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Resumen

Las enfermedades cronicas son afecciones no transmisibles que perduran a lo largo del
tiempo, estas enfermedades han sido causadas por el consumo de alimentos pocos saludables,
drogas y baja actividad fisica, por lo que, la OMS senala que en Latinoamérica este tipo de
enfermedades son la principal causa de muerte. En los tltimos afios, investigaciones cientificas
han identificados factores de riesgo sin ninguna relacion con el estilo de vida de las personas, por
el contrario, tiene vinculo con el proceso inflamatorio causado por variantes genéticas en
interleucinas, tal es el caso del polimorfismo -174 G/C (rs1800795) en la region promotora del gen
IL-6.

El polimorfismo rs1800795 se ha asociado con un elevado riesgo de padecer enfermedades
cronicas en conjunto con la frecuencia genotipica que se evidencia en el polimorfismo G-174C. El
objetivo fue revisar sistematicamente en bases de datos PubMed, Redalyc, Scielo, ScienceDirect,
Springer, Web of Science y ProQuest para obtener estudios pertinentes. Se calcularon el Odds
Ratio y los intervalos de confianza del 95% para establecer la relacion entre el polimorfismo -174
G>C y el riesgo de enfermedades crénicas. Se emplearon la prueba Q o de Cochran basada en la
prueba Chi-cuadrado y el estadistico I? para establecer la heterogeneidad entre los estudios

incorporados.

Los resultados mostraron diferencias significativas en las frecuencias genotipicas,
evidenciandose que el /L-6174 GG del polimorfismo rs1800795 se asocia con un mayor riesgo de
padecer diversas enfermedades cronicas, en menor riesgo el genotipo CC con enfermedades

metabolicas y el GC actua como protector ante diversas patologias cronicas.

Palabras claves: Enfermedades cronicas; Polimorfismo -174 G/C; Polimorfismo

rs1800795; Gen IL-6; Frecuencia genotipica; Metaanalisis, Susceptibilidad.



Abstract

Chronic diseases are non-transmissible conditions that last over time, these diseases have
been caused by the consuming of unhealthy food, drugs and low physical activity, therefore, the
WHO points out that in Latin America this type of diseases are the main cause of death. In recent
years, scientific research has identified risk factors unrelated to the lifestyle of individuals but
rather linked to the inflammatory process caused by genetic variations in interleukins, such is the

case of the -174 G/C polymorphism (rs1800795) in the promoter region of the /L-6 gene.

The rs1800795 polymorphism has been associated with an elevated risk of chronic diseases
in conjunction with the allele frequency evident in the G-174C polymorphism. The objective was
to systematically review databases such as PubMed, Redalyc, Scielo, ScienceDirect, Springer,
Web of Science and ProQuest for relevant studies. Odds ratios and 95% confidence intervals were
calculated to establish the relationship between the -174 G>C polymorphism and the risk of
chronic diseases. The Q or Cochran's test based on the Chi-square test and the I° statistic were used

to establish heterogeneity among the incorporated studies.

The results evidenced significant differences in genotypic frequencies, demonstrating that
the 1L-6174 GG of the rs1800795 polymorphism is associated with an increased risk of suffering
from several chronic diseases, the CC genotype with metabolic diseases at lower risk and the GC

as a protector against several chronic pathologies.

Keywords: Chronic diseases; -174 G/C polymorphism; rs1800795 polymorphism; /L-6

gen; Genotypic frequency; Meta-analysis; Susceptibility.
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Capitulo I
1. Antecedentes

1.1.Introduccion

Las enfermedades cronicas no transmisibles (ENT) representan una grave amenaza para la
salud mundial, provocando alrededor de 41 millones de muertes por cada afio, y en Latinoamérica
la incidencia de las ENT es caracteristicamente alta, con 5,5 millones de fallecimientos anuales,
de los cuales 2,2 millones de estas muertes ocurren en personas menores a setenta afios, estos datos
evidencian una deficiencia del sistema de deteccidn, cribado y tratamientos de las mismas en la
region, en consecuencia, los pacientes tienden a recibir un diagnostico clinico posterior a los dos

anos de ser evaluado por primera vez (Organizacién Mundial de la Salud, 2022).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la principal causa de muerte son las
enfermedades no transmisibles, entre las mas comunes se encuentran las cardiovasculares,
oncologicas, asma y diabetes mellitus (Andrade et al., 2021). Si bien factores como la alimentacion
no saludable, baja actividad fisica, y el consumo de drogas legales, incluyendo el tabaco y bebidas
alcohdlicas repercuten en el desarrollo de enfermedades crénicas, en los Gltimos afios, diversas
investigaciones han revelado factores de riesgo que no tienen ningin vinculo con la calidad y estilo
de vida que llevan los pacientes, por el contrario, tienen relacion con el proceso inflamatorio
generado por mutaciones en interleucinas (IL), como es el caso de la interleucina-6 (IL-6),
proteina generada como resultado de ataque a un determinado tejido, que producen una respuesta
inflamatoria; por lo que, se ha demostrado que el polimorfismo -174 G/C (rs1800795) en la region
promotora del gen /L-6 se asocia con el riesgo a desarrollar enfermedades cronicas (Yang et al.,

2022).



La IL-6, una citocina relevante en el sistema inmunologico desempeiia un papel clave en
la respuesta inflamatoria y se ha asociado con la patogénesis de enfermedades cronicas, como el
cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, diabetes, entre otras (Al-Ahmad et al.,
2024). Estudios previos han demostrado que el polimorfismo rs1800795 se relaciona con niveles
variables de expresion de IL-6 en respuesta a estimulos inflamatorios. Ademas, se ha sugerido que
la frecuencia genotipica de este polimorfismo podria estar asociado con niveles elevados de IL-6

y un riesgo significativo de enfermedades no transmisibles (Salari et al., 2021).

Asimismo, en Ecuador, a pesar de la creciente evidencia que relaciona el polimorfismo con
la susceptibilidad a enfermedades, aun no se han determinado su asociacion con enfermedades
cronicas, como la artritis reumatoide, cancer, entre otras (Strauss et al., 2020). En consecuencia,
pocos estudios evaluan la asociacion entre polimorfismos genéticos y enfermedades, lo que limita
al conocimiento médico y social, provocando deficiente concientizacion sobre la importancia de
la investigacion genética en el area de la salud publica y privada, siendo de gran importancia
realizar investigaciones para determinar la relevancia de los marcadores genéticos (Metwally et

al., 2023).

El analisis del polimorfismo rs1800795 en el gen /L-6 ha generado un gran interés en la
comunidad cientifica y médica, por lo que, en los tltimos afios, se han llevado a cabo numerosos
estudios sobre la interaccion genética de dicho polimorfismo; no obstante, en Latinoamérica, la
investigacion en este campo aun es limitada, lo que se traduce a un diagnostico tardio y ausentes
tratamientos personalizados basados en la genética, esta ineficiencia limita avanzar en la
comprension sobre la influencia del polimorfismo en las caracteristicas clinicas e inmunologicas

de las enfermedades (Pereira et al., 2019).



1.2.Planteamiento del problema

Las afecciones cronicas representan un grave problema de salud en Latinoamérica,
impactando significativamente la calidad de vida de los pacientes, referente a ello, se puede
mencionar un problema de salud comun a nivel mundial como es la diabetes tipo 2; en México la
prevalencia de esta enfermedad es del 18,3 % en jovenes mayores de 20 afios, convirtiéndose en
la tercera causa de muerte a nivel del pais, reflejando que en paises de América Latina, la principal
causa de mortalidad es por enfermedades crdnicas, por consiguiente, es de suma relevancia
investigar marcadores genéticos que contribuyan al prondstico y prevencion de dichas

enfermedades (Bargas et al., 2024).

Una investigacion previa ha demostrado una clara vinculacién entre polimorfismos
genéticos delimitados como factores de riesgo ante el desarrollo de enfermedades, tal es el caso
del polimorfismo -174 G/C (rs1800795) en el gen IL-6 y el desarrollo de diversas patologias
crénicas, incluyendo enfermedades cardiovasculares, cancerigenas, diabetes, autoinmunes y

metabdlicas (Bucci et al., 2023).

Sin embargo, a pesar de los analisis existentes, la investigacion sobre la relacion entre el
polimorfismo y las enfermedades cronicas en Latinoamérica es aun limitada, no obstante, la
mayoria de los estudios realizados en paises latinoamericanos se han centrado en analizar la
asociacion con una sola enfermedad especifica, lo que dificulta obtener una vision global de la
intervencion del polimorfismo -174 G/C en la susceptibilidad de padecer ENT (Pacheco et al.,

2021).

Bajo este contexto, se hace necesaria una revision sistematica y metaanalisis de los estudios

existentes para evaluar de manera exhaustiva la asociacion entre el polimorfismo rs1800795 y el



riesgo de desarrollar enfermedades cronicas en la poblacion latinoamericana, por consiguiente, la
revision permitira determinar la frecuencia de los diferentes genotipos y alelos, asi como evaluar

el nivel de riesgo asociado con cada uno de ellos.

1.3.Justificacion

Esta investigacion es primordial para evaluar el impacto del polimorfismo rs1800795 (-174
G/C) en el gen IL-6 en el desarrollo de enfermedades cronicas, debido a que diversos estudios han
sefialado que los polimorfismos de nucledtido unico, o SNP (del inglés Single Nucleotide
Polymorphism), de la interleucina-6, como el G-174C y el G-572C, estan asociados con diversas
patologias; en particular, el polimorfismo rs1800795 ha sido ampliamente estudiado debido a su
ubicacion en la region promotora del gen /L-6, lo que sugiere una posible influencia del genotipo

o alelo en la susceptibilidad de las enfermedades (Betancourth et al., 2022).

La interleucina-6 desempefia un papel fundamental en la inflamacion, regulacion de
procesos biologicos como la proliferacion celular, respuesta inmune, metéstasis, carcinogénesis,
entre otras (Oldakowska et al., 2022). Por esta razén, los SNP en esta region del gen /L-6 han sido
objeto de estudio por la asociaciébn con diversas enfermedades, incluyendo trastornos
inflamatorios, autoinmunes, cardiovasculares y oncologicos, dado esto, en América Latina,
diversas investigaciones han analizado la relacion del genotipo GG del polimorfismo rs1800795 y
niveles elevados de IL-6, lo que podria aumentar la susceptibilidad a desarrollar estas
enfermedades, sin embargo, los resultados de los estudios hasta la fecha son inconsistentes y
dependen de factores como la poblacion estudiada y las caracteristicas de cada investigacion

(Cheng et al., 2022).



La prevalencia del polimorfismo rs1800795 y su asociacion con enfermedades cronicas en
Latinoamérica, si bien analizadas parcialmente, aun existen deficiencias en la investigacion,
especialmente en paises como Ecuador, por lo tanto, la compresion de la susceptibilidad genética
a enfermedades no transmisibles resulta importante para el desarrollo de estrategias preventivas y
terapéuticas personalizadas, por tal razon, una revision sistematica y metaanalisis sobre el
polimorfismo -174 G/C en el gen IL-6 contribuye al reconocimiento de mecanismos subyacentes
del polimorfismo en la etiologia de enfermedades relacionadas con la inflamacion y la respuesta

inmune, brindando una mayor predisposicion genética a las mismas (Gonzalez et al., 2019).

El andlisis del polimorfismo -174 G/C tiene un impacto significativo en el campo de la
biotecnologia y la salud; al profundizar en la compresion de la genética humana, este estudio
contribuye a la deteccién temprana de enfermedades crénicas, por ello, la revision bibliogréfica de
la literatura cientifica y metaanalisis sobre el polimorfismo rs1800795 en el gen IL-6 no solo
permite evaluar su papel como factor de riesgo en diversas patologias crénicas, sino que también
fortalece las capacidades de los investigadores nacionales para abordar problemaéticas relevantes
de la salud, en consecuencia, al establecer la asociacion entre este polimorfismo y la
susceptibilidad genética a enfermedades cronicas, se sentardn las bases para el disefio de
intervenciones preventivas y terapéuticas especializadas, 1o que a su vez podria contribuir a

disminuir la morbilidad y mortalidad asociadas a estas condiciones (Campos et al., 2019).



1.4.0bjetivos

1.4.1. Objetivo general:

Revisar sistematicamente la literatura cientifica asociada a la participacion del
polimorfismo rs1800795 en el gen IL-6, mediante la realizacion de metaanalisis para la
determinacion de la frecuencia genotipica -174 G/C que contribuye a la susceptibilidad de

enfermedades cronicas en la poblacion de Latinoamérica.

1.4.2. Objetivos especificos:

1. Identificar la gravedad clinica y asociacion genética del polimorfismo -174 G/C en el
gen /L-6 con enfermedades no transmisibles.

2. Reconocer el mecanismo de interaccion del gen /L-6 (-174 G/C) con trastornos
inflamatorios cronicos.

3. Analizar la frecuencia genotipica, identificdndose los genotipos GC, CC y GG del

polimorfismo -174 G/C con el riesgo de enfermedades cronicas.

1.5.Hipétesis

La frecuencia genotipica del polimorfismo -174 G/C en el gen /L-6 se asocia con un mayor

riesgo a desarrollar enfermedades cronicas no transmisibles.



Capitulo II

2. Fundamentos Teoricos

2.1.Marcadores genéticos

Se consideran biomarcadores a las sustancias, moléculas o procesos bioldgicos que
cumplen con ser una herramienta empleada por profesionales de la salud y cientificos para ser
evaluados e indicar el estado de salud, avance de enfermedad o respuesta frente a un tratamiento
terapéutico, funcionan como indicadores bioldgicos que cumplen con la capacidad de detectar
cambios que pueden darse en el organismo a nivel molecular, celular o fisioldgico, dentro de este
grupo existen los marcadores genéticos (Figura 1), estos son ampliamente utilizados para el
diagnostico temprano de enfermedades y deben cumplir con algunas caracteristicas clinicas para
ser clasificado como tal, entre ellas es esencial que sea de facil disponibilidad, debe ser
reproducible y medible en diferentes muestras biologicas, no ser invasivo, ademas de poseer una
alta especificidad y sensibilidad para facilitar la deteccion (Greenan-barrett et al., 2021).
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Figura 1. Marcadores genéticos en humanos. Modificado de Bulbul et al., 2021.



Los marcadores genéticos son secuencias especificas del ADN que llegan a variar de un
individuo a otro, esta variacion recurrente es conocida como polimorfismo, lo cual puede llegar a
influir en la susceptibilidad de padecer enfermedades cronicas, incluso estos marcadores pueden
clasificarse en diagnosticos, predictivos y pronodsticos, cada clasificacion juega un papel
importante en el diagnostico de una enfermedad, su progresion y el éxito de un tratamiento, asi
también como determinar la recurrencia de cierta enfermedad en una poblacion identificada (Al-

Hadlaq et al., 2022).

Existen un sin niimero de biomarcadores, muchos de ellos son proteinas como las citocinas
que participan en diversos procesos inflamatorios, entre ellos se encuentra el factor de necrosis
tumoral (TNF), interleucinas (IL), interferones (IFN) y quimiocinas, por otro lado, los marcadores
genéticos son considerados como huellas digitales tinicas en el ADN y la produccion de la citocinas
depende de la expresion de estos marcadores, un ejemplo de ello es el gen IL-6 con su
polimorfismo rs1800795, el cual llega a influir en los niveles de intelucina-6 que produce el

organismo dentro de su respuesta inflamatoria (Matkowska & Sawczuk, 2023).

2.2.Citocinas

Las citocinas son producidas por distintos tipos de células, estas conforman un grupo
constituido de proteinas y glucoproteinas que tienen el rol, sobre todo, de ser reguladores de la
respuesta inflamatoria e inmunitaria, asi también conllevan otras funciones como factores de
crecimiento celular, mediadores celulares y reguladores sistémicos, ademas de intervenir en un sin
numero de reacciones bioquimicas de gran importancia biologica (Hanna & Frangogiannis, 2020).
Sin embargo, su compleja interaccion con los diferentes tipos de células le asignan la caracteristica

de ser pleiotropicas, concepto que se describe como la capacidad de que una sola citocina sea capaz



de controlar multiples rasgos que no estan, necesariamente, relacionados entre si, este término se
utiliza por sobre todo en la rama de genética, area que estd relacionada estrechamente con la

produccion de citocinas (Viorica et al., 2020).

Estas proteinas estdn involucradas en la respuesta inmunologica generada por distintas
enfermedades tanto inflamatorias como infecciosas, entre ellas enfermedades clasificadas como
cronicas, donde las citocinas actuan como biomarcadores de actividad o prondstico, una de las mas
importantes es la inteleucina-6, esta citocina proinflamatoria multifuncional se origina en
diferentes células que regulan la respuesta inmunitaria, entre ellas monocitos, macrofagos,
linfocitos, células dendriticas y fibroblastos, asi también se ha descrito su relacion con la induccion
de células B dentro de su sitio de maduracion en las células plasmaticas, estas funciones le
confieren la capacidad de promover la autoinmunidad sistemdtica junto con las respuestas

inflamatorias patologicas (Ding et al., 2020).

2.3.Interleucina-6

Los niveles de interleucina-6, por lo general, son evaluados en muestras de sangre
periférica y liquido cefalorraquideo (LCR), pero este segundo se cuantifica solo si se trata del
diagnéstico de enfermedades infecciosas como la meningitis, su medicién depende del contexto
de la enfermedad que se pretenda diagnosticar, pero sobre todo esta citocina se detecta a niveles
altos que estan relacionados con enfermedades que conllevan procesos inflamatorios cronicos,
incluso se encuentran involucrados con el diagnostico de algunos tipos de cancer, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades autoinmunes e infecciones fuertes, ademas de actuar como un
marcador para el seguimiento de diversas patologias, contribuyendo al estudio de enfermedades

cronicas y su proceso dentro del organismo (Chen et al., 2024).
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La IL-6 tiene una influencia significativa en el progreso de la inflamacion (Figura 2),
incluso es capaz de mediar efectos proinflamatorios mediante el reclutamiento de leucocitos,
ademds de que también ejerce accion antiinflamatoria como la supresion de citocinas
proinflamatorias y de TNF, estos aspectos influyen en el desarrollo de procesos inflamatorios
cronicos debido a que esta citocina cuenta con un receptor de nombre IL-6R, con el cual forma un
complejo llamado IL-6/IL6-R que es el causante de la promocion del reclutamiento de monocitos,

quienes son un punto clave en la inflamacion aguda (Ahmed et al., 2024).
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Figura 2. Rol de la interleucina-6 en el cuerpo humano. Modificada de Dhall et al., 2021.

La IL-6 tiene su promotor en el gen que toma el mismo nombre, este gen humano se localiza
en el brazo corto del cromosoma 7 posicion “7p21-7p14”, encontrandose entre los dos marcadores
D7S135 y D7S370 del cromosoma mencionado, estos se utilizan como puntos de referencia del

genoma, el gen consta de 5 exones y su longitud es de 5kb, incluye numerosos sitios de regulacion
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que inducen a la expresion genética de distintas citocinas, entre ellas la IL-6, dentro de este
promotor y de su secuencia codificante se encuentran un sin nimero de polimorfismos, entre ellos

el mas comun -174 G/C (rs1800795) (Karimi et al., 2020).

2.4.Polimorfismo rs1800795 del gen /L-6 y su asociacion con enfermedades cronicas

El polimorfismo rs1800795 se ha asociado con un mayor riesgo de padecer enfermedades
cronicas en conjunto con la frecuencia alélica que se presenta en el polimorfismo -174 G/C, en
caso de encontrarse genotipo homocigoto CC o GG, asi también como heterocigoto GC o alelo
G/C puede codificar para distintas enfermedades (Queiroz et al., 2022). A pesar de que algunos
estudios han resultado contradictorios entre si, se ha llegado a sugerir que el alelo C esta
relacionado con los niveles altos de IL-6 registrados durante un proceso inflamatorio (Figura 3),
lo que revela cierta implicacion en enfermedades crdnicas del tipo inflamatorias como
cardiovasculares, diabetes, enfermedades autoinmunes y ciertos tipos de cancer, asi también
dependiendo del alelo pueden llegarse a presentar sintomas distintos dentro del espectro de la

enfermedad entre un individuo y otro (Darvishi et al., 2023).

Puesto que se conoce que la frecuencia de los polimorfismos puede variar segin la
poblacion estudiada, en poblaciones de Lituania se realizoé un estudio sobre el cancer de cuello
uterino, donde se confirma que la frecuencia alélica puede codificar a un mayor o menor riesgo de
padecer esta enfermedad, segun el estudio realizado se demostrd que el alelo G y el genotipo GG
del polimorfismo rs1800795 se asocia a un menor riesgo de padecer cancer de cuello uterino,
mientras que el alelo C y el genotipo CC se asocia directamente a un mayor riesgo de padecerlo

(Vitkauskaite et al., 2021).
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Figura 3. Asociacion de polimorfismo rs1800795 con inflamacion de pancreas. Modificado de
Oldakowska et al., 2022.

El hecho de que la frecuencia alélica pueda cambiar segun la poblacion significa que ciertas

poblaciones pueden tener un mayor riesgo de padecer algun tipo de enfermedad crénica en

comparacion con otras, ademas de que el diagnostico y el progreso de la enfermedad puede ser

distinto segun el alelo o genotipo que se identifique, es decir, es posible que se pueda conocer mas

del avance como tal de enfermedades complicadas de tratar o de diagnosticar (Sobhan et al., 2020).

Los estudios existentes se han realizado, por sobre todo, en poblaciones asiaticas y

europeas, donde se ha identificado a /L-6 polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) como un factor

influyente para el diagnostico de enfermedades (Hao et al., 2024). Un ejemplo claro se ha

registrado en la asociacion de este polimorfismo de interleucina con el nivel de riesgo de accidente
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cerebrovascular (ACV) isquémico, el cual ha sido contradictorio en muchos sentidos, pues segiin
la poblacién estudiada se obtuvieron distintos resultados, desde relacionarse con un mayor riesgo
de padecerlo, emplearse como un marcador genético, hasta ser considerado como un protector
contra el ACV, demostrando las grandes diferencias que puede existir entre una frecuencia alélica
y otra, siendo Latinoamérica una region con potencial para estudiar enfermedades cronicas

reportadas segun los registros de cada pais a lo largo de estos tltimos afios (Chai & Lu, 2022).

2.5.Mecanismo de interaccion del polimorfismo rs1800795 del gen IL-6

El polimorfismo rs1800795 en el gen /L-6 es una variacion de un solo nucleétido, ubicado
en la regiéon promotora en la posicion -174 y denominado -174C/G, esta region es clave para la
expresion de la citocina interleucina-6, producida por el cuerpo en respuesta a procesos
inflamatorios, el nucleétido involucrado puede ser una citosina (C) o una guanina (G) (Guarneri
et al., 2022). Este polimorfismo funciona como un “interruptor” que influye en la transcripcion y
expresion de IL-6, en enfermedades inflamatorias como el cancer colorrectal, el alelo G se asocia
con una mayor expresion de esta citocina, es decir, los portadores de los genotipos GG
(homocigoto) o GC (heterocigoto) presentan concentraciones de IL-6 mas altas en comparacion
con el genotipo CC (Figura 4) que puede llegar a actuar como un protector y reducir sus niveles;

sin embargo, esta relacion puede variar dependiendo de la enfermedad (Gulubova et al., 2024).

Los niveles elevados de interleucina-6 pueden afectar los tejidos y las funciones
metabolicas, por ello, debido al mecanismo de accion de este polimorfismo, se ha ampliado el
estudio de la expresion de esta citocina, no solo para identificarla como un marcador genético, sino

también para desarrollar terapias especificas orientadas a reducir los niveles de IL-6, dado que
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posee actividad tanto proinflamatoria como antiinflamatoria, modulando asi la susceptibilidad de

padecer enfermedades inflamatorias y metabdlicas cronicas (Takac et al., 2020).
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Figura 4. Mecanismo de interaccion del polimorfismo -174 G/C del gen /L-6. Creada en Biorender, por
las autoras (2025).
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2.6.Enfermedades cronicas en Latinoamérica

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, enfermedad crdonica se considera a toda
enfermedad no transmisible que perdura en el tiempo, el escenario en Latinoamérica sobre este
tipo de enfermedades tales como cardiovasculares, cancer y diabetes son consideradas la causa
principal de muerte, por lo que la presencia de este tipo de enfermedades esté relacionada con la
multimorbilidad, concepto que se describe como la coexistencia de dos o mas enfermedades
crénicas en un individuo, puesto que esta condicion cada vez es mas comun, segun factores de
riesgo como el estilo de vida, envejecimiento, determinantes sociales y el limitado acceso a la
salud publica, en paises desarrollados las tasas de multimorbilidad son bajas y dependen de la
edad; no obstante, en paises en vias de desarrollo como en la regiéon Latinoamericana la

multimorbilidad aumenta debido a las deficiencias en el sistema de salud publica (Jaber, 2023).

Se ha reportado a lo largo de los afios que ha existido prevalencia de enfermedades cronicas
como del tipo inflamatorias intestinales en Europa y Norteamérica, afectando mas a mujeres
jovenes que a hombres; sin embargo, la incidencia ha aumentado en Latinoamérica (Yamamoto et
al., 2022). Esta zona se consideraba de bajo riesgo, pero estudios recientes han confirmado el
aumento progresivo de estas enfermedades hasta el punto de ser comparables con los paises
mencionados, esto se atribuye a la adopcion de un nuevo estilo de vida que proviene de la region
occidental, lo que incluye factores como variacion de dieta y exposicion al tabaquismo, este
fendmeno ha promovido un nuevo interés por parte de la comunidad médica y cientifica para tomar
decisiones acerca del establecimiento de criterios para el correcto diagndstico y tratamiento de

estas enfermedades (Steinwurz et al., 2023).
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América Latina engloba un registro preocupante de enfermedades cardiovasculares y
diabetes que va en crecimiento, siendo las cardiovasculares la principal causa de muerte, estudios
recientes realizados en Brasil han resaltado una prevalencia del 45,1% en un rango de poblacién
mayor a 40 afios que padecen mas de una enfermedad cronica, contribuyendo al aumento de
multimorbilidad en la zona (Huaquia et al., 2021). Los factores de riesgo son del tipo social,
econdmico, cultural y ambiental, pues se relaciona el padecimiento de ENT con la desigualdad
social, condicionando a la poblacion a sufrir de hipertension, obesidad y diabetes mellitus, este
escenario impone una demanda de costos altos para la salud publica, debido a la desigualdad al
acceso de atencion de la salud, alrededor del 30% de muertes en Brasil ocurren en personas

menores a 60 afnos (Simdes et al., 2021).

En paises de Europa y Estados Unidos, se han desarrollado protocolos de diagnodstico y
tratamiento para diversas enfermedades no transmisibles; sin embargo, en Latinoamérica, adaptar
estos enfoques ha sido dificil, a pesar de los esfuerzos por implementarlos, aunque existe un
sistema de atencidn y reconocimiento médico, este no ha sido completamente sostenible, afectando
en especial a las zonas rurales de paises como México, Colombia, Argentina, Chile y Brasil, que
son los principales contribuyentes (Javier & Ortiz, 2020). A pesar de contar con sistemas de salud
junto con seguros médicos accesibles, las listas de pacientes que requieren tratamiento y
diagnéstico son extensas, convirtiendo la atencién médica en un privilegio para pocos, lo que

provoca dificultad en el desarrollo y la distribucion de nuevas tecnologias (Orozco et al., 2022).

2.6.1. Enfermedades cronicas en Ecuador

Segun datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT), en Ecuador las

enfermedades cronicas mas comunes son la cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, hipertension,
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enfermedad cerebrovascular y algunas del tipo respiratorio, llegando a representar hasta el 31,2%
de muertes en el pais, asi también se ha identificado al cancer como la segunda causa de muerte;
sin embargo, los datos exactos no se han reportado desde el 2011 (Bonilla et al., 2020). En los
ultimos afios, se ha registrado un aumento en las enfermedades renales, siendo la insuficiencia
renal cronica (ERC) la mas significativa, la cual ha llegado a alcanzar un rango de mortalidad de
hasta el 7%, esta situacion se ha convertido en un problema para el sistema de salud publica, ya

que ha generado costos elevados y dificiles de sostener en el tiempo (Pillajo et al., 2021).

La ERC es progresiva en su deterioro, por lo que su deteccion representa un verdadero
desafio, ya que los sintomas perjudiciales aparecen en etapas avanzadas, el diagndstico de esta
enfermedad sigue un protocolo comin que incluye exdmenes bioquimicos en sangre, orina,
estudios de imagen y biopsias renales, a pesar de que existen tecnologias moleculares que facilitan
el diagnostico, en Ecuador el sistema de salud no permite desarrollar ni implementar estas

metodologias para detectar la ERC y otras enfermedades inflamatorias (Bhushan et al., 2022).

Dentro del sistema de salud ecuatoriano se ha identificado una clara fragmentacion que esta
condicionada por los medios de afiliacion al tratarse de un servicio publico, lo que ha provocado
que exista una unica modalidad de seguimiento que no resulta adecuada para las personas, esto
genera consecuencias en el manejo de enfermedades cronicas (EC) debido a la falta de recursos
para un correcto diagndstico y tratamiento de enfermedades inflamatorias o autoinmunes que

resultan mas complejas (Puig et al., 2023).

En América Latina paises como Brasil y México han realizado estudios sobre perfiles
genéticos proinflamatorios que se asocian con marcadores genéticos como el polimorfismo de /L-

6, el cual se ha demostrado que esté ligado a procesos inflamatorios, inicialmente la citocina IL-6
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ya se utiliza como un marcador bioldgico en pruebas séricas, pero es posible reconocer al gen
como un indicador que influye en la concentracion plasmatica de interleucina-6 y su asociacion
con enfermedades cardiovasculares como la cardiopatia isquémica y la enfermedad de las arterias
coronarias (Posadas et al., 2024). En Ecuador existe un tnico estudio cientifico sobre esta
enfermedad mencionada entre las méas comunes dentro del pais, publicado en el afio 2019, donde
se aplican pruebas moleculares para la deteccion del polimorfismo rs1800795 y explica su estrecha

relacion con la deteccion de enfermedades cronicas (Colina et al., 2019).

2.7.Diagnostico de enfermedades cronicas

El diagnostico de enfermedades no transmisibles tiene un enfoque multifacético, debido a
que la progresion de estas enfermedades varia segun el tipo, y en muchos casos los sintomas
aparecen en etapas avanzadas, no obstante, las estrategias de diagnostico incluyen métodos
tradicionales como examenes fisicos, pruebas de laboratorio, estudios de imagen y biopsias (Choi
& Rhee, 2020). Las enfermedades cardiovasculares son las méas comunes, por lo que, ademas de
las técnicas mencionadas, se complementan con pruebas de cribado familiar para determinar
antecedentes médicos, incluyendo pruebas genéticas predictivas, estas resultan mas precisas para
identificar mutaciones patologicas asociadas con hasta 50 genes relacionados con enfermedades

como la miocardiopatia cronica (Harding et al., 2023).

Por otro lado, cuando se trata del diagndstico de enfermedades que, a pesar de ser comunes
en la poblacion, no se ha identificado el origen exacto de su aparicion como la encefalomielitis
mialgica, una EC que suele manifestarse tras una infeccion viral o factores de alto estrés

fisiologico, la deteccion se basa en la observacion de signos y sintomas, no existen pardmetros de
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exclusion debido a la falta de un biomarcador fiable que abarque el espectro de este sindrome, el

cual puede presentarse en diversos niveles de gravedad (Grach et al., 2023).

Al igual que la encefalomielitis midlgica, existen enfermedades inflamatorias como la
pancreatitis cronica y la artritis reumatoide, que se caracterizan por ser progresivas e irreversibles,
en estas, los episodios sintomaticos se presentan en distintos estadios, dependiendo en gran medida
de la epigenética del paciente (Hart & Conwell, 2020). Por ello, se considera que requieren un
abordaje personalizado, ya que estan relacionadas con otras enfermedades cronicas y contribuyen
al escenario de multimorbilidad, por lo tanto, los tratamientos aplicados buscan reducir factores de
riesgo, pero no retrasar su progresion, debido a la necesidad de una comprension completa del

espectro de la enfermedad, sobre todo a nivel genético y molecular (Lin et al., 2020).

2.8.Deteccion molecular de polimorfismo rs1800795 en gen IL-6

La deteccion molecular del polimorfismo rs1800795 en el gen /L-6 que codifica la citocina
interleucina-6, se realiza mediante técnicas de genotipado como la reacciéon en cadena de la
polimerasa, por sus siglas en inglés PCR, su variacion en tiempo real gPCR o con el uso de enzimas
de restriccion (PCR-RFLP), asi también se puede complementar con una secuenciacion Sanger (Li
et al., 2020). Las variantes del gen /L-6 se han estudiado en diversas enfermedades, pero su
asociacion varia en cada una de estas, en osteoporosis la expresion del alelo C se asocia
directamente a la reduccion de los niveles de interleucina-6, llevando a una disminucion de
densidad 6sea, mientras que el alelo G se relaciona con un mayor riesgo de osteoporosis (Chen &

Hong, 2020).

La realizacion de pruebas moleculares sigue un protocolo especifico, donde es esencial

considerar los niveles séricos de citocina IL-6 en sangre, generalmente medidos mediante
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inmunoensayos enzimaticos como ELISA (Zhao et al., 2022). Para detectar SNPs, se analiza una
muestra de ADN con técnicas de PCR, su variante qPCR que emplea sondas especificas y PCR-
RFLP, la cual agrega enzimas de restriccion que reconocen las frecuencias genotipicas del
polimorfismo rs1800795 y actlian como "tijeras moleculares" para amplificar la secuencia, luego

el producto se analiza por electroforesis (Sevak et al., 2024).
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Capitulo IIT

3. Metodologia

3.1.Estrategia metodologica

En la presente literatura investigativa se empled como estrategia la revision sistematica y
realizacion de metaanalisis; la revision sistematica se centra en analizar y resumir de manera clara
y estructurada una pregunta especifica o un tema en particular (Letelier et al., 2005). Las revisiones
sistematicas se dividen en dos tipos, cualitativas y cuantitativas; en la investigacion se utilizo las
cuantitativas o también denominadas metaanalisis, misma que se basan en resumir los resultados
de distintos estudios particulares; en términos médicos se emplea para sintetizar el contraste entre
dos intervenciones, una con tratamiento reciente y otra con tratamiento anteriormente
suministrado, permitiendo determinar el requerimiento de nuevos estudios o hipotesis (Escrig et

al., 2021).

Respecto a la sintesis de datos para el metaandlisis, se considerd variables dicotomicas o
binarias, entre las cuales se incluy6 el numero de casos experimentales (CE), total de nimeros de
CE, ntimero de casos control y total de nimero de casos control en relacion con la frecuencia del
genotipo (GC, GG y CC) que evidencia el riesgo de desarrollar enfermedades cronicas por
presencia del polimorfismo -174 G/C en el gen /L-6, asi como caracteristicas basicas (autores, afo,

pais y modelo genético).
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3.2.Busqueda de literatura

3.2.1. Definicion del problema

La limitada informacion disponible sobre el polimorfismo -174 G/C y su relacion con la
susceptibilidad de padecer enfermedades cronicas en Ecuador, y considerando la amplia variedad
de ENT vinculadas al polimorfismo rs1800795 en el gen /L-6 en América Latina, es fundamental
recopilar, analizar y sintetizar estudios respecto a la presencia del gen /L-6 G-174C como riesgo

de desarrollar enfermedades crénicas (Guo et al., 2021).

3.2.2. Busqueda sistematica

En este apartado se revisaron distintas bases de datos de alto impacto y fiabilidad como:
ScienceDirect, PubMed, Redalyc, Web of Science, Scielo y Springer, mismo que dispusieron de
articulos en inglés, espafiol y portugués relacionados con la asociacion del polimorfismo
rs1800795 en el gen [L-6 y enfermedades cronicas en Latinoamérica, tipos de métodos
moleculares, frecuencia genotipica, asi como su mecanismo de interaccion del gen IL-6 (-174 G/C)
con las diferentes enfermedades (Page et al., 2021). Se emplearon palabras claves como
polymorphism rs1800795, IL-6, Europe y Asia para efectuar la bisqueda bibliografica utilizando
los operadores booleanos ‘AND’, ‘OR’y ‘NOT’, ademas de la adicion de filtros en cada buscador

académico y metodologia PRISMA.

3.2.3. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion son los estudios experimentales en humanos con diagnostico de
enfermedad crénica, métodos moleculares como PCR convencional, qPCR y secuenciacion,

factores genéticos relacionados a padecimiento de enfermedades cronicas (polimorfismo
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rs1800795 frecuencia genotipica -174 G/C en el gen IL-6), estudios bibliograficos vy
experimentales en idiomas espafiol, inglés y portugués en Latinoamérica y estudios publicados
entre 2010 y 2024, ambos inclusive. Respecto a los criterios de exclusion se consideraron los
estudios bibliograficos o experimentales sobre organismos distintos a humanos, estudios que se
refieren a polimorfismos distintos al rs1800795 del gen IL-6, se excluyeron los que relacionan al
polimorfismo -174 G/C con enfermedades categorizadas no crénicas, fuentes no oficiales y
revistas no indexadas, articulos cientificos en idiomas distintos al espafiol, inglés y portugués, y

estudios dentro de una region diferente a Latinoamérica.

3.2.4. Organizacion de informacion

Una vez recopilados los articulos cientificos segtn los criterios de inclusion y biisqueda en
relacion con la metodologia PRISMA; se procedio a organizar los datos obtenidos en una tabla, de
modo que facilite la identificacion de la frecuencia genotipica del polimorfismo -174 G/C en el

gen /L-6 causante del desarrollo de enfermedades no transmisibles.

3.3.Analisis estadistico

Para los analisis estadisticos de los datos y obtencion del Florest Plot y Funnel Plot se
utilizo el software Rstudio version 2022.02.0+443. Para la realizaciéon del metaanalisis se
incorporaron un total de 29 estudios, en donde la relacion entre el polimorfismo -174 G/C en el
gen [L-6 y la susceptibilidad a enfermedades cronicas, tales como cardiovasculares, autoinmunes,
musculoesquelética, oncologicas, hepaticas, metabolicas, renales, neurologicas, intestinales,
bacterianas, parasitarias y bucales, se analizo utilizando Odds Ratio (OR) como medida de
resultado y se ajusta a los datos un modelo de efectos aleatorios debido a la elevada tasa de

heterogeneidad. La cantidad de heterogeneidad, es decir Tau?, se evalu6 mediante el estimador
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restringido de maxima verosimilitud, ademas se calculd la prueba Q de heterogeneidad o de
Cochran basada en la prueba Chi-cuadrado y el estadistico 12, también se agrup6 los datos con los
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) en modelos genéticos y un valor de p superior o inferior
a 0,05 (Mehar et al., 2021). La prueba de correlacion de rangos y la prueba de regresion, utilizando
el error estandar de los resultados observados, se emplea para comprobar la distribucion simétrica

o asimetria del grafico Funnel Plot.

Respecto al andlisis bibliométrico, se empleo el software VOSviewer version 1.6.20 para
la obtencion del gréafico de visualizacion de relaciones de informacion en la base de datos Scopus,
se generaron clusters identificados con distintos colores segln sea el tipo de relacion que guardan
los términos unos con otros, permitiendo establecer la relacion entre términos relacionados con la

estrategia de busqueda planteada.

La relacion entre los genotipos GC, CC y GG del polimorfismo rs1800795 con las
enfermedades cronicas fue establecida a través del software en linea SankeyMatic
(https://sankeymatic.com/build/), del cual se obtuvo un diagrama grafico en base a la cantidad de

casos de estudio reportados en la busqueda sistematica realizada.
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Capitulo IV
4. Resultados y Discusion

4.1.Seleccion de estudios

Los articulos seleccionados fueron a base de la literatura cientifica publicada con relacion
a casos-controles evaluados en Latinoamérica respecto al polimorfismo -174 G/C en el gen IL-6 y
su asociacion con diferentes enfermedades cronicas. Para la respectiva y correcta revisiones

sistematicas se siguieron las directrices de la metodologia PRISMA.

La busqueda sistemética se realizé en PubMed, Redalyc, Scielo, ScienceDirect, Springer,
Web of Science y ProQuest, incluyendo en los resultados a los estudios ejecutados desde enero del
2010 hasta diciembre del 2024. La combinacion de operadores booleanos que resulto eficientes en
los buscadores académicos fueron los siguientes: (((Polymorphism rs1800795) AND (IL-6)) NOT
(Europe)) NOT (Asia) y ((polimorfismo rs1800795) OR (IL-6)) AND NOT (Europa), el cambio
de formula se debe a que gran parte de la informacion publicada en la plataforma Scielo es en el

idioma espaiol.

Especificamente, se obtuvieron 875 resultados, los cuales corresponden a 194 en PubMed,
23 en Redalyc, 499 en Scielo, 43 en ScienceDirect, 82 en Springer, 17 en Web of Science y 15 en
ProQuest. De acuerdo con los criterios de exclusion e inclusion, y simplemente con lectura del
titulo y duplicado, se consideraron pertinentes 197 articulos, seguidamente se procedio a leer el
resumen y texto completo, a partir de los cuales se descartaron 129 estudios, de acuerdo con las
consideraciones mencionadas en la Figura 5. Finalmente, 68 articulos cumplieron con los criterios
de inclusion establecidos y fueron los seleccionados para llevar a cabo la revision sistematica y

metaanalisis. De los articulos seleccionados, 29 de ellos indicaban la expresion genotipica del
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polimorfismo frente a casos experimentales y controles evaluados en el analisis de susceptibilidad

a enfermedades cronicas, en consecuencia, fueron empleados en el metaandlisis como variables

dicotomicas; el resto de los estudios fueron considerados en la revision sistematica.

Identificacion de nuevos estudios via bases de datos

y archivos
M
Registros identificados desde™:

=

£ Bases de Datos (n = 875)

é PubMed (n = 194), Redalyc (n = 23),
£ Scielo (n =499), Science Direct (n = 43),
= Springer (n = 82), Web of Science (n =
= 17) y ProQuest (n = 15),

Registros cribados —_—
(n=197)

=]

=

]

=

19

®}

Publicaciones evaluadas para
elegibilidad —>
(n =68)
—

Total de estudios incluidos en la
revision (n = 68)

Figura 5. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para revisiones sistematicas que incluyeron busquedas

Eliminados tras leer titulo
(n=1667)

Duplicados eliminados
(n=11)

Publicaciones excluidas tras
leer el resumen y texto
completo:

Por estudiar polimorfismos
distintos al rs1800795 del
gen IL-6 (n =32)

Por no relacionar el
polimorfismo -174 G/C del
gen IL-6 con enfermedades
cronicas (n = 33)

Por no ser estudios
evaluados en Latinoamérica
(n=64)

unicamente en bases de datos y registros. Modificado de Page et al., 2021.
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4.2.Analisis bibliométrico

Analisis del mapa de relacion entre términos generado por el software VOSviewer donde
se evaluaron 730 articulos mediante la formula de busqueda “(((Polymorphism rs1800795) AND
(IL-6)) NOT (Europe)) NOT (Asia)” en la base de datos de Scopus, para los resultados obtenidos
se aplicod una exclusion de palabras “meta-analysis” y “article” debido a que no se relacionaban
con la busqueda de informacion cientifica, en la Figura 6 se pueden observar los términos centrales

y de mayor tamafio, como “intelukin-6”, “human”, “humans”, “genotype”, “genetics” y “genetic

polymorphism”, indicando que son los mas relevantes y frecuentes en las publicaciones analizadas.

(interleukin 10 )

T T
(Lgenetic predisposition)

( case-control studies Wmﬂ_ﬂolyﬂpjﬂ)
@ f cytokine i\
(s 7
—
@ genotyping
| middle agedj
(_covid-19 )
&, vosviewer I 2

Figura 6. Grafico de visualizacion de relaciones de informacion Scopus con la busqueda
“Polymorphism rs1800795 AND IL-6 NOT Europe NOT Asia”. Resultantes 730 archivos
relacionados. Las lineas grises representan la co-ocurrencia o vinculos entre estudios; cuanto mas gruesas
son, mayor es la frecuencia de conexion entre los términos. Los colores de los clusters se relacionan por
tema: el azul representa el cluster central y el foco principal, el verde indica la asociaciéon con la
predisposicion genética, mientras que el amarillo y lila sugieren un contexto reciente o emergente.
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4.3.Resultados de la revision

4.3.1. Metaanalisis

En la Tabla 1 se enumeran las caracteristicas principales de los 9 estudios en relacion a la

frecuencia genotipica GC vs CC incluidos en el metaanalisis.

Tabla 1. Distribucion de la frecuencia genotipica GC vs CC del polimorfismo -174 G>C del gen IL-6 en
pacientes con enfermedades cronicas y controles sanos.

Estudio Afo Pais Enfermedad Modelo GCvsCC
genético N.° Total N.° Total
casos N.° control N.°
casos control
Asanoetal 2013 Brasil LES GC 29 80 30 60
Fragaetal 2015 Brasil Deterioro CcC 16 37 18 37
cognitivo
Milanoetal 2016 Brasil Tuberculosis CC 49 191 70 175
pulmonar
Tetzlaffetal 2016 Argentina Hemocromatosis cC 16 37 4 37
1)
Tetzlaffetal 2018 Argentina  Sobrecarga de cC 16 37 18 37
(2) hierro primaria
con mutaciones
de
hemocromatosis
Santosetal 2018 Brasil Obesidad severa CC 33 100 18 49
Piantoniet 2020 Brasil Enfermedad de GC 42 89 98 224
al (1) Crohn
Piantoniet 2020 Brasil Colitis ulcerosa GC 7 89 8 224
al (2)
Borgesda 2020 Brasil Diabetes mellitus GC 142 254 98 179
Silva et al tipo 2

Nota: Elaborado por las autoras, 2025

El Odds Ratio media estimada basada en el modelo de efectos aleatorios fue 0,99 (IC del
95 %: 0,6744 a 1,4452), tal y como indica la Tabla 2. Por lo tanto, el resultado medio no difiere

significativamente de cero (Z = -0,0661, p = 0,9473).
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Tabla 2. Modelo de efecto aleatorios en relacion con la frecuencia genotipica (GC vs CC)

Z p-value OR CI Lower Bound CI Upper Bound
Intercept -0.07 0.9473 0.9872 0.6744 1.4452

Nota. Tabla creada por las autoras (2025) en base a los datos obtenidos en Rstudio empleando Ramdom effects
model

Segtin la prueba Q, los resultados son heterogéneos (Q = 22,1847, p = 0,005, Tau®>=0,2021,
I2 = 64 %), como se muestra en la Tabla 3. Por lo tanto, la dispersion de los cuadrados indica una
heterogeneidad significativa entre los estudios empleados, lo que representa que en los distintos

estudios se han encontrado una influencia de genotipos (GC vs CC) diferentes.

Tabla 3. Cuantificacion y test de heterogeneidad en relacion con la frecuencia genotipica (GC vs CC)

Tau Tau? 12 H Q d.f. p-value
0.4495 0.2021 (SE=0.166) 64% 1.67 0.4495 8  0.0046

Nota. Tabla creada por las autoras (2025) en Rstudio

La mayoria de los estudios evaluados no revelan una relacion clara entre el polimorfismo
y las enfermedades cronicas, de acuerdo con la Figura 7, algunos estudios indican un efecto
protector, como el estudio de (Milano et al., 2016), mientras que otros estudios apuntan a un efecto
de riesgo, como es el caso de (Tetzlaff et al., 2016). Ademas, el rombo final indica el tamafio del
efecto agrupado de todos los datos empleados; en este metaanalisis, el rombo se encuentra en todo
el centro de la linea de no efecto (linea vertical), lo que significa que tanto el genotipo GC y CC
actiian de la misma forma, como efecto protector y de riesgo, por ello, no se puede determinar la
existencia de un efecto de susceptibilidad a desarrollar enfermedades crénicas asociado al

polimorfismo /L-6 G-174C.
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Figura 7. Forest Plot de las enfermedades cronicas asociadas con el polimorfismo -174 G/C del gen /L-6 (GC vs CC). Elaborado por las autoras,

2025
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En la Tabla 4 se detalla las caracteristicas principales de los 24 estudios en relacion con la frecuencia genotipica GC vs GG

incluidos en el metaanalisis.

Tabla 4. Distribucion de la frecuencia genotipica GC vs GG del polimorfismo -174 G>C del gen /L-6 en pacientes con enfermedades
cronicas y controles sanos.

Estudio Afo Pais Enfermedad Modelo GCvs GG
genético N.0 Total N.° N.0 Total N.0
casos €asos control control
Mirandaetal 2010 Brasil Sobrecrecimiento gingival GG 29 135 43 135
Pérez et al 2011 Chile Diabetes mellitus 1 GG 90 145 75 103
Zavaletaetal 2013 México Artritis Reumatoide GG 106 137 80 102
Asano et al 2013 Brasil LES GC 29 80 30 60
Braga et al 2014 Brasil Pérdida auditiva GG 33 191 3 343
Oliveira et al 2015 Brasil Obesidad/Disfuncién GG 136 198 13 51
cardiometabolica

Ramos et al 2016 Brasil Alzheimer GG 50 82 79 159
Ruiz et al 2016 México Artritis Reumatoide con GG 4 12 50 84

tratamiento con Metotrexato
y Leflunomida

Bestach et al 2017 Argentina  Sindrome mielodisplasico/ GG 63 153 50 131
Citopenia

Camposetal 2019 Brasil Diabetes mellitus 1 GG 63 141 75 150




Colinaetal 2019  Ecuador Cardiopatia isquémica GG 56 76 31 76
Piantonietal 2020 Brasil Enfermedad de Crohn GC 42 89 98 224
1)
Piantonietal 2020 Brasil Colitis ulcerosa GC 7 89 8 224
)
Borges da 2020 Brasil Diabetes tipo 2 en pacientes GC 142 254 98 179
Silva et al con hepatitis C
Gomes et al 2020 Brasil Chagas con y sin VIH GG 98 226 31 90
Castro et al 2021 Brasil Mucositis oral GG 58 80 10 15
Moreno et al 2021 México Neuroblastoma GG 12 27 10 38
Silva et al 2021 Brasil Aurtritis Reumatoide y GG 53 99 18 38
Sindrome de Sjogren
Freitas et al 2022 Brasil Hepatitis C GG 72 100 207 300
Bucci et al 2023  Argentina Helicobacter pylori presente GG 3 89 14 43
en gastritis cronica con
metaplasia intestinal
Fragosoetal 2024 México Diabetes tipo 2 GG 173 198 134 162
Posadasetal 2024 México Enfermedad coronaria GG 776 1150 565 1083
Q) prematura
(hipoalfalipoproteinemia)
Posadasetal 2024 México Aterosclerdtica GG 92 178 474 906

@)

Nota: Elaborado por las autoras, 2025
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El Odds Ratio media estimada basada en el modelo de efectos aleatorios fue 1,2674 (IC del
95 %: 0,8792 a 1,8269), tal y como indica la Tabla 5. Por lo tanto, el resultado medio no difiere

significativamente de cero (Z = 1,27, p =0,2041).

Tabla 5. Modelo de efecto aleatorios en relacion con la frecuencia genotipica (GC vs GG)

Z p-value OR CI Lower CI Upper
Bound Bound
Intercept 1.27 0.2041 1.2674 0.8792 1.8269

Nota. Tabla creada por las autoras (2025) en base a los datos obtenidos en Rstudio empleando Ramdom effects model
Segun la prueba Q, los resultados parecen ser heterogéneos (Q = 128,42; p < 0,0001, Tau®
= 0,667, I> = 82,9 %), como se muestra en la Tabla 6. Por consiguiente, aunque se estima que el

resultado es positivo, en algunos estudios el resultado puede ser negativo.

Tabla 6. Cuantificacion y test de heterogeneidad en relacion con la frecuencia genotipica (GC vs GG)

Tau Tau? 12 H Q d.f. p-value
0,8166 0.667(SE= 0.229) 82.9% 2.42 128.42 22 <0.0001

Nota. Tabla creada por las autoras (2025) en Rstudio

Los estudios evaluados muestran una relacion clara entre el polimorfismo rs1800795 y las
enfermedades cronicas, de acuerdo con la Figura 8, algunos estudios indican un efecto protector,
como el estudio de (Bucci et al., 2023), mientras que otros estudios apuntan a un efecto de riesgo,
como es el caso de (Braga et al., 2014). Ademas, el rombo final representa el tamafio del efecto
agrupado de los datos analizados; en este metaandlisis, el rombo se encuentra cerca de la linea de
no efecto, lo que indica una relacion poco significativa sobre el polimorfismo /L-6 -174 G/C y el
desarrollo de enfermedades no transmisibles, no obstante, el genotipo GG y GC puede actuar como
protector y de riesgo, tal es el caso en enfermedades metabolicas en la que el genotipo GG actia

como efecto de riesgo y el genotipo GC como factor protector ante lupus eritematoso sistémico.
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Figura 8. Forest Plot de las enfermedades crénicas asociadas con IL-6 -174 G>C (GC vs GG). Elaborado por las autoras, 2025
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En la Tabla 7 se muestra las caracteristicas principales de los 24 estudios en relacion con la frecuencia genotipica GG vs CC

incluidos en el metaanalisis.

Tabla 7. Distribucion de la frecuencia genotipica GG vs CC del polimorfismo -174 G>C del gen /L-6 en pacientes con enfermedades
cronicas y controles sanos

Estudio Afio Pais Enfermedad Modelo GGvsCC
genético N.© Total N.° N.° Total N.°
casos casos control control
Mirandaetal 2010 Brasil Sobrecrecimiento gingival GG 29 135 43 135
Pérez et al 2011 Chile Diabetes mellitus 1 GG 90 145 75 103
Zavaletaetal 2013 México Acrtritis Reumatoide GG 106 137 80 102
Braga et al 2014 Brasil Pérdida auditiva GG 33 191 3 343
Fraga et al 2015 Brasil Deterioro cognitivo CcC 5 14 10 13
Oliveiraetal 2015 Brasil Obesidad/Disfuncion GG 136 198 13 51
cardiometabdlica

Milano et al 2016 Brasil Tuberculosis pulmonar cC 49 191 70 175
Ramos et al 2016 Brasil Alzheimer GG 50 82 79 159
Ruiz et al 2016 México Aurtritis Reumatoide con GG 4 12 50 84

tratamiento con
Metotrexato y Leflunomida

Tetzlaff et al 2016 Argentina Hemocromatosis CcC 16 37 4 37
1)
Bestach et al 2017 Argentina  Sindrome mielodisplasico/ GG 63 153 50 131
Citopenia

Santos et al 2018 Brasil Obesidad severa CcC 33 100 18 49
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Tetzlaff et al 2018 Argentina Sobrecarga de hierro CcC 16 37 18 37

(@) primaria con mutaciones de

hemocromatosis en
pacientes varones
Camposetal 2019 Brasil Diabetes mellitus 1 GG 63 141 75 150
Colina et al 2019 Ecuador Cardiopatia isquémica GG 56 76 31 76
Gomes et al 2020 Brasil Chagas con y sin VIH GG 98 226 31 90
Castro et al 2021 Brasil Mucositis oral GG 58 80 10 15
Moreno et al 2021 México Neuroblastoma GG 12 27 10 38
Silva et al 2021 Brasil Aurtritis GG 53 99 18 38
Reumatoide/Sindrome de
Sjogren
Freitas et al 2022 Brasil Hepatitis C GG 72 100 207 300
Bucci et al 2023 Argentina Helicobacter pylori GG 3 89 14 43
presente en gastritis cronica
con metaplasia intestinal

Fragosoetal 2024 México Diabetes tipo 2 GG 173 198 134 162
Posadas et al 2024 México Enfermedad coronaria GG 776 1150 565 1083

1) prematura
Posadas et al 2024 México Ateroesclerosis GG 92 178 474 906

)

Nota: Elaborado por las autoras, 2025
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El Odds Ratio media estimada basada en el modelo de efectos aleatorios fue 1,2049 (IC del
95 %: 0,8043 a 1,8049), tal y como indica la Tabla 8. Por lo tanto, el resultado medio no difiere

significativamente de cero (Z = 0,90; p = 0,3660).

Tabla 8. Modelo de efecto aleatorios en relacion con la frecuencia genotipica (GG vs CC)

V/ p-value OR CI Lower Bound CI Upper Bound

Intercept 0.90 0.3660 1.2049 0.8043 1.8049

Nota. Tabla creada por las autoras (2025) en base a los datos obtenidos en Rstudio empleando Ramdom effects model
Segun la prueba Q, los resultados parecen ser heterogéneos (Q = 155,82, p < 0,0001, Tau?
=0,8565, I = 84,9 %), como se observa en la Tabla 9. Por ello, aunque el resultado es positivo, en

muy pocos estudios el resultado es negativo.

Tabla 9. Cuantificacion y test de heterogeneidad en relacion con la frecuencia genotipica (GG vs CC)

Tau Tau? 12 H Q d.f. p-value

0,9255 0.8565 (SE= 0.2848) 84.9% 2.57 15582 23  <0,0001

Nota. Tabla creada por las autoras (2025) en Rstudio

La mayoria de los estudios evaluados presentan una asociacion entre el polimorfismo -174
G/Cy el riesgo de padecer enfermedades cronicas, de acuerdo con la Figura 9, se evidencian casos
con un efecto protector, como el estudio de (Fraga et al., 2015), mientras que otros estudios apuntan
a un efecto de riesgo, como es el caso de (Tetzlaff et al., 2016). Ademas, el rombo final evidencia
el tamano del efecto agrupado de los datos; en este grafico, el rombo se encuentra cerca de la linea
de no efecto, lo que sefiala que, no existe una correspondencia clara sobre el polimorfismo
rs1800795 del gen /L-6 y el desarrollo de ENT, no obstante, el genotipo CC puede actuar como
protector y el genotipo GG como de riesgo, tal es el caso en enfermedades neuroldgicas en la que

actla como efecto protector y como efecto de riesgo en enfermedades hematologicas.
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Figura 9. Forest Plot de las enfermedades cronicas asociadas con /L-6 -174 G>C (GG vs CC). Elaborado por las autoras, 2025
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En la Figura 10, se muestra un Funnel Plot de los estudios incorporados en el metaanalisis,
dicho grafico, evidencia que no existe ningun sesgo de publicacion, debido a que posee una
distribucion simétrica y minimas diferencias significativas, tanto en el lado derecho como en el
lado izquierdo, en consecuencia, los resultados del metaandlisis son confiables y representan una
menor probabilidad de que se esté sobreestimando el efecto protector y efecto de riesgo en relacion

a la frecuencia genotipica del polimorfismo rs1800795.
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Figura 10. Funnel Plot de las enfermedades cronicas asociadas con /L-6 -174 G>C (GC, CC y GQG).
Elaborado por las autoras, 2025

Como se observa en la Figura 11, el diagrama de Sankey, demuestra la asociacion explicita
entre los genotipos GC, CC y GG del polimorfismo -174 G/C del gen IL-6 y la prevalencia a
distintas enfermedades cronicas. Los resultados indican que el genotipo GG se asocia con una
mayor variedad de enfermedades no transmisibles, especialmente con enfermedades metabolicas
(diabetes mellitus tipo 1, hemocromatosis y obesidad), autoinmunes (artritis reumatoide, lupus

eritematoso sistémico y sindrome de Sjogren), cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
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enfermedad coronaria prematura y ateroesclerosis) y bucales (mucositis oral y sobrecrecimiento
gingival), estos hallazgos sugieren que este genotipo podria ser un factor de riesgo para desarrollar

multiples enfermedades cronicas.

En contraste, el genotipo CC muestra una relacion con enfermedades metabolicas, mientras
que el genotipo GC se vincula principalmente con enfermedades intestinales (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa y Helicobacter pylori). Estos resultados indican que individuos con
genotipo CC y GC podrian ser mas susceptibles a desarrollar estos tipos especificos de
enfermedades, por lo que, los datos presentados sugieren que el genotipo GG se asocia de manera
mas general con una mayor susceptibilidad a desarrollar diversas patologias crénicas en

comparacion con los genotipos CC y GC.

Enfermedades intestinales

GC
4 ;
Enfermedades metabdlicas
\ )
cC
5
x Enfermedades bacterianas
1
Enfermedades autoinmunes
5
Enfermedades neurolégicas
GG
21 Enfermedades bucales

Enfermedades cardiovasculares
3

Enfermedades oncolégicas
1

Enfermedades musculoesqueléticas
1

Enfermedades hepaticas

Enfermedades hematolégicas
1

Enfermedades auditivas
1

Enfermedades parasitarias

1

Figura 11. Diagrama de Sankey de las enfermedades cronicas asociadas con /L-6 -174 G>C (GC, CCy
GG). Elaborado en SankeyMatic, por las autoras, 2025.



41

4.4.Discusion

La prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles ha aumentado de manera
significativa en la poblacion de Latinoamérica, las complicaciones a causa de estas se han
convertido en una de las problematicas de la salud mas retadoras; de hecho, entre las patologias
mas comunes se encuentran las enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, oncologicas,
autoinmunes y hepaticas, en consecuencia, en los ultimos afos, se ha evidenciado que no existe
una técnica de diagnostico que pueda pronosticar el riesgo de desarrollar enfermedades cronicas
antes de que se refleje algin dafio o sintomas en un paciente, por consiguiente, se han efectuado

estudios de susceptibilidad genética a distintas ENT (Jung et al., 2019).

Se ha determinado que la IL-6 cumple el papel de citocina proinflamatoria en la patogenia
de enfermedades cronicas, de hecho, la deficiente regulacion de la sefializacion de IL-6 se ha
asociado con las causas de desarrollar diversas enfermedades inflamatorias, autoinmunes e incluso
metabdlicas, como la diabetes tipo 2, por lo que, un nivel elevado de IL-6 es un indicador de

padecimiento de patologias (Ramadan et al., 2022).

Los pacientes con ENT presentan niveles significativamente mas altos de IL-6 en
comparacion con pacientes sanos, en efecto, en esta revision sistematica y metaanalisis se
identifico que el polimorfismo de un solo nucleotido rs1800795 (-174 G/C) del gen IL-6 se asocia
con la susceptibilidad a desarrollar diversas enfermedades cronicas, lo que indica que la frecuencia
genotipica GG es una determinacion genética de la inflamacion en el desarrollo de estas

enfermedades (Wang et al., 2019).

La variacion caracteristica de la secuencia del gen /L-6 G-174C se distribuyd de manera

amplia en frecuencias variables de pacientes con patologias cronicas y personas sanas; con la
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finalidad de analizar el papel del polimorfismo rs1800795 del gen /L-6 en la prediccion del riesgo
de enfermedades cronicas no transmisibles, realizamos metaanalisis de estudios de casos
experimentales y casos controles elegibles; en donde se evalu6 la relacion entre el polimorfismo -
174 G/C en el gen IL-6, en conjunto con las frecuencias genotipicas GC, CC y GG, y la

susceptibilidad de riesgo de afecciones cronicas.

El estudio realizado por (Chai et al., 2022) muestra que el genotipo GC presenta mas
posibilidades de estar asociados con enfermedades cronicas, mientras que, los portadores del
genotipo CC, poseen una minima posibilidad, actuando como protector frente a enfermedades no
transmisibles en comparacion con los portadores del genotipo homocigoto recesivo GC, respecto
a ello y acorde con el metaandlisis (GC vs CC) del polimorfismo -174 G/C, diversos estudios
indican un OR>1, como Tetzlaff et al., 2016, en el cual el genotipo CC aumenta el riesgo de
hemocromatosis en una poblacion de adultos en Argentina, sin embargo, algunos estudios sefialan
un OR<I como el de Milano et al., 2016, mostrando que el genotipo GC podria estar relacionado
con una menor susceptibilidad a desarrollar tuberculosis pulmonar en una poblacion brasilefia. De
igual manera, en relacion con un OR cercano a 1, Santos et al., 2018 (OR = 0,85 [0.42; 1.73])
indica que no existe diferencias significativas entre los individuos portadores del genotipo GC y
CC para patologias cronicas metabolicas, relacionandose con el estudio de (Yao et al., 2023), el
cual evalu6 la susceptibilidad de desarrollar diabetes en presencia al genotipo GC y CC en una

poblacion de China.

En relacion a ello, el OR global de 0,99 [0.67; 1.45] indica que tanto el genotipo GC como
el CC puede actuar como efecto protector y de riesgo ante diversas enfermedades, esto debido a
que el rombo se encuentra en todo el centro de la linea de no efecto, ademas, la alta heterogeneidad

(I*> = 64%), muestra que hay una diferencia significativa entre los estudios, lo que manifiesta
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diferencias entre la metodologia evaluada, nimero de casos controles y experimentales, de igual
forma, podria deberse al comportamiento del genotipo GC y CC del polimorfismo rs1800795 ante
diversas patologias, este se relaciona con los resultados obtenidos ante el andlisis del polimorfismo

-174 G/C en el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 (Cui et al., 2020).

Del mismo modo, se analiz6 el comportamiento del genotipo GC vs GG con el riesgo a
padecer enfermedades cronicas ante la presencia del polimorfismo rs1800795 del gen /L-6; un
estudio establecido por (Labiad et al., 2023) sugiere que el genotipo GG es el que mayor nivel de
susceptibilidad frente a diversas inflamaciones cronicas, como las enfermedades autoinmunes, no
obstante, se ha demostrado que el genotipo GC también actia como efector de riesgo (Chunmin
& Cheng, 2019). En base a ello y de acuerdo al metaandlisis efectuado sobre el genotipo GC vs
GG del polimorfismo -174 G>C, en varios estudios se evaluo esta asociacion genética mostrando
un OR >1, tal es caso de Braga et al., 2014, el cual sugiere que el genotipo GG esta relacionado
con el riesgo de pérdida auditiva, estudio evaluado en una poblacion brasilefia, por el contrario,
algunos autores reportan en sus resultados un OR<1, visualizado en el estudio de Bucci et al.,
2023, indicando que en una poblacion argentina existe una minima susceptibilidad o efecto
inespecifico a ENT, destacando que la mayoria de los estudios determinan que el genotipo GG

actlia como efector de riesgo.

Dentro de este metaanalisis, se evidencia un OR cercano a 1, respectivamente el estudio
realizado por Posadas et al., 2024 (1) (0,97 [0.71; 1.86]), indicando que no existe diferencias
notables entre los portadores del genotipo GC y el genotipo homocigoto GG. EI OR global de
(1,27 [0.88; 1.83]) muestra un leve aumento para el lado del efecto de riesgo a padecer patologias
cronicas relacionados con el genotipo GG, sin embargo, el rombo final toca la linea de no efecto,

lo que sugiere que existe una relacion poco significativa sobre el riesgo de padecer enfermedades
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ante la presencia del polimorfismo /L-6 -174 GC, sin embargo, es clave para la identificacion del
comportamiento de los genotipos, por consiguiente, los resultados muestran una tendencia
relevante hacia un mayor riesgo a desarrollar patologias cronicas en los individuos portadores del
genotipo GC y CC, por lo que, dependiendo del genotipo portado se puede determinar el efecto

protector o de riesgo contra enfermedades no transmisibles.

El genotipo GG se asocia con niveles altos de IL-6, influyendo en la inflamacién cronica,
mientas que el genotipo CC podria conferir una proteccion frente a enfermedades inflamatorias
clinicas debido a que esta asociado con menores niveles de IL-6, en base a ello y de acuerdo con
el metaanalisis del genotipo G >C (GG vs CC) del polimorfismo rs1800795, varios estudios
muestran OR > 1 como Moreno et al., 2021 (OR = 2.24 [0.79; 6.39]), el cual sugiere que el
genotipo GG incrementa el riesgo de neuroblastoma en una poblacion infantil de México, este
resultado se compara con el estudio de (Zhao et al., 2018) que indica que el genotipo mencionado
podria indicar que un tumor es maligno y propenso a propagarse, por lo que su presencia se asocia

con un mal pronostico dentro del diagnostico de neuroblastoma en nifios chinos.

Asi también algunos estudios reportan un OR < 1 como Fraga et al., 2015 (OR =0.17[0.03;
0.90]), indicando que el genotipo GG en poblacion brasilefia podria tener una menor
susceptibilidad a enfermedades neurodegenerativas o un efecto no significativo en ese caso
especifico, el genotipo CC significd un mayor riesgo de deterioro cognitivo; sin embargo, esto
podria deberse a factores como la intervencion con otras variables genéticas tal como se menciona
en el estudio de (Lawrence et al., 2024) que el polimorfismo rs1800795 no tienen una asociacion
significativa con Alzheimer. Con respecto a OR cercano a 1, Campos et al., 2019 (OR =0.81 [0.51;
1.28]) sugiere que no hay una diferencia significativa en la susceptibilidad entre los individuos con

genotipo GG y CC para diabetes mellitus tipo 1 en poblacion euro-brasilefia, relacionandose con
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el estudio de (Alghamdi et al., 2024) que expone que no esta claro si el genotipo GG representa
una asociacion positiva al riesgo, puesto que mas bien se relaciona al genotipo mencionado con un

menor riesgo de diabetes tipo 1.

El Odds Ratio global de 1.20 [0.80; 1.80] indica un leve aumento en la predisposicion a
enfermedades cronicas asociadas con el genotipo GG; sin embargo, como el intervalo de confianza
incluye el valor 1, el efecto no es del todo consistente, aunque hay una tendencia hacia mayor
riesgo, no se puede concluir que sea solido, puesto que la alta heterogeneidad (I? = 85%) refleja
variabilidad significativa entre los estudios, influida por diferencias en poblaciones, metodologias,
tamafios muestrales y la interaccion de IL-6 con otros factores genéticos y ambientales, en linea
con lo reportado en (Liu et al., 2021), donde la asociacidon de este polimorfismo es controvertida
debido a las inconsistencias a causa de que las distribuciones genotipicas del gen /L-6 divergen

entre las diferentes poblaciones geograficas estudiadas.

Los resultados obtenidos muestran una tendencia hacia una mayor susceptibilidad a
enfermedades crénicas en los individuos con el genotipo GG en comparacién con CC, lo que
resulta coherente con la literatura existente y comprueba la hipdtesis planteada, los niveles
elevados de IL-6 pueden estar implicados en procesos inflamatorios asociados a enfermedades
crénicas como artritis, cardiovasculares y diabetes, basandose en que el genotipo puede influir en
la susceptibilidad o la proteccion contra ENT, (Ren et al., 2023) expone que existe una asociacion
positiva entre el genotipo GG y el riesgo de hipertension en una poblacién de Taiwan; no obstante,

en la poblacion caucasica de esta zona no se encontro relacion con la incidencia de hipertension.

Se confirma que, en la mayoria de los estudios, el genotipo GG de IL-6 -174 G>C esta

asociado con un mayor riesgo de enfermedades cronicas; no obstante, la alta heterogeneidad podria
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estar relacionada con factores como el tipo de enfermedad cronica, esto podria estar influyendo en
los resultados (Aleagha et al., 2021). Se han comprobado que el polimorfismo puede comportarse
de diferente forma dependiendo también de la enfermedad y la poblacion estudiada, el estudio
realizado por (Shaswati et al., 2023) revel6 que el genotipo GG y CC tenian una asociacion
significativa con mayor riesgo de cancer de cuello uterino en mujeres de India y Tinez, mientras
que en mujeres austriacas se demostrd que el genotipo GG podria actuar como protector contra el

desarrollo de cancer de cuello uterino.

Con respecto al diagrama de Sankey, este ofrece una visualizacion importante de la relacion
entre los genotipos GC, GG y CC del polimorfismo /L-6 -174 G>C y la distribucion de diversas
enfermedades cronicas reportadas en la seleccion de articulos de la revision sistematica previa al
metaanalisis, este diagrama presenta un analisis grafico que muestra al genotipo GG como el mas
relevante, puesto que se asocia principalmente con enfermedades bucales, tal como lo menciona
el estudio (Mazurek et al., 2024), donde se relaciona el riesgo de periodontitis, promoviendo la

progresion de esta enfermedad.

Asi también el genotipo CC muestra una mayor asociacion con enfermedades metabolicas,
lo cual es consistente con estudios previos como (Obirikorang et al., 2024) que vinculan el
genotipo con pacientes diabéticos con mal control glucémico y alta resistencia a la insulina,
mientras que el genotipo GC representa una distribucion mas dispersa de ENT, lo que muestra un
efecto intermedio en comparacion con los otros dos genotipos homocigotos, el estudio (Posadas,
etal.,2024) (2) en el espectro de la enfermedad aterosclerotica, considera el alelo C como un factor
de riesgo para el aumento de grosor intima-media carotideo, mientras que el alelo G no tiene una

asociacion significativa.
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En base a los resultados obtenidos, se afirma la relacion que existe entre el polimorfismo
rs1800795 y sus genotipos GG, CC y GC con las enfermedades cronicas, se establece que existe
una asociacion de riesgo o proteccion segun el espectro de la enfermedad de interés, la poblacion
estudiada y los factores ambientales que intervienen en el desarrollo de las ENT en Latinoamérica,
comparando los resultados del metaanalisis con estudios realizados a nivel global para establecer
la relacion significativa que tiene este polimorfismo con la amplia clasificacion de las

enfermedades cronicas.
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Capitulo V
5. Conclusiones y Recomendaciones

5.1.Conclusiones

Los resultados obtenidos sugirieron que el genotipo GG del polimorfismo rs1800795 se
asocia a un riesgo significativamente mayor de desarrollar enfermedades crénicas no
transmisibles, teniendo en cuenta los factores que intervienen en el comportamiento del
polimorfismo como la dotacion genética segun la etnia de los individuos, la epigenética y el

desarrollo de cada ENT.

La revision sistematica de la literatura cientifica permitié obtener una vision actualizada
sobre la asociacién entre el polimorfismo rs1800795 del gen IL-6 y la susceptibilidad a
enfermedades cronicas en la poblacion Latinoamericana, lo que posibilitod la identificacion de

lagunas de conocimiento actuales para establecer las bases de futuras investigaciones.

El metaandlisis determin6 con precision la frecuencia de los genotipos GC, CC y GG del
polimorfismo -174 G/C en la poblacion Latinoamericana, esto proporciond informacion
fundamental para evaluar el riesgo asociado a cada genotipo con respecto al desarrollo de
enfermedades cronicas no transmisibles y establecer comparaciones con otras poblaciones

estudiadas.

El estudio permitio evaluar la presencia de ciertos genotipos con la gravedad clinica de
enfermedades, a través de la identificacion de subgrupos de individuos con mayor riesgo en
funciodn a su perfil genético, lo que conllevo a que se fomente la implementacion de estrategias de

prevencion y deteccion temprana de ENT.
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5.2.Recomendaciones

Se sugiere realizar investigaciones experimentales sobre la deteccién de polimorfismo
rs1800795 en el gen /L-6 en la poblacion ecuatoriana, para ello se podria dividir el andlisis de los
genotipos genéticos por subgrupos, en la que se incorpore el tipo de enfermedad estudiada y
antecedentes médicos, lo que aportaria a la determinacion de posibles variaciones en la asociacion

genética entre el polimorfismo rs1800795 y la susceptibilidad a desarrollar enfermedades cronicas.

Se recomienda analizar de manera individualizada la gravedad clinica vinculada a cada
genotipo o alelo estudiado, incluyendo diferentes proteinas proinflamatorias, polimorfismos y
tipos de enfermedades, con la finalidad de efectuar anélisis comparativos entre el comportamiento

de efecto protector y de riesgo de cada genotipo por categoria de enfermedades cronicas.

Para profundizar sobre los mecanismos moleculares presentes en el gen /L-6 -174 GC y la
inflamacion cronica, se recomienda investigar la regulacion de expresion genética y el papel del
sistema inmunoldgico ante la presencia del polimorfismo rs1800795 en el padecimiento de

diversas enfermedades cronicas.

La investigacion sobre la asociacion entre polimorfismo rs1800795 en el gen /L-6 y el
riesgo a desarrollar enfermedades, es un tema de suma importancia a nivel biotecnologico, sobre
todo en el area de genética humana y gendmica, debido a que puede contribuir de manera
significativa a la deteccion temprana de enfermedades, por ello, se sugiere profundizar el estudio

de distintos polimorfismos relacionados a enfermedades, sea a nivel bibliografico o experimental.
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