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RESUMEN

La obesidad y el sobrepeso son enfermedades cronicas que se caracterizan por la
acumulacion excesiva de grasa en el cuerpo que se deriva de un desbalance entre ingesta y
gasto de energia. Existen varios factores estudiados que predisponen a este desequilibrio
entre los cuales se encuentran causas psicosociales, las que respectan a estilos de vida, e
incluso orgénicas. Otro componente intrinseco importante no relacionado con la influencia
ambiental, es la predisposicion genética. El gen FTO, més especificamente la presencia del
polimorfismo 1s9939609, se ha estudiado ampliamente en varias poblaciones en relacion al
riesgo de desarrollar sobrepeso y obesidad en los individuos portadores del patron alélico
homocigoto de riesgo. Se han realizado multiples estudios en poblaciones de origen
caucasico, asiatico, indigena y africano en los cuales se encuentran descritos las
prevalencias de éste y otros polimorfismos y los efectos que ejerce la cualidad de poseer los
alelos de riesgo en forma homocigota sobre la tendencia a desarrollar sobrepeso y obesidad.
Sin embargo, no se ha realizado un estudio de prevalencia del polimorfismo rs9939609 del
gen FTO en la poblacion ecuatoriana como tal. El presente estudio se enfoca en describir la
prevalencia de este polimorfismo especifico del gen FTO con sus tres posibles combinaciones
alélicas en la poblacion andina ecuatoriana en nifios de 0 a 75 meses de edad.

Palabras clave: Gen FTO, polimorfismo 1rs9939609, obesidad, sobrepeso, poblacion
ecuatoriana



ABSTRACT

Obesity and overweight problems are diseases characterized by excessive
accumulation of fat in the human body, which derives from an unbalanced intake and
expenditure of energy. Several factors have been studied regarding this issue. Amongst the
known causes for the fore mentioned imbalance are psychosocial influences, deleterious
life style habits and varied organic causes. A very important intrinsic factor worth
mentioning is genetic disposition. The fat and mass and obesity gene (FTO) and its
159939609 polymorphism has been widely studied in various populations regarding its
effect on weight gain in those individual carriers of the risk homozygous allele pattern.
These multiples studies have been conducted amongst populations of Caucasian, Asian,
Indian and African descent and describe the prevalence and role of the FTO and its
polymorphism in weight related problems. However, such studies are yet to be conducted
within the Ecuadorian population. The present study describes the prevalence of the
159939609 polymorphism three possible allelic combinations in children between 0 and 75
months of the Ecuadorian Andes.

Key words: FTO gene, rs9939609 polymorphism, obesity, overweight, Ecuadorian
population
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INTRODUCCION

La mala nutriciéon puede subdividirse en los espectros del exceso de peso y la
desnutricion. Por su parte, la obesidad y el sobrepeso se han convertido rapidamente en
enfermedades del siglo XXI de relativa nueva aparicion, con cada vez mas casos reportados
alrededor del mundo. Este padecimiento es el trastorno nutricional més prevalente en paises
desarrollados (Kelly et al., 2008) y se estd transformando actualmente en una enfermedad
con victimas en ascenso en paises en vias de desarrollo como Ecuador (Bernstein, 2008). El
primer estudio estadistico de prevalencia en este &ambito conducido en el pais fue realizado
en el afio 2008 y arroj6 resultados que demostraron como la obesidad y el sobrepeso afecta
a un considerable porcentaje de la poblacién adolescente de Ecuador, donde 21,2% de los
sujetos en la poblacion estudiada sufre de exceso de peso. Este estudio se realiz6 a lo largo
de la Costa y Sierra del pais. La muestra estudiada fue de 2.829 estudiantes, 1.461 de los
cuales eran mujeres y eran 1.368 varones, entre 12 y hasta 19 afios. (Y¢épez et al., 2008). En
la encuesta nacional de 2012 ENSANUT se observdé que la poblacion de nifos y
ecuatorianos preescolares de 0 a 60 meses presentan una prevalencia de sobrepeso y
obesidad del 8.6%, comparada con la cifra de 4.2% registrada en 1986 (Freire et al., 2014).
Estos datos resultan importantes, ya que reflejan como el exceso de peso pronto se ha
convertido, a la par con la desnutriciéon, en un problema de salud que afecta a varios
hogares en paises de la comunidad andina de Ecuador, hasta el punto en que estas

afecciones dicotomicas conviven dentro, incluso, de una misma familia (Freire et al., 2014).

La obesidad y el sobrepeso estan ganando territorio como enfermedades del siglo

XXI en paises en vias de desarrollo como Ecuador, desplazando a la desnutricion. En



general, el sobrepeso se define como un valor de indice de masa corporal de 25 m2/kg, 30
m2/kg para obesidad y 18,5 m2/kg para peso bajo. Debe tomarse en cuenta que estos
estandares se utilizan en adultos y pueden llegar a ser arbitrariamente establecidos sin
tomar en cuenta proporciones corporales especificas, ni porcentaje de grasa. En el caso de
nifios existen curvas para peso y talla que describen mas precisamente el estado nutricional

de acuerdo a los cambios esperados en el crecimiento (Cole, 2000).

Como ya se menciond en un inicio, la obesidad es una enfermedad altamente
prevalente en paises industrializados y se relaciona estrechamente con el desarrollo de
complicaciones de salud como diabetes, hipertension, dislipidemias y enfermedad vascular
coronaria (Pi-Sunyer, 2002). La mayoria de estas enfermedades se encuentran asociadas
con el depdsito lipidico en los vasos como en las arterias coronarias y tienen como
consecuencia el subsecuente impedimento del flujo sanguineo adecuado a través de los
mismos comprometiendo, de esta manera, el aporte de oxigeno adecuado a los tejidos. Por
otra parte y como mecanismo adicional al desarrollo de las enfermedades mencionadas se
han realizado estudios al respecto en donde se ha demostrado que la obesidad y el
sobrepeso dan paso al desarrollo de hipertension por medio de la relacion anormal entre la
presion arterial y la natriuresis, dado que el aumento de peso se asocia al incremento del
flujo sanguineo, vasodilatacion y gasto cardiaco en respuesta a mayor actividad del sistema
simpatico. (Re, 2009). En contraste, la desnutricion presenta un factor de riesgo de amplia
importancia en cuanto a la tasa de mortalidad y la prevalencia a largo plazo de
enfermedades cronicas con patrén inflamatorio sistémico, y presenta ademas resultados en
forma de consecuencias de indole socioecondémica que se relacionan con menor

productividad laboral y corto tiempo de escolaridad (Victoria et al., 2008, Moschovis et al.,
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2015, Black et al. 2008), asi como deficiencias nutricionales de hierro, zinc, entre otros

nutrientes (Freire et al., 2014).

Existen varios factores que contribuyen al problema global creciente de salud
publica que es la mala nutricion y especificamente sus patrones de obesidad y desnutricion.
Un elemento ampliamente estudiado relacionado al sobrepeso y la obesidad es el consumo
excesivo de energia, la facilidad de acceso a una alimentacion relativamente barata y
accesible rica en calorias y el gasto disminuido como consecuencia de una vida sedentaria y
(Wilding, 2001, Dogra & Stathokostas, 2012). En tiempos prehistoricos, la constitucion
genética favorecia en gran escala al estilo de vida nomada y fisicamente activo en lo que
respecta a la busqueda del alimento necesario. El requerimiento y el consumo caldrico se
mantenian en franco equilibrio favoreciendo al status quo del organismo en los seres
humanos establecido a lo largo de miles de afios. Hoy en dia existe un desequilibrio entre el
consumo calérico necesario que ha sido determinado genéticamente en los seres humanos a
lo largo del tiempo como resultado de la oferta y demanda de alimentos, y la falta de
actividad fisica traducida en el sedentarismo presente en la actualidad Esta interaccion y
desbalance entre el ingesta y el consumo de calorias en forma de energia se considera
ampliamente responsable por el aumento de peso sobre lo que se consideraria saludable

(Cordain et al., 2005).

Es imposible negar la influencia de factores ambientales como el consumo de
calorias sobre el limite necesario en el desarrollo de sobrepeso y obesidad. Sin embargo, no
se deben obviar factores genéticos intrinsecos que predisponen a la ganancia de peso o al
control del equilibrio del mismo. El rol de la predisposicion genética ha sido investigado

con mas profundidad recientemente como causa poligenética en base a genes relacionados a
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la transcripcion de leptina y melanocortina (Boutin & Froguel, 2001). Estos péptidos han
sido ampliamente estudiados en relacion a la obesidad y el sobrepeso, por su influencia en
la supresion del hambre. Estudios en ratones han demostrado que la leptina como hormona
se une a receptores en el cerebro, mas especificamente en el hipotdlamo, y al hacerlo induce
la secrecion de péptidos “anorexigénicos” o supresores de hambre como la melacortina
(Ahima, 2008), Otro gen que ha ganado importancia en los ultimos afios como
determinante del estado nutricional en personas con problemas de obesidad y sobrepeso es
el gen FTO. Este gen recibe su nombre de su designacion en inglés “The fat mass and
obesity-associated gene” y se encuentra en el cromosoma 16 en la posicion 12.2 (16q12.2)
(Genetics Home Reference, 2016). Su expresion se da en 6rganos como el pancreas, el
higado, grasa mesentérica, tejido adiposo e incluso el cerebro (Bassols et al, 2010). Se han
propuesto varios mecanismos mediante los cuales el gen FTO influye en el aumento de
peso. Se cree que éste posee una funcidon intrinseca de oxigenasa dependiente de 2-
oxoglutarato que hace las veces de demetilasa de ADN en cuanto a que afecta a la
homeostasis de energia en los seres humanos. Otras funciones del gen que se han estudiado
son la capacidad de disminuir la lipolisis en las células grasas, aumentar la ingesta de
alimentos en relacion a la sensacion de hambre y regular el gasto de energia (Wahlen et al.,
2008). Estudios recientes en poblaciones de origen europeo Yy, asidtico han encontrado que
el gen FTO juega un papel importante en lo que respecta al aumento de masa corporal en
grasa y el fenotipo de la obesidad (Dina et al, 2007, Scuteri et al., 2005, Hotta et al., 2008 ,
Lauria, et al.,, 2012). En un estudio de tipo caso- control realizado en una poblacion
japonesa adulta con obesidad severa se determind una clara asociacion entre el nucledtido
de polimorfismo unico rs1558902 del gen FTO y la poblacion estudiada (Hotta et al.,

2008).
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Por otra parte, en un estudio de prevalencia realizado en una poblacion de Cerdeia
se determind una correlacion directa con el polimorfismo 1rs9930506 del gen FTO en
patrones de obesidad y sobrepeso como son el indice de masa corporal, la circunferencia de
cadera y el peso en general (Scuteri et al., 2005). En estudios asociados a poblaciones
hispanas como el estudio de Ledén-Mimila et. al. (2013) en nifios y adultos mexicanos, y el
estudio de Riffo et. al. (2011) del polimorfismo rs9939609 en la poblaciéon amerindia de
nifios chilenos han arrojado resultados que favorecen la asociacion de la condicion
homocigota del gen FTO con el riesgo de desarrollar sobrepeso y obesidad.A pesar de la
existencia de estudios que aportan al entendimiento mas profundo del papel que desempeiia
el gen FTO en la inclinaciéon hacia desarrollar obesidad y sobrepeso en la poblacion
hispanica, no existen aun estudios que se enfoquen especificamente en la poblacion andina
en Ecuador. Por medio del siguiente estudio se busca determinar la prevalencia del gen

FTO rs9939609 en nifios entre 0 a 75 meses de edad.
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METODOLOGIA

Diseno del estudio

Se trata de un estudio transversal que busca determinar la prevalencia del

polimorfismo de nucle6tido tnico 199390609 del gen FTO en nifios de 0 a 75 meses.

Muestra

Se invitd a participar en el estudio a los representantes de todos los niflos que
asistian a centros de educacion inicial en sectores rurales de la poblacion andina de la Sierra
de Ecuador cercanos a la capital, Quito, en los sectores de Tababela, Lumbisi, Tumbaco y
El Quinche. Después de explicar el proyecto y obtener consentimiento informado de todos
los padres o representantes legales, Lla recoleccion de datos se realizd desde octubre de
2013 a enero de 2014. . De los 205 nifios y nifas incluidos en este estudio, se recolecté un
total de muestras de 56 ninas y 64 nifios que finalmente completaron todos los requisitos
estipulados en cuanto a sexo y rango de edad en meses. Se excluyd también a nifios y nifias
que a lo largo del proceso superaban el rango de edad estipulado y que sufrian de
enfermedades cronicas que afectaban directamente al estado nutricional como al
crecimiento y el desarrollo fisico. Entre estas dolencias se consideraron enfermedades

cardiacas o trastornos metabolicos.

Especificamente, de los 205 nifios y nifias con los que se trabajo se excluyeron 79
individuos de los cuales de los que no se contaba con la informacion del ADN extraido,

contandose finalmente con 126 nifios que llenaban todos los criterios previamente
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mencionados. El estudio busca determinar la prevalencia del polimorfismo rs9939609 del
gen FTO en la poblacion ecuatoriana, tomando en cuenta las etnias caucasicas, mestizas,

indigenas y afro-ecuatorianas (INEC, 2010).

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva de este estudio se realizdO mediante el programa IBM
SPSS Statistics 22. Con la ayuda de este programa se ejecutaron tablas de frecuencia para la
edad, sexo, etnia y genotipo para el gen FTO. Adicionalmente se calcularon promedios y

desviaciones estandar de las variables continuas.

Procedimiento

El ADN obtenido se extrajo de células epidermales de mucosa oral. Las muestras
celulares fueron recolectadas por medio de raspados bucales. Para la recoleccion de las
muestras se tomd en consideracion que los sujetos no hayan consumido ningln tipo de
bebida ni de alimento por al menos 30 minutos previo a la toma de muestra.
Adicionalmente se precisaba que el donador se realice un enjuague bucal con agua y se
esperaban 1-2 minutos adicionales antes de realizar el isopado para disminuir al minimo la
contaminacion con ADN no proveniente del donador. Cada tubo con el contenido de la
muestra fue apropiadamente rotulado para la apropiada identificacion del donador.
Posteriormente se procedi6 a transportar las muestras en forma vertical, asegurdndose que

la solucidon de transporte cubra la almohadilla con el isopado celular a todo momento. El



15

almacenamiento consistia en congelar la muestra a -20°C hasta su procesamiento en el

laboratorio.

Una vez que las muestras colectadas fueron propiamente identificadas, trasportadas
y almacenadas a -20 °C se procedi6 a la extraccion de ADN de las células epidermales.
Para esto se utiliz6 QIAamp DNA Mini Purificacion Kit, adaptando el protocolo descrito

para extraccion de ADN Buccal Swab.

Materiales y equipamiento

Los materiales utilizados en el proceso de extraccion fueron los siguientes:
microtubos 1.5 mL, puntas para micropipeta (1000 uL, 100 uL y 10 uL), gradillas y guantes
para prevenir la contaminaciéon de la muestra. En cuanto a equipos se requirid de una
maquina centrifuga, micropipetas, equipamento conocido como termobloque y Vortex. Los
reactivos que se procuraron para las muestras obtenidas consistian en buffer, etanol al
100%, PBS 1X proteinasa K liofilizada, buffer AL, solvente de proteinsa, buffer AW1

concentrado, buffer AW2 concentrado y buffer AE todos los tltimos provistos en el Kkit.

Para la preparacion de las soluciones se diluyo el contenido de la botella del buffer
AWI1 en 25 mL de etanol al 100% y se procedié a almacenar a temperatura ambiente; lo
mismo se realiz6 con el buffer AW2, diluyendo el contenido de la botella en 30 ml de

etanol al 100% y almacenando de igual manera a temperatura ambiente. Para la preparacion
y g p prep
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de 50 ml de PBS 1X se diluy6 5 mL de PBS 10X en 45 mL de agua destilada autoclavada.

Se refriger6 de 2 a 8 °C.

El protocolo para extraccion de ADN consistio en digestion de la muestra,
purificacion y elucion de ADN. Para la digestion de la muestra se comenz6 calentando a
bafio maria o termobloque a 56°C. Una vez que la muestra se equilibré a temperatura
ambiente se procedidé a agregar 20 uL de Proteinasa K y 500 uL de buffer AL a las
muestras. Mdas adelanté se agitd las muestras por medio del vortex durante 15 segundos y
como ultimo paso de este primer procedimiento se incubd las muestras a 56°C durante 10
minutos. En cuanto a la purificacion y elucion de ADN se centrifugd brevemente las
muestras para eliminar las gotas que se hayan formados en la tapa de los microtubos. Mas
adelante se agregd 500 uL de etanol al 100% a la muestra y se procedid a agitar por vortex
durante 15 segundos. Para eliminar burbujas en la tapa se centrifugd nuevamente las
muestras de forma breve y se traspasé 700 uL de la mezcla a una una columna QIAamp
mini spin. Reiteradamente se procedi6 a centrifugar la mezcla a 8000 rpm durante 1 minuto
y se descart6 el tubo de coleccion y reemplazd con uno nuevo. Se coloco 700 ulL de la
mezcla a la columna QIAamp mini spin y se repitieron los procedimientos de lavado. El
siguiente paso consistié en agregar a la columna 500 uL de Buffer AW1 preparada y
centrifugar a 8000 rpm durante 1 minuto. Nuevamente se descart6 el tubo de coleccion y
reemplazé con uno nuevo, al mismo que se le agregé 500 uL. de Buffer AW2 preparada a la
columna. Esta solucion se centrifugd a méxima velocidad durante 3 minutos y se procedio,
de igual manera, a descartar el tubo de coleccion y reemplazar con un microtubo de 1.5 mL,
agregar a la columna 50 uL de Buffer AE o agua destilada e incubar a temperatura

ambiente durante 1 a 5 minutos. Como ultimo paso se centrifugé a 8 000 rpm durante 1
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minuto la solucidn, se descart6 la columna y finalmente se almacené el ADN a -20°C para

largos periodos de almacenamiento.

La amplificacion del ADN y la deteccion del polimorfismo de nucledtido Unico
1$9939609 del gen FTO y su composicion alélica homocigota o heterocigota para los alelos
que se denominar como A y T se realiz6 mediante la técnica PCR en tiempo real. PCR en
tiempo real o RT-PCR consiste en un método de cuantificacion de acumulacion de
productos de la reaccion en cadena de la polimerasa (o polimerase chain reaction por sus
siglas en inglés). Este método de cuantificacion difiere del PCR desarrollado en un
principio, ya que resulta mas eficiente en cuanto a manipulacion del producto y menos
riesgo de contaminacion, mayor velocidad en el procesamiento de los resultados y alta
cantidad de ensayos obtenidos en menor tiempo. La sonda utilizada en el proceso es
conocida como Tagman y da paso a acumulacion del producto obtenido con la reaccion en

cadena de la polimerasa con caracteristica de doble fluorescencia detectada por el equipo.

El SNP o polimorfismo de nucleo6tido tnico del gen FTO se genotificd con la sonda
TagMan previamente mencionada. Esta sonda posee una propiedad hidrolitica mediante su
funcion de 5 exonucleasa de la polimerasa de ADN denominada Taq. Esta enzima se aisla
de la bacteria termofila Thermus aquaticus y posee la caracteristica especial de mantener
notable estabilidad a temperaturas altas. La polimerasa Taq no se desnaturaliza durante el
proceso de separacion de las cadenas de ADN y continua activa durante varios ciclos de

amplificacion de la muestra (Cha et. al. 2008)

En la amplificacion y deteccion de las muestras de ADN se utilizaron los métodos
de fluorescencia producidos por los tintes conocidos como VIC para el alelo A y FAM para

el alelo T presentes en la sonda de eleccion Tagman (TagMan® Gene Expression Assays
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Protocol, 2010). El tinte VIC produce un espectro de onda de aproximadamente 551 nm y
el tinte conocido como FAM se encuentra dentro del espectro de 517 nm. Estos espectros
de onda se traducen a colores detectables por el ojo humano que son verde y azul
respectivamente. Los colores liberados y detectados por el equipo de RT-PCR son
producidos cuando por medios enzimaticos se fragmenta la porcion de la cadena de ADN
con el SNP analizado en el alelo asignado para cada tinte descrito (TagMan® multiplex
real-time PCR, n.d). Esta particularidad traducida en expresion de luz o fluorescencia es
posible por el ensayo Tagman. Este compuesto consiste, ademas de la enzima Taq
polimerasa descrita previamente, en dos primers, uno anverso y uno reverso, asi como de la
sonda Tagman que, al encontrar su contraparte activa la 5" nucleasa (Taq polimerasa) que
separa el tinte, activandolo como emision de color detectado por la maquina. Es importante
notar que mientras mas producto es cortado y liberado por la enzima Taq polimerasa mayor
es la expresion de fluorescencia captada por la maquina de PCR en tiempo real
(ThermoFischer Scientific, n.d) correlacion directa con el polimorfismo rs9930506 del gen
FTO en patrones de obesidad y sobrepeso como son el indice de masa corporal, la
circunferencia de cadera y el peso en general (Scuteri et al., 2005). En estudios asociados a
poblaciones hispanas como el estudio de Leon-Mimila et. al. (2013) en nifios y adultos
mexicanos, y el estudio de Riffo et. al. (2011) del polimorfismo rs9939609 en la poblacion
amerindia de nifios chilenos han arrojado resultados que favorecen la asociacion de la
condicién homocigota del gen FTO con el riesgo de desarrollar sobrepeso y obesidad. A
pesar de la existencia de estudios que aportan al entendimiento més profundo del papel que
desempefia el gen FTO en la inclinacion hacia desarrollar obesidad y sobrepeso en la

poblacion hispanica, no existen aun estudios que se enfoquen especificamente en la
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poblacion andina en Ecuador. Por medio del siguiente estudio se busca determinar la

prevalencia del gen FTO rs9939609 en nifios entre 0 a 75 meses de edad.

RESULTADOS

Los porcentajes y frecuencias de los nifios y nifias en cuanto a género, raza y genotipo

(homocigoto para T o A y heterocigoto) del gen FTO se describen en la tabla # 1.

Los valores de género son comparables, con un 50,6% de nifios y un 44,4% de nifias de los
126 individuos genotificados. Se perdié la informacién de 6 nifios en cuanto al género al que
pertenecian que, sin embargo, poseian genotificacién para el gen FTO dando el total antes
mencionado. La etnia mas prevalente analizada fue la mestiza con (81,7%), seguida de la indigena
(9,5%), caucésica o europea (0,8%) y la Afro-Ecuatoriana (1,6%) como es de esperarse en relacion
a los porcentajes de cada raza a nivel nacional (INEC, 2010). Se perdieron en total 6,3% de los

datos en relacion a la raza a las que pertenecian los nifios.

El genotipo FTO analizado en los 126 nifios de los que se recuperd informacion de sexo,
edad y raza mostré una clara tendencia que favorece a la presencia del genotipo T-T en lo que
respecta a prevalencia, superando, acorde al equilibrio de Hardy-Weinberg, al genotipo A-T y A-A

por amplios margenes; 86,5%, 12,7% y 0,01% respectivamente. El genotipo A-A se encontrd en

uno de los individuos estudios.

La tabla # 2 presenta la media y desviacion estandar del rango de edad de 0 a 75
meses que se tomo en cuenta para el estudio, con un promedio entre los 3 afios y medio
aproximadamente y una desviacion de mas o menos 11 meses. Se contaba con nifios desde

11 a 70 meses.



Tabla 1 Frecuencias y porcentajes correspondientes a sexo, etnia y genotipo para el
gen FTO de nifios y nifias de la comunidad andina de Ecuador

Total

Masculino 64 50,8%
Femenino 56 44.4%
Total 120 95,2%
Perdidos sistema 6 4,8%

126 100%

Total

Mestiza 103 81,7%
Indigena 12 9,5%
Blanca/Europea 1 0,8%
Afro-ecuatoriana 2 1,6%
Total 118 93,7%
Perdidos sistema 8 6,3%

126 100%

Homozigoto alelo

0
2 (Fam T) 109 86,5%
Heterocigoto 16 12,7%
Homozigoto alelo o
1 (Vie A) 1 0,008%
Total 126 100%




Tabla # 2 Promedio Y Desviacion Estandar Del Rango De Edad De 0 A 75 Meses.

45,8825 11,04592
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DISCUSION

El presente se trata de un estudio unica y exclusivamente de prevalencia del polimorfismo
rs9939609 del gen FTO en la poblacion Andina de nifios entre 0 y 75 meses de Ecuador. Como se
puede apreciar en los resultados, este polimorfismo se presenta en mayor nimero en los nifios
dentro de este rango de edad en su forma homocigota para el alelo aqui descrito como T, seguido de
la forma alélica heterocigota TA y finalmente con prevalencia casi nula para el patrén homocigoto

AA.

Estos patrones de prevalencia alélica fueron similares en lo que respecta a frecuencia
general comparados con aquellos encontrados en el estudio de Kraff et. al., en el cual se encontro,
de igual manera, una predominancia de la forma homocigota TT en 289 nifios y adolescentes
genotificados para el polimorfismo de nucleétido tinico rs9939609 (Tanofsky-Kraff et al., 2009).
Estos resultados fueron concordantes con las frecuencias esperadas segun el equilibrio de Hardy-
Weinberg (25) para la poblacién analizada. Es importante recalcar que el estudio previamente
mencionado tomaba en cuenta como parte de la muestra referente a la poblaciéon a individuos de
diferentes etnias en dos grandes grupos: caucasicos no hispanicos y otras minorias, mientras que el
presente estudio se enfoca Unicamente en la poblacion Andina ecuatoriana. Estas diferencias en la
clasificacion de raza o procedencia puede ser la razén para la discordancia de porcentajes entre los

genotipos comparados entre los dos estudios (Tanofsky-Kraff et al., 2009).

El cohorte poblacional de este estudio de prevalencia se encontrd limitado de entre 205
prospectos a 126 nifios por los de si se contaba o no con ADN para realizar la genotificacion del gen
FTO y su respectivo polimorfismo. El presente estudio se basd en un estudio piloto realizado en la
poblacion mexicana por Villalobos-Comaparan et. al (2008) en el cual se estudiaron los
polimorfismos 1rs9939609, rs1421085, y rs17817449 del gen FTO en relacion a la obesidad en la

poblacién mestiza mexicana, en la cual se encontr6 una asociacion entre obesidad y los individuos
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portadores de combinaciéon alélica de riesgo (p 0.043) . Otros estudios similares realizados con
poblaciones de etnias diferentes; como los estudios del gen FTO con los polimorfismos de
nucledtido tnico respectivos rs8050136 y rs3751812 en poblaciones caucésicas y de ascendencia
africana (Grant et al., 2008) y los polimorfismos rs8050136, rs9939609, y rs9930506 en
poblaciones chinas provenientes de Beijing y Shanghai. Este tltimo estudio conducido por Li et. al.
no demostrd asociacion entre el sobrepeso y la obesidad en la poblacion china Han y la cualidad de
ser homocigoto para el alelo AA de las variantes del gen FTO a diferencia de su contraparte
previamente mencionada (Li et al., 2007). Por otra parte y contrastando los resultados obtenidos en
la poblacion asiatica, en un estudio llevado a cabo en Reino Unido por Frayling et. al. (2007) revelo
una clara asociacidén entre polimorfismos en el gen FTO y la obesidad en nifios y adultos. La
poblacién analizada en dicho articulo era de ascendencia Europea. Especificamente, los resultados
arrojaron evidencia que el poseer el “alelo de riesgo” (A) aumentaba el riesgo para sobrepeso y
obesidad 1.67 veces mas que ser portador de T. Estas conclusiones convergen con los resultados en
el estudio de Rendo, Moleres y Marti del Moral (2009), realizado en varias poblaciones europeas,
en las cuales se vio un aumento significativo en circunferencia de cintura, indice de masa corporal y
peso en general en los nifios, niflas y adolescentes con el patrén alélico AA. Este estudio y sus
resultado pueden arrojar posibles mecanismos relacionados a la forma en la que se desarrolla

sobrepeso y obesidad en las poblaciones analizadas.

Si bien la prevalencia de los alelos del gen FTO se presenta acorde al equilibrio de Hardy-
Weinberg previamente mencionado en las diferentes poblaciones estudiadas, resulta importante
notar que los tipos de polimorfismos de cadena unica difieren de poblacion en poblacion. Estas
divergencias pueden atribuirse a las diferencias étnicas en los grupos analizados, entre los cuales no
solo la prevalencia varia, sino ademés su asociacién o contribuciéon a obesidad y sobrepeso.
Mientras que por una parte los estudios realizados en las poblaciones con ascendencias caucasicas,

africana e hispadnica presentan un riesgo aumentado a sufrir de obesidad y sobrepeso con la
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presencia doble del alelo A, los estudios realizados en poblaciones asiaticas para polimorfismos
similares del gen FTO han arrojado resultado discordantes (Li et. al., 2007, Karasawa, et al., 2010,
Chang et al. 2008). Empero, no se puede descartar la influencia que ejerce la presencia de los
diferentes polimorfismos de cadena tnica del gen FTO en cada raza en particular y la asociacion de
sus patrones alélicos con el desarrollo obesidad, sobrepeso e incluso diabetes mellitus tipo 2
(Karasawa, et al., 2010). Esta aseveracion despierta la inquietud de la magnitud de la influencia del

gen FTO y sus correspondientes polimorfismos en cada raza, etnia y cultura en particular.
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CONCLUSION

El presente trabajo de tesis se enfoco en describir la prevalencia del polimorfismo
159939609 del gen FTO en la poblacion Andina ecuatoriana en nifios desde 0 a 75 meses de
edad. Los resultados que se obtuvieron se correlacionan a los resultados esperados seglin se
describe en la teoria genética del equilibrio de Hardy-Weinberg de los tres diferentes
patrones alélicos. Futuros estudios sobre este gen y sus correspondientes polimorfismos que
se realicen en la poblacion Ecuatoriana podran dilucidar mas ampliamente la influencia de
la presencia del alelo de riesgo en forma homocigota o heterocigota sobre la tendencia a

desarrollar sobrepeso y obesidad.
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