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Resumen

Introduccion: Algunos polimorfismos del gen asociado
con la masa grasa y la obesidad (FTO) se han relacionado
con la obesidad y parametros bioquimicos. Nuestro obje-
tivo fue analizar la relacion del polimorfismo rs9939609
del gen FTO con el peso corporal, factores de riesgo car-
diovascular y los niveles séricos de adipocitoquinas en
una muestra de pacientes con obesidad mérbida.

Material y métodos: Una muestra de 129 pacientes con
obesidad mérbida (IMC > 40) se analiz6 en un disefio de
corte transversal. A todos los pacientes se les determinoé el
peso, presion arterial, glucemia basal, proteina C reactiva
(PCR), insulina, resistencia a la insulina (HOMA-R), coles-
terol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos y
adipocitoquinas (adiponectina leptina, resistina, TNF-alfa,
y los niveles de interleucina-6). Se evalué la masa grasa
mediante bioimpedancia tetrapolar y registré prospectiva-
mente la ingesta de nutrientes durante tres dias. En todos
ellos se genotipo el polimorfismo del gen FTO (rs9939609).

Resultados: Cuarenta y un pacientes (31,8 %) tenian el
genotipo TT (grupo genotipo salvaje), 55 pacientes (42,6 %)
el genotipo TA y 33 pacientes (25,6 %) el genotipo AA. El
indice de masa corporal (43,6 (2,6) kg/m? vs. 44,1 (2,9)
kg/m?; p < 0,05), masa grasa (52,0 (12,5) kg vs. 56,3 (11,7)
kg: p <0,05), el peso (111,6 (16,2) kg vs. 114,9 (18,9) kg; p <
0,05), niveles de proteina C reactiva (6,1(4,3) mg/dl vs. 9,8
(7,1) mg/dl; p < 0,05) y niveles de leptina (65,9 (52,2) ng/ml
vs. 110,9 (74,1); < 0,05) fueron estadisticamente mayores en
los pacientes que presentaron el alelo mutado (A).

Conclusiones: El polimorfismo del gen FTO, rs9939609,
se asocia con un mayor peso, masa grasa y niveles circu-
lantes de leptina y proteina C reactiva en pacientes con
obesidad morbida.
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RELATION OF THE rs9939609 GENE VARIANT
INFTO WITH CARDIOVASCULAR RISK FACTOR
AND SERUM ADIPOKINE LEVELS IN MORBID
OBESE PATIENTS

Abstract

Background: Common polymorphisms of the fat mass
and obesity associated gene (FTO) have been linked to
obesity in some populations. The aim of our study was to
analyze the relationship of the rs9939609 FTO gene poly-
morphism on body weight, cardiovascular risk factors
and serum adipokine levels in morbid obese patients.

Material and methods: A sample of 129 patients with
obesity was analyzed in a cross sectional design. Weight,
blood pressure, basal glucose, c-reactive protein (CRP),
insulin, insulin resistance (HOMA), total cholesterol,
LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides blood
and adipocytokines (leptin, adiponectin, resistin, TNF
alpha, and interleukin 6) levels were measured. A tetra-
polar bioimpedance and a prospective serial assessment
of nutritional intake with 3 days written food records
were realized. Genotype of FTO gene polymorphism
(rs9939609) was studied.

Results: Forty three patients (31.8 %) had TT genotype,
55 patients (42.6%) TA genotype and 33 patients (25.6 %)
AA genotype. Body mass index (43.6 (2.6) kg/m? vs. 44.1
(2.9) kg/m?; p < 0.05), fat mass (52.0 (12.5) kg vs. 56.3
(11.7) kg: p < 0.05), weight (111.6 (16.2) kg vs. 114.9 (18.9)
kg; p < 0.05), levels of C reactive protein (6.1 (4.3) mg/dl
vs. 9.8 (7.1) mg/dl; p < 0.05) and levels of leptin (65.9 (52.2)
ng/ml vs. 110.9 (74.1); < 0.05) were higher in mutant type
group (A allele) than wild genotype group (TT).

Conclusion: The FTO gene polymorphism, rs9939609,
was found to be associated with weight, fat mass, C reac-
tive protein and leptin levels in morbid obese patients
with A allele.

(Nutr Hosp. 2012;27:1184-1189)
DOI:10.3305/nh.2012.27.4.5851
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Introduccion

La obesidad, que es un factor de riesgo para la diabetes
tipo 2, hipertension, cdncer y enfermedades cardiovascu-
lares, siendo uno de los trastornos mas comunes en todo
el mundo. La elevada incidencia de la obesidad esta
determinada por factores ambientales y genéticos'>.
Algunos polimorfismos del gen asociado con la masa
grasa y la obesidad (FTO) se han relacionado con la obe-
sidad**. Una de estas variantes genéticas (rs9939609),
situada en el primer intrén FTO, se ha relacionado con
un mayor riesgo de obesidad y diabetes mellitus tipo 2°'%,
no obstante los resultados en la literatura son contradic-
torios. En algunas ocasiones la asociacién ha sido cla-
ramente demostrada'*", y en algunos estudios no se ha
podido replicar el resultado'. Las razones de estos
resultados discrepantes no estdn claras, pueden ser
debidos a la falta de ajuste por algunos factores de con-
fusion, especialmente la ingesta de la dieta, ya que la
ingesta es importante para modular la susceptibilidad
genética de los trastornos relacionados con el estilo de
vida como la obesidad. Por otra parte las muestras ana-
lizadas han sido heterogéneas pudiendo influir en la
variabilidad de los resultados, variables como; el indice
de masa corporal (IMC) basal, la presencia de diabetes
mellitus, la edad e incluso la etnia.

Por otro lado, la visién actual de tejido adiposo es la
de un 6rgano secretor activo, enviando a las sefiales
que modulan el apetito, sensibilidad a la insulina, el
gasto energético, la inflamacién y la inmunidad. Estas
acciones son realizadas por las adipocitoquinas, que
son proteinas producidas principalmente por los adipo-
citos'”. Los estudios que han evaluado la relacién de
este polimorfismo (rs9939609) del gen FTO con los
niveles de niveles de adipocitoquinas circulantes son
escasos'*?. Los datos obtenidos han sido contradicto-
rios al evaluar los niveles de adiponectina, leptina y la
interleucina-6'**y hasta la fecha no se ha evaluado esta
relacién en pacientes con obesidad mérbida.

Nuestro objetivo fue analizar la relacién del poli-
morfismo rs9939609 del gen FTO con el peso corporal,
factores de riesgo cardiovascular y los niveles séricos
de adipocitoquinas en una muestra de pacientes con
obesidad mérbida.

Material y métodos
Sujetos

Una muestra de 129 pacientes con obesidad moérbida
(IMC > 40) se analiz6 en un disefio de corte transversal.
El Comité de ética local aprobd el protocolo y todos los
pacientes firmaron un consentimiento antes de ser
incluidos en el estudio. Los criterios de exclusion fue-
ron; antecedentes de enfermedad cardiovascular o
accidente cerebrovascular en el afio previo, el coleste-
rol total > 250 mg/dl, triglicéridos > 300 mg/dl, presién
arterial > 140/90 mmHg, glucosa plasmadtica en ayunas

> 110 mg/dl, asi como el uso de sulfonilureas, thiazoli-
dinedionas, insulina, inhibidores de la dypeptidil tipo
IV, exenatide, glucocorticoides, agentes antineoplasi-
cos, bloqueadores del receptor de agiotensina e IECA.

Procedimiento

A todos los pacientes se les determin6 el peso, pre-
sién arterial, glucemia basal, proteina C reactiva
(PCR), insulina, resistencia a la insulina (HOMA-R),
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, tri-
glicéridos y adipocitoquinas (adiponectina leptina,
resistina, TNF-alfa, y los niveles de interleucina-6). Se
evalu6 la masa grasa mediante bioimpedancia tetrapo-
lar y registré prospectivamente la ingesta de nutrientes
durante tres dias. En todos ellos se genotipo el polimor-
fismo del gen FTO (rs9939609).

Genotipado rs9939609 del gen FTO

Los oligonucleétidos cebadores y la sondas fueron
disefiados con el 5,0 Beacon Designer (Premier Biosoft
International®, LA, CA). La reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) se realizé con 50 ng de DNA gen6-
mico, 0,5 ul de cada cebador de oligonucleétidos
(cebador directo: 5’-GGCTCTTGAATGAAATAGG-
3’ y reverso 5’-GACTGTTACCTATTAAAACTT-
TAG-3 “y 0,25 ul de cada una de la sondas (sonda sal-
vaje: 5’-Fam-ATC AAG AAG GTC AGC ACG TCA
GCC-BHQ-1-3%) y (sonda mutante: 5’-Texas rojo-
ATC AAG AGC ACA GTC ATT AAG GCC-BHQ-1-
3’.) en un volumen final 25 uL (Termociclador iCycler
1Q (Bio-Rad®), Hercules, CA). El ADN fue desnatura-
lizado a 95° C durante 3 minutos, seguido por 35 ciclos
de desnaturalizaciéon a 95° C durante 15 s, y a 55°
durante 45 s. La PCR se realizaron en un volumen de
25 uL final con 12,5 1 de IQTM Supermix (Bio-Rad®,
Hercules, CA) con la polimerasa de ADN Taq arranque
en caliente. Se analiz6 el equilibri6 de Hardy Weinberg
conun valor de p > 0,05.

Ensayos bioquimicos

Los niveles de glucosa en plasma fueron determina-
dos mediante el uso de un método de glucosa oxidasa
automatizado (analizador de glucosa en 2, Beckman
Instruments, Fullerton, California). La insulina se
midi6 por RIA (RIA Diagnostic Corporation, Los
Angeles, CA) con una sensibilidad de 0,5 mUI/L
(rango normal de 0,5 a 30 mUI/L)* y el modelo de
homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-R)
calcula utilizando estos valores®. La proteina C reac-
tiva (PCR) se midi6 por immunoturbimetry (Roche
Diagnostcis GmbH, Mannheim, Alemania), con un
rango normal de (0-7 mg/dl) y la sensibilidad analitica
de 0,5 mg/dl. Las concentraciones séricas de colesterol
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total y triglicéridos se determinaron mediante un ensayo
colorimétrico enzimatico (Technicon Instruments, Ltd.,
New York, NY, EE.UU.), mientras que el colesterol
HDL se determin6 enzimdticamente en el sobrenadante
después de la precipitacion de otras lipoproteinas con
sulfato de dextrano y magnesio. El colesterol LDL se
calculé mediante la férmula de Friedewald.

Con respecto a las adipocitoquinas, la resistina se
midié por ELISA (Biovendor Laboratory, Inc., Brno,
Reptiblica Checa) con una sensibilidad de 0,2 ng/ml
con un rango normal de 4-12 ng/ml (23). La leptina se
midié por ELISA (Diagnostic Systems Laboratories,
Inc., Texas, EE.UU.) con una sensibilidad de 0,05
ng/ml y un rango normal de 10 a 100 ng/ml*. Interleu-
cina-6 y TNF alfa se determiné por ELISA (R & D sys-
tems, Inc., Mineapolis, EE.UU.) con una sensibilidad
de 0,7 pg/ml y 0,5 pg/ml, respectivamente. Los valores
normales de IL-6 fue (desde 1,12 hasta 12,5 pg/ml) y
TNF-alfa (0.5-15.6 pg/ml)>?*. La adiponectina se
midi6 por ELISA (R & D Systems, Inc., Mineapolis,
EE.UU.) con una sensibilidad de 0,246 ng/ml y un
rango normal de 8.65 a 21.43 ng/ml*".

Determinaciones antropométricas
y control de ingesta

El peso corporal se midi6 con una precision de 0,1
kg y el indice de masa corporal calculado como el peso
corporal en kg/(altura en m?). Se midi6é la cintura
(menor didmetro entre el proceso xifoides y la cresta
iliaca) y la cadera (didmetro mayor a grandes trocante-
res) para obtener el indice cintura-cadera (ICC). Se rea-
liz6 una bioimpedancia eléctrica tetrapolar para deter-
minar la grasa corporal con una precisién de 5 g*
(Biodinamica modelo 310e, Seattle, WA, EE.UU.). La
presion arterial se midié dos veces tras un descanso de
10 minutos con un esfigmomandmetro de mercurio, y
se promediaron los resultados.

A los pacientes se les realiz6 una evaluacion prospec-
tiva de la ingesta nutricional de 3 dfas mediante un regis-
tro de alimentos. Los registros fueron revisados por una
dietista y analizados con un sistema informdtico basado
en tablas nacionales de composicion de alimentos®.

Andlisis estadistico

El tamafio de la muestra fue calculado para detectar
diferencias en torno a 1,5 kg en el peso corporal con un
90% de la potencia y la significancia del 5% (n = 125).
Los resultados se expresaron como media + desviacion
estandar. La distribucién de las variables se analizaron
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los pacientes
fueron divididos en funcién del genotipo en 2 grupos
(TT, genotipos salvaje) y (TA 'y AA, genotipo mutante),
analizandose como un modelo dominante. Las varia-
bles cuantitativas con distribucién normal se analiza-
ron con la prueba de t de Student. Las variables no

Tabla I
Variables antropométricas y presion arterial

Genotipos TT(n=41) AT-AA (n=88)
Edad (afios) 50,0(17,3) 48,9 (16,2)
IMC (kg/m?) 43,6 (2,6) 44,1 (2,9)*
Peso (kg) 111,6(16,2) 114,9 (18,9)*
Masa grasa (kg) 52,0(12,5) 56,3 (11,7)*
Cir. cintura 125,5(12,8) 125,5(11,4)
ICC 0,94 (0,08) 0,93(0,07)
TAS (mmHg) 1359 (14,8) 1354 (14,4)
TAD (mmHg) 87,5(8,9) 86,2(5,9)

IMC: Indice de masa corporal; ICC: Indice cintura cadera; TAS: Tension arterial
sistolica; TAD tension arterial diastélica.
*Diferencias significativas entre ambos grupos.

paramétricas fueron analizadas con la prueba de U-
Mann-Whitney. Las variables cualitativas se analiza-
ron mediante el test de chi-cuadrado, con correccion de
Yates cuando fue necesario, y la prueba exacta de Fis-
her. Un valor de p inferior a 0,05 fue considerado esta-
disticamente significativo.

Resultados

Un total de 129 pacientes firmaron el consenti-
miento informado y fueron incluidos en el estudio. La
edad media fue de 49,9 (15,4) afios y el indice de masa
corporal (IMC) medio fue de 43,8 (4,9) kg/m?, con 99
mujeres (76,7%) y 30 hombres (23,3%).

Cuarenta y un pacientes (12 mujeres/29 varones)
(31,8%) tenian el genotipo TT (grupo genotipo sal-
vaje), 55 pacientes (11 varones/44 mujeres) (42,6%)
tenfan el genotipo TA y 33 pacientes (7 varones/26
mujeres) (25.6%) de AA (estos dos ultimos genotipos
formaban el grupo con genotipo mutante). No se obser-
varon diferencias de la distribucién por sexo entre los
diferentes genotipos, ni en las edades medias.

La tabla I muestra las variables antropométricas y la
presion arterial en los dos grupos. E1 IMC (43,6 (2,6)
kg/m? vs. 44,1 (2,9) kg/m?; p < 0,05), masa grasa (52,0
(12,5) kg vs. 56,3 (11,7) kg: p < 0,05) y el peso (111,6
(16,2) kg vs. 114,9 (18,9) kg; p < 0,05) fueron estadisti-
camente mayores en los pacientes que presentaron el
alelo mutado (A). La circunferencia de la cintura,
indice cintura cadera y presion arterial fueron similares
en ambos grupos.

La tabla I muestra las diferencias en los factores de
riesgo cardiovascular. El grupo con genotipo mutante
presento unos mayores niveles de proteina C reactiva
(6,1 (4,3) mg/dl vs. 9,8 (7,1) mg/dl; p < 0,05). El resto
de pardmetros fueron similares en ambos grupos.

La tabla III muestra la ingesta nutricional de 3 dias.
La ingesta caldrica, de carbohidratos, grasas y protei-
nas fue similar en ambos grupos, sin diferencias esta-
disticamente significativas.
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Tabla II

Variables bioquimicas
Genotipos TT(n=41) AT-AA(n=88)
Glucosa (mg/dl) 102,6 (14,1) 106,7 (13,1)
Col. total (mg/dl) 202,4(37,7) 204,3(25,4)
LDL-col. (mg/dl) 125,5(30,4) 126,1(38,3)
HDL-col. (mg/dl) 52,7(10,7) 51,3(11,4)
TG (mg/dl) 131,5(55,5) 128,9(46,9)
Insulina (mUI/L) 19,3(13,3) 19,2(12,4)
HOMA-R 5,2(49) 494,1)
PCR (mg/dl) 6,1(4,3) 9,8(7,1)%

Col: Colesterol; HOMA-R: Homeostasis model assessment; TG: Trigliceridos;
PCR: Proteina C reactiva.
*Diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla III
Ingestas dietéticas
Genotipos TT(n=41) AT-AA(n=§8)
Energia (kcal/dia) 1.742,1 (620,1) 1.818,4(567,2)
CH (g/dia) 181,2 (546,1) 188,1(53.4)
Grasa (g/dfa) 72,3(31,2) 78,6 (32,1)
Proteina (g/dia) 85,1(19,3) 86,8 (21,1)

CH: Carbohidrato.
Sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

La tabla IV muestra los niveles de adipocitoquinas.
Los niveles de leptina fueron significativamente mayo-
res en el grupo con genotipo mutante (65,9 (52,2)
ng/ml vs. 110,9 (74,1); < 0,05), sin diferencias entre los
grupos de alelos.

Discusion

En nuestro trabajo hemos evaluado el papel del poli-
morfismo 1s9939609 del gen FTO sobre la antropome-
tria, factores de riesgo cardiovascular y adipocitoqui-
nas circulante en pacientes con obesidad mérbida. Se
detect6 una asociacién entre este polimorfismo y el
indice de masa corporal (IMC), peso, masa grasa, nive-
les de proteina C reactiva y leptina circulante.

Tabla IV

Niveles séricos de adipocitoquinas
Genotipos TT(n=41) AT-AA(n=88)
IL 6 (pg/ml) 3.8(4,1) 3,4(3,6)
TNF-o. (pg/ml) 7,0(6,3) 6,3 (4,4)
Adiponectina (ng/ml) 46,2 (25,1) 35,4(26,9)
Resistina (ng/ml) 4423) 4,3(1,6)
Leptina (ng/ml) 65,9(52,2) 110,9 (74,1)*

11-6: Interleukina 6; TNFalpha: factor de necrosis tumoral alpha.
*Diferencias significativas entre ambos grupos.

La relacién del polimorfismo rs9939609 del gen
FTO con el peso corporal presenta resultados contra-
dictorios en la literatura. En algunos trabajos se ha
demostrado como otros polimorfismos del gen FTO
(rs17817449 y rs1421085) se asocian con una serie de
medidas de adiposidad como el peso, indice de masa
corporal, masa grasa y la circunferencia de la cintura®,
sin embargo, el polimorfismo rs9939609 no se relacio-
naba con ninglin pardmetro antropométrico. Sin
embargo, en otro trabajo' si que se ha demostrado una
clara relacién entre este polimorfismo (rs9939609) y el
IMC, sobre todo en poblacién asidtica y en menor
medida en poblacién europea. El mecanismo por el
cual los polimorfismos del gen FTO pueden influir en
la obesidad es desconocida, se especula que el gen
puede jugar un papel en la regulacién del peso corpo-
ral, ya que es altamente expresado en el eje hipoté-
lamo-hipdfisis-suprarrenal®.

Los diferentes resultados obtenidos en los trabajos
de la literatura pueden ser debidos a diferentes factores,
como por ejemplo; diferencias étnicas en las muestras
evaluadas, diferentes IMC basales, interaccion con la
dieta, presencia de otras comorbilidades como la diabe-
tes mellitus o incluso tratamientos frente a esas comor-
bilidades. En nuestro caso hemos evaluado una mues-
tra homogénea de pacientes con obesidad mérbida,
Caucidsicos y sin otras comorbilidades asociadas, por
otra parte la ingesta dietética fue similar en ambos gru-
pos, no siendo por tanto un factor que influya en nues-
tro disefio.

Con respecto a las diferencias bioquimicas de
ambos genotipos, elevacion de los niveles de proteina
C reactiva y leptina en los pacientes con el genotipo
mutado. Los resultados en la literatura son también
divergentes. En algunos trabajos se ha demostrado
una relacion entre este polimorfismo y alteraciones
bioquimicas®. Por ejemplo, Tan et al.** detectaron un
incremento en la resistencia a la insulina y la hiperin-
sulinemia en pacientes obesos con sindrome de ovario
poliquistico, sin efecto sobre los niveles de glucosa.
En otro estudio, variantes en el gen FTO se asociaban
con el sindrome metabdlico y los niveles de glucosa
sin encontrar una asociacién con la resistencia a la
insulina®. Nuestro trabajo, en un grupo de pacientes
con obesidad mérbida no muestra una relacién de este
polimorfismo con la resistencia a la insulina o el perfil
lipidico. Sin embargo en el grupo con el alelo mutado
(A), si que existen unos niveles mas elevados de lep-
tina y proteina C reactiva (PCR), indicando un patrén
inflamatorio en estos pacientes en relacion con una
mayor masa grasa. Con respecto a las adipocito-
quians, Zimmerman et al.’' detectaron una asociacion
entre los niveles circulantes de leptina y la variante de
FTO, pero el efecto se explica por el IMC. Sin
embargo, en otro trabajo no existio relacion entre este
polimorfismo y los niveles de leptina*. Por dltimo, en
una poblacién en edad pediatrica®, si que se demostréd
una relacion entre el alelo A de rs9939609 el FTO con
una mayor concentracion de leptina sérica indepen-
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dientemente de posibles factores de confusién como
la adiposidad.

En la actualidad el mecanismo por el cual esta
variante del gen FTO influye en los niveles circulantes
de proteina C reactiva y leptina es incierto. Podemos
especular, que el tejido adiposo humano es heterogénea
en su actividad metabdlica, y las dreas en las que el
tejido adiposo es mds sensibles a la infiltracion de célu-
las inmunes podria ampliarse preferentemente entre los
portadores del alelo A, lo que resulta en un mayor nivel
de proteina C reactiva y leptina.

En conclusién, el polimorfismo del gen FTO,
1$9939609, se asocia con un mayor peso, masa grasa y
niveles circulantes de leptina y proteina C reactiva en
pacientes con obesidad mdrbida. Sin embargo, son
necesarios mds estudios en otras subpoblaciones para
confirmar nuestros resultados y para explorar nuevas
relaciones metabdlicas de este SNP.
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