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Asociación entre el polimorfismo 
rs9939609 del gen FTO y marcadores 
de adiposidad en población adulta chilena

 Numerosos estudios han identificado el papel del gen asociado a la masa grasa 

(FTO) en el desarrollo de la obesidad. En esta oportunidad se estudia su asociación con 

marcadores de adiposidad.
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   ANTECEDENTES

 Numerosos estudios han identificado el 
papel del gen asociado a la masa grasa (FTO) en el 
desarrollo de la obesidad. Objetivo: investigar la 
asociación del gen FTO con marcadores de 
adiposidad en adultos chilenos. Material y 
métodos: 409 participantes fueron incluidos en 
este estudio transversal. La asociación entre el 
genotipo FTO (rs9939609) y los marcadores de 
adiposidad se determinó mediante análisis de 
regresión lineal. Los marcadores de adiposidad 
incluidos fueron: peso corporal, índice de masa 
corporal, masa grasa, circunferencia de la cintura, 
circunferencia de la cadera y relación cintura / 

cadera. Resultados: Un modelo totalmente 
ajustado mostró una asociación significativa entre 
el genotipo FTO y el peso corporal (2,16 kg por cada 
copia adicional del alelo de riesgo [intervalos de 
confianza (IC) del 95%: 0,45 a 3,87], p = 0,014), masa 
corporal índice (0,61kg.m-2 [IC 95%: 0.12 a 1.20], p = 
0.050) y masa grasa (1.14% [IC 95%: 0.39 a 1.89], p = 
0.010). La mayor magnitud de asociación se 
encontró entre el gen FTO y la masa grasa cuando 
los resultados se estandarizaron para la 
puntuación z. Conclusiones: Este estudio confirma 
una asociación entre el gen FTO y los marcadores 
de adiposidad en adultos chilenos, que es 
independiente de los principales factores de 
confusión.
Palabras clave: adiposidad; Alfa-cetoglutarato-
dependiente dioxigenasa FTO; Genotipo; 
Obesidad

La obesidad es una enfermedad crónica, 
recurrente y progresiva que se ha transformado 

1rápidamente en una epidemia mundial . Según 
datos de la Organización Mundial de la Salud 
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(OMS), en el año 2014 más de 600 millones de 
adultos a nivel mundial presentaban esta 
enfermedad,  est imándose que las  c i fras 
aumentarán para el año 2030 (2,3).

En Chile, de acuerdo a datos de la Encuesta 
Nacional de Salud 2016-2017, 74,2% de la población 
presenta sobrepeso u obesidad (4),lo que 
posiciona a Chile como el país que lidera el ranking 
de obesidad en América Latina (5) y como uno de 
los diez países que presenta mayor obesidad a 
nivel mundial (3).Entre los principales factores de 
riesgo modi- ficables para el desarrollo de obesidad 
se encuentran la inactividad física y una elevada 
ingesta energética (6-8). Por otro lado, entre los 
factores de riesgo no modificables se encuentra la 
constitución genética. Desde la secuenciación del 
genoma humano en el año 2000 (9) ha habido un 
importante incremento en la identificación de 
genes asociados a condiciones y enfermedades 
complejas, siendo la obesidad una de las más 

1estudiadas (10-12) . Si bien, a la fecha, más de 97 
variantes genéticas asociadas a la obesidad han 
sido descubiertas, el gen FTO (Fat-mass-associated-
gene) es el gen que ha presentado la mayor 
magnitud de asociación con obesidad. Desde que 
fue descubierto en el año 2007 (13), el SNP 
(polimorfismo de nucleótido único) rs9939609 es 
el que ha sido mayormente estudiado por su 
reconocido efecto en el aumento del índice de 
masa corporal (IMC) y en el riesgo de obesidad 
(12,14), confirmándose su asociación en distintas 
poblaciones de adultos y niños a nivel mundial 
(11,12,15,16)

A pesar de la elevada prevalencia de 
obesidad en Chile y de que diversos estudios han 
identificado el rol del gen FTO en el desarrollo de 
ésta, hasta la fecha ningún trabajo ha examinado la 
asociación entre el gen FTO con distintos 
marcadores de adiposidad en población adulta 
chilena. En este contexto, el objetivo de este 
estudio fue investigar la asociación del gen FTO con 
los distintos marca- dores de adiposidad en 
población adulta chilena.

 MATERIALES Y MÉTODOS 

       Estudio descriptivo transversal que incluyó 
a 409 individuos pertenecientes al estudio GENA-
DIO (Genes, Ambiente, Diabetes y Obesidad) y que 
contaban con información disponible en relación al 

gen FTO. EL proyecto GENADIO fue realizado en 
Chile entre los años 2009 y 2011 con el objetivo de 
evaluar la prevalencia de factores de riesgo de 
enfermedades cardiovasculares. La población 
estudiada estaba compuesta por 472 residentes de 
ascendencia mapuche y europea de las regiones 
del Biobío y Los Ríos (247 mapuche y 225 europea), 
sin historial médico de enfermedad metabólica o 
cardiovascular y que al momento de la evaluación 
no estuvieran bajo ninguna prescripción de 
medicamentos, tal como ha sido descrito 
anteriormente (17). La muestra fue calculada en 
base a los datos otorgados por el CENSO año 2002, 
en el cual se identificó que la población indígena 
total chilena constituía 4,6% de la población. Se 
escogió como grupo de intervención a los nativos 
mapuches, ya que son el grupo étnico más grande 
del país. El estudio contó con la aprobación de los 
comités de ética de la Universidad de Chile, 
Universidad de Concepción y Universidad de 
Glasgow. Todos los participantes firmaron su 
consentimiento informado previo a la recolección 
de datos.

Variables antropométricas: marcadores de 
adiposidad

La evaluación antropométrica se realizó 
por personal previamente capacitado, utilizando 
protocolos estandarizados (18). El peso corporal y 
la talla fueron determinados con una balanza 
electrónica (TANITA TBF 300A, USA) y tallímetro 
(SECA A800, USA) con una precisión de 100 g y 1 
mm, respectivamente. El perímetro de cintura (PC) 
fue medido con una cinta métrica no distendible 
(SECA Modelo 201, USA). El estado nutricional fue 
clasificado en base a los puntos de corte sugeridos 

2por la OMS: bajo peso: < 18,5 kg/m ; normo peso: 
2 218,5-24,9 kg/m ; sobrepeso: 25,0-29,9 kg/m  y 

2
obesidad: ≥ 30,0 kg/m (19). Los valores utilizados 
para definir obesidad central fueron los siguientes: 

PC ≥ 102 cm y ≥ 88 cm en hombres y mujeres, 
respectivamente (19). El perímetro de cadera fue 
medido alrededor del punto más ancho alrededor 
de la región de la cadera, aproximadamente al nivel 
de la sínfisis púbica, con la misma cinta métrica y 
fue expresado en cm. Para la medición de grasa 
abdominal se utilizó el índice de cintura/cadera, el 
cual fue obtenido tras la división entre estas dos 
variables. La composición corporal se determinó 
mediante la medición de cuatro pliegues cutáneos 
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(bicipital, subescapular, suprailiaco y tricipital) a 
través de un caliper Harpenden de pliegues 
cutáneos (Cranlea & Company, UK) (17). Se aplicó 
la ecuación de Durnin y Womersley para estimar el 
porcentaje de masa grasa corpora (20).

Determinación de variantes alélicas del gen FTO 
(Fat Mass Obesity-associated gene)

Para la genotipificación del SNP rs9939609 
del gen FTO, se obtuvo ADN genómico de 
leucocitos periféricos mediante el kit QIAamp DNA 
blood midi kit (QIAGEN, Ltd. UK). La discriminación 
alélica se realizó mediante PCR de tiempo real en 
termociclador ABI 7900-HT. La detección del 
polimorfismo rs9939609 se realizó por la meto- 
dología TaqMan® Pre-Designed SNP Genotyping 
Assay. La secuencia [VIC/FAM] utilizada fue 
G G T T C C T T G C G A C T G C T G T  G A A T T T [ A / T ] 
G T G AT G C A C T T G G ATA G T  C T C T G T T ' .  E s t a 
tecnología se eligió por ser altamente sensible y 
específica, además de obtener los resultados en 
cortos períodos de tiempo. El diseño del ensayo de 
TaqMan utilizado para detectar el SNP rs9939609 
se encuentra disponible comercialmente en la 
compañía Applied Biosystem bajo el siguiente 
número de identificación: C3009062010 (Applied 
Biosystems, Warrington, UK). Todos los análisis de 
las muestras fueron realizados en duplicados, con 
98% de éxito en la determinación del genotipo.

Variables sociodemográficas y de estilo de vida

Los datos sociodemográficos (edad, sexo, 
zona de residencia, nivel educacional, ingreso 
económico, etnia) y los datos asociados con estilos 
de vida, como el tabaquismo, fueron recolectados 
mediante encuestas validadas (17). La ingesta 
dietaria fue evaluada a través del registro 
alimentario de bebidas y alimentos en los últimos 
siete días, los cuales fueron previamente pesados 
en una balanza de cocina modelo kd-404 (17).

P a r a  l a  m e d i c i ó n  d e  l a  c a p a c i d a d 
cardiorrespiratoria se utilizó el Chester Step Test y 
el resultado de la prueba fue expresado en METs 
(Metabolic-energy-equivalents), siguiendo las 
recomendaciones descritas por Buckley et al (21). 
Los niveles de actividad física (AF) y el tiempo 
sedentario fueron estimados por acelerometría de 
movimiento (Actigraph GTM1, USA). La intensidad 
de la AF y el gasto energético se determinaron 

mediante el algoritmo de Freedson (22).

Análisis estadístico

Los datos de caracterización de la 
población estudiada son presentados como 
promedio y desviación estándar (DE) para 
variables continuas, y como porcentaje para 
variables categóricas. Las diferencias entre 
genotipo fueron determinadas con análisis de 

2 
regresión para variables continuas y con el test 
para variables categóricas.

Para investigar la asociación entre el gen 
FTOy los marcadores de adiposidad (peso 
corporal, IMC, PC, perímetro de cadera, índice 
cintura/ cadera y porcentaje de grasa corporal), se 
realizó análisis de regresión lineal. El genotipo del 
SNP rs9939609 del gen FTO fue codificado 
siguiendo un modelo genético aditivo (0= TT - 
homocigoto para el alelo protector; 1 = AT - 
heterocigoto para el alelo de riesgo; 2 = AA - 
homocigoto para  e l  a le lo  de  r iesgo) ,  y , 
posteriormente, mediante análisis de regresión 
lineal se estimó el incremento en la variable de 
adiposidad por cada copia adicional de la variante 
de riesgo (alelo A). Estos resultados fueron 
presentados como promedio o coeficiente beta 
con su respectivo 95% intervalo de confianza (95% 
IC).

Para determinar cuál de los marcadores de 
adiposidad presentaba mayor asociación con el 
gen FTO, todas las variables fueron estandariza- 
das a z-score. Estos resultados fueron presentados 
como coeficiente beta estandarizados (DE) con su 
respectivo 95% IC por cada copia adicional del alelo 
de riesgo del gen FTO.

En este estudio, la interacción entre el gen 
FTO y sexo, así como también la interacción entre 
el gen y etnia, no evidenció interacciones 
significativas con ninguno de los marcadores 
estudiados (resultados no mostrados). Por ende, 
los análisis no fueron estratificados por etnia 
(mapuche-europea), solo ajustado por estas 
variables (sexo y etnia).

Todos los análisis fueron ajustados por 
variables de confusión mediante la utilización de 
cuatro modelos estadísticos. Modelo 0: sin ajustar; 
Modelo 1: ajustado por edad, sexo, etnia, nivel 
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e d u c a c i o n a l ,  i n g r e s o  e c o n ó m i c o ,  n i v e l 
s o c i o e c o n ó m i c o  y  z o n a  d e  r e s i d e n c i a 
(urbano/rural); Modelo 2: ajustado por el Modelo 1, 
pero también por  AF,  t iempo sedente y 
tabaquismo; Modelo 3: fue ajustado por el Modelo 
2, pero también por consumo de energía, 
proteínas,  grasas  totales,  carbohidratos 
complejos, carbohidratos simples y alcohol. La 
distribución del Hardy-Weinberg Equilibrium de los 

2alelos del gen FTO fue estimada mediante el test . 
Para todos los análisis se utilizó el programa STATA 
SE v14. El nivel de significación fue definido como p 
< 0,05.

 RESULTADOS 

E n  f o r m a  s i m i l a r  a  l o  r e p o r t a d o 
2 3previamente para otras poblaciones ,  la 

frecuencia de los alelos del gen FTO se encuentran 
en Hardy-Weinberg Equilibrium (alelo T = 0,701 y 

2 alelo A = 0,299, = 0,296). En la Tabla 1 se presentan 
las características generales de la población según 
genotipo (AA, AT, TT). Los individuos con el 

genotipo AA predominante presentaban mayor 
edad y un mayor consumo de alcohol en 
comparación a individuos asociados a los 
genotipos AT y TT. No obstante, no se observaron 
diferencias significativas en los parámetros de AF, 
d e  a l i m e n t a c i ó n  n i  e n  l a s  v a r i a b l e s 
sociodemográficas entre los indi-viduos con alelos 
de riesgo (AT y AA) respecto a individuos con el 
genotipo protector TT.

Los resultados de la asociación entre el gen 
FTO y variables de adiposidad son presentadas en 
la Tabla 2. Estos resultados revelan que, en el 
modelo no ajustado por variables de confusión, los 
marcadores de adiposidad incrementaron 
significativamente por cada copia extra del alelo de 
riesgo(A) del gen FTO (p < 0,0001). El incremento 
en los marcadores de adiposidad por cada copia del 
alelo de riesgo fue equivalente a 3,62 kg para peso 

2
corporal, 1,58 kg/m  para IMC, 3,06 cm para PC, 2,86 
cm para perímetro de cadera y en 1,27% para masa 
grasa.
 Al ajustar los modelos por el Modelo 2, la 

>>>
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Tabla 1. Características de la población según genotipo del gen FTO (rs9939609)

Tabla 2. Asociación entre el gen FTO (rs9939609) y marcadores de adiposidad>>

>>
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Tabla 3. Asociación entre el gen FTO (rs9939609) y marcadores de adiposidad estandarizados a z-score>>
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magnitud de las asociaciones se redujo, pero 
permanecieron significativas para peso corporal, 
IMC, PC y % de masa grasa, mientras que no fue 
significativa para perímetro de cadera. Al ajustar 
los modelos por variables alimentarias (Modelo 3), 
la magnitud de la asociación por cada copia 
adicional del alelo de riesgo del gen FTO disminuyó 

2
a 2,16 kg para peso corporal, 0,61 kg/m  para IMC y 
1,14% para masa grasa. Sin embargo, la asociación 
no fue significativa para PC (Tabla 2 y Figura 1). No 
se encontraron asociaciones entre el gen FTO el 
índice de cintura/cadera para ninguno de los 
modelos estadísticos (Tabla 2).

P a r a  d e t e r m i n a r  q u é  m a r c a d o r  d e 
adiposidad presentaba una mayor asociación con 
el gen FTO, estos fueron transformados a z-score. 
Tras ajustar los modelos por todas las variables de 
confusión (Modelo 3) la mayor asociación con el 
gen FTO se observó para porcentaje de masa grasa 

(0,24 unidades de DE), seguida por peso corporal 
(0,21 unidades de DE) e IMC (0,16 unidades de DE) 
por cada copia extra del alelo de riesgo (Tabla 3 y 
Figura 2).

DISCUSIÓN 

Los principales hallazgos de este estudio 
con- firman que la variante rs9939609 del gen FTO 
se asocia significativamente con un incremento en 
el peso corporal, IMC y porcentaje de masa grasa 
en población adulta chilena, independiente de 
factores de confusión. Tal asociación no se 
identificó para el índice de cintura/cadera y 
disminuyó para PC y perímetro de cadera luego de 
ajustar los modelos estadísticos por las distintas 
variables de confusión. 

Considerando que 74,2% de la población 
chilena presenta actualmente algún grado de 
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 Figura 1. Asociación entre el gen FTO (rs9939609) y marcadores de adiposidad. Los datos son 
presentados siguiendo un modelo genético aditivo el cual indica el promedio de incremento en la variable 
de adiposidad por cada copia adicional de la variante de riesgo (A). Los análisis fueron ajustados por edad, 
sexo, etnia, nivel educacional, ingreso económico, nivel socioeconómico, zona de residencia 
(urbano/rural), actividad física, tiempo sedente, tabaquismo, consumo de energía, proteínas, grasas 
totales, carbohidratos complejos, carbohidratos simples y alcohol (Modelo 3).

>>
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sobrepeso u obesidad (4), estos resultados 
proponen la necesidad de implementar un 
protocolo de genotipificación que permita la 
detección temprana de individuos con una mayor 
predisposición genética a desarrollar obesidad, de 
forma que intervenciones personalizadas sean 
llevadas a cabo desde primeras etapas en estos 
individuos para retrasar o disminuir el desarrollo de 
obesidad.

 Figura 2. Asociación entre el gen FTO 
(rs9939609) y marcadores de adiposidad 
estandarizados a z-score. Los análisis fueron 
ajustados por edad, sexo, etnia, nivel educacional, 
ingreso económico, nivel socioeconómico, zona de 
residencia (urbano/rural), actividad física, tiempo 
sedente, tabaquismo, consumo de energía, 
proteínas,  grasas totales,  carbohidratos 
complejos, carbohidratos simples y alcohol 
(Modelo 3).

Los resultados de este estudio están en 
concordancia con otras investigaciones que 
muestran asociación del gen FTO con marcadores 
d e  a d i p o s i d a d  e n  p o b l a c i ó n  e u r o p e a , 
norteamericana y latina (24,25). Frayling et al. (13) 
determinaron en población europea que los 
homocigotos para el alelo de riesgo del SNP 
rs9939609 pesaban 3 kg de peso adicional, valor 
que fue menor a lo observado para el Modelo 3 
(totalmente ajustado) en este estudio de 
población chilena, es decir 2,16 kg para cada copia 
de alelo A (4,32 kg genotipo AA-Tabla 2).

La asociación del gen FTO y el desarrollo de 
obesidad fue inicialmente descrita en una 
población europea y posteriormente confirmada 
en otras poblaciones de ascendencia no europea 
(13,26,27). No obstante, estudios posteriores 
realizados en poblaciones asiáticas y africanas han 
mostrado resultados contradictorios respecto a la 

asociación entre el gen FTO y obesidad (16,28), 
resaltando la necesidad de analizar la asociación 
existente entre este gen con marcadores de 
adiposidad en distintas poblaciones. En Chile, un 
estudio previo realizado por Riffo et al., en 374 
niños, muestra una asociación positiva entre el gen 
FTO con el puntaje Z del IMC, en población obesa, 
pero no en población infantil con peso normal. 
Resultados similares fueron observados para 
porcentaje de masa grasa (29). Sin embargo, hasta 
la fecha no se han reportado otros estudios en 
población adulta en Chile, siendo este el primer 
estudio en confirmar esta asociación entre el gen 
FTO y marcadores de adiposidad en población 
adulta.

La alta prevalencia de variantes de riesgo 
del gen FTO en población adulta en Chile podría ser 
una oportunidad para la implementación de 
intervenciones personalizadas basadas en el 
genotipo FTO de la población, como ha sido 
demostrado por el estudio Food4Me. Este estudio 
r e p o r t ó  q u e  p e r s o n a s  q u e  r e c i b e n 
recomendaciones persona- lizadas basadas en su 
genotipo logran una mayor reducción de su peso 
corporal en comparación a aquellas que recibieron 
una recomendación no personalizada (30). Este 
estudio también señaló que, en comparación a 
portadores de la variante protectora del gen FTO, 
aquellos que presentaron la variable de riesgo (AA) 
l o g r a r o n  u n a  m a y o r  p é r d i d a  d e  p e s o 
independiente del tipo de recomendación que 
recibieran (30). A pesar de este alentador avance 
por parte del grupo Food4Me, actualmente hay 
escasa evidencia sobre el tipo de dieta específica 
que podría optimizar la reducción del peso 
corporal en portadores de alelos de susceptibilidad 
(23,31), siendo aún necesario investigar nuevas 
estrategias personalizadas para esta población.

Entre las limitaciones de este trabajo se en 
cuentra el tipo de estudio realizado y el reducido 
tamaño de la muestra, lo que pudo haber limitado 
el poder estadístico de algunos resultados, como 
es el caso de la asociación entre el gen FTO y el 
perímetro de cintura. Además, el limitado tamaño 
de la muestra no permitió realizar un análisis 
comparativo entre el polimorfismo y marcadores 
de adiposidad en población mapuche y europea. 
No obstante, la muestra con la que se trabajó fue 
suficiente para demostrar una asociación entre el 
gen FTO con otros marcadores de adiposidad. Otra 
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limitación de este estudio fue solo la eva- luación 
del polimorfismo rs9939609 localizado en el 
primer intrón del gen FTO, a pesar de que el gen 
F TO es altamente polimórfico en toda su 
extensión, especialmente en los intrones 1 y 8 (32)

Finalmente, el presente estudio presenta la 
primera evidencia entre la asociación del gen FTO y 
marcadores de adiposidad en población adulta 
chilena independiente de factores de confusión. 
Considerando la alta prevalencia de obesidad 
existente en Chile y a nivel mundial, próximos 
estudios  deberán invest igar  estrategias 
personalizadas para la reducción del peso corporal 
y otros marcadores de adiposidad en esta 
población.
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