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Resumen

La obesidad es una enfermedad multifactorial, una de sus principales causas el
consumo en exceso de alimentos con alto contenido cal6rico, grasas, carbohidratos,
que puede iniciarse desde la infancia y seguir hasta ser adulto, pero se ha
demostrado que la genética del individuo juega un papel importante en cuanto hacer
mas propenso al hombre a desarrollar obesidad o sobrepeso. Algunos de los genes
involucrados en el padecimiento de obesidad o alteracién de los lipidos sanguineos
son los polimorfismos de los genes FTO (Fat mass and obesity) y Paraoxonasa 1
(PON1) que el tener el genotipo de riesgo (AA para FTO y RR para PON1) predispone
a padecer la enfermedad. Segun el INEGI el Estado de México tiene una prevalencia
de obesidad y sobrepeso mas alta que la nacional. Se realiz6 un estudio de tipo
transversal en nifilos de 7 a 10 afos de edad de tres escuelas primarias del municipio
de Ecatepec. Se recolecté una muestra de sangre para la determinacion del perfil
lipidico por espectrofotometria y los polimorfismos para cada gen por PCR tiempo
real. La prevalencia de sobrepeso y obesidad (18% y 21% respectivamente) fue
mayor en los nifios que presentaron el genotipo AT, pero sin ser estadisticamente
significativo. El 17% de los nifios con bajos valores de HDL, 14% con altos valores de
LDL, 29% con altos niveles de colesterol y 5% con altos niveles de triglicéridos
presentaron genotipo de riesgo (RR), sin embargo no hubo diferencias significativas.
A pesar de no encontrar correlacion directa en el presente estudio entre el
polimorfismo para FTO y PON1 con el IMC, el padecimiento de sobrepeso y obesidad,
alteraciones en los lipidos, si hubo una correlacion con el consumo de alimentos
chatarra; como son el consumo de torta, consumo de refresco y no hacer actividad
fisica y los genotipos de riesgo, lo que en alguin momento predispone a los nifios a
desarrollar sobrepeso y mas adelante obesidad.
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1. Introduccidn

1.1. Obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja y multifactorial que comprende un
proceso que suele iniciarse desde la infancia-adolescencia; se establece por un
desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético, lo que da lugar a un trastorno
metabdlico, el cual conduce a una excesiva acumulacion de grasa corporal (INSP,
2006); en cambio, el sobrepeso es un incremento en el peso relativo a lo que establece
el estandar (Paracchini et al., 2005). Tanto la obesidad como el sobrepeso estan
asociados con una muerte prematura debido al incremento en el riesgo a desarrollar
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y cancer (Fawcett, 2010). La
prevalencia de la obesidad ha ido incrementando de una manera alarmante,
considerandose como un problema cada vez mayor en todo el mundo. Esta enfermedad
esta asociada con los indices de morbilidad y mortalidad, por lo que es importante
conocer los principales mecanismos de su etiologia y de esta manera, desarrollar

estrategias de prevencion (Romao y Roth, 2008).

1.1.1. Causas de la obesidad

En el mas simple de los casos, la obesidad puede darse cuando la ingesta de energia es
mayor que el consumo de la misma. Un factor de riesgo importante para la obesidad en
los nifios y en los adolescentes es la obesidad en los padres; el riesgo de padecerla es
muy elevado si ambos padres son obesos, lo que sugiere que mas del 80% de los
adolescentes que son obesos, seguiran siendo obesos en la adultez (Raj y Kumar,
2010). Estudios de obesidad en familias proporcionan una oportunidad para conocer el
papel que tienen los genes en la enfermedad, ya que la influencia del genotipo en la
etiologia de la obesidad, puede atenuar o exacerbar a ésta, por medio de factores no
genéticos, como lo son el ambiente, la sociedad y la cultura (Friedman, 2000).

Otro factor importante para el desarrollo de la obesidad es el ambiente, actualmente
existe una ilimitada cantidad de productos baratos, con altos contenidos energéticos
como lo son pasteles, dulces, carne de puerco y comida rapida, entre otros; la ingesta de
estos productos se ha incrementado en las familias mexicanas y en la actualidad, el pais



ocupa el segundo lugar en consumo de estos productos, los cuales han sido
reconocidos como una importante fuente de energia en los nifios (Barquera et al., 2010).
Aunado a esto, los avances en la tecnologia, la television, los videojuegos y las
computadoras han incrementado los habitos de vida sedentarios, tanto en nifios como
en adultos y es dificil imaginar que este tipo de vida no continue en el futuro (Hill y
Peters, 1998).

1.1.2. Prevalencia de la obesidad y dislipidemias

La Organizacion Mundial de la Salud ha estimado que en todo el mundo mas de 22
millones de niflos menores de 5 afios son obesos y uno de cada diez padece sobrepeso.
La obesidad ha llegado a ser un gran problema que afecta a una gran parte de la
poblacién mundial. De 1999 a 2002, el 61% de las personas adultas (minimo 20 afios)
tenian sobrepeso y 30% eran obesos, en tanto que en nifios de 6 a 19 afos, el 31%
tenian sobrepeso y 16% obesidad. La prevalencia de exceso de peso esta aumentando,
tanto en paises desarrollados como en vias desarrollo. Los datos disponibles para nifios
de 5 a 17 afos indican que la prevalencia de sobrepeso es del 10% y de 2-3% de
obesidad; algunos paises de Norte América y de Europa tiene los niveles mas altos de
sobrepeso y obesidad (32% y 20%, respectivamente) en comparacion con paises de
Africa y Asia que tienen menos del 10% de la poblacién con sobrepeso (Loobstein et al.,
2004; Reilly, 2006; Raj y Kumar, 2010).

En Meéxico, los nifos menores de 5 afos con sobrepeso y obesidad han
registrado un aumento de 1988 a 2012 de dos puntos porcentuales (7.8% a 9.7%
respectivamente); en nifios de 5 a 11 afios de edad la prevalencia nacional de
sobrepeso y obesidad es de 34.4% (19.8%, 14.6% respectivamente), mientras que por
géneros es de 32% y 36.9% en nifias y ninos respectivamente. El sobrepeso representa
en los nifos el 19.5% y en las nifias 20.2%, en tanto que la obesidad fue de 17.4% y
11.8% en nifios y nifas respectivamente. En adolescentes (12 a 19 anos), el problema
de sobrepeso alcanzé el 31% de prevalencia en 17 estados de la republica (53% del
pais) (ENSANUT, 2012; ENSANUT 2006). La prevalencia de obesidad y sobrepeso en la
ciudad de México se elevo considerablemente entre los afos de 1999 y 2006, ya que en

1999 se tenia un porcentaje del 25% de nifios que tenian sobrepeso y obesidad y para el



2006 ya era de 35%, sin embargo la prevalencia de obesidad y sobrepeso en 2012 es
1.1% menos que en 2006 (Barquera et al., 2010; ENSANUT, 2012). Asi mismo la
prevalencia de obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemias, han aumentado
considerablemente (Aradillas et al., 2003). En la actualidad en nifios se ha reportado,
elevadas concentraciones de ftriglicéridos y colesterol en la sangre debido a la alta
demanda de productos chatarra y a su facil acceso. Es preocupante que en
adolescentes (entre 12 y 18 afos de edad) se estén reportando prevalencias de
hipercolesterolemia de 14.5% en hipertriglirecidemia y de 15.7% con niveles bajos de
HDL, aun mas altos que en Venezuela (22.4% hipercolesterolemia 12% de
hipertriglirecidemia). Mientras que en adultos mexicanos el 11.7% tienen niveles altos
de LDL y 43% niveles altos de colesterol. El alto porcentaje de mexicanos afectados por
los desordenes de lipidos, pudiera explicarse, por la interaccidn entre la genética del
individuo y factores tales como la dieta, actividad fisica y estilo de vida (Salazar-Vazquez
et al., 2005; Rodriguez-Fontal et al., 2000; Aguilar-Salinas et al., 2010).

1.1.3. Consecuencias de la obesidad

La obesidad en si no es la uUnica preocupacién que se tiene, sino las enfermedades que
estan ligadas a ella y al sobrepeso y las enfermedades que se pueden padecer son las
mismas tanto en nifos como en adultos: presion arterial elevada, dislipidemia,
enfermedades cardiacas, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y el sindrome
metabdlico parecen ser las mas comunes en la obesidad infantil, en algunos casos la
diabetes tipo 2 es la diabetes dominante entre los niflos y adolescentes (Deckelbaum,
2001). Esto lleva a un acortamiento de la expectativa de vida que puede ser de 2 a 5
afos en personas obesas, mientras que los obesos morbidos pueden reducirla hasta en
13 afos. Alrededor del 60% de los nifilos de 5 a 10 anos que padecen sobrepeso tienen
el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular y mas del 20% tiene dos veces el
riesgo de padecer hipertension, hiperlipidemia o resistencia a la insulina (Rubenstein,
2005). La hipertensién junto con la resistencia a la insulina, son sintomas del sindrome
metabdlico, cuya prevalencia estimada varia de una poblacion a otra en un intervalo de
4.8% a 26% en México (Elizondo-Montemayor et al., 2010).



1.1.4. Evaluacion de la obesidad

Diagnosticar a un individuo con obesidad, permite identificar a aquellos pacientes que
presentan un mayor riesgo de padecer las diferentes enfermedades asociadas a ésta, de
igual manera, permite identificar a personas que no lo son pero que tengan riesgo de
padecer obesidad y con una prevencion oportuna, poder evitarla (Barquera et al., 2010).

Se sugiere que una medida ideal de la grasa corporal debe ser precisa (con
errores muy pequefos), simple, de facilidad de uso, que esté aceptada, bien
documentada y con valores de referencia publicados; sin embargo, aun se discute si
alguno de los métodos que existen cumple con todos los criterios antes mencionados. A
pesar de esto, la medicidn de la adiposidad puede realizarse con una gran variedad de
métodos que pueden ser directos o indirectos. Entre los métodos directos se encuentran
la resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés) y la absorciometria de energia
dual por rayos X (DEXA, por sus siglas en inglés). Entre los métodos indirectos
encontramos a las medias de circunferencia en cadera y cintura, los pliegues cutaneos y
los indices derivados de las medidas de peso y altura (Loobstein et al., 2004).

En la practica clinica y en estudios epidemioldégicos es mas comun y sencillo
estimar la grasa corporal como el indice de masa corporal (IMC), el cual es calculado
como, el peso (Kg) entre la altura elevada al cuadrado (m?). Para nifios y adolescentes,
el IMC toma en cuenta la edad y el sexo, por lo tanto, los nifios con un IMC igual o
mayor al percentil 95 son considerados obesos, en tanto que si exceden el percentil 85
pero estan debajo del 95 son diagnosticados con sobrepeso y con riesgo a padecer
obesidad (Raj y Kummar, 2010); estudios han encontrado que un elevado IMC durante
la infancia puede ser un factor para un sobrepeso en el futuro (Goran, 2000).

La comprension de las circunstancias que estan alrededor de la obesidad
mundial en nifios y adolescentes es limitada, debido a la falta de datos comparables y
representativos en diferentes paises y en particular, debido a la utilizacion de criterios
diferentes para definir la obesidad entre los investigadores o médicos (Loobstein, 2004).
Existen muy pocos estudios en nifios, pero es probable que la prevalencia de obesidad
en el sur de Asia, China, y posiblemente en nifios africanos e hispanos esté subestimada
si los criterios utilizados en estudios con poblaciones caucasicas son aplicados sin

considerar las diferencias étnicas entre estas poblaciones (Reilly, 2006). En la



actualidad, los métodos tradicionales no han logrado encontrar estrategias de
prevencion y tratamiento eficaces y como consecuencia, un gran numero de nifios
siguen siendo susceptibles a desarrollar enfermedades relacionadas con el peso (Sabin
et al., 2010). La prevencidén es a menudo una de las mejores soluciones al compararse
con tratamientos ineficientes, por lo que seria importante identificar factores asociados
(genéticos, ambientales, culturales) con el sobrepeso y la obesidad infantil (Al-Isa et al.,
2010).

1.1.5. Genética de la obesidad

El origen y el desarrollo de la obesidad no sélo se deben al ambiente en el que viven las
personas, ya que el componente genético juega un papel importante en determinar
cuales individuos dentro de una poblacibn son mas propensos a desarrollar
enfermedades en respuesta a un ambiente determinado (Frayling et al., 2007;
Kopleman, 2000). Estudios con gemelos, hijos adoptados y familias completas han
demostrado que los factores genéticos juegan un papel importante en la patogénesis de
la obesidad, mutaciones raras, y organismos modelo como ratones knock-out para
genes involucrados en el desarrollo de obesidad han ayudado a comprender los
mecanismos involucrados en la regulacion del peso corporal. Hay estudios que muestran
que existen genes implicados en la regulacién de la ingesta de alimentos y el gasto de
energia y que pueden desempefar un papel importante en la predisposicion a la
obesidad (Loos y Bouchard, 2008). Posiblemente la interaccion entre la genética de las
personas y el ambiente puede presentarse de 2 maneras: podrian estar involucrados en
la susceptibilidad de acumular grasa debido a una dieta alta en grasas o un bajo nivel de
actividad fisica o, podrian estar asociadas a la susceptibilidad que tienen personas
obesas para desarrollar enfermedades asociadas a este padecimiento (diabetes,
hipertension, hiperlipidemia) o también en el tratamiento (Perusse y Bouchard, 2000).

Se ha estimado que entre el 40 y el 70% de los fenotipos relacionados con la
obesidad son heredados. Mas de 100 genes (Fat mass and obesity (FTO) adiponectina,
leptina, paraoxonasa 1 (PON1), entre otros) han sido relacionados con un aumento en el
peso corporal, modificacion en los lipidos, arterioesclerosis, disminucion en la saciedad,

entre otras, por lo que la identificacién de los genes que hacen susceptibles a los



individuos hacia la obesidad, especialmente las variantes genéticas comunes que estan
en la poblacién, seria de gran importancia para mejorar los esfuerzos de prediccion y

prevencion (Mc Pherson, 2007).

1.2. El gen Fat mass and obesity (FTO)

El gen FTO esta compuesto por 9 exones que abarcan mas de 400 kb en el cromosoma
16. FTO es altamente expresado en tejidos fetales y adultos incluyendo el tejido adiposo,
se encuentra en altos niveles en el cerebro (hipotdlamo) e islotes pancreaticos
(Villalobos-Comparan, 2008; Rendo et al., 2009). La estructura del FTO posee un
dominio AIKB que es homologo a la enzima que desmetila al ADN oxidativamente y uno
carboxilo-terminal, sin homdlogos estructurales conocidos. Ambos dominios estan
obligados a interactuar entre ellos para que el FTO sea cataliticamente activo y de esta
manera, sea capaz de desmetilar la cadena sencilla de ADN y ARN. Se ha propuesto
que la desmetilacion del ADN, que es llevada a cabo por FTO, podria regular la
expresion de genes implicados en el metabolismo, y esto podria conducir a un individuo
a padecer obesidad. Sin embargo, ya que FTO esta regulado por el estado nutricional y
la modulacion de los niveles de FTO en si puede influir en la ingesta de alimentos, es
mas plausible que la expresién de FTO sea regulada a nivel de traduccién (Larder et al.,
2011; Yi Chun et al., 2011; Gerken et al., 2007).

Se han encontrado un conjunto de variaciones genéticas en el primer intrén del
gen FTO que estan fuertemente asociadas al desarrollo temprano de la obesidad, tanto
en nilos como en adultos; algunas de estas variantes asociadas son: rs9930506,
rs1121980, rs1421085, rs17817449 y rs9939609 (Dina et al., 2007; Larder et al., 2011).

Se ha demostrado en diversos estudios que hay una asociacidén entre los alelos
de riesgo de FTO (las variantes asociadas a la obesidad) y la ingesta de energia,
aunque también se ha observado que los individuos que tienen por lo menos un alelo de
riesgo presentan un mayor consumo de comida y pérdida en el control de la saciedad
que los individuos homocigotos silvestres (Larder et al., 2011). Numerosos estudios
subsecuentes que cubren mas de 22 poblaciones europeas, africanas y asiaticas han
confirmado la asociacion de FTO con el IMC (Yi Chun et al., 2011). Frayling en 2007

encontré una asociacion entre la variante rs9939609 del gen FTO y el IMC en nifios



europeos, observando un incremento especifico en la masa grasa. La variante
rs9939609 ha mostrado una mayor asociacién con el IMC y la obesidad en nifios y
adultos en diversos estudios (Loos y Bouchard 2008; Gerken et al., 2007). Esta variante
también se asocid con diabetes tipo 2 en nifios y adultos europeos (Bo Xe y Jie MI,
2009). Un hallazgo importante de este estudio es que el 16% de los portadores del alelo
A en la variante rs9939609 pesaron 3 kg mas y tuvieron 1.67 veces mayor riesgo de
padecer obesidad que los no portadores. Por otra parte, en un estudio realizado en
jévenes menores de 18 anos se encontrd que el porcentaje de los homocigotos para el
alelo de riesgo (AA) mostraron mayores valores de peso corporal, IMC, cintura y
circunferencia de cadera (Mangge et al., 2011). En un estudio realizado en nifios entre 8
y 11 afos de edad en Beijing, se observd que los individuos con genotipo AA o AT
presentaron mayor obesidad, peso, IMC, circunferencia de la cintura y concentracion de
triglicéridos en comparacion con los individuos con genotipo TT (Fang et al., 2010). Por
otra parte, en un estudio realizado en mexicanos-mestizos en una poblacion adulta se
encontré asociacion entre obesidad y los polimorfismos rs9939609, rs1421085 y
rs17817449 (Villalobos-Comparan et al., 2008). A pesar de las diferencias en los
polimorfismos que han sido estudiados en cada una de las poblaciones, la mayoria de
las variantes estan en un fuerte desequilibrio de ligamiento (Mitchell et al., 2009)
Asimismo, los polimorfismos de FTO también se han asociado con diversos
problemas relacionados a la obesidad, tales como peso corporal, niveles de leptina,

grasa subcutanea y en la cadera (Loos and Bouchard, 2008).

1.3. Paraoxonasa 1 (PON1)

PON1 recibe este nombre por uno de sus sustratos mas estudiados, el paraxon,
metabolito téxico del plaguicida organofosforado paration, ya que esta enzima hidroliza a
los metabolitos activos de varios organofosforados. Sin embargo, su funcion también
esta relacionada con el metabolismo de los lipidos como las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), previniendo la oxidacién de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
(Costa et al., 2005). Estas ultimas son importantes ya que la PON1 se une a ellas en un
complejo proteico con la alipoproteina Al (apo Al), el cual tiene propiedades

antioxidantes (Mackness et al., 1998; James y Deakin, 2004).



La familia de los genes de las paraoxonasas (PON) consta de 3 miembros: PON1,
PON2 y PONS3, alineados cada uno en el cromosoma 7. PON1l es expresado
exclusivamente en el higado y su producto proteico liberado al plasma (Draganovy La
Du, 2004; Otocka-Kmiecik y Orlowska-Majdak, 2009). La actividad de la PON1 esta
regulada por factores ambientales como la dieta, actividad fisica, ciertos farmacos vy
también por factores genéticos (Tomas et al., 2005). En cuanto a los factores genéticos
se han descrito mas de 160 polimorfismos para el gen PON1, dos de ellos en las
posiciones 55 y 192 (PON1 55M y PON1 192R), este ultimo se encuentran en la regién
codificadora que afecta la actividad catalitica. El polimorfismo PON1 M55L ha sido
asociado con niveles incrementados de mRNA, mientras que el polimorfismo PON1
Q192R se ha visto que es dependiente del substrato (Costa et al., 2005). En estudios
con animales se encontr6 que los ratones knock-out son mas susceptibles a la
arterioesclerosis que los ratones que tienen el genotipo silvestre del polimorfismo PON1
M55L. Por otra parte varios estudios demuestran que la variante PON1 192R se asocia
con el desarrollo prematuro de enfermedades coronarias (Suehiro et., al 2000).

Un reciente estudio demostré una asociacion significativa entre PON1 192R vy la
presencia de enfermedad coronaria, ademas de aumentar la susceptibilidad hacia
factores de riesgo para padecer alguna enfermedad coronaria como la diabetes mellitus,
fumar y la edad (Durrington et al., 2001).

En una poblacion mexicana se observé que la concentracion de HDL-C (HDL-
colesterol) esta asociada con el genotipo de PON1, ya que los individuos homocigotos
(192RR) presentardon niveles menores de HDL-C en comparacion con los individuos
heterocigotos (192QR) (Pérez-Herrera et al., 2008). Por otra parte en poblacién
tunecina, un estudio realizado demostré que las frecuencias mas altas del genotipo RR
para el polimorfismo PON192 se encontré en pacientes con infartos al miocardio que en
pacientes sanos (Kallel et al., 2010).

Por otro lado, se ha observado que la actividad de la PON1 en suero disminuye
en pacientes que han tenido un paro cardiaco, que tienen hipercolesterolemia o en
pacientes con diabetes mellitus, en comparacion son los individuos saludables (Aviram,
1998). Ademas, diversos estudios han demostrado modificaciones en el perfil de

lipoproteinas en sujetos obesos: altos niveles de LDL y una disminucidén en los niveles



de HDL (Ferreti et al., 2005); esto es de suma importancia, ya que las HDL unidas a la
PON1 protegen de la oxidacion de las LDL que esta involucrada en el inicio de la

arterioesclerosis (Gupta et al., 2009; Mackness et al., 1998).

1.4. Antecedentes en la Zona de Estudio.
El Estado de México tiene una poblacion de 14, 007,495 habitantes y una extension de
22,357 km?, esta dividido en 125 municipios, dentro de los cuales se encuentra el
municipio de Ecatepec. Este tiene una poblacién de 16, 55,015 habitantes (INEGI,
2010), lo que representa el 13.6% de la poblacion total del pais y la poblacion infantil
representa 27% de la poblacion total de municipio, su superficie representa el 0.73% del
Estado de México (INEGI, 2005).

De acuerdo a la encuesta nacional de salud que realizé el Instituto Nacional de
Salud Publica en el 2006, se obtuvo una prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad
en ninos de 5 a 11 anos de edad de 26% para ambos sexos, estos datos equivalen a 4,
158,800 nifios y nifias con un exceso de peso. La muestra estudiada en el Estado de
México fue de aproximadamente 2 millones de nifios y de ellos, el 31.5% presentaron
problemas de obesidad y sobrepeso en ambos sexos, siendo mayor la prevalencia de

sobrepeso que la de obesidad.

1.5. Justificacion

El Estado de México tiene una prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios de
5 a 11 anos de cerca del 32% (que supera la prevalencia nacional de 26%), lo que
incrementan el riesgo de desarrollar otras enfermedades como la diabetes tipo 2,
hiperlipidemia, enfermedades cardiovasculares (hipertension, arterioesclerosis) vy
considerando que se ha demostrado que el componente genético juega un papel
importante en el desarrollo o riesgo de padecer obesidad, es importante conocer las
caracteristicas de los genes FTO y PON1 de la poblacién infantil del municipio de
Ecatepec y evaluar si existe una relacion entre los polimorfismos en estos genes con la

obesidad.



1.6. Hipétesis
El estado de sobrepeso y obesidad, al igual que las variaciones en el perfil lipidico,

estaran asociados con la presencia de los polimorfismos FTO rs9939609 y PON1 192R.

1.7. Objetivo General
Evaluar si existe una relacion entre la presencia de los polimorfismos rs9939609T>A y
PON1Q192R con el sobrepeso u obesidad y con variaciones en el perfil lipidico, en la

poblacién infantil del municipio de Ecatepec.

1.7.1 Objetivos Particulares
1. Conocer el IMC de cada uno de los nifios participantes.
2. Determinar los niveles séricos de colesterol, triglicéridos, HDL y LDL.
3. Evaluar los polimorfismos de los genes FTO y PON1 involucrados en la obesidad.
4. Evaluar factores de riesgo asociados a sobrepeso, obesidad y niveles séricos de
colesterol, triglicéridos, HDL y LDL en los nifios.
5. Establecer la participacion de los polimorfismos evaluados con los factores de

riesgo asociados con el IMC y con los niveles séricos de los lipidos.

2 Métodos

2.1 Disefio del estudio

Se realizé un estudio de tipo transversal en la poblacién infantil del municipio de
Ecatepec en el Estado de México, invitando a participar a nifos y nifas entre 7 y 10
anos de tres escuelas primarias publicas de las zonas de Xalostoc, Jardines de Morelos
y San Cristébal. La invitacion a los padres o tutores de los nifios de las escuelas se
realizd mediante una campafa de sensibilizacion y los padres que aceptaron que sus
hijos participaran en el estudio firmaron una carta de consentimiento informado y los
nifos una de asentimiento. A los padres o tutores se les aplicd un cuestionario para
tener informacién acerca de los habitos alimenticios, estado general de salud, actividad

fisica y consumo de farmacos.



2.2 Criterios de inclusion y exclusion.

Se incluyd nifios de 7 a 10 afos de edad, de ambos sexos, que estuvieran inscritos en
las escuelas seleccionadas, que firmaron la carta de asentimiento y que sus padres
firmaron la carta de consentimiento informado. No se incluyeron nifios menores de 7 o
mayores de 11 afios de edad. Para el andlisis de polimorfismos se excluyé a

participantes con parentesco.

2.3 Obtencioén de las muestras
Se tomaron dos muestras de sangre de los nifios por punciéon venosa en tubos

vacutainaer con EDTA y sin anticoagulante.

2.4 Extraccién del DNA
Se realizé de sangre completa por el método de cloroformo-fenol y precipitacion con

etanol.

2.4.1 Principio

La extraccion de DNA por la técnica de cloroformo-fenol se basa en el uso de solventes
organicos que por diferencia de densidades y por su capacidad para degradar proteinas,
permiten la purificacién y el aislamiento del DNA. Este procedimiento consiste en la
separacion de una mezcla que contiene la muestra de la que se desea obtener el DNA,
una solucién acuosa de fenol-cloroformo y una solucion de desnaturalizacion que al
centrifugarse dan lugar a una fase superior acuosa y a una fase inferior organica. Los
acidos nucleicos (DNA y RNA) se encontraran en la fase acuosa, mientras que las

proteinas se encontraran en la fase organica.

2.5 Determinaciéon de los polimorfismos FTO (rs9939609) y PON1Q192R mediante
PCR-tiempo real
Se realizd empleando la técnica de PCR en tiempo real y sondas TagMan

especificamente para cada uno de los polimorfismos.



2.5.1 Principio

La técnica tiene como fundamento la replicacién del ADN, por lo que se emplean ciclos
de temperaturas altas y bajas alternadas para separar las hebras de ADN recién
formadas en cada fase de replicacion y cada una de las hebras es replicada
nuevamente. Las sondas TagMan estan disefadas para reconocer una region del ADN
que se amplifica; a medida que la Taq polimerasa avanza sintetizando una nueva
cadena de 5 a 3, la exonucleasa degrada la sonda que ha reconocido la plantilla. Las
sondas tienen dos moléculas fluorescentes, una que actua como reportera de alelos
mutantes (6-carboxifluoresceina, FAM) y la otra que es reportera de los alelos silvestres
(VIC). La degradacion de las sondas libera un fluoroforo y se aleja del apagador,
permitiendo asi la fluorescencia. La fluorescencia que detecta el termociclador es
directamente proporcional a la del fluoroforo liberado y a la cantidad del ADN presente

en la plantilla de PCR.

2.6 Determinacion del perfil de lipidos en suero
Se determinaron los niveles séricos de colesterol, colesterol total, triglicéridos, HDL y

LDL por medio de espectrofotometria.

2.6.1 Principio
La espectrofotometria se basa en la capacidad que tienen las moléculas de absorber o
emitir selectivamente ondas electromagnéticas de una longitud de onda especifica, en

un rango limitado del espectro de radiacion electromagnética.

El principio basico de la espectrofotometria es que las propiedades de absorcion de
energia de las moléculas pueden ser usadas para medir la concentracién de éstas en
solucién. Para la mayoria de las aplicaciones de laboratorio se utilizan longitudes de
onda en el rango ultravioleta (200-400 nm), visible (400-700 nm) o el rojo cercano (700-

800 nm) este ultimo sera utilizado para la determinacién de los lipidos.

2.6.2 Principio para determinar colesterol.
La determinacion de colesterol total esta basada en un procedimiento enzimatico, en el

que la colesterol-esterasa hidroliza los esteres del colesterol a colesterol libre y acidos



grasos. En presencia de oxigeno, el colesterol libre es oxidado por la colesterol oxidasa
a colesten-3-ona y peréxido de hidrégeno. Cuando el fenol esta oxidado y se acopla con
4-aminoantipirina en la presencia de la peroxidasa y perdxido de hidrogeno se produce
un cromoforo de quinoneimina roja. La intensidad de color producido es proporcional a la

concentracion de colesterol.

2.6.3 Principio para determinar triglicéridos.

El glicerol y los acidos grasos se forman en una primera etapa por la accién de la lipasa
sobre los triglicéridos. El glicerol se fosforila por ATP para producir glicerol-1-P mas ADP
esta reaccion es catalizada por la glicerol kinasa. El glicerol-1-fosfato se oxida por accion
de la enzima (glicerol fosfato produciendo peréxido de hidrogeno 'y
dihidroxiacetonafosfato, los perdxidos reaccionan con 4-aminoantipirina y cloro-fenol

esta reaccion es catalizada por la peroxidos (POD) produciendo quinoneimina roja.

2.6.4 Principio para determinar HDL.

Es un método homogéneo que emplea dos reactivos. En la primera etapa de la reaccién,
se solubiliza y consume el colesterol libre o unido a proteinas distintas de la HDL en una
reaccion que involucra a colesterol oxidasa, peroxidasa y N-etil-N-3-toloudina (TOOS)
disodica dando lugar a un producto no coloreado. En una segunda etapa, un detergente
solubiliza especificamente las HDL, éstas son liberadas para reaccionar con colesterol-

esterasa, colesterol oxidado y TOOS dando un producto coloreado.

2.6.5 Principio para determinar LDL.

Es un ensayo homogéneo sin precipitacién que consta de dos pasos. En el primero, se
agrega un tensioactivo que solubiliza las particulas de lipoproteinas que no son LDL. El
colesterol que es liberado es consumido por la colesterol-esteresa y la colesterol oxidasa
en una reaccion donde no se desarrollé ningun color. Un segundo tensioactivo solubiliza
las particulas LDL formandose por la presencia de enzimas y un reactivo cromogénico,

un color que es proporcional a la cantidad de LDL que esta presente en la muestra.



2.7 Analisis estadistico de los datos

se describié a la poblacion de estudio para conocer la frecuencia de sobrepeso,
obesidad y la presencia de los polimorfismos a través de estadisticas univariadas
tratando de evaluar diferencias por escuela. Para evaluar diferencias en las frecuencias
de poblaciéon con obesidad y sin obesidad por la presencia del los polimorfismos de
interés, a traveés de tablas cruzadas, con prueba exacta de Fisher para evaluar posibles
diferencias significativas. Para evaluar la posible relacion de los niveles séricos de
lipidos con los polimorfismos se utilizaron dos estrategias: 1)utilizando los valores
continuos para cada uno de los parametros medidos y 2) utilizando parametros de
riesgo para la clasificacion en niveles altos o bajos de acuerdo a clasificacion de National
Cholesterol Education Program. Se consideré HDL Bajo para valores menores a 45
mg/dl, LDL alto niveles por arriba de 110 mg/dl, los triglicéridos seran altos superando
valores de 150 mg/dl y el colesterol sera considerado elevado si es mayor a 150 mg/dI
Estos se evaluaron en base a la presencia o no, de uno o ambos polimorfismo juntos y a
la presencia de sobrepeso y obesidad y otros parametros de riesgo. Se compararon
medias de éstos niveles usando las variables con los niveles originales de los
parametros lipidicos, para compararlos entre grupos (por obesidad, por polimorfismo, por
género, escuela, etc) y se evaluaron correlaciones cuando la otra variable también fue
numeérica continua (por ejemplo edad).

Para los modelos de IMC e IMC-zscore ademas de evaluar ambos grupos de genotipo
silvestre y genotipo de riesgo para ambas variantes, las variantes se evaluaron por
separado teniendo para PON1 el polimorfismo silvestre (QQ) y el grupo con al menos un
alelo de riesgo (QR, RR) y para FTO el genotipo silvestre (TT) y por lo menos una
variante de riesgo (TA, AA).

2.8 Consideraciones éticas

Se les solicitd a los padres de los nifios participantes su consentimiento informado y a
los niflos participantes su consentimiento a través de una carta de asentimiento en
donde se les explicd con detalle y con palabras coloquiales el motivo del estudio y las
pruebas que se les realizd y los riesgos que ellos corrian si aceptaban participar y como

se les podra ayudar en caso de algun malestar.



Estas cartas fueron evaluadas previamente y aprobadas por comisiones de ética y de

investigacion de las instituciones participantes.

2.9 Relevancia.

Conocer la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la zona de estudio y si ésta es
comparable con el resto de la poblacion, conocer las caracteristicas de los genes FTO y
PONL1 de la poblacion infantil del municipio de Ecatepec, dos polimorfismos especificos
previamente relacionados con obesidad, considerando que se ha demostrado que el
componente genético juega un papel importante en el desarrollo o riesgo de padecer
obesidad, y evaluar si existe una relacion entre los polimorfismos en estos genes con la
obesidad. Ya que esto permitira que futuros estudios o autoridades de salud puedan
enfocar sus esfuerzos para disminuir el riegos de padecer éste problema de salud en
base al conocimiento de la presencia de factores de riesgo individuales que los hacen
susceptibles o propensos. Implementar programas enfocados al conocimiento de que la
frecuencia de los polimorfismos de riesgo en la poblacién. Que ademas serviran para
disminuir otros problemas asociados como la diabetes tipo 2, hiperlipidemia,

enfermedades cardiovasculares (hipertension, arterioesclerosis).



3. Resultados
3.1 Caracteristicas de la poblacién y perfil lipidico.

Un total de 273 nifios participaron en el estudio, sin embargo, se excluyeron a nifios que
tenian familiares participando en el mismo estudio, dejando un nifio por familia y a nifios
que no tuvieron perfil lipidico completo, teniendo un total de 212 nifios a partir de las tres
escuelas (106 nifios y 106 nifas) entre 7 y 10 afos de edad. De acuerdo a la
clasificacion de CDC (Centro de control de Enfermedades) para el IMC, el 58% de los
nifos tuvieron peso saludable, mientras que el 17% y 15% de los nifos tuvieron
sobrepeso y obesidad respectivamente y solo el 10% estuvo por debajo del peso
(Tabla1).

Por otra parte el perfil lipidico, en algunos participantes (12 nifios) no se pudo determinar
porque la muestra de sangre que se tomo no fue suficiente para medir los parametros
completos. Por lo que de los 212 participantes solo quedaron 200 nifios con la medicion
completa, teniendo al 25% de los nifios por arriba del valor recomendable (>170mg/dl)
para el colesterol total y el resto dentro de rangos normales, para triglicéridos 187 nifios
(94%) tuvieron valores normales y solo 13 nifios (6%) estuvieron por arriba de 150 mg/dl.
En cuanto a las lipoproteinas, las lipoproteinas de baja densidad (LDL) estuvieron por
arriba del valor de referencia en el 16% de la poblacion, el 84% de los nifos tuvieron
valores por debajo del de referencia. En tanto que las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) el 84% de la poblacién estuvieron por arriba de los 35mg/dl y solo el 16% estuvo

por debajo de este valor (Tabla 1).



Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién.

Variable Sub categoria n (%) MG (Rango)
Edad 7 afios 46 (21)
8 afios 61 (29)
9 afios 57 (27)
10 afios 48 (23)
Género Masculino 106 (50)
Femenino 106 (50)
Obesidad Bajo peso 17 (10)
Peso saludable 122 (58)
Sobrepeso 35(17)
Obesidad 38 (15)
Escuela Xalostoc 77 (39)
Jardines de Morelos 73 (35)
San Crist6bal 62 (26)
Niveles CT (mg/dl) 154.083 (95- 259)
séricos de
lipidos y CT <=170 mg/dl 150 (75) 142.488 (95 - 170)
lipoproteinas™ CT>170 mg/dl 50 (25) 188.866 (171 - 259)
HDL (mg/dl) 58.805 (19.93.2)
HDL>=35 mg/dl 168 (84) 50.892 (35.1- 93.2)
HDL<35 mg/dl 32 (16) 30.450 (19- 34.9)
LDL (mg/dl) 89.234 (38 - 215)
LDL <=110 mg/dl 169 (84) 79.621 (38- 110)
LDL>110 mg/dl 31 (16) 125.131 (110.1- 215)
TG (mg/dl) 83.845 (29- 320)
TG<=150 mg/dl 187 (94) 69.909 (29- 150)
TG>150 mg/dl 13 (6) 197.946 (151- 320)

* HDL- Lipoproteinas de Alta densidad. LDL- Lipoproteinas de baja densidad., CT- Colesterol Total., TG-

Triglicéridos; MG: Media geométrica; IC: intervalo de confianza.



3.1.1 Asociaciones entre los parametros lipidicos, IMC y Edad

En la tabla 2 se describe una correlacion entre los diferentes parametros medidos en el
estudio, con edad e IMC. El colesterol total se asocia con la edad e IMC a mayor edad
mayores niveles de colesterol (p=0.0315) y al aumentar el indice de masa corporal
también aumenta el nivel de colesterol (p=0.0034). Para triglicéridos se tiene la misma
asociacion, con un mayor indice de masa corporal un nivel mayor de triglicéridos
(p=<0.01), de misma manera, a mayor edad los niveles de ftriglicéridos aumentan
(p=0.0548), en cuanto a las lipoproteinas de baja densidad no hubo asociaciéon con IMC
y la edad (p=0.0140, p=0.1281 respectivamente) en cuanto a la circunferencia de la
cadera la asociaciéon entre edad e IMC fue significativa, a mayor edad e indice de masa
corporal mayor es la medida de la cintura (ambos valores de p=<0.01), para cintura se
tiene la misma asociacién, aumento en el indice de masa corporal (p=<0.01) y a mayor

edad (p=<0.01), las medidas de cinturas son mas grandes.

Tabla 2. Asociaciones entre los parametros lipidicos, IMC y Edad

Parametro Coeficiente de correlacién (rho)

IMC (valor de p) | Edad (valor de p)*

Colesterol total 0.1886 (0.0034) | 0.1389 (0.0315)

Triglicéridos 0.3820 (0.0000) | 0.1242 ( 0.0548)

LDL 0.1588 (.0140) 0.0985 (0.1281)

HDL

0.1149 (0.0764)

0.1098 (0.0895)

Circunferencia

Cadera

0.6396 (0.0000)

0.3841 (0.0000)

Circunferencia
Cintura

0.7200 (0.0000)

0.2873 ( 0.0000)

*Correlaciéon de Pearson




3.1.2 Relacién entre medidas antropomeétricas, lipidos y los habitos alimenticios

En la tabla 3, se describen las asociaciones que tienen algunos patrones de dieta con
perfil de lipidos y medidas antropométricas de los nifios participantes en el estudio. El
consumo de comida como, pan dulce, salchichas y torta se asoci6 con el colesterol
incrementando los niveles de este ultimo (p=0.007, p=0.046, p=0.084 respectivamente),
no asi para la carne de puerco, la comida chatarra (hamburguesas, hot-dog) y refresco.
En cuanto a triglicéridos ningun tipo de comida se asocio con altos niveles de
triglicéridos. Para las lipoproteinas de baja densidad, el pan dulce es el unico que
parece ser que se asocia con altos niveles de LDL (p=0.071), para los demas tipos de
comida no se presentd ninguna asociacion. En tanto que las lipoproteinas de alta
densidad hubo una asociacion inversa con el consumo de torta y HDL (p=0.047), para

los otros tipo de comida no hubo ninguna asociacién con respecto a las lipoproteinas.

Por otra parte, solo el consumo de torta se asocié con un incremento en el indice de
masa corporal, el mismo tipo de alimento se asocié con un aumento en las medidas de
cadera y de manera marginal con las medidas de la cintura, el consumo de torta se
asocio con un incremento en el IMC-zscore, la misma asociacion se presenté con el
consumo de refresco; todas estas asociaciones fueron estadisticamente significativas
(p=<0.05).

3.1.3 Actividad Fisica

En la tabla 4, se muestran las asociaciones entre la actividad fisica y los parametros
medidos. La actividad fisica se clasifico de la siguiente manera; no hace actividad,
actividad moderada (si hacia una sola actividad) y actividad intensa (si hacia dos o mas
actividades). El no hacer ningun tipo de actividad fisica se asocié con altos niveles de
triglicéridos y de colesterol en la sangre (p=0.162, p=0.038 respectivamente). Para los

demas parametros no se mostré ninguna asociacion significativa.

Por otra parte en la tabla 5 se evalué sedentarismo clasificandolo conforme a las
actividades que no implicaban esfuerzo (ver television, jugar videojuegos, estar en la

computadora) que realizaba el nifio; sin actividades, una actividad, dos actividades, tres



actividades, cuatro actividades. Las actividades no muestran asociacion con ningun

parametro medido en el estudio (p=>0.05).

Tabla 3. Asociacion entre los algunos tipos de comida y parametros medidos

Parametro N (%) N (%) Valor de P*

No comen Comen

Colesterol total (mayor a 170 mg/d)*

Carne de puerco 26 (22.4) 33 (27.5) 0.367
Comida chatarra 36 (23.1) 23 (28.8) 0.341
Pan dulce 8 (12.5) 51 (29.7) 0.007
Salchichas 9(15.25) 50(28.25) 0.046
Tortas 4(12.5) 55(26.96) 0.084
Refresco 20(31.75) 39(22.67) 0.155

Triglicéridos (mayor a 150 mg/d)

Carne de puerco 7 (6.03) 10 (8.33) 0.495
Comida chatarra 9 (5.8) 8 (10.0) 0.234
Pan dulce 4 (6.25) 13 (7.56) 1
Salchichas 7(11.9) 10 (5.7) 0.1
Tortas 1(3.13) 16(7.84) 0.481
Refresco 7 (11.11) 10 (5.81) 0.165

LDL (mayor a 110 mg/d)

Carne de puerco 16 (13.8) 23 (19.2) 0.267
Comida chatarra 27(17.3) 12(15.0) 0.651
Pan dulce 6 (9.4) 33(19.2) 0.071
Salchichas 8 (13.6) 31(17.51) 0.479
Torta 3(9.38) 36(17.7) 0.312

Refresco 12(19.05) 27(15.7) 0.541




HDL (menor a 40 mg/d)

Carne de puerco 22 (19.0) 16 (13.3) 0.239
Comida chatarra 29(18.6) 9(11.25) 0.146
Pan dulce 13 (34) 25 (66) 0.283
Salchichas 13(22.03) 25(14.12) 0.152
Torta 9 (28.13) 29 (14.22) 0.047
Refresco 7(11.11) 30(17.44) 0.238
IMC (mediana)

Carne de puerco 17.2 (15.1-20.1) 16.5 (15-20.3) 0.514
Comida chatarra 16.9 (15.1-20) 16.5 (14.5-20.6) 0.581
Pan dulce 16.7 (15.1-21.3) 16.7 (15-20) 0.423
Salchichas 16.7 (15.1-20.9) 16.75 (15-20.05) 0.182
Torta 15.65 (14.9-17.4) 17.2 (15.1-20.7) 0.014
Refresco 16.3 (14.6- 19.5) 16.9 (15.1-20.9) 0.156
Circunferencia Cadera (mediana)

Carne de puerco 71 (65-77) 68.5 (65-77) 0.359
Comida chatarra 70 (65-77) 69.5 (65-78.5) 0.560
Pan dulce 68 (65-80) 70 (65-76) 0.971
Salchichas 70 (65-76) 73 (64-82) 0.379
Torta 66 (64-74) 70 (65-78) 0.038
Refresco 70.5 (66-76) 70 (65-77) 0.511
Circunferencia Cintura (mediana)

Carne de puerco 63 (58-72) 61.5 (57-70.5) 0.242
Comida chatarra 63 (58-71) 61 (57-70.5) 0.377
Pan dulce 62.5 (57-71) 62 (58-71) 0.764




Salchichas 64.5 (59-73) 62 (57-70) 0.276
Torta 60.5 (56-65) 63 (58-72) 0.107
Refresco 62.5 (58.5-69.5) 62 (57-72) 0.990
IMC-zscore

Carne de puerco 0.285 (-0.57-1.35) | 0.185 (-0.61-1.42) 0.763
Comida chatarra 0.3 (-0.57-1.36) 0.19 (-0.79-1.39) 0.599
Pan dulce 0.3 (-0.6-1.61) 0.25 (-0.61-1.3) 0.336
Salchichas 0.285 (-0.6-1.45) 0.23 (-0.6-1.35) 0.858
Torta 0.25 (-0.63-0.65) | 0.32 (-0.58-1.44) 0.042
Refresco 0.305 (-1.17-1.035) | 0.42 (-0.54-1.46) 0.010

*valor de P calculado mediante chi® <0.05

Tabla 4. Asociaciones entre CT, TG, LDL, HDL, Circunferencia Cintura, Circunferencia

Caderay IMC-zcore y laintensidad de la actividad.

Actividad Fisica No actividad Actividad Actividad intensa Valor de P*
CD) moderada (%) )

Colesterol total 37 (22.98) 6 (16.97) 17 (39.53) 0.038

(> 170 mg/d)

Triglicéridos (>150 mg/d) 11 (6.83) 5(13.89) 1(2.33) 0.162

LDL (>110 mg/d) 28 (17.39) 5(13.89) 8 (18.60) 0.873

HDL (>40 mg/d) 24 (14.91) 7 (19.44) 7 (16.28) 0.749

IMC (mediana) 16.8 (15.1-20) 16.3 (14.8-20.9) 17.25 (14.9-20.45) 0.8612

Circunferencia Cintura 62 (58-72) 61 (56-59) 63.5 (58-70) 0.4841

(mediana)

Circunferencia Cadera 70 (65-77) 67.5 (63-81) 70 (65-79) 0.8971

(mediana)

BMI-zscore (mediana) 0.29 (-0.55-1.35) -0.04 (-0.91-1.42) 0.59 (-0.56-1.5) 0.7252

*valor de P calculado por prueba de chi? significativo cuando p<0.05



Tabla 5. Asociaciones entre CT, TG, LDL, HDL, Circunferencia Cintura,

Circunferencia Cadera y IMC-zcore y el nUmero de actividades realizadas

SEDENTARISMO 0 (Sin Solo una Dos Tres Cuatro Valor
actividades) | actividad (%) | actividades | actividades | actividades de p*
(%) (%) (%) (%)
Colesterol total 9 (23.68) 16 (20.78) 20 (29.85) 10 (23.81) 5(31.25) 0.741
(>170 mg/d)
Triglicéridos 2 (5.26) 9(11.69) 5 (7.46) 1(2.38) 0 0.256
(>150 mg/d)
LDL (> 110 mg/d) 6 (15.79) 9 (11.69) 12 (17.91) 7 (16.67) 7 (43.75) 0.046
HDL (> 40 mg/d) 6 (15.79) 13 (16.88) 10 (14.93) 8 (19.05) 1 (6.25) 0.821
IMC (mediana) 17.8 (14.9- 16.7 (15.05- 16.45(14.9- | 17.2(15.2- 16.5(15-19.4) 0.4233
18.8) 21.75) 19.3) 22.4)

Cintura (mediana) 64 (56-70) 63 (58-73) 62 (58-69) 65 (58-73) 61 (58-67) 0.9393
Cadera (mediana) 70 (59-74) 70 (65.5-80) 71 (65-77) 71 (65-78) 68 (64-72) 0.2519

IMC-zscore 0.5(-055- | 0.27(-0.6- | 0.145(-0.61- | 0.485(-0.42 | 0.14 (-0.57- | 0.7094
(mediana) 1.12) 1.61) 1.17) - 1.78) 1.39)

*valor de P calculado mediante chi? significativo cuando p<0.05

3.2 Polimorfismos

Considerando el total de nifios (212), la frecuencia alélica obtenida para el polimorfismo
rs9939609T>A fue de 0.172, 67% de los infantiles tuvieron el genotipo homocigoto (TT),
el 32% presento el genotipo heterocigoto (TA) y los individuos con genotipo homocigoto
de la variante de riesgo (AA) solo representaron el 1% de la poblacion total. En cuanto a
la variante PON192R la frecuencia alélica fue de 0.537, el 17% de la poblacion tuvo el
genotipo homocigoto (QQ), el 58% presentaron el genotipo heterocigoto (QR) para los

homocigotos con variante de riesgo (RR) se presentd en 25% de la poblacion (Tabla 6).



Tabla 6. Frecuencias alélicas y genotipicas de la poblacion.

Genotipo
Variante Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje Calculado
Alélica Homocigoto Heterocigoto Homocigoto (o]
(%) (%) Mutante (%) Esperado
Rs9939609T>A  0.172 67 32 1 28
PON192R 0.537 18 58 24 50

La genotipificacion dentro de la poblacién infantil estudiada se llevo a cabo por medio de
PCR-RT, en las figuras 1 y 2 se muestra una imagen representativa de la distribucion en
los genotipos encontrados para ambas variantes PON192R y FTO rs9930609T>A
respectivamente, los rombos en color azul representan a los individuos que tuvieron el
genotipo homocigoto silvestre, los triangulos en color verde son los nifios con el genotipo
heterocigoto, los circulos en color rojo son los significan a la parte de la poblacion
estudiada que tiene el genotipo homocigoto de riesgo y los cuadros son indeterminados

y/o controles.

Figura 1. Imagen representativa de la distribucion de los genotipos para
PON1Q192R realizado en PCR-RT.



Figura 2. Imagen representativa de la distribucion de los genotipos rs9939609T>A

3.2.1 Obesidad y polimorfismos

La prevalencia de sobrepeso y obesidad, dentro de de los nifios que portan la variante
AT es mayor (18% y 21% respectivamente) que en los nifios que tiene las variante TT
(15% y 17% respectivamente), en cuanto a la variante AA solo uno dentro de los nifios
incluidos en nuestro estudio presenté el genotipo representando el 33% de los que tiene
esa variante, sin embargo no hubo diferencias entre los grupos, obteniendo un valor de
P de 0.844. Para la asociacién entre las medias de IMC y las variantes estudiadas no
hubo diferencias significativas (P=0.5984) (Tabla 7).



Tabla 7. Asociacion de FTO con sobrepeso y obesidad.

TT AT AA pP*
Peso normal 85 (60) 35 (52)
Sobrepeso 22 (15) 12 (18) 1(33) 0.844
Obesidad 24 (17) 14 (21)
IMC 18.00* 18.70* 17.46% 0.5984

*valor de P calculado por medio de prueba exacta de Fisher

A Media geométrica

3.2.2 Perfil de lipidos y polimorfismos

La variante QR estuvo presente en el 15% de todos los nifios con valores bajos de HDL,
el 17% (representado por solo 8 nifios) tiene la variante RR 'y 6 nifios (16%) presenté el
genotipo homocigoto silvestre, las diferencias que hubo entre los grupos para HDL vy la
presencia de los polimorfismo no fue significativa (P=0.964). Con respecto a LDL 16% de
los nifios tuvieron la variante QQ, mientras que 15% presentaron la variante QR y el 14%
tuvo la variante RR, no hubo diferencias significativas entre los grupos y las variantes
(P=1.0)

Por otra parte, en el colesterol total (CT) el 24% de los nifios presenté la variante QQ,
23% tuvo el genotipo heterocigoto (QR), la variante de riesgo (RR) se presentd en el
29% de la poblacion, sin embargo no hubo diferencias significativas entre los grupos
(P=0.692). En cuanto a triglicéridos (TG) ambas variantes QQ Y RR se encontré en 5%

de la poblacion, en tanto que la variante QR estuvo en 8% (Tabla 8).



Tabla 8. Asociacion de PON1Q192R con el perfil lipidico.

QQ QR RR *P
n (%) n (%) n (%)
HDL<35 6 (16) 18 (15) 8 (17) 0.964
LDL>110 6 (16) 18 (15) 7 (14) 1.00
CT>170 9 (24) 27 (23) 14 (29) 0.692
TG>150 2(5) 9(8) 2 (5) 0.793

* Valor de P calculado por medio de una prueba exacta de Fisher

Las medias de los parametros que se midieron (CT, HDL, LDL, TG) no fueron diferentes
estadisticamente entre ninguna de las de las variantes que se determinaron en la
poblacion (QQ, QR y RR). (Tabla 9).



Tabla 9. Relacion entre las variantes polimarficas y la alteracion del perfil lipidico.

Parametro Variante Media Desviacion p*
estandar

QQ 50.386 11.945
QR 50.570 11.082

HDL 0.934
RR 51.051 10.292
QQ 88.283 20.385
QR 88.469 24.698

LDL 0.994
RR 88.493 19.557
QQ 152.783 23.382
QR 153.112 28.160

CT 0.830
RR 156.170 25.571
QQ 79.437 34.882
QR 86.854 50.307

TG 0.887
RR 83.097 37.062

Colesterol total (mg/dL)

*valor de P calculado con la prueba Kruskal-Wallis.

Figura 3. Relacion entre las variantes polimérficas y la alteracion del perfil
lipidico.
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3.2.3 Modelos de factores de riesgo para Colesterol, HDL, LDL por genotipo

Una vez teniendo en cuenta los parametros que daban una asociacion significativa
dentro de los efectuados en las tablas 3 y 4, se realizé una serie de modelos para cada
uno: Colesterol, LDL, IMC y para la actividad con el IMC-zscore como los que se
muestran en la tabla 5 asociandolos con posibles factores de riesgo entre ellos el
consumo de torta (de un dia hasta siete dias a la semana), consumo de azucar, de pan
y de comida chatarra. Para los modelos de IMC e IMC-zscore, se tomd en cuenta la
actividad fisica (si realizaban o no) y las horas dedicadas a actividades sedentarias. Solo

para el modelo de IMC-zscore se tomd en cuenta el consumo de refresco.

Se generaron dos grupos uno con el estado de nutricion (incluye desnutricion,
sobrepeso y obesidad) y otro donde solo se incluyeron a los que fueron diagnosticados
como obesos (obesidad) y se asociaron con los parametros que fueron estadisticamente
significativos de la tabla 4 (comer torta, comer pan y sedentarismo) se hicieron dos
analisis: uno que tuviera genotipo silvestre para ambos genes y otros con genotipo de
riesgo también para ambos genes. Para ambos casos la asociaciéon fue
estadisticamente significativa. En el grupo de genotipo de riesgo y estado de nutricion
comer torta y ser sedentario aumenta cinco y dos veces respectivamente el riesgo de
ser obeso, en cambio los nifios que fueron diagnosticados como obesos comer torta
aumenta cuatro veces el resigo de ser mas obeso y el tener un estilo de vida sedentario
aumenta 1.9 veces la probabilidad de ser obesos las asociaciones fueron

estadisticamente significativas (Tabla 9).

Por otra parte, en la tabla 10 se muestran modelos realizados para colesterol y LDL
como variables continuas con tipo de alimentacién para dos grupos, uno formado por
ninos que tuvieron el genotipo silvestre para ambos genes y otro para los nifios con al
menos un alelo de resigo en el genotipo. Para el colesterol comer torta (P=0.032)
aumenta los niveles al igual que comer pan (P=0.033) y consumir comida chatarra
(hamburguesas, hot dog) con un valor de P=0.04. En tanto que para LDL sdlo hubo

asociacion al comer pan (P=0.086) y comer torta (P=0.03).



Por otra parte para los modelos de IMC e IMC-zscore ademas de hacer los modelos
con los grupos antes mencionados también se hizo para el genotipo silvestre de PON1
y el genotipo silvestre de FTO, y otro grupo donde al menos se tuviera un alelo de
riesgo. Para el IMC se asocié con un consumo de torta para el genotipo silvestre para
ambos genes (P=0.007) y para el genotipo silvestre para PON1 (QQ) con un valor de
P=0.022 y con el genotipo silvestre de FTO (TT) P=0.002, el tener actividad sedentaria
incrementa el riesgo, si al menos se tiene un alelo de riesgo para el gen FTO (P=0.057).
En el caso de IMC-zscore el consumir torta (P=0.010) y tener al menos una variante de
riesgo se asocié con el consumo de refresco (P=0.013) y el no hacer actividad se

asocio con el tener al menos un alelo de riesgo para PON1 (P=0.048)



Tabla 9. Asociacion del grado de obesidad y obesidad con los genotipos
silvestres para ambos genes y el genotipo de riesgo para ambos genes*

Genotipo Silvestre para PON1 (QQ)y FTO Genotipo de riesgo para PON1 (QR, RR) y

(TT) FTO (TA, AA)

Estado de nutricidn OR (IC) Valor de P OR (IC) Valor de P
Come torta mas de 4 dias 5.57 (-0.29 - 3.73) 0.094 5.65 (0.354 -3.108) 0.014
Come pan 2.11 (-1.60 - 3.09) 0.533 2.92 (-0.619 2.759) 0.214
Sedentarismo 0.64 (-1.21-0.32) 0.251 2.31(0.172 -1.506) 0.014

Obesidad
Come torta mas de 4 dias 5.57 (-0.29 - 3.73) 0.094 4.02 (0.169 -2.611) 0.026
Come pan 2.11 (-1.60 - 3.09) 0.533 2.14 (-0.860 2.381) 0.358
Sedentarismo 0.64 (-1.21-0.32) 0.251 1.97 (0.085 -1.273) 0.025

*analisis de regresion logistica



Tabla 10. Factores de riesgo para Colesterol, HDL, LDL y Triglicéridos por grupo de
riesgo en relacién al genotipo.

Genotipo Silvestre para PON1 (QQ)y Genotipo de riesgo para PON1 (QR, RR) y PON 1 FTO (TT) PON1 (QR, FTO (TA, AA)
FTO (TT) FTO (TA, AA) (Qq) RR)
Colesterol Coeficiente Valor de P* Coeficiente Valor de P*

1 vez/dia come torta 0.17 0.434 -0.02 0.820

2-3 veces/dia come -0.02 0.848 0.14 0.032

torta

5-6 veces/dia come -0.01 0.944 1.13 0.061

torta

mas de 7veces/dia 0.10 0.678 0.09 0.189

come torta

Pan (come/no come) 0.07 0.612 0.10 0.033

consume aztcar 0.07 0.435 0.09 0.040

Consume comida 0.05 0.549 0.06 0.110

chatarra

Genotipo Silvestre para PON1 (QQ) y

Genotipo de riesgo par

a PON1 (QR, RR) y

FTO (TT) FTO (TA, AA)
LDL Coeficiente Valor de P* Coeficiente Valor de P*
1 vez/dia come torta 0.40 0.174 0.01 0.924
2-3 veces/dia come 0.01 0.952 0.23 0.052
torta
5-6 veces/dia come 0.12 0.479 0.23 0.030

torta




mas de 7veces/dia 0.07 0.825 0.20 0.111
come torta
Pan (come/no come) 0.03 0.851 0.15 0.086
consume azucar 0.12 0.312 0.06 0.403
Consume comida 0.15 0.237 0.06 0.423
chatarra
Genotipo Silvestre para PON1 (QQ) y Genotipo de riesgo para PON1 (QR, RR) y PON 1 FTO (TT) PON1 (QR, FTO (TA, AA)
FTO (TT) FTO (TA, AA) (QQ) RR)
IMC Coeficiente Valor de P* Coeficiente Valor de P* Valor de P* Valor de P*
1 vez/dia come torta 1.21 0.832 -0.18 0.946 0.283 0.214 0.304 0.534
2-3 veces/dia come 0.05 0.988 2.17 0.323 0.261 0.184 0.057 0.106
torta
5-6 veces/dia come 5.42 0.103 3.30 0.105 0.155 0.201 0.100 0.066
torta
mas de 7veces/dia 13.50 0.007 -0.52 0.838 0.022 0.002 0.117 0.930
come torta
Pan (come/no come) 2.95 0.319 1.72 0.308
consume azucar 2.35 0.306 -1.15 0.445
Consume comida 451 0.072 -0.65 0.644
chatarra
Actividad sedentaria 0.743 0.181 0.893 0.057




Genotipo Silvestre para PON1 (QQ)y Genotipo de riesgo para PON1 (QR, RR) y PON1 (QQ) | FTO(TT) PON1 (QR, FTO (TA,AA)
FTO (TT) FTO (TA, AA) RR)
Actividad e IMC z-score
Coeficiente Valor de P* Coeficiente Valor de P* Valor de P* Valor de P*
1 vez/dia 1.15 0.353 -1.412 0.10 0.075 0.489
2-3 veces/dia 0.84 0.245 -.559 0.41 0.091 0.397
5-6 veces/dia 1.95 0.010 .166 0.78 0.025 0.287
mas de 7veces/dia 2.10 0.042 1.670 0.03 0.074 0.772
Realiza actividad 0.429 0.714 0.905 0.405
No hace actividad 0.314 0.118 0.048 0.39
Consume refresco 0.153 0.013

* Analisis de regresion, p significativo cuando es <0.05 obtenido




4. Discusion
4.1 Prevalencia de Obesidad.

La frecuencia de obesidad y sobrepeso en la poblacién de nifios participantes fue
de 32%, similar a la reportada en la encuesta nacional de salud y nutricién
(ENSANUT) para el Estado de México llevada a cabo en 2006, lo que sugiere una
frecuencia alta ya que sobrepasa la media nacional que es de 26% también
reportada en ENSANUT, sin embargo una prevalencia apenas mayor (36%) se
presenté en una poblacion de nifios chinos (Hongyun et al., 2010), pero no esta
por encima de la prevalencia que se observd en una poblacion infantil de seis a
doce afios en Ensenada Baja California, México, la cual fue de 45% (Barcardi-
Gascon et al., 2007) rebasando la media que se tenia para el estado en 2006
registrada por ENSANUT la cual era de 41%, demostrado que los indices mas
altos estan en el norte del pais, especialmente en los lugares mas cercanos a la
frontera con E.U.A (del Rio-Navarro et al., 2004). Considerado que la obesidad es
la quinta causa de muerte en el mundo, causando la muerte alrededor de 2.8
millones de personas en el mundo

(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/es/), y a raiz de que la obesidad

esta creciendo entre los nifios, se debe tener en cuenta que si un nifo es obeso a
los seis afios de edad, la probabilidad de que se convierta en obeso adulto es 50%
y si en la adolescencia se padece de obesidad, la probabilidad de que llegue a ser

un adulto obeso se eleva a un 70% (Del Rio-Navarro et al., 2004).

Estos resultados representa un gran problema, ya que aumentan el riesgo entre
los nifios, adolescentes y adultos de mortalidad y de desarrollar multiples
enfermedades, especialmente las enfermedades coronarias y diabetes tipo 2
(Barquera et al., 2010).

4.2 Perfil Lipidico

El factor de riesgo con un mayor porcentaje, alcanzando el 25% de los nifios fue la

hipercolesterolemia, muy por encima de la prevalencia de 9% que Lerma et al., en


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/es/

1993 observo en nifios y adolescentes de 1 a 19 afios y al 7% que se presento en
japoneses. Sin embargo es ligeramente mayor que la que se reporta como
nacional (23.6%), pero estda muy por debajo a la que se reporta en algunas
comunidades del Estado de México (35%) para mayores de 20 afios, y a la que
se reporta en E.U.A (39%) (Martinez-Hernandez et al., 2006). La frecuencia de
nifos que tuvieron niveles menores a 35 mg/ld en HDL, fue de 16%, apenas por
arriba del 15.7% que reporta Salazar-Vazquez et al., en 2005, en una poblacién de
nifos y adolescentes de 10 a 15 afios de edad, en cambio en una poblacion adulta
(de 20 a 60 anos) el porcentaje de la poblacion, que presento niveles bajos de
HDL alcanzé el 64.7% y el 60.5% en otro poblacion del mismo rango de edades
(Aguilar-Salinas et al., 2010; Barquera et al., 2007), para las LDL se tuvo que el
16% de los nifios pasaron el nivel limite para este parametro, pero en adultos el
valor es mucho mas alto, alcanzando un 47% de la poblacion (Aguilar-Salinas et
al., 2010), sin embrago en adolescentes del Estado de Jalisco, el valor esta por
debajo de los valores anteriores, presentandose en el 9.4% de los individuos
(Ramirez-Lopez et al., 2003). La hipertrigliceridemia alcanzé un 6% de los nifios
participantes, este valor es inferior a la que se ha reportado en diferentes estudios
en poblaciones de adolescentes y adultos 9.5%,14.5%, 46% 63.6% en México
(Moran et al., 2004; Salazar-Vasquez et al., 2005; Aguilar-Salinas 2010; Martinez-
Hernandez et al., 2006).

Las variaciones en el perfil lipidico estan presentes en todo el pais, ya que se han
reportado diferencias entre las distintas zonas geograficas del territorio (Moran et
al 2000), estudios han demostrado que en nifios de un afio de edad se ven niveles
altos de colesterol, manteniéndose en la adolescencia y aun siendo adultos
(Lerman et al 1993). Sin embargo son pocos los estudios que se han realizado,
tratando de establecer valores de referencia para el perfil lipidico entre las
diferentes poblaciones. (Ramirez-Lépez et al., 2003; Moran et al., 2000; Chen et
al.,, 2000). Con la falta de estudios, las diferencias en los niveles de proteinas
séricas, se pudiera estar atribuyendo a factores ambientales o principalmente a la
presencia de inadecuados habitos de alimentacion ampliamente difundidos en

todo el pais en adultos y nifios, la dieta juega un papel muy importante en la



modulacién del perfil lipidico de la poblacion en general, porque se ha observado
que una alta ingesta alta de colesterol se ve reflejado en una alta prevalencia de
hipercolesterolemia y de enfermedades cardiacas, otro factor de las diferencias es
la edad, ya que a una edad mas grande los niveles aumentan por la disminucion
de la actividad de LDL, (Posadas-Romero et al., 1995).

4.3 Frecuencias Alelicas.

En la Tabla 11 se presentan las frecuencias alélicas observadas en diferentes
poblaciones y se comparan con las que se observaron en el presente estudio para
cada polimorfismo. Para el caso del polimorfismo FTO rs9939609A>T la
frecuencia que se observo en la poblaciéon fue de 0.17 sin haber diferencias
significativas en poblacion adulta mexicana (0.20) y en una poblacién caucasica
adulta (0.14), sin embargo en otra poblacion caucasica se observé una frecuencia
de 0.39 y en nifios chinos se observd una frecuencia de 0.12, estas dos siendo
diferentes significativamente de la que se encontro en este estudio (p<0.05). Se ha
reportado que la variante rs9939609 se asocia con obesidad en nifios y adultos,
en adolescentes, 26% de los que eran obesos presentaron la variante de riesgo
(AA) y en los adolescentes sanos solo estuvo presente en 17%, también se ha
reportado que las personas que tienen el genotipo homocigoto para la variante de
riesgo tienen valores mas altos de peso corporal, circunferencia de cintura, cadera
e IMC (Wisniewski et al., 2009; Mangge et al., 2011). En poblacién mexicana son
nulos los estudios que se han realizado en poblaciéon infantii para este
polimorfismo, pero en poblacion adulta se encontré una asociacion con los sujetos
obesos morbidos y la variante de riesgo (Villalobos-Comparan, 2008) por lo
anterior se consideré de gran importancia conocer la frecuencia con la que se
presenta el polimorfismo en una poblacion infantil, lo que ayudaria a disminuir la
prevalencia y los problemas que son consecuencia de la obesidad (diabetes,
presién arterial alta, dislipidemias, problemas cardiacos entre otros), previniéndola
desde una edad temprana que puede resultar benéfico, ya que disminuiria las

probabilidades de que un nifo fuera un adolecente obeso y/o un adulto obeso.



Para el polimorfismo PON1Q192R se observé una frecuencia de 0.53, siendo un
poco mayor a la observada en una poblacion mexicana (0.49) y menor que una
poblacién mexicana de descendencia maya (0.56), pero en adultos tunecinos se
observo una frecuencia de 0.38 y en una poblacion espafiola la frecuencia que se
observo fue de 0.30 éstas dos ultimas teniendo diferencias significativas (p<0.05)
con la observada en este estudio. Muchos estudios han demostrado que la
arterosclerosis es una enfermedad que puede iniciar en la infancia, con la
oxidacion de LDL y una baja concentracion de HDL, estas ultimas asociadas a
PON1 se encargan de prevenir la oxidacion de LDL que son uno de los procesos
iniciales de la arterosclerosis (American Diabetes Association 2003). Se ha
comprobado que la variante 192Q es mas eficiente en metabolizar LDL oxidadas
que 192R, esto puede estar explicado con los resultados encontrados en otro
estudio donde los sujetos homocigotos para la variante de riesgo (RR) tienen
menores niveles de HDL que los sujetos que son homocigotos (QQ) vy
heterocigotos (QR) para esta variante de PON1 (Gamboa et al., 2006; Rojas-
Garcia et al., 2005). Dada la importancia que tiene la variacion del perfil lipidico en
la salud, ya que pueden llevar a dislipidemias, arterosclerosis o enfermedades
coronarias y la genética puede hacer susceptible a estas enfermedades, por lo
que se estudio la variante PON1Q192R, para establecer un antecedente en
poblaciones mexicanas infantiles sobre la frecuencia. La deteccion de la variante
podria llevar a una disminucién en el padecimiento de enfermedades y/o al control

de las mismas.



Tabla 11. Frecuencias alélicas de los polimorfismos FTO rs9939609A>T vy
PON1Q192R en diferentes poblaciones.

Frecuencia
Polimorfismo Poblacion Referencia
alélica

Mexicana-mestiza 0.20 Villalobos-Comparan et al,.,
adulta ' 2008
China 0.12* Fang et al,. 2010

FTO rs9939609A>T | 5 casica 0.39* Hunt et al,. 2008
Caucasica 0.14 Wardle et al,. 2008
Mexicana-mestiza .
. . 0.17 Presente estudio
infantil
Mexicana-Maya 0.56 Pérez-Herrera et al.,2008

PON1Q192R
Espafiola 0.30* Senti et al., 2000
Mexicana-mestiza 0.49 Rojas-Garcia et al., 2005
adulta
Tunecina 0.38* Kellel et al,. 2010
Mexicana-mestiza .

0.53 Presente estudio

adulta

*Frecuencias alélicas con diferencia significativa respecto a las observadas en este
estudio en base a prueba de chi? (p<0.05)

4.4 Asociacion de FTO rs9939609T>A con sobrepeso y obesidad

En el presente estudio la asociacion de FTO con el sobrepeso, la obesidad y el
IMC resultdé ser no significativa dentro de la poblacion infantil del Estado de
México, contrario a diversos estudios en poblaciones infantiles y adolescentes de
origen Asiatico y Europeos que muestran una fuerte asociacion del gen FTO con
obesidad, sobrepeso e IMC (Fang et al., 2010; Xi et al., 2010; Okuda et al., 2011;



Dina et al., 2007). Sin embargo hay estudios que concuerdan con este estudio, al
no encontrar asociacién con el gen FTO y la obesidad (Ohaski et al 2007, Muller et
al., 2008; Li et al., 2008). Son diversas las explicaciones para las diferencias entre
los resultados de los muchos estudios en poblaciones, pueden estar relacionadas
con la genética, el ambiente, la actividad fisica de las personas. Segun Andreasen
en 2008 un alto nivel de actividad fisica disminuye los efectos de FTO
(rs9939609T>A) en el IMC, sin embargo hay estudios que demuestran lo contrario,
como en una poblacion de nifios finlandeses donde la actividad fisica al aire libre
no muestra ninguna interaccién con el gen FTO, y la edad pareciera ser
determinante para observar los efectos del alelo de riesgo, pues en nifios mayores
de 7 anos de edad se ve una correlacion entre la actividad y el polimorfismo
(Hakanen et al 2009). Otra posible hipotesis de encontrar o no asociaciéon entre
IMC y FTO, se atribuye a la genética de los individuos, ya que una baja frecuencia
del alelo de riesgo dentro de la poblacion, no seria suficiente para observar una
correlacion clara (Xi et al., 2010) ya que la expresion del gen puede variar debido
a las diferencias en el ambiente para estudiar los efectos de FTO, y esa
susceptibilidad del gen en la expresidén puede que actué como una respuesta, una
modificacion a factores tales como el estrés o al ambiente o bien hacia la actividad
fisica (Jacobsson et al., 2009). Ademas se debe tener en cuenta que también
pueden influir las caracteristicas de la poblacion, como edad, origen étnico o el

ambiente al que estan expuestos (Liu et al., 2010).

A pesar de no encontrar correlacion directa en el presente estudio entre el
polimorfismo para FTO y el IMC, el padecimiento de sobrepeso y obesidad, si
hubo una correlacion con el consumo de alimentos chatarra como son el consumo
de torta, consumo de refresco y no hacer actividad fisica y el genotipo de riesgo, lo
que en algun momento predispone a los nifilos a desarrollar sobrepeso y mas
adelante obesidad, esto puede deberse a las diferentes respuestas en el apetito
ya que se ha visto que nifios que tienen el genotipo AA su respuesta de saciedad
es menos, que en los que tienen el genotipo TT, lo que sugiere que FTO tiene un
control en el apetito (Wardle et al., 2008). En hombres obesos se ha visto que

comen en exceso en comparacion con un grupo de hombres delgados, llegando a



proponer que los individuos con obesidad son menos sensibles a las sehales de
saciedad, este comportamiento se ha visto que también se ha visto que se
presenta en nifios con obesidad (Schachter, 1968; Jansen et al., 2003). Lo que
podria llevar a pensar, que hay varias conductas que son heredables, entre ellas
la conducta alimenticia y la respuesta de saciedad (Carnell et al., 2008). Por lo que
las diferencias de cada individuo a la susceptibilidad a enfermedades son
importantes, en este caso la obesidad ya que pueden ser determinadas, una parte
por las variantes genéticas que estrian influyendo en la capacidad de responder a
la saciedad cuando se ingieren alimentos, lo que llevaria a comer de manera
excesiva (Wardle et al., 2008).

Pero el mecanismo biolégico de como FTO influye en la obesidad aun es
desconocido, pero esta claro que se expresa en pituitaria, higado y principalmente
en el hipotalamo, un area que se ha sugerido que juega un papel importante en la
regulacion del apetito y algunos estudios reportan que en la regulacion de la
homeostasis de la energia, lo anterior puede explicarse con lo que se observa en
ratones deficientes de FTO, son delgados a causa de un aumento en el gasto
energético, a pesar de una disminucion en la actividad locomotora e hiperfagia

(aumento en la sensacién de apetito) (Hinoda et al., 2011; Fischer et al., 2009).
4.5 Asociacion de PON1Q192R con el perfil lipidico.

Numerosos trabajos han estudiado el rol que desempefian los polimorfismos del
gen PON1 (PON1Q192R y PON1M55L) indicando que afecta la actividad de la
enzima, sin embargo el rol que tienen en la susceptibilidad hacia enfermedades
(cardiacas, arterosclerosis, variaciones en el perfil lipidico, entre otras) aun no esta
del todo claro. Anteriormente la atencidn se enfocé en el papel que las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) tenian en el transporte reverso de colesterol,
pero recientemente se sugieren varios mecanismos de como las lipoproteinas de
alta densidad protegen contra la oxidacion de LDL que se considera como
principio de la arterosclerosis, uno de ellos es por medio de la enzima PON1 que
se une a HDL. Estudios han reportado que personas que tienen el genotipo QQ

son mas eficientes en hidrolizar los lipidos peroxidados en las lipoproteinas de



baja densidad que personas con genotipo RR (Mackaness et al.,, 1993; 2003).
Pérez-Herrera et al., (2008) realizé un estudio en adultos mexicanos con
descendencia maya en el sureste de México, observando una asociacion entre
PON1Q192R y los niveles de HDL-C. Los sujetos con el genotipo RR presentaron
bajos niveles de HDL-C y altos niveles de ftriglicéridos, en comparacion con los
sujetos de genotipo QQ y QR. Estos resultados coinciden con lo que Mackaness
et al., (1998) mostré en una poblacion adulta (22 a 60 afios de edad), donde los
sujetos homocigotos para QQ son mas eficientes en proteger contra la oxidacion
de LDL que los individuos homocigotos para la variante de riesgo RR. Resultados
similares presenté Ombres et al., (1998) donde los individuos homocigotos QQ se
encuentran reducida la concentracion de Triglicéridos y ApoB y un amento de la
concentracion de ApoAl que en los sujetos con el genotipo RR. En una poblacién
de Belfast, Irlanda encontraron que al tener la variante de riesgo, tienen tres veces
mas probabilidades de tener enfermedades coronarias que los de una poblacion
de Toulouse, ademas la concentracion de la enzima PON1 fue significativamente

menor en la poblacion de Belfast que en la de Toulouse (Costa et al., 2005).

Aunque en el presente estudio, no se encontré6 asociacién directa entre el
polimorfismo PON1Q192R y cambios en los niveles de lipidos sanguineos, si se
observaron diferencias en los efectos de la dieta y otros factores como actividad
fisica y sedentarismo sobre los parametros séricos lipidicos. Esto nos lleva a
concluir que efectivamente con la presencia del polimorfismo RR el metabolismo
se hace menos eficiente, lo que lleva a pensar que en personas sanas, €s mas
alta la capacidad que tienen de de regular los niveles de oxidacion de LDL que en
personas obesas, por lo tanto tienen menos riesgo de desarrollar enfermedades
relacionadas al estrés oxidativo. Lo anterior explicaria por qué es frecuente
encontrar la relacion entre el polimorfismo Q192R con enfermedades coronarias,
una patologia frecuente en la obesidad (Mackaness et al., 1993; 2003; Pérez-
Herrera et al., 2008; Salazar-Martinez, 2011).



5. Conclusiones y sugerencias.

A pesar de no haber asociacion directa entre los polimorfismos de riesgo y el
padecimiento de obesidad o sobrepeso y modificaciones en el perfil lipidico, el
tener al menos un alelo de resigo, si aumenta la probabilidad de padecer alguno
de los problemas relacionados y pone en riesgo a la poblacion en un futuro, si los
habitos alimenticios y el estilo de vida que llevan hasta ahora sigue predominando
en la vida diaria del nifio en la adolescencia y en la edad adulta desarrollara
complicaciones. También hay que tomar en cuenta que una de las limitaciones de
este trabajo fue el tamafio de poblacién por lo que un aumento en el numero
posiblemente dejaria ver una relacion entre las enfermedades y los polimorfismo,
otra limitacion es la clasificacion de la actividad fisica, porque no se conto con un
método adecuado para clasificarla entre los nifilos que realizaban algun tipo de
ejercicio, la ayuda de un método avalado para hacerlo, sera de gran ayuda para

también encontrar una asociacion con los polimorfismo y los parametros medidos.
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