos una mayor diversidad 

genética64. 

 

Al analizar la relación de los polimorfismos estudiados con la composición 

corporal, perfil bioquímico y de inflamación, se encontró que los portadores de los 

genotipos G/C+C/C del polimorfismo -174 presentaron un aumento en los niveles 

de glucosa y de hsCRP, demostrándose este efecto por los modelos de regresión, 

lo que también ha sido reportado en otros estudios. Estas personas también 

presentaron una tendencia al aumento en la adiposidad y en la cuenta 

leucocitaria, lo que sugiere un estado de inflamación subclínica de grado bajo. En 

varios estudios de casos y controles se ha encontrado de manera constante, una 

relación entre el incremento en los niveles de hsCRP en las personas con 

diabetes y con la cuenta de leucocitos, Duncan et al.29, encontraron una relación 

positiva entre los niveles de CRP e IMC, glucosa, circunferencia de cintura, 

triglicéridos y presión arterial sistólica, esta misma relación se observó entre la 

cuenta leucocitaria y la circunferencia de cintura y los triglicéridos, además de que  

observaron que los individuos con 4 o 6 marcadores de inflamación por arriba de 
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la media presentaron de 2 a 4 veces más riesgo de desarrollar DM2, respaldando 

la hipótesis de que un estado de inflamación sistémica de bajo grado predice el 

desarrollo de DM2. Otros estudios han reportado que la cuenta leucocitaria se 

asocia con componentes del síndrome metabólico, como  obesidad,  HTA, DM2 y 

dislipidemia con un OR =2.45 (IC95% 2.13-2.81) 65, aunque también se ha sugerido 

como predictor de riesgo cardiovascular66 y riesgo de mortalidad por enfermedad 

cardiovascular OR=2.3 (IC95% 1.38-3.72)67, lo que indica que la cuenta leucocitaria 

puede ser un buen marcador de inflamación sistémica que predice de manera 

temprana estas enfermedades. 

 

Los niveles de IL-6 y CRP se han asociado con el índice de resistencia a la 

insulina68, así como con DM269. Spranger et al.30, en un estudio de casos y 

controles, encontró un aumento significativo en los niveles de CRP de los 

pacientes diabéticos en comparación con el grupo control (4.14 vs 2.45 mg/ml, 

p<0.001) y una asociación de los niveles de CRP con DM2 OR=1.9 (IC95% 1.2-

3.2), además de que los niveles de IL-6 también se asociaron con DM2 OR =2.57 

(IC95% 1.2-5.5). Resultados similares fueron encontrados en población Mexicana 

por Flores et al.70, en donde pacientes obesos y diabéticos con obesidad 

presentaron niveles de CRP significativamente mas elevados (p <0.001) en 

comparación de personas sanas,  apoyando la hipótesis de que la inflamación 

subclínica tiene un papel en la patogénesis  de la DM2. 

 

En este estudio, se encontró asociación significativa del alelo C del polimorfismo -

174 con DM2, otros investigadores han reportado asociación entre el polimorfismo 

-174 G/C con los niveles de CRP, en donde el alelo C se ha asociado con niveles 

altos de la proteína63 y con un riesgo 1.5 veces mayor para sufrir evento 

cardiovascular37, esta asociación ha sido más consistente que la reportada para 

resistencia a insulina y DM2. Kubaszek et al. 34, reportaron que el genotipo -174 

C/C está asociado con una disminución en el gasto de energía y con una baja 

tasa de captación de la glucosa, indicando resistencia a insulina (p=0.03), por el 

contrario otros autores han reportado asociación del alelo G con resistencia a 

insulina (p=0.04)40 y con DM2 (p=0.04)69, 71, (OR=1.17, IC95% de 0.92-1.48)72. 

Las asociaciones contradictorias del polimorfismo -174 G/C con las diferentes 

enfermedades, se pueden atribuir a la variabilidad de las frecuencias genotípicas 
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que existen en cada población, debido a su origen racial o a la estratificación 

poblacional, así como al tamaño de la muestra y a los criterios para la integración 

de los grupos. 

 

Se ha descrito que los estudios de base familiar, diseño tríos caso-padres son el 

mejor modelo en la asociación de genotipos y enfermedades debido a que este 

modelo no se ve afectado por la estratificación étnica en la población que es un 

proceso fundamental en la evolución dinámica de las poblaciones18, por lo que la 

asociación reportada en este estudio es efectivamente de origen causal.  

 

El genotipo G/G del polimorfismo -572 G/C se encontró asociado con DM2, siendo 

este el primer reporte de asociación significativa de este genotipo con DM2. Esta 

asociación se respalda por otros estudios en donde se observó asociación del 

genotipo G/G con niveles elevados de IL-6, a la cual se le ha atribuido la inhibición 

del receptor de insulina (IR) y del sustrato del receptor de insulina (IRS) 

mecanismo que podría favorecer el desarrollo de DM228, 73. Asimismo, la 

asociación observada entre el genotipo G/G y el tercil superior en la cuenta 

leucocitaria fue de 1.24 (p=0.02), lo que indica que el genotipo -572 G/G es de 

susceptibilidad para diabetes e inflamación, ya que también se observó una 

tendencia al aumento en los niveles de hsCRP. Ferrari S, et al41,  en mujeres 

postmenopáusicas portadoras del genotipo G/G encontraron niveles 

significativamente mas elevados de CRP en comparación con las portadoras del 

genotipo C/C (p=0.01). En otros estudios el genotipo G/G del polimorfismo -572 

también se ha relacionado con el aumento en niveles de CRP37, 63, y con el 

incremento en los niveles séricos de IL-6 (p=0.02)33. Huth et al.71, realizaron un 

metanálisis en donde se incluyeron datos de 8 poblaciones caucásicas, en el que 

no se encontró asociación significativa del alelo C del polimorfismo -572 G/C con 

DM2  OR=1.05 (IC95% 0.86-1.27). 

 

Aunque no ha sido consistente en la literatura la relación entre los niveles de IL-6 

y las variantes genéticas localizadas en las posiciones -174 y -572 del promotor 

del gen de IL-6, de acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, se sugiere 

que los portadores del alelo C en la posición -174, presentan un aumento en los 

niveles séricos de la proteína, lo que índica a nivel hepático una mayor síntesis de 
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CRP y otros marcadores de inflamación sistémica, que en este estudio se ha 

demostrado que pueden correlacionar positiva o negativamente con la hsCRP. En 

el caso del polimorfismo -572 G/C, se observa que el alelo G se relaciona con el 

estado inflamatorio por lo que portadores de este alelo pueden presentar el 

aumento en los niveles circulantes de IL-6. 

 

De acuerdo con los resultados obtenidos se concluye que la presencia de la 

obesidad  en los integrantes de una familia, se relaciona con el desarrollo de 

varias de sus comorbilidades, siendo las más frecuentes las dislipidemias y que 

además del efecto de la obesidad existe una importante contribución genética 

para el desarrollo de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. También se 

obtuvo evidencia de que los genotipos -174 G/C+C/C y -572 G/G se relacionan 

fuertemente con la diabetes tipo 2 y con el estado inflamatorio determinado por el 

aumento en los niveles de hsCRP y  cuenta de leucocitos, lo que les confiere 

mayor riesgo cardiovascular a los portadores de estos genotipos. Por lo que los 

polimorfismos -174 G/C y -572 G/C en el gen de IL-6 pueden ser marcadores 

genéticos de susceptibilidad de DM2 y de inflamación subclínica crónica  en 

familias guerrerenses. 
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