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PALABRAS CLAVE Resumen

TCF7L2; Introduccion: La diabetes tipo 2 (DT2) puede inducir la expresion de moléculas de adhesion
Diabetes; celular (ICAM, VCAM) y citocinas (IL-6 y PCR). Posiblemente asociado con dichos mecanismos,
Lipidos; el gen transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) ha sido asociado con DT2 en diferentes poblacio-
Inflamacion nes, aunque existen pocos datos en poblacion mediterranea. Nuestro objetivo es estudiar la

asociacion de dicho gen con la DT2 y marcadores de inflamacion en poblacion de alto riesgo
cardiovascular.

Métodos: Se incluyeron 1.001 participantes de alto riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED-
Valencia. Se determinoé la glucemia en ayunas y las concentraciones de lipidos plasmaticos. En
una submuestra aleatoria se determinaron las concentraciones de IL-6, PCR, VCAM e ICAM. Se
analizod el polimorfismo rs7903146 (C>T) en el gen TCF7L2.

Resultados: La prevalencia de DT2 fue de 47,4%. La frecuencia de genotipos fue: 38,1% CC,
47,7% CT y 14,3% TT, siendo la frecuencia alélica del alelo T 0,381. Se hallaron diferencias
significativas de concentraciones plasmaticas de glucosa segin el genotipo (CC: 117,3 +37,8;
CT: 124,1+41,1; TT: 128,7 +45,2mg/dl; p=0,011). Los portadores del alelo T presentan un
mayor riesgo de DT2 (OR=1,37; 95%IC: 1,05-1,80; p=0,022) con respecto a individuos CC. El
alelo T también se asocid como mayores concentraciones de VCAM (CC: 914,34+355,4; CT:
1.147,04+:422,6; TT: 1.258,1+447,3 ng/ml; p=0,001). No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas para los demas marcadores de inflamacion.

* Una comunicacion referente a esta linea de trabajo, titulada «Consistente asociacion del polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 con
mayor riesgo de diabetes en poblacion mediterranea espanola», fue presentada en el XXII Congreso Nacional de la SEA (Pamplona, 2009) y
galardonada con una Mencion Especial.

* Autor para correspondencia.
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Conclusion: Elalelo T del polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 se asocia con un mayor riesgo
de DT2 en poblacion mediterranea espanola, siendo consistente con los resultados obtenidos
en otras poblaciones europeas.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.

Consistent association of the rs7903146 polymorphism in the TCF7L2 gene with a

Introduction: Type 2 diabetes (T2D) can induce the expression of cell adhesion molecules (ICAM,
VCAM) and cytokines (IL-6 and CRP). Possibly related to these mechanisms, the transcription
factor 7-like 2 (TCF7L2) gene has been associated with T2D in distinct populations, but there
are few data for the Mediterranean population. Our objective was to study the association of
this gene with T2D and inflammation markers in a population at high cardiovascular risk.

Methods: We included 1,001 high cardiovascular risk participants in the PREDIMED-Valencia
study. Fasting blood glucose and plasma lipid concentrations were determined. Plasma con-
centrations of IL-6, CRP, VCAM and ICAM were also determined in a random subsample. The

Results: The prevalence of T2D was 47.4%. The frequency of genotypes was 38.1% for CC,
47.7% for CT and 14.3% for TT (the allelic frequency of the T allele was 0.381). We found
statistically significant differences in fasting plasma glucose concentrations depending on the
TCF7L2 genotype (CC: 117.3+£37.8; CT: 124.1+41.1; TT: 128.7+45.2mg/dl; p=0.011). T
allele carriers had an increased risk of T2D (OR=1.37; 95% Cl: 1.05-1.80; p=0.022) compa-
red with CC individuals. The T allele was also associated with higher concentrations of VCAM
(CC: 914.3+355.4; CT: 1147.0£422.6; TT: 1258.1 +£447.3 ng/ml; p=0.001). No statistically
significant differences were found for the other markers of inflammation.

Conclusion: Consistent with the results obtained in other European populations, this study found
that the T allele of the rs7903146 polymorphism in the TCF7L2 gene is associated with an

KEYWORDS
TCF7L2; higher risk of diabetes in a Spanish Mediterranean population
D.] a.b etes; Abstract
Lipids;
Inflammation
rs7903146 (C>T) polymorphism in the TCF7L2 gene was analyzed.
increased risk of T2D in a Mediterranean Spanish population.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. and SEA. All rights reserved.
Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DT2) es una enfermedad con
gran impacto en la salud publica’. En Espafa su prevalencia,
ajustada por edad, se ha estimado cercana al 10%, oscilando
entre el 6,1y el 13,3%. Se ha descrito también un gradiente
norte-sur, y una mayor prevalencia en hombres (12%) que en
mujeres (8%)2. La prevalencia de DT2 aumenta de manera
paralela al incremento de la edad poblacional y a la obesidad
e inactividad fisica. Por otro lado, las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) son la principal causa de morbimortalidad
en los individuos diabéticos; de hecho, presentan un riesgo
de ECV de dos a cuatro veces superior al de los individuos
que no sufren DT2, y este aumento es mayor en mujeres que
en varones®*.

En el desarrollo de la DT2 subyacen dos mecanismos. Por
un lado se produce un estado de resistencia a la insulina vy,
por otro, un defecto en la secrecion de insulina de las células
beta pancreéticas®, lo que conduce a un estado de hipe-
rinsulinemia e hiperglucemia. Por otra parte, la DT2 suele
acompanarse de factores de riesgo cardiovascular como dis-
lipidemia, cuyos principales componentes son aumento de
triglicéridos (TG), concentracion baja de colesterol ligado
a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y predominio de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequehas y densas,
obesidad, hipertension (HTA) y un estado protrombético®.
Se ha constatado que diferentes mecanismos

inmunoldgicos e inflamatorios subyacen al proceso de
DT2 y de aterosclerosis’-8.

Ademas de los multiples factores ambientales involu-
crados en la etiologia de la DT2, recientemente se ha
descubierto un gen con gran relevancia en la misma. Este
gen, denominado transcription factor 7-like 2 (TCF7L2), se
encuentra localizado en el cromosoma 10. Codifica para
TCF4, un factor de transcripcion que contiene la caja HMG
(High Mobility Group) y que esta implicado en la ruta de
sefalizacion mediada por Wnt. TCF4 se une a B-catenina, y
este complejo induce la expresion de genes diana implica-
dos en el desarrollo pancreatico® y en la homeostasis de la
glucosa tales como genes que expresan incretinas en célu-
las enteroendocrinas que potencian la secrecion de insulina
en células B pancreaticas'®'". Ademas, dicho complejo tam-
bién esta involucrado en la expresion de genes implicados
en el proceso de inflamacion'?.

Variaciones en el gen TCF7L2 han sido consistentemente
asociadas con DT2 en diferentes poblaciones de origen
caucasico, asiatico y africano' ', De todos ellos, el poli-
morfismo rs7903146 es el que mas fuertemente se asocia'>.
Dicho polimorfismo se encuentra en el intron 3 del gen
TCF7L2. Su efecto sobre la funcion y regulacion de TCF7L2
que conduce a mayor susceptibilidad de DT2 no esta cla-
ramente definido. Se ha observado que este polimorfismo
se asocia con el efecto sobre la capacidad de secrecion
de insulina por parte de las células beta y no tanto con la
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resistencia a la insulina"”. Sin embargo, existe escasa evi-
dencia del efecto de dicho polimorfismo sobre otros factores
de riesgo cardiovascular, como niveles plasmaticos de lipidos
y marcadores de inflamacion en poblacion espanola.

Nuestro objetivo es estudiar la frecuencia del polimor-
fismo rs7903146 en el gen de TCF7L2 en poblacion espaiola
de alto riesgo cardiovascular, valorando el impacto de dicho
polimorfismo en el riesgo de DT2, asi como su influencia en
las concentraciones de glucosa, lipidos plasmaticos y mar-
cadores de inflamacion.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se incluyeron 1.001 individuos de elevado riesgo cardio-
vascular, participantes en el estudio PREDIMED (PREvencion
con Dleta MEDiterranea)'® reclutados en el nodo de Valen-
cia. Los criterios de inclusion fueron hombres (entre 55 y
80 anos) y mujeres (entre 60 y 80 anos), sin ECV previa
(historia documentada de ECV, como enfermedad corona-
ria [angina, infarto de miocardio, técnicas de angioplastia
coronaria o existencia de Q anormales en el electrocardio-
grama (ECG)], accidente vascular cerebral [tanto isquémico
como hemorragico, incluidos los accidentes vasculares tran-
sitorios], y arteriopatia periférica sintomatica diagnosticada
mediante técnicas de imagen) y que presenten ademas
DT2 o relnan tres o mas factores de riesgo cardiovascular,
como tabaquismo, HTA, c-LDL > 160 mg/dl, c-HDL <40 mg/dl,
sobrepeso u obesidad o historia familiar de cardiopatia
isquémica precoz. Los criterios de exclusion incluian: ECV
previa, enfermedad médica grave que impida al paciente
participar en un estudio de intervencion nutricional, abuso
de toxicos o alcoholismo cronico, dificultad o no voluntad
para cambiar los habitos dietéticos, participacion en ensa-
yos clinicos farmacologicos o toma de cualquier farmaco en
investigacion en el Ultimo ano, imposibilidad de acudir a las
reuniones trimestrales, direccion postal no fija, analfabe-
tismo y presencia de infeccion o inflamacion aguda en los
altimos tres meses.

En este trabajo se presentan los resultados transversa-
les obtenidos en los 1.001 primeros participantes reclutados
en Valencia. Este tamano de muestra responde a crite-
rios operativos del disefio del estudio PREDIMED'®, ya que
se trata de un estudio multicéntrico en el que participan
nodos reclutadores de distintas provincias y se prefijo ini-
cialmente que cada nodo reclutador tenia que aportar unos
1.000 participantes. De todos ellos se obtuvo el consenti-
miento informado para participar en el estudio. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de
Valencia, cumpliendo la Declaracion de Helsinki de 1975,
con la revision de octubre de 2000.

Datos antropomeétricos, clinicos y bioquimicos

Las variables de clinicas y de estilo de vida se obtienen a
través de cuestionarios estandarizados que se suministran a
los participantes en centros de atencion primaria. Las varia-
bles antropométricas se obtienen con la medida directa de
peso, talla y perimetro de la cintura mediante protocolos
estandarizados'®. El peso y la talla se miden en ropa ligera

y sin zapatos sobre una bascula digital con tallimetro incor-
porado (SECA modelo 220). El indice de masa corporal (IMC)
se calcula como el peso en kilogramos dividido por la talla
en metros cuadrados. La medida de la cintura se realiza
con una cinta métrica, y se mide en espiracion el punto
medio entre el reborde costal y la cresta iliaca. Se deter-
mina la presion arterial por duplicado con un tensiometro
electronico (modelo OMRON Mé). De acuerdo con los crite-
rios de la OMS, se define como obesa a toda persona con
un IMC superior o igual a 30kg/m?. En el centro de aten-
cion primaria también se obtienen las muestras bioldgicas
para la obtencion de variables bioquimicas y de ADN. La
extraccion de sangre venosa periférica se realiza tras ayuno
minimo de 12 h. Las muestras son rapidamente procesadas
siguiendo un protocolo estandar de fraccionamiento en ali-
cuotas y conservadas a —80°C, y posteriormente se realizan
las determinaciones de interés. Se obtuvieron niveles plas-
maticos de glucosa, lipidos (colesterol total, c-HDL, c-LDL y
TG) en los 1.001 participantes y marcadores de inflamacion
(proteina C reactiva [PCR], interleucina 6 [IL-6], molécula de
adhesidn intercelular [ICAM] y molécula de adhesion celular
vascular [VCAM]) en 120 participantes de los 1.001 incluidos.
Este tamaio de muestra se fijo también inicialmente en el
estudio PREDIMED con criterios operativos para reducir el
coste de las determinaciones, estableciéndose realizar ini-
cialmente las determinaciones bioquimicas mas costosas en
aproximadamente un 10% de los participantes de cada nodo.
Los métodos para la determinacion de los niveles plasmati-
cos de glucosa, lipidos y marcadores de inflamacion se han
descrito previamente'.

Analisis genético

El ADN fue extraido a partir de buffy-coat de manera
automatizada con kits de aislamiento de ADN para MagNa-
Pure (ROCHE Diagnostics). El genotipado del polimorfismo
rs7903146 fue llevado a cabo mediante discriminacion alé-
lica con sondas TagMan (TagMan SNP Genotying Assays,
Applies Biosystems, Foster City, California, EE.UU.) y la fluo-
rescencia se midi6 con el sistema de deteccion ABI 7900
(Applied Biosystems).

Analisis estadistico

Se comprobo la normalidad de las variables continuas y se
realiz6 una transformacion logaritmica de los TG plasmati-
cos, PCR, IL-6, VCAM e ICAM. Se empled el test de x? para
la comparacion de porcentajes, el test T de Student para
la comparacion de medias de dos grupos independientes y
el test ANOVA para la comparacion de medias de mas de
dos grupos. Se emplearon modelos multivariantes (ANCOVA)
para ajustar el efecto de las estimaciones por otras variables
de confusion. Se utilizo6 el analisis de regresion logistica sim-
ple y multiple (tras ajuste por variables de confusion) para
estimar la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC)
al 95% de la asociacion entre el polimorfismo y DT2 agru-
pando portadores del alelo mutado frente a la categoria de
referencia (homocigotos CC). El valor de P se calculé siem-
pre con 2 colas y se considero estadisticamente significativo
un valor de p<0,05. Para ajustar por variables de confu-
sion se utilizo el analisis de regresion multivariante. Los
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Tabla 1 Caracteristicas antropométricas, bioquimicas, clinicas y de estilo de vida de la poblacion estudiada segin sexo

Poblacion total Hombres Mujeres
Media + DE Media + DE Media + DE

Tamano de muestra correspondiente 1.001 365 636

a la poblacion total estudiada, n
Edad (anos) 67+6 66,4+7 67 +6
IMC (kg/m?)2 30,8+5,1 29,5+3,9 31,3+5,3
Hipertensos (%)? 81,4 74,9 85,2
Diabéticos (%)? 47,4 52,3 41,0
Obesos (IMC > 30 kg/m?) (%)2 51,2 42,6 56
Fumadores (%)? 12 25,7 4,2
Ex fumadores (%)2 22,2 46,6 8,2
Colesterol total (mg/dl)? 207,8 +40,9 198,04+ 37,5 211,14+40,9
c-LDL (mg/dl)? 127,8 +37,4 122,6 +36,7 130,2+37,4
c-HDL (mg/dl)? 53,2+13,6 48,2 +11,8 55,6 + 14,1
Triglicéridos (mg/dl) 130,5+79,5 135,44+-74,0 126,54+ 80,9
Glucosa (mg/dl)? 122,2 +40,6 126,1+41,2 116,7 +38,5
Tamano de muestra correspondiente 120 49 71

a la subpoblacion en la que se han

determinado los marcadores de

inflamacion, n
PCR (pg/ml) 3,1+3,1 2,6+2,6 3,5+3,2
ICAM (ng/ml) 272,8 +141,2 246,0 £+ 105,1 281,5+155,2
VCAM (ng/ml) 1068,5 +420,4 1113,7 £ 434,1 1068,2 +402,3
IL-6 (pg/ml) 3,4+1,9 3,1+1,6 3,5+1,9

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad; PCR: proteina C reactiva; ICAM: molécula de adhesion intercelular; VCAM: molécula de adhesion celular

vascular; IL-6: interleucina-6.

a p<0,05, encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres. Se empleo la prueba T de Student para

comparar medias y x% para porcentajes.

analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS V.15
para Windows.

Resultados

Las caracteristicas antropométricas, clinicas y bioquimicas
de los participantes y comparando por sexo se muestran en
la tabla 1.

La media de edad en hombres y en mujeres es 66 +7 y
67 £ 6 anos, respectivamente. Puesto que se trata de una
poblacion con elevado riesgo cardiovascular la prevalencia
de HTA, DT2, obesidad e hipercolesterolemia es alta (81,4,
47,4, 51,2 y 74,2%, respectivamente). El 12,5% de los indi-
viduos incluidos en el estudio son fumadores y el 22,2% ex
fumadores. Los hombres presentan un porcentaje marcada-
mente mas elevado de fumadores y de ex fumadores que las
mujeres, hallandose diferencias estadisticamente significa-
tivas.

Las frecuencias genotipicas del polimorfismo rs7903146
de gen TCF7L2 no se desvian del equilibrio de Hardy-
Weinberg, y ademas no existen diferencias entre sexo en
cuanto a la distribucion del genotipo (tabla 2). La frecuencia
del alelo T para la poblacion total es de 0,381.

En la tabla 3 se muestran los resultados del anali-
sis de asociacion entre el polimorfismo rs7903146 y las
concentraciones plasmaticas de glucosa, colesterol total, c-
LDL, c-HDL, TG y marcadores de inflamacion (PCR, ICAM,

VCAM e IL-6). Se observa una clara asociacion entre dicho
polimorfismo y la concentracion de glucosa, siendo ésta
mayor a medida que aumenta el numero de alelos T.
Tras ajustar por edad, sexo e IMC, esta asociacion con-
tinGa existiendo (p=0,027). No se observa asociacion con
la concentracion de lipidos plasmaticos. Sin embargo, se
obtuvieron diferencias significativas en la concentracion
plasmatica de VCAM segun el genotipo, de modo que los
individuos con genotipo TT presentaron mayores niveles de
VCAM que los individuos CT y CC, mostrandose de nuevo un
efecto alélico. Dichas diferencias también se mantuvieron
tras ajustar por edad, sexo e IMC (p=0,002). Los individuos
TT presentaron mayores concentraciones de PCR, pero sin
alcanzar la significacion estadistica. No se obtuvieron dife-
rencias para IL-6 e ICAM.

Al estudiar la asociacion de este polimorfismo con el
riesgo de DT2 se observa una mayor prevalencia de porta-
dores del alelo T en los diabéticos en comparacion con los
no diabéticos (66,2% vs 58,4%). La frecuencia del alelo T en
diabéticos fue de 0,410 y la de no diabéticos, de 0,354. La
OR de DT2 para los portadores del alelo T se ha estimado
en OR=1,37 (95% IC: 1,05-1,80; p=0,022) tras ajustar por
edad y sexo. Tras ajustar por IMC, practicamente no varia
la estimacion de la OR para el alelo T: OR=1,35 (95% IC:
1,03-1,77); p=0,030.

Por ultimo, hemos calculado también la OR de alte-
racion de la glucosa en ayunas (sujetos >100mg/dl de
glucemia), obteniendo los siguientes resultados: OR=1,56
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Tabla 2 Frecuencias genotipicas del polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 en la poblacion estudiada de manera global y

por sexo

Genotipo Poblacion total (n=1.001) Hombres (n=365) Mujeres (n=636)
CC (%) 38,3 36,6 39,3

CT (%) 47,7 47,9 47,5

TT (%) 14,0 15,4 13,2

ap<0,05, encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres. Se emple6 la prueba x2 para comparar

porcentajes.

Tabla 3 Niveles plasmaticos de glucosa, lipidos y marcadores de inflamacion para cada genotipo del polimorfismo rs7903146

del gen TCF7L2

Genotipos cc CT TT p?
Media + DE Media + DE Media + DE

Tamano de muestra correspondiente a la 381 477 143

poblacion total estudiada, n
Edad (anos) 67+6 67 +6 67 +5 0,547
Glucosa (mg/dl) 117,3+37,8 124,1+41,1 128,7 +£45,2 0,011
CT (mg/dl) 208,0+ 44,5 206,5 + 38,2 212,0+ 39,9 0,427
c-LDL mg/dl) 127,4+40,0 127,0+ 35,1 133,6 +£37,4 0,163
c-HDL (mg/dl) 53,1+13,0 53,1+14,0 53,5+ 14,1 0,955
TG (mg/dl) 130,3 +74,4 130,2 +73,1 123,6 +54,6 0,957
Tamano de muestra correspondiente a la 51 47 22

subpoblacion en la que se han

determinado los marcadores de

inflamacion, n
PCR (pg/ml) 2,8+1,8 2,7+2,3 4,2+5,1 0,251
ICAM (ng/ml) 284,3 +146,3 266,6 +152,1 251,8 £95,5 0,692
VCAM (ng/ml) 914,3 £+ 355,4 1.147,0+-422,6 1.258,1+447,3 0,001
IL-6 (pg/ml) 3,5+2,0 3,3+1,4 3,2+2,3 0,773

DE: desviacion estandar; CT: colesterol total; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos; PCR: proteina C reactiva; ICAM: molécula de adhesion intercelular; VCAM: molécula

de adhesion celular vascular; IL-6: interleucina-6.

@ Valor de p obtenido tras emplear el test ANOVA para comparar medias.

(95% 1C: 1,18-2,06); p=0,002 (ajustando por edad y sexo);
OR=1,71 (95% IC: 1,29-2,25); p< 0,001 (ajustando por IMC),
y OR=1,66 (95% IC: 1,25-2,20); p<0,001 (ajustando por
sexo, edad e IMC).

Discusion

En el presente estudio se ha encontrado una importante aso-
ciacion del polimorfismo rs7903146 en el gen de TCF7L2 con
una mayor prevalencia de DT2 en los portadores del alelo
T en poblacion espafnola mediterranea de alto riesgo car-
diovascular. La frecuencia de esta variante en la poblacion
estudiada, asi como, en individuos diabéticos y no diabéti-
cos, es similar a la obtenida en otros estudios llevados a cabo
en poblacion general'®%° y en poblacion mayor de 65 afios?'
del sur de Europa y africanos'®'4. Sin embargo, es elevada
si se compara con poblaciones del norte de Europa'-?? v,
sobre todo, con poblaciones del este de Asia que presentan
las frecuencias del alelo T més bajas'>.

La asociacion entre el polimorfismo rs7903146 con mayor
prevalencia de DT2 ya ha sido previamente observada en
multiples estudios. Entre los primeros estudios destaca el

llevado a cabo por Grant et al?. Descubrieron un micro-
satélite (DG10S478) en el intron 3 del gen TCF7L2 que se
asociaba con DT2 en una muestra de casos y controles en
Islandia. Este grupo replicd sus resultados en dos poblacio-
nes caucasicas mas obteniendo un riesgo global de 1,54. El
polimorfismo rs7903146 se encontro en fuerte desequilibrio
de ligamiento con DG105S478 y mostré una asociacion con
DT2 similar. Tras este hallazgo, numerosos estudios se han
sucedido en diferentes poblaciones. Diversos metaanalisis
han mostrado gran consistencia en los resultados obtenidos
en diferentes grupos étnicos que engloban caucasicos, afri-
canos y asiaticos'>1¢24, El riesgo estimado en este estudio
es menor que el obtenido por Grant et al®® y en poblacio-
nes francesas'®?, y similar al obtenido en otras poblaciones
europeas'’’?®> (1,40 y 1,37, respectivamente). También es
menor al riesgo global estimado en los metanalisis de Cauchi
et al'3, Florez?* y Tong et al'® (1,46, 1,44 y 1,42, respecti-
vamente). En poblacidn espaiiola existen escasos estudios
sobre el polimorfismo rs7903146 y riesgo de DT2. Gonzalez-
Sanchez et al?® hallaron asociacién en una poblacidn general
de la zona central de Espana y estimaron una OR de 1,29,
menor a la obtenida en este estudio pero similar a la obte-
nida en poblaciones italianas?'.
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El polimorfismo rs7903146 también se asocié con concen-
traciones plasmaticas de glucosa. Se ha mostrado evidencia
de un efecto aditivo del alelo T, ya que a medida que
aumenta el numero de alelos T la concentracion de glu-
cosa es mayor. Este efecto se ha mostrado en numerosos
estudios?®:21,27,28,

Con respecto al estudio de asociacion del polimorfismo
rs7903146 con riesgo cardiovascular, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en la concentracion
de lipidos plasmaticos segun el genotipo. De este modo,
no se han encontrado evidencias que relacionen la variante
estudiada con la dislipidemia que suele acompanar a la DT2
coincidiendo con el estudio realizado por Cauchi et al'® en
poblacion francesa. Sin embargo, existe controversia en los
resultados obtenidos en otros estudios. Huertas-Vazquez et
al?® investigaron si el polimorfismo rs7903146 contribuia a
la susceptibilidad genética de dislipidemia en familias con
hiperlipidemia combinada. Encontraron asociacion del alelo
T con mayor concentracion plasmatica de TG. Sousa et al*®
observd que los portadores del alelo T no diabéticos pre-
sentaban mayor riesgo de enfermedad isquémica arterial
y los diabéticos, menores concentraciones de c-LDL. Sin
embargo, Bielinski et al*' no encontraron asociacion entre
el polimorfismo rs7903146 y ECV. Por otro lado, otros estu-
dios han encontrado asociacion del alelo T con un perfil
lipidico de menor riesgo. Asi pues, Melzer et al*' observa-
ron que individuos TT presentaban menores concentraciones
de TG y mayores de c-HDL en poblacion italiana mayor de
65 anos, y Bo et al?® mostraron la misma asociacién con
TG en poblacion italiana con sindrome metabolico. Por lo
tanto, posteriores estudios seran relevantes para mostrar si
existe relacion entre el polimorfismo rs7903146 y concen-
traciones de lipidos plasmaticos y riesgo cardiovascular, y
en qué sentido.

Por otro lado, entre los marcadores de inflamacion
estudiados Unicamente se observaron diferencias estadisti-
camente significativas seglin el genotipo en la concentracion
de VCAM, mostrando los individuos TT mayores niveles, lo
que sugiere una mayor especificidad que hace que puedan
detectarse los efectos con un reducido tamano de muestra.
Existen escasos estudios dedicados a investigar la asociacion
entre variaciones en el gen de TCF7L2 y marcadores de infla-
macién. Recientemente se ha publicado un estudio® en el
que no se encontro asociacion entre los marcadores de infla-
macion (PCR, IL-2, IL-6, TNF-a y MCP-1) y variantes en el gen
TCF7L2 tales como rs12255372 y rs7903146. In vivo, varias
investigaciones han estudiado la relacion entre TCF7L2 e
inflamacion. Se ha observado que adipocitocinas como IL-
6 y TNF-a activan la ruta de Wnt de modo que aumenta la
actividad transcripcional de TCF7L2 dando lugar a la reduc-
cion de la adipogénesis, proceso relacionado con DT2, y a un
cambio hacia un fenotipo mas proinflamatorio de las células
del tejido adiposo®*34. Ademas, se ha mostrado que TCF7L2
también esta involucrado en la expresion de genes impli-
cados en el proceso de inflamacion como ciclooxigenasa-2
(COX-2)". Por otro lado, se ha observado que en el estado
de hiperglucemia aumenta la expresién de moléculas de
adhesién en las células endoteliales®®. Sin embargo, la
secuencia de eventos que relacionan la actividad de TCF7L2
con inflamacién y DT2 no estd definida in vivo, asi como
el efecto de variaciones en el gen de TCF7L2 en dichos
procesos.

Entre los polimorfismos que se han asociado de manera
reproducible con DT2, la variante rs7903146 es la que mayor
efecto produce sobre el riesgo de DT2'32%, Asi pues, actual-
mente se considera prioritario investigar el mecanismo de
accion del alelo de riesgo T sobre el metabolismo de la
glucosa. De este modo, se ha observado, de forma con-
sistente en diversos estudios, que el alelo T se asocia con
defecto en la secrecion de insulina en las células B pan-
creaticas y no con resistencia a la insulina'’ 4172736 Esta
evidencia se ve reforzada con el hecho de que el alelo T
confiere mayor riesgo de DT2 independientemente de fac-
tores de riesgo como IMC, edad, sexo, historia familiar de
DT2'3%, farmacos' y cambios en el estilo de vida'#?283%,
Sin embargo, se ha observado que estos cambios mitigan
el efecto del alelo T sobre la DT2'42838  y dietas ricas en
cereales integrales® y dietas programadas para la reduc-
cion de peso disminuyen la expresion de TCF7L2 en tejido
adiposo®. En conclusién, en nuestro estudio llevado a cabo
en poblacion espanola de alto riesgo cardiovascular hemos
encontrado una importante asociacion entre el alelo T del
rs7903146 en el gen TCF7L2 con un mayor riesgo de DT2
que es consistente con la observada en otras poblaciones.
Sin embargo, ya que se trata de un estudio transversal, el
impacto clinico y la relevancia en cuanto a marcador pre-
dictivo es muy baja, por lo que deben realizarse posteriores
estudios longitudinales en los que se evalle su utilidad cli-
nica.
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