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RESUMEN

Resumen: La obesidad y el sobrepeso son condiciones cuyos indices se han incrementado
considerablemente en los Gltimos afos a nivel mundial. Existen factores tanto ambientales como
genéticos involucrados en el desarrollo y evolucion de dicha enfermedad. Varios estudios han
determinado que un polimorfismo en el alelo rs 9939609 en el gen FTO tiene una fuerte
asociacion con la obesidad y el sobrepeso. Sin embargo, no existen estudios en el Ecuador
sobre la mutacién en el gen FTO y la obesidad. Por esta razén es fundamental determinar la
prevalencia de la mutacion y evaluar su relacion con sobrepeso y obesidad en nifios de la region
Andina ecuatoriana.

Métodos: Se incluyo en el estudio a 159 nifios entre 1.5 y 5 afios de edad que asisten a distintos
centros infantiles en varias comunidades rurales de la ciudad de Quito. Se tomd medidas
antropométricas y a los padres aplicd una encuesta de informacion sociodemografica y
nutricional. Se extrajo una muestra de mucosa oral para con hisopo Whatman estéril, se frotd
delicadamente la mejilla interna de cada nifio por un minuto y posteriormente se realizdé un
analisis del ADN mediante la técnica RT-PCR. Esta técnica, PCR en tiempo real, estd disefiada
para incrementar la especificidad de la deteccion del DNA, utilizando sondas TagMan
especificas para las dos variantes del polimorfismo rs 9939609 del gen FTO. A partir de los
datos, con la ayuda del software computacional de estadistica SPSS, se realiz6 un analisis para
encontrar una relacion entre el polimorfismo en el alelo rs 9939609 del gen FTO vy el sobrepeso.
Resultados: Se obtuvo informacién de 205 personas, de ellos se incluyé a 159 nifios. De los
participantes incluidos en el estudio, se analizé las muestras de mucosa oral de 125 personas.
Unicamente 18 participantes presentaron una mutacion en el gen FTO tanto en homocigotos (1,
0.7%) y heterocigotos (17, 13.7%). Por otro lado, Unicamente 5 de los participantes presentd
sobrepeso y de ellos dos presentaban una mutacién en FTO (TA/TT). Las personas homocigotas
(TT) tienen 3.82 veces mas chance de desarrollar obesidad en relacién a las personas que tienen
una mutacién en el gen FTO sin embargo, este resultado no fue estadisticamente significativo. Se
encontrd una asociacion significativa en funcion a la lactancia exclusiva en los primeros 6 meses
de vida. Aquellos pacientes que no han lactado durante los primeros 6 meses de vida, tienen
13.7 veces mas chance de desarrollar sobrepeso en relacion a aquellos que si recibieron lactancia
exclusiva en este periodo. OR= 13.7 (1.47-128.49) p= 0.021.

Conclusion: No se logré determinar una relacion entre la presencia del polimorfismo en el gen
FTO y el desarrollo de sobrepeso. A su vez, consumir leche materna durante los primeros 6
meses de vida es un factor protector contra el desarrollo de sobrepeso.

Palabras claves:
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ABSTRACT

Background: Obesity and overweight are diseases that have being increasing exponentially in
the last years worldwide. There are environmental and genetic factors involved with the
development and evolution of this condition. Many studies had determined that the development
of obesity and overweight has a strong association with a polymorphism in the allele rs 9939609
of the gene FTO. There are no studies in Ecuador of the mutation of the gene FTO and the
association with obesity. That is why it is essential to determine if the association mentioned
previously is fulfilled in our country.

Methods: In this study it has been included 159 children between 1,5 and 5 years of age who
attend the study centers in several rural communities of the city of Quito. Anthropometric
measures were taken and the parents responded a sociodemographic and nutritional information
survey. A sample of oral mucosa was extracted with sterile Whatman swab, gently rubbed the
internal cheek of each child for one minute and then DNA analysis was performed using the RT-
PCR technique. This technique, real-time PCR, is designed to increase the specificity of DNA
detection using the TagMan probes specific for the two variants of the rt 9939609 polymorphism
of the FTO gene. We analyzed the saliva sample to determine a polymorphism in the FTO gene
of 159 children and by logistic regression, we performed an analysis of the data to find a
relationship between the polymorphism of the allele rs 9939609 of the FTO gene and obesity
with help of SPSS statistical software.

Results: Information was obtained from 205 people, of whom 159 children were included. Of
the participants included in the study, oral mucosa samples of 125 people were analyzed. Only
18 participants presented a mutation in the FTO genus in both homozygous (1, 0.7%) and
heterozygous (17, 13.7%). On the other hand, only 5 of the participants exposed the overweight
and of them presented a mutation in FTO (TA/ TT). Homozygous (TT) people are 0.26 times
more likely to develop obesity than people who have a mutation in the FTO gene. However, this
result was not statistically significant. A significant association was found between exclusive
breastfeeding in the first 6 months of life. Those patients who have not breastfed during the first
6 months of life have 13.7 times more chance to develop overweight than those who received
exclusive breastfeeding during this period. OR = 13.7 (1.47-128.49) p = 0.021.

Conclusion: It was not possible to determine a relation between the presence of the
polymorphism in the FTO gene and the development of overweight. In turn, consuming breast
milk during the first 6 months of life is a protective factor against the development of
overweight.

Keywords:

Obesity, Overweight, Polymorphism, gene FTO, Allele rs 9939609.
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INTRODUCCION

La OMS define como obesidad y sobrepeso a la acumulacion anormal o excesiva de
grasa en niveles que pueden ser perjudiciales para la salud. En el caso de los nifios, la obesidad y
sobrepeso infantil son un problema grave de salud publica en todo el mundo y la situacion ha
incrementado progresivamente durante las Gltimas décadas. En este sector de la poblacion tanto
el sobrepeso como la obesidad son antecedentes que predisponen al desarrollo de enfermedades
graves como diabetes, enfermedad coronaria, hipertension, entre otras (de Luis et al, 2012).
Segun datos de la OMS, desde el afio 1980 la obesidad se ha mas que duplicado en todo el
mundo (OMS, 2015). Asi mismo, en el 2013 mas de 42 millones de nifios menores de cinco afios
sufrian sobrepeso (OMS,2015). En el 2013, la encuesta nacional de salud y nutricion-
ENSANUT- expuso la preocupante realidad en el Ecuador; existe un 8,6% de nifios menores de 5
afios con exceso de peso, y los porcentajes se triplican en nifios entre 5 y 11 afios de edad
llegando al 29,9%. En el caso de los adolescentes, los indices son del 26%. Es desconcertante
comparar estos datos con aquellos obtenidos por encuestas realizadas en el pasado tales como
Diagndstico de la situacion alimentaria de salud, DANS en 1988 y Encuesta Demografica y de
Salud Materna Infantil ENDEMAIN en el 2004. Segun dichos estudios en los afios 1988 y 2004,
la prevalencia de obesidad en menores de 5 afios fue de 4.2 y de 6.6 respectivamente. Por tanto,
las cifras practicamente se han duplicado en tan solo 25 afios y lo mas probable es que estas
cifras contintien incrementando progresivamente.

La obesidad y sobrepeso se determinan a partir de la relacion entre las medidas
antropomeétricas de talla y peso utilizadas para calcular el indice de masa corporal (IMC). Dicho
indice es aceptado como una medida estandar para evaluar el grado de sobrepeso y obesidad en
nifios de dos afios o mayores (Klish, 2015). A partir del IMC, se puede categorizar el estatus
nutricional de nifios entre 2 y 20 afios mediante el uso de percentiles. Un IMC entre los
percentiles 85 y 95, ajustados segln el sexo y la edad, indican la presencia de sobrepeso. Un
IMC sobre el percentil 95, segun la edad y el sexo, indica obesidad moderada. Mientras que la
obesidad severa se define como un IMC mayor o igual al 120% de los valores del percentil 95
(Klish, 2015). El gran problema de la obesidad infantil es que, en la mayoria de casos, la misma

persistira durante la adolescencia y en la adultez. Existen varios estudios realizados en Estados



Unidos que establecen que el 80-82% de nifios que fueron diagnosticados con obesidad entre los
7.4- 15.4 afios continuaron con dicho diagnéstico en la vida adulta (Whitake et al, 1997).
Varios factores estan asociados en el desarrollo del sobrepeso y la obesidad infantil tales como:
nutricion del nifio, problemas del embarazo, enfermedades metabdlicas, estilo de vida, nivel de
actividad fisica, entre otras. Ademas, gracias al estudio del genoma humano se ha logrado
determinar varios genes que predisponen a la obesidad. Uno de ellos es el gen FTO, el cual esta
asociado a la masa grasa y obesidad. Dicho gen se localiza en el locus 16q12.2 (Rodriuez-L6pez
et al, 2010). Hasta el momento se desconoce la funcion especifica de dicho gen, sin embargo, se
cree que se encuentra relacionado con una respuesta inadecuada de la sensacion de hambre y un
trastorno de la sensacion de saciedad (de Luis et al, 2012). Parece existir una correlacion entre la
presencia del gen FTO y el control hipotaldmico de la saciedad, la hiperfagia y la ansiedad que
aparece ante la restriccion de alimentos (Rodriuez-Lopez et al, 2010). Multiples estudios han
confirmado la relacién entre la variante rs9939609 de dicho gen con la presencia de sobrepeso
grave y algunas de sus comorbilidades en poblaciones europeas (Rodriuez-Lopez et al, 2010).

En el 2012, Luis et al realizaron un estudio en la ciudad de Vallorid, Espafia para analizar
la relacion del polimorfismo rs9939609 del gen FTO con factores de riesgo cardiovascular y
niveles de adipocitoquinas en pacientes adultos con obesidad mdrbida. Se analizd el genotipo
del gen FTO en todos los participantes y se determind que 55 pacientes (42.6%) tenian una
mutacién heterocig6tica (T/A) mientras que, 33 pacientes (25.6%) eran homocigotos para esta
mutacién (A/A). Estos dos grupos fueron comparados con el resto de la muestra que eran
homocigotos sanos (T/T) y se encontrd una asociacion significativa en los participantes con un
genotipo T/A- A/A en relacion al indice de masa corporal, peso, mas grasa en kilogramos y en
los niveles de proteina C reactiva (de Luis et al, 2012). Otro grupo de investigadores, realizaron
un estudio similar en una poblacion espafiola y encontraron resultados muy afines; los
participantes con una mutacién en rs9939609 homocigoticos (A/A) y heterocigébticos (T/A)
tienen mayor predisposicion a desarrollar obesidad que los homocigotos sanos (T/T) OR de 3.28
(IC 95% 1.83-587) y OR de 1.76 (IC 95% 1.08-2.86), respectivamente en relacion a los T/T
(Rodriguez-Lopez, et al, 2010).

A pesar de estos resultados, existe una gran variabilidad en relacién con otros estudios
similares. Se desconoce la razon de dicha variabilidad, sin embargo se cree que puede deberse a

diferencias étnicas, de edad y de género. Qi et al, realizaron un estudio en 5,719 personas en
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Estados Unidos para determinar la asociacion entre la grasa corporal y la obesidad asociada al
gen FTO. A partir del estudio se encontré que el poseer dicho polimorfismo en el alelo rs
9939609 en el gen FTO es un factor de riesgo para el desarrollo de obesidad y de manera
particular en las mujeres. Las mujeres tienen 1.84 veces méas posibilidad de desarrollar obesidad
en relacion a los hombres (OR de 1.84, IC 95% 1.40-2.40) (Qi et al, 2008). Todos estos
resultados presentados anteriormente, son consistentes y mostraron resultados similares a pesar
que los grupos étnicos y demograficos fueron distintos.

Asi mismo, en el afio 2008, Villalobos-Comparan, et al 2008, realizaron un estudio con
788 participantes para determinar si el gen FTO esta asociado a la obesidad en la poblacion
Mexicana. Esta investigacion buscO varios polimorfismos SNP rs9939609, rs1421058 y
rs17817449 y fueron asociados con obesidad, especialmente obesidad tipo I1l. Para el estudio se
dividié a la poblacion en tres categorias; no obesos (n=424), obesidad tipo I/l (n=216) y
obesidad tipo 111 (n=149) y se determiné la frecuencia del alelo A en cada uno de ellos; 16.7%,
21.1% y 31.1% respectivamente. Los obesos tipo /11 tuvieron mayor probabilidad de presentar el
polimorfismo rs9939609 en relacion a personas con peso adecuado con un OR de 1.38 (IC 1.02-
1.86). Asi mismo, estos valores aumentan significativamente en obesos tipo Ill, quienes tienen
2.42 méas chance de presentar el polimorfismo en relacion a no obesos. (IC 1.71-3.44)
(Villalobos-Comparan, et al 2008).

La mayoria de estudios sobre este polimorfismo y su relacion con sobrepeso/obesidad
estan enfocados en poblaciones adultas europeas, asiaticas y norteamericanas, sin embargo no
existen suficientes estudios en la region de América Latina y el Caribe. En el caso del Ecuador,
existen estudios sobre la obesidad principalmente relacionados con la prevalencia de obesidad en
nifios y adolescentes pero no se conoce si la prevalencia de una mutacion en el gen FTO y si esto
esta relacionado con su obesidad o sobrepeso. Por esta razon, es importante replicar los estudios
mencionados previamente en el Ecuador para determinar si esta relacion entre
sobrepeso/obesidad y el polimorfismo del alelo rs 9939609 en el gen FTO existe en nifios y nifias
ecuatorianos. Es emergente identificar factores de riesgo para esta enfermedad ya que la

prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil aumenta cada vez mas.
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Materiales y Métodos

Metodologia

El presente estudio es de tipo corte-transversal asociado a un estudio de intervencion
prospectivo sobre Nutricidn, Desarrollo y Crecimiento, el cual constoé de 200 nifios inicialmente
entre 1.5 y 5 afos de edad. Para el presente estudio se utilizaron solamente los datos de base
recolectados previamente a la intervencion. De los 200 participantes, se obtuvo muestras de
células bucales de 159 nifios para analisis genético. Los datos se recolectaron a partir de Junio
del 2013 en cinco instituciones infantiles de educacion inicial que se ubican en El Quinche,
Collaqui, Comuna Central, Tababela y Lumbisi. Se seleccionaron estos centros por cercania y
por aceptacion de estas instituciones en participar en esta investigacion. Todos los nifios entre 1.5
y 5 afios que asistian a estos centros infantiles y sus padres fueron invitados a participar, sin
embargo, solo se tom6 en cuenta aquellos que sus padres firmaron el consentimiento de
aprobacion previo.

Adicional a la toma de células bucales, se tomaron medidas antropométricas y los padres
completaron una encuesta de informacion sociodemogréafica y nutricional. Los nifios cuyos datos
fueron insuficientes y que al dia de la muestra no poseian un consentimiento informado por parte

de sus padres o su representante legal, fueron excluidos del estudio.

Definicidon de variables

El objetivo de este estudio fue determinar si existe una asociacion entre la presencia de
una mutacion en el gen FTO vy la predisposicion que tienen los nifios ecuatorianos a desarrollar
obesidad. Por lo tanto, la presencia del polimorfismo rs 9939609 en el gen FTO fue la variable
independiente y la obesidad o sobrepeso la dependiente.

Pesoy Talla

El peso y la talla fueron obtenidos por los asistentes del estudio. Se realizaron varias
visitas a los distintos centros de educacion inicial y de forma organizada se procedié a tomar la

medida a los nifios haciendo uso de una cinta métrica pegada en la pared (en cm). De igual
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manera se peso a todos los nifios utilizando una misma balanza (en kg) con el fin de eliminar

cualquier tipo de imprecision.

Calculos de IMC y sus percentiles

Se utilizo el programa Epilnfo para organizar los datos de peso, talla, edad y sexo de cada
nifio. A partir de estos datos, se les compar6 con la curva de crecimiento y los valores normales
de la OMS segun la edad y el sexo. En funcion de dichos datos, se estimo para cada nifio la
desviacion del promedio mundial (en valores Z) para las siguientes variables: IMC, altura segun
la edad, peso en relacion a la edad percentil de talla, peso e IMC (CDC, 2012). Se definié como
sobrepeso un percentil de IMC mayor a 85, obesidad con un percentil mayor a 95 y el bajo peso

a un percentil menor a 5.

Indice nutricional

Utilizando la informacion del cuestionario respondido por los padres, se calcul6 un indice
de nutricion basado en las recomendaciones nutricionales para nifios en los primeros afios de
vida. Dicho indice tiene como objetivo establecer cuantos elementos esenciales de la dieta
cumple cada nifio. Duryea (2015) propone que: los nifios entre 2 y 3 afios deben consumir 2- 2.5
tazas de leche al dia, 2 onzas de proteinas al dia, 3 onzas de carbohidratos al dia, 1 taza de frutas
al dia y 1 taza de vegetales al dia, mientras que los nifios entre 4 y 8 afios deben consumir entre
2.5 a 3 tazas de leche al dia, 3-4 onzas de proteinas al dia, 4-5 onzas de carbohidratos al dia, 1-
1.5 tazas de fruta al dia y 1.5 tazas de vegetales al dia. Para cada componente nutricional, se
establece en forma binaria si el nifio cumple o no cumple. Se considera que cumplen aquellos
que consumen: leche 2-3 tazas al dia, 2-4 onzas de proteinas (carne, pollo, pescado, huevos) al
dia, 3-5 onzas al dia de carbohidratos, harinas y granos, 1 taza al dia de frutas y 1 taza al dia de
vegetales. Los que no cumplen con estos criterios son los nifios que consumen menos de 2 tazas
de leche al dia, menos de 2 onzas de proteinas al dia, menos de 3 onzas de carbohidratos al dia,
menos de 1 taza de frutas al dia y menos de 1 taza de vegetales al dia. Finalmente el indice se
calcula mediante una suma de las categorias mencionadas; si los nifios cumplen entre 3 0 mas
categorias se considera una nutricion adecuada y se considera no adecuada si consumen 2 o

menos categorias de alimentos.
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Extraccion y procesamiento de ADN

Los investigadores fueron capacitados para realizar la extraccion de la muestra de manera
adecuada para estandarizar los métodos y disminuir el riesgo de lastimar a los nifios durante el
proceso. En primer lugar, era importante conocer si los nifios habian ingerido alimentos
recientemente ya que si lo habian hecho la toma de muestra no podia llevarse a cabo. Antes de
empezar con el procedimiento, se explicé a los nifios lo que iban a sentir durante el examen para
reducir el riesgo de estrés psicologico durante la extraccion. Con la utilizacién de guantes, se
tomo un hisopo Whatman estéril y se froto delicadamente la mejilla interna de cada nifio durante
un minuto. Por ultimo, se extrajo el material genético y se lo colocé en una dilucion en medio
acuoso para posterior analisis en el Laboratorio de la Universidad San Francisco de Quito ,

USFQ por sus siglas en espafiol.

Técnica de RT-PCR para evaluacion de polimorfismos

En el laboratorio, se extrajo ADN de los hisopos usando el Kit PureLink® (Rump,
Asamoah, Gonzélez-Escalona, 2011). Este es un método simple utilizado para el aislamiento
rapido de ADN de alta calidad a partir de una gran variedad de fuentes y sin utilizar reactivos
como el fenol.

Posteriormente, se analizo la presencia del polimorfismo rs 9939609 en el gen FTO haciendo uso
de la técnica PCR en tiempo real, también conocida como RT-PCR por sus siglas en inglés o
PCR cuantitativo, utilizando sondas TagMan especificas para las dos variantes del polimorfismo
durante el proceso. La técnica RT-PCR es una reaccion en cadena de la polimerasa la cual
consiste en un método de cuantificacién de acumulacién de productos de la reaccidn en cadena
de la polimerasa con propiedad de doble fluorescencia y para lo cual se emplea una sonda con
propiedad hidrolitica conocida como Tagman. Esta técnica esta, disefiada para incrementar la
especificidad y da paso a la acumulacion del producto obtenido con la reaccion en cadena de la
polimerasa cuya fluorescencia es detectada por el equipo termociclador. Dicha deteccion
realizada en el termociclador tiene una relacion directa con la liberacién de fluoréforo y cantidad
de ADN molde existente en la PCR por lo tanto permite una cuantificacion de un alelo en
particular. La sonda TagMan estd formada por un componente fluorescente de la molécula
Ilamado fluorocromo enlazada covalentemente al extremo 5' de una secuencia corta de ADN,

oligonucledtido, y un desactivador de fluorescencia (quencher) en el extremo 3'. Debido a que el
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quencher desactiva la fluorescencia en el fluor6foro cuando es excitado por una fuente de luz,
cuando el fluoroforo y el quencher se encuentran en suficiente proximidad no existe sefial
fluorescente gracias a la propiedad inhibidora del mismo. La degradacion de la sonda producida
a medida que la Taq polimerasa sintetiza la cadena en sentido 3'-5'y la actividad exonucleasa 5'-
3' degrada la sonda TagMan ya hibridada al ADN ocasiona una ruptura en la proximidad entre el
fluoroforo y el quencher, lo que trae como resultado la emision de fluorescencia y que sirve para

la deteccion de la cantidad de ADN de interés presente en la PCR.

Analisis Estadistico

La base de datos fue organizada y analizada con el programa estadistico SPSS. Se
resumié la informacion usando tablas de frecuencia y contingencia. La relacion entre el genotipo
y el sobrepeso y obesidad se evalu6 mediante regresion logistica binaria simple y ajustada por
factores de confusion relevantes. Entre ellos se considero el sexo, edad y tipo de alimentacion. Se

trabajo con un nivel de significancia del 5%.

Consideraciones Bioéticas

Se cont6 con la aprobacion del comité de bioética de la USFQ. EIl estudio manejo los
datos con la confidencialidad y el anonimato del caso por lo que se asignd diferentes codigos a
cada nifio. Se obtuvo voluntariamente el consentimiento informado de los padres, en el cual
ademés de autorizar la participacion de sus hijos en este estudio, autorizan la recoleccién de
muestras y medidas antropométricas para obtener los datos requeridos para la investigacion.
Es importante mencionar que Unicamente las personas involucradas en el estudio tuvieron acceso
a los datos de cada participante, sin embargo no se divulgo ni se utilizo los datos para otros fines

y no se intentd obtener mas datos de los pacientes luego de la finalizacion del estudio.
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogréficas (Anexo 1 Tabla 1)

En total, se incluyeron 205 pacientes en el estudio. Las caracteristicas sociodemograficas
de la muestra se resumen en la tabla 1. De ellos, se obtuvo muestra de mucosa oral de 159
participantes sin embargo, debido a una inadecuada recoleccion de células de mucosa oral,
Unicamente se logré obtener la muestra de ADN de 125 nifios entre 1.5 y 5 afios. Dieciocho
pacientes (14.4%), tenian el polimorfismo rs 9939609 en el gen FTO (n=1 homocigoto A/A,
n=17 heterocigoto T/A) mientras que 107 (85.6%) fueron homocigotos para T/T. Dado que
Unicamente una persona fue homocigota para presencia de mutacion FTO, se considerd tanto a
heterocigotos (T/A) como homocigotos (A/A) como un solo grupo. De los participantes, 3.14%
(n=5) tenian sobrepeso, 80.3% (n=126) poseian un peso adecuado en relacion a su edad y
13.56% (n=26) tenian bajo peso.
La lactancia exclusiva es un factor muy importante en este estudio, de los participantes, 151
(79.05%) recibieron lactancia exclusiva durante los primeros 6 meses de vida mientras que 40
(29.95%), no la recibieron. Como se menciond previamente, para determinar el estado
nutricional del participante se realizé un analisis en funcion a las preguntas de la encuesta inicial.
Se agrup6 en dos grupos: adecuado estado nutricional (39.7% n=75) y no adecuado (60.93%
n=117), para posteriormente determinar si existe una correlacion entre una adecuada o

inadecuada alimentacién y el sobrepeso.

Caracteristicas de la muestra en relacion al gen FTO

Las caracteristicas de la muestra en relacion al FTO se resumen en la tabla 2. No se
encuentra diferencia en relacion a la presencia de un polimorfismo en FTO y el IMC (Sobrepeso,
peso adecuado, bajo peso). Asi mismo, tampoco se encontré una diferencia significativa en
cuanto al género (femenino, masculino), edad (<40 meses, 40-49 meses y > 50 meses) y
alimentacion (adecuada, no adecuada). Sin embargo, se encontré que la muestra es heterogénea
en cuanto a la etnia, siendo mas comun no presentar mutacion en el gen FTO en personas que se
auto denominaron como mestizas en comparacion de los no mestizos (86.9% vs 13.1% p= 0.05).

El estrato socio econdmico, resultd estadisticamente significativo (p= 0.014) siendo mas comun
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ser homocigoto (TT) para FTO en estrato socioeconomico medio (75 personas, 60%), que en
estrato bajo (24, 19.2%) y alto (26, 20.8%). Adicionalmente, se evidenciéo una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la lactancia maternal exclusiva por los primeros 6
meses de vida en cuanto a los dos grupos de FTO (TT y TA/AA). La mayoria de participantes
con genotipo TT (versus TA/AA) tienen lactancia exclusiva por los primeros 6 meses de vida
(79.3% vs 55%, P=0.018).

Caracteristicas de la muestra en relacién al IMC

Modelo Simple

La tabla 2 compara los datos antropométricos; sobrepeso y obesidad con otras medidas
como: genotipo, edad, sexo, etnia, entre otras covariables. Se puede concluir que del total de
pacientes con sobrepeso (Percentil >85), el 11.2% (n=2) pertenece al grupo con una mutacién en
FTO (TA/AA). Mientras que, en los homocigotos TT, Unicamente el 2.9% (n=3) padecia de
sobrepeso, Sin embargo esta comparacion no fue estadisticamente significativa.

Los nifios con una mutacion en el gen FTO (AT/AA), poseen 0.26 veces el chance de desarrollar
sobrepeso en relacion a los homocigotos sin ninguna mutacién (TT). Sin embargo, esta
asociacion no es estadisticamente significativa (OR= 0.26, IC 95%= 0.04-1.7, P= 0.16). Por otro
lado, los nifios con alelo TT 3.14 veces mas chance de presentar bajo peso que los nifios con
genotipo TA/AA (OR=3.14 (0.39-25.31), P=0.28).

Adicionalmente, los nifios que no han tenido lactancia exclusiva por minimo de 6 meses, tienen
13.7 mas chance de desarrollar sobrepeso en relacion a los nifios que si han tenido lactancia
exclusiva. Esto quiere decir que no tener lactancia exclusiva es factor de riesgo para desarrollar
sobrepeso ( IC 95%: 1.47- 128.49, P= 0.021). El resto de factores de riesgo considerados, no se

asociaron con la prevalencia de sobrepeso y bajo peso en este estudio.

Modelo Ajustado

A partir de las caracteristicas de la muestra en relacion al IMC (Tabla 3), se ajusto a las

variables de mayor relevancia (lactancia exclusiva >6 meses, alimentacion adecuada, sexo,
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mutacion de FTO) para determinar si estas eran efectivamente significativas o habian sido
alteradas por factores de confusion. No tener una mutacion en el gen FTO (TT), tiene 0.89 veces
menos chance de desarrollar sobrepeso, es decir, es un factor de protector. Sin embargo, estos
valores no fueron estadisticamente significativos. En cuanto al sexo, los hombres tienen 0.87
veces mas chance de desarrollar sobrepeso en relacion a los hombres, estos datos no fueron
estadisticamente significativos (P=0.92). De igual forma, alimentacion no estan asociados con el
sobrepeso 0 bajo peso, incluso en el modelo ajustado. La alimentacién no adecuada tiene 1.13
veces mas chance de desarrollar bajo peso. Por el contrario, mala alimentacion tienen 0.29 veces
mas chance de desarrollar sobrepeso en relacion a la alimentacién adecuada sin embargo, estos
valores no fueron estadisticamente significativos. En cuanto a la edad, los que tienen < 40 meses
de edad, tienen 4.19 mas chance de desarrollar sobrepeso en relacién a los que pertenecen al
grupo de >50 meses de edad. De manera similar, los menores a 40 meses de edad tienen 1.01
veces mas chance de tener bajo peso en relacion a los > de 50 meses de edad, con un valor P no
significativo de 0.81. Por otro lado, el haber lactado de manera exclusiva por los primeros 6
meses de vida, continu6 siendo un factor protector para evitar el desarrollo de sobrepeso con un
valor P=0.044;. (OR=11.9. IC 95%: 1.06- 13.36).
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DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo principal identificar la presencia de una mutacién en el
FTO y determinar si predispone al desarrollo de sobrepeso. Tras el analisis presentado
anteriormente, no se pudo determinar una predisposicion estadisticamente significativa con la
presencia de mutacion en FTO, tanto en homocigotos (A/A) como en heterocigotos (T/A) vy el
desarrollo de sobrepeso. Sin embargo, vale resaltar que se encontré un mayor porcentaje de nifios
con sobrepeso entre aquellos con genotipo AA/AT que entre aquellos con el genotipo TT, pero el
estudio carecio de potencia para encontrar significancia estadistica en esta diferencia. Por otro
lado, al analizar la lactancia materna exclusiva por los primeros seis meses de vida y el riesgo de
desarrollar sobrepeso en un futuro, se determind la existencia de proteccion de desarrollar
sobrepeso en participantes que consumieron leche materna durante los primeros meses de vida,

comparado con aquellos que no la recibieron.

Segun el calculo del IMC, se determind que gran parte de la muestra estudiada presenta
peso dentro de los parametros normales y Unicamente 5 participantes se encuentran con
sobrepeso. Sin embargo, la mayoria de participantes presentan un tipo de alimentacion que no se
considero adecuada.

En el segundo analisis de la muestra, comparando los que presentaron mutacion en FTO
y los que no, se evidencid que estos dos grupos fueron distintos en relacién a la etnia, el estrato
socioecondmico Yy la lactancia exclusiva. Esto puede ser explicado por distintas razones. Por
ejemplo, se encontrd una diferencia significativa en relacion a la etnia entre los dos grupos,
siendo predominante los no mestizo dentro del grupo que no presenta mutaciones en FTO. Esto
era de esperarse ya que en Ecuador y especialmente en la region Sierra, la gran mayoria de
habitantes se auto nomina como mestizo. Adicionalmente, se encontr6 una diferencia
significativa en relacion al estrato socioeconémico y la lactancia exclusiva, esto puede explicarse

ya que la gran mayoria de la poblacién no presenta una mutacion en el gen FTO.
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Distribucion de las caracteristicas de acuerdo al IMC

Presencia de mutacion FTO y el desarrollo de obesidad

Como se menciond previamente, no se pudo determinar una diferencia significativa en
relacion a la mutacion en FTO y el aumento de riesgo de desarrollar sobrepeso en esta
poblacion.  Sin embargo, existen varios estudios que obtienen resultados diferentes como
aquellos mencionados en la introduccion. Adicionalmente, Prakash (2016) revel6 una asociacion
significativa en el desarrollo de obesidad en relacion a pacientes que presentaron una mutacion
en el alelo rs9939609. De igual manera, Albuquerque y colaboradores en el 2013 reportaron
una asociacion significativa entre esta mutacion (p<0.05 en todas las siguientes) en relacion al
IMC, IMC z-score, circunferencia de cintura, circunferencia de cadera e inclusive en edad y
género. Asi mismo, en este mismo estudio se demostrd una asociacion significativa entre un
polimorfismo en el alelo rs 9939609 y rs1421085 y el desarrollo de obesidad.

Aungue aln no se conoce exactamente el mecanismo de accion responsable de la relacion
de FTO y obesidad, estudios recientes indican que una mutacién en FTO no solo presenta
asociacion en el tejido adiposo y en desérdenes metabdlicos sino también, en cancer y en
obesidad mérbida. Estudios en animales han determinado que una mutacién en FTO causa una
desregulacién en la actividad enzimética de los genes relacionados al metabolismo de la energia,
causando una mala funcion de energia y homeostasis del tejido adiposo en ratones (Zhao, 2014).
Por otra parte, Speakman expone que una mutacion en FTO esta relacionada con obesidad por el
incremento en la ingesta de alimentos, a partir de un aumento del hambre y disminucion en la
saciedad de los pacientes.

Es probable que en este estudio no se encontrd asociacion en relacion a la presencia de
mutacion en FTO y el desarrollo de sobrepeso debido a que la muestra fue muy pequefia. De los
205 participantes, unicamente se logro recolectar muestra de mucosa en 125 pacientes. De ellos,
Unicamente 18 personas presentaron una mutacion en el alelo rs 9939609 y solo 1 de ellos fue
homocigoto para esta mutacion (A/A). Debido al reducido nimero de participantes se decidid
unificar al grupo con una mutacion en el gen FTO, a pesar de esto, los resultados fueron los
mismos. El tamafio reducido de la muestra de nuestro estudio no nos permitié encontrar una
relacion estadisticamente significativa entre tener una mutacién en el gen FTO y desarrollar

obesidad.
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Lactancia exclusiva y desarrollo de sobrepeso.

En este estudio se determind que la lactancia materna exclusiva durante los primeros 6
meses de vida, es un factor protector para el desarrollo de obesidad. Varios estudios obtuvieron
resultados similares tanto en paises latinoamericanos como en paises del mundo. Jarpa y
colaboradores en el 2014 realizaron un estudio en el Centro Médico San Joaquin en Chile, y
determinaron que la lactancia exclusiva en los primeros seis meses de vida, en una poblacion de
nifios de disminuye el riesgo de presentar obesidad de manera significativa (p= 0.016). Asi
mismo, una revision sistematica realizada por la universidad de Granada en el 2013, concluye
que la lactancia materna es un factor protector de la obesidad infantil, ya que disminuye la
velocidad de ganancia de peso en los primeros afios de vida. Ademas, reduce el incremento de la
adiposidad abdominal que a su vez, es un factor que predispone a obesidad y sobrepeso en la
adultez (Aguilar, et al. 2014). En otro metaanalisis realizado por Arenz y colaboradores, se
reportd que lactancia materna reduce el riesgo de obesidad en la nifiez de manera significativa
(OR=0.78, IC 95% 0.71- 0.85). Ellos concluyen que tener lactancia materna tiene un patron

protector pequefio contra la obesidad en nifios.

Por otro lado, hay otros estudios que determinan lo contrario. Un estudio realizado en
Minas Gerais, Brasil en 764 nifios determin6 que la prevalencia de obesidad era de 10.7%; de
todos los participantes, 6.8% nunca recibieron lactancia materna mientras que el 59% de los
participantes, recibieron lactancia materna pero esta no fue exclusiva. Después de realizar una
regresion logistica, ajustando las variables confusoras, no se encontr6 una asociacion

significativa en relacion a la lactancia materna y su duracién (Farias de Novaes, et all, 2011).

Alimentacion adecuada y desarrollo de sobrepeso

En cuanto a la alimentacién adecuada, es posible determinar que existe una mayor
prevalencia de nifios que se alimentan adecuadamente y que presentan una mutacién en el gen
FTO y sobrepeso. Sin embargo, estos valores no fueron estadisticamente significativos. La
bibliografia presenta hallazgos contrarios, den Hoed et al demostré en un estudio realizado en
Europa del Este, en pacientes con IMC de 19-31; que el alelo A de rs 9939609 esta asociado para
reducir la saciedad postprandial por lo que puede estar relacionado con el exceso de ingesta
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calorica. Por otro lado, un estudio realizado en nifios escoceses con una mutacion en el alelo A
rs9939609, tanto homocigotos como heterocigoto, demostraron que los nifios consumian la
misma cantidad de alimentos. Sin embargo, los nifios con una mutacion en el alelo A rs9939609,
consumian mayor cantidad de comidas altamente energéticas y caloricas (Cecil, 2008). De igual
manera, Tanofsky-Kraft replicaron dichos estudios en 289 nifios y adolescentes, concluyen que
una mutacién en FTO estd asociada a la preferencia de ingesta de comidas grasosas y a un
tamafo de porcion méas grande.

Estos resultados son esperables ya que, desde el punto de vista fisiopatoldgico, existe una teoria
sobre la funcion del gen FTO donde, una mutacion en dicho gen, regula negativamente a la
produccidn de adipocitos de Leptina. Se conoce que la principal accién de la Leptina, es regular
a largo plazo el balance de energia, suprimiendo la ingesta de alimentos y por lo tanto
induciendo a la pérdida de peso (Klok, 2007). Por lo tanto, si hay una disminucion de la Leptina

en el cuerpo, no llegaré a la saciedad tan facilmente.

Fortalezas y Limitaciones

Es importante mencionar que este estudio cuenta con fortalezas relacionadas a la
metodologia del mismo. Se considera una fortaleza, la extraccion de la muestra de mucosa y la
determinacion del gen FTO ya que estd basado en técnicas seguras y confiables. La definicion de
variables, multiples de ellas estan basadas en definiciones internacionales y estandarizadas, que
permitirian reproducir este estudio en el futuro. A su vez, el haber realizado un modelo
estadistico general asi como fijando puntos de corte especificos (p< 0.05 e intervalo de confianza
de 95%) y ajustado por factores de confusion, aseguraron un andlisis detallado y con un margen
de error pequefio de los resultados obtenidos.

Por otra parte este estudio también presentdé maltiples limitaciones. La primera esta relacionada
con la muestra del estudio. A pesar que 205 personas participaron en el estudio, Unicamente se
logré obtener 125 muestras de mucosa bucal. Adicionalmente solo 18 personas presentaron una
mutacion en el alelo A rs9939609. En comparacion con estudios de la misma categoria, la
muestra resulta un nimero muy pequefio lo cual infiere en una reduccién de la potencia
estadistica. Asi mismo ha existido informacion incompleta en la muestra y muchos
participantes no respondieron las preguntas de la encuesta en su totalidad. También en algunos
casos faltaron datos antropométricos lo que reduce la potencia estadistica. La muestra fue muy
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heterogénea, especialmente en relacion a la etnia, estrato socioeconomico y la lactancia exclusiva
por los primeros seis meses de vida. Todas estas limitaciones influyen en los resultados finales y
su presencia determina dudas en la relacion al desarrollo de sobrepeso en personas que tienen
una mutacion en el FTO. Adicionalmente se plantea la necesidad de extender la investigacion en
este campo, incrementando la muestra y utilizando métodos de seleccion de la muestra mas

precisos y estandarizados para obtener conclusiones certificadas.
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CONCLUSION

A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio, no se ha logrado determinar si
existe una relacion en funcion al desarrollo de sobrepeso en nifios de la region andina del
Ecuador que tengan una mutacion en el gen FTO. Sin embargo, al analizar el riesgo de
sobrepeso en pacientes que han tenido lactancia exclusiva durante los primeros 6 meses de vida,
se concluye que alimentarse con leche materna en en los primeras meses de vida, es un factor
protector para el desarrollo de sobrepeso, teniendo los nifios sin lactancia exclusiva 13 veces mas
chances de desarrollar sobrepeso que los nifios con lactancia exclusiva. Este tema es muy
importante en la salud publica de nuestro pais y por esta razén se recomienda ampliar el estudio

a una muestra mas grande con el fin de replicar el estudio a distintas regiones del pais.



Anexo A

Tabla 1. Caracteristicas de prevalencia de la muestra.

Mutacion FTO

Homocigoto T/T
Heterocigoto T/A
Homocigoto A/A

Sexo del nifio

Masculino
Femenino

Edad (en meses)

Media
41.95

Etnia

Mestiza
Indigena
Blanca/Europea
Afro-ecuatoriana

Estrato socioecon6mico

Bajo
Medio
Alto
IMC

107 (85.6)
17 (13.7)
1(0.7)

Frecuencia (%)
106 (53.5)
92 (46.5)

Desviacién Estandar
12.84

171 (87.69)
17 (8.72)
3(1.53)
4 (2.06)

46 (22.4)
113 (55.1)
46 (22.5)

24
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Bajo peso (<5) 26 (16.56)
Normal (5.1-84.8) 126 (80.3)
Sobrepeso (>85) 5(3.14)

Estado Nutricional

Adecuado 75 (39.07)
No adecuado 117 (60.93)
Numero total de hijos de la madre del nifio

1 54 (27.83)
2 66 (34.02)
3 49 (25.26)
4 17 (8.76)
Mas de 4 8 (4.13)

En los Gltimos 12 meses, ¢ha disminuido la frecuencia o tamarfio de las comidas de la familia

por la falta de dinero?

Si 66 (34.2)
No 127(65.8)

Lactancia exclusiva < 6 meses

Si 151 (79.05)

No 40 (20.95)
Alimentacion

Adecuada 75 (39.07)

No adecuada 117 (60.93)



Anexo B

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra en relacion al FTO

- Bajo peso
- Normal
- Sobrepeso

- Femenino
Masculino

- <40 meses
- 40-49 meses
- >50 meses

- Mestiza
- No Mestizos
(Indigena,
Blanca/Europea,
Afro-
ecuatoriana)
Estrato Socioeconémico
- Bajo
- Medio
- Alto
Lactancia exclusiva por
6 meses
- Si
- No
Alimentacion
- Adecuada
- No adecuada

FTO/TT

18 (16.8)
86 (80.3)
3(2.9)

53 (42.4)
72 (57.6)

35 (28.0)
39 (31.2)
51 (40.8)

100 (86.9)
15 (13.1)

24 (19.2)
75 (60.0)
26 (20.8)

96 (79.3)
25 (20.7)

49 (40.1)
73 (59.9)

FTO/TA- AA

1(5.6)
15 (83.3)
2 (11.1)

14 (63.6)
8 (36.3)

10 (45.5)
4 (18.2)
8 (36.3)

16 (72.7)
6 (27.3)

9 (40.9)
6 (27.2)
7 (31.9)

11 (55)
9 (45)

7 (33.4)
14 (66.6)

26

Valor P

0.13

0.065

0.22

*0.05

*0.014

*0.018

0.55



Anexo C

Tabla 3 Distribucion de las caracteristicas de acuerdo al IMC

Genotipo
AT/IAA

TT

Edad

>50 meses

40-50 meses

<40 meses

Sexo

Masculino

Femenino

Lactancia exclusiva > 6M

Si

Bajo

peso

(5.55)
18
(16.8)

(16.3)

(22.0)

12
(20.6)

13
(14.6)
13

(19.1)

23
(19.5)

N(%)

Peso

normal

15
(83.3)
86
(80.3)

40
(81.6)
44

(88.0)

42
(72.4)

73
(82.0)
53

(77.9)

93
(79.1)

Sobre-

peso

2(11.2)

3(2.9)

1(2.2)

0(0.0)

4 (7.0)

3(3.4)

2 (3.0)

1(0.9)

Bajo peso vs.

normal

OR (IC
95%)

Ref

3.14
(0.39-
25.31)

Ref.

1.48
(0.52-
3.86)
0.68
(0.21-
2.13)

Ref.
0.72
(0.31-

1.69)

Ref.

P

0.28

0.48

0.51

0.46

Sobrepeso vs. normal

OR (IC 95%)

Ref

0.26 (0.04-1.7)

Ref.

N/A

3.81 (0.41-35.55)

Ref.

1.08 (0.17-6.74)

Ref.

0.16

0.99

0.24

0.93

27



No 3(8.8)

Etnia

Mestiza 19
(14.3)

No mestiza 7

(Indigena, (28.0)

Blanca, Afro-

ecuatoriano)
Alimentacion adecuada
Adecuada 10
(11.4)
No adecuada 16
(24.6)

Estrato Socio-econdmico

Alto 9
(24.3)

Medio 10
(11.6)

Bajo 7
(20.6)

27
(79.4)

108
(81.8)
18

(72.0)

75
(85.2)
47

(72.3)

26
(70.3)
73

(84.8)

27
(79.4)

4(11.8)

5 (3.9)

0(0.0)

3(3.4)

2 (3.1)

2 (5.4)

3(3.6)

0(0.0)

0.45
(0.13-
1.61)

Ref.

2.21
(0.81-
6.0)

Ref.

1.003
(0.42-
2.38)

Ref.

0.75
(0.24-
2.31)
0.39
(0.15-
1.08)

0.22

0.12

0.99

0.62

0.71

13.7 (1.47-128.49)

Ref.

N/A

Ref.

0.42 (0.067-2.59)

Ref.

0.53 (0.08-3.37)

N/A

28

*0.021

0.99

0.34

0.50

0.99



ANEXO D

Tabla 4 Distribucion de las caracteristicas de acuerdo a riesgo de presentar sobrepeso vs
peso normal y bajo peso vs. peso normal ajustado.

Bajo peso vs. Sobrepeso vs.
normal normal
OR(IC P OR(IC P
95%) 95%)
Gen FTO
AT/AA Ref. Ref.
TT 3.3 (0.37- 0.27  0.89(0.09- 0.91
28.7) 8.13)
Lactancia exclusive 6 meses
Si Ref. Ref.
No 0.72 (0.17-  0.65 12.9(1.11- *0.04
2.93) 147.35)
Sexo
Femenino 1.02 (0.36- 0.96 0.87 (0.10-  0.92
2.91) 7.39)
Masculino Ref. Ref.
Edad
>50 meses Ref. Ref.
40-50 meses 2.23(0.66- 0.19 N/A 0.99
7.59)
<40 meses 1.01(0.26-  0.99 419 (0.36- 0.24
3.85) 47.63)
Alimentacién adecuada
Adecuada Ref. Ref.
No adecuada 1.13 (0.4- 0.81 0.29 (0.037- 0.25

3.24) 2.39)

29
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