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Asociación entre el polimorfismo 
rs9939609 del gen FTO y 

marcadores de adiposidad en 
población adulta chilena

FannY peterMann1,a,f,*, MarceLo viLLagrán2,b,g,*,  
cLaUdia troncoso3,a, Lorena Mardones2,b,g,  

ana María Leiva4,c,f, María adeLa Martínez5,b,f, 
aLex garrido-Méndez6,d,g, FeLipe pobLete-vaLderraMa7,d,f, 
carLos saLas-bravo8,d,f, robinson raMírez-véLez9,e,g, 

nataLia ULLoa10,b,f,g, Francisco pérez-bravo11,b,g,  
carLos ceLis-MoraLes1,12,d,g (en representación  

de todos los integrantes del grupo eLHoc,  
epidemiology of Lifestyle and Health outcomes in chile)

Association between FTO (ns9939609) 
genotype and adiposity markers  

in Chilean adults
Background: Numerous studies have identified the role of 

Fat-mass-associated-gene (FTO) in the development of obesity. 
Aim: To investigate the association of FTO gene with adiposity 
markers in Chilean adults. Material and Methods: 409 participants 
were included in this cross-sectional study. The association between 
FTO (rs9939609) genotype and adiposity markers was determined 
using linear regression analyses. Adiposity markers included were: 
body weight, body mass index, fat mass, waist circumference, hip 
circumference and waist/hip ratio. Results: A fully adjusted model 
showed a significant association between FTO genotype and body 
weight (2.16 kg per each extra copy of the risk allele [95% confiden-
ce intervals (CI): 0.45 to 3.87], p = 0.014), body mass index (0.61 
kg.m-2 [95% CI: 0.12 to 1.20], p = 0.050) and fat mass (1.14% [95% 
CI: 0.39 to 1.89], p = 0.010). The greater magnitude of association 
was found between the FTO gene and fat mass when the outcomes 
were standardized to z-score. Conclusions: This study confirms an 
association between the FTO gene and adiposity markers in Chilean 
adults, which is independent of major confounding factors. 

(Rev Med Chile 2018; 146: 717-726) 
Key words: Adiposity; Alpha-Ketoglutarate-Dependent Dioxy-

genase FTO; Genotype; Obesity.

1BHF	Glasgow	Cardiovascular	Research	Centre,	
Institute	of	Cardiovascular	and	Medical	
Sciences,	University	of	Glasgow,	Glasgow,	
United	Kingdom.	
2Departamento	de	Ciencias	Básicas.	Universidad	
Católica	de	la	Santísima	Concepción.	
Concepción,	Chile.
3CIEDE-USCS	y	Departamento	de	Ciencias	
Clínicas	y	Preclínicas,	Facultad	de	Medicina.	
Universidad	Católica	de	la	Santísima	
Concepción.	Concepción,	Chile.
4Instituto	de	Anatomía,	Histología	y	Patología,	
Facultad	de	Medicina,	Universidad	Austral	de	
Chile.	Valdivia,	Chile.	
5Instituto	de	Farmacia,	Facultad	de	Ciencias,	
Universidad	Austral	de	Chile.	Valdivia,	Chile.	
6Escuela	de	Educación	Física,	Universidad	San	
Sebastián.	Concepción,	Chile.
7Escuela	de	Kinesiología,	Facultad	de	Salud,	
Universidad	Santo	Tomás,	Sede	Valdivia,	Chile.	
8Departamento	de	Educación	Física,	Facultad	
de	Educación,	Universidad	de	Concepción.	
Concepción,	Chile.	
9Centro	de	Estudios	en	Medición	de	la	Actividad	
Física	(CEMA),	Universidad	del	Rosario.	Bogotá,	
Colombia.
10Departamento	de	Bioquímica	Clínica	e	
Inmunología,	Facultad	de	Farmacia	y	Centro	
de	Vida	Saludable	de	la	Universidad	de	
Concepción.	Concepción,	Chile.
11Laboratorio	de	Nutrigenómica,	Departamento	
de	Nutrición,	Escuela	de	Medicina,	Universidad	
de	Chile.	Santiago,	Chile.
12Centro	de	Investigación	en	Fisiología	del	
Ejercicio	(CIFE),	Universidad	Mayor.	Santiago,	
Chile.
aNutricionista.
bBioquímico.	
cProfesora	de	Biología	y	Química.
dProfesor	de	Educación	Física.	
eFisioterapeuta.	
fMsC.
gPhD.

*FP	y	MV	contribuyeron	de	igual	manera	en	
este	manuscrito	y	deben	considerarse	primer	
autor	compartido.
Los	autores	declaran	no	tener	conflictos	de	
interés.

Recibido	el	13	de	noviembre	de	2017,	
aceptado	el	17	de	abril	de	2018.

Correspondencia	a:
Dr.	Carlos	Celis-Morales
BHF	Glasgow	Cardiovascular	Research	Centre
126	University	Avenue.	Glasgow	University
Glasgow,	United	Kingdom.	G12	8TA
carlos.celis@glasgow.ac.uk

6391

La obesidad es una enfermedad crónica, recu-
rrente y progresiva que se ha transformado 
rápidamente en una epidemia mundial1. 

Según datos de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), en el año 2014 más de 600 millones 

de adultos a nivel mundial presentaban esta en-
fermedad, estimándose que las cifras aumentarán 
para el año 20302,3. En Chile, de acuerdo a datos de 
la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017, 74,2% 
de la población presenta sobrepeso u obesidad4, 

mailto:carlos.celis@glasgow.ac.uk
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lo que posiciona a Chile como el país que lidera el 
ranking de obesidad en América Latina5 y como 
uno de los diez países que presenta mayor obesi-
dad a nivel mundial3. 

Entre los principales factores de riesgo modi-
ficables para el desarrollo de obesidad se encuen-
tran la inactividad física y una elevada ingesta 
energética6-8. Por otro lado, entre los factores de 
riesgo no modificables se encuentra la constitu-
ción genética. Desde la secuenciación del genoma 
humano en el año 20009 ha habido un importante 
incremento en la identificación de genes asocia-
dos a condiciones y enfermedades complejas, 
siendo la obesidad una de las más estudiadas10-12. 
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 200713, 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 obesidad12,14, confirmándose su asociación en 
distintas poblaciones de adultos y niños a nivel 
mundial11,12,15,16.

A pesar de la elevada prevalencia de obesidad 
en Chile y de que diversos estudios han identifica-
do 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 prescrip-
ción de medicamentos, tal como ha sido descrito 
anteriormente17. 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 pro-
tocolos estandarizados18. 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 suge-
ridos por la OMS: bajo peso: < 18,5 kg/m2; normo 
peso: 18,5-24,9 kg/m2; sobrepeso: 25,0-29,9 kg/m2 
y obesidad: ≥ 30,0 kg/m2 19. Los valores utilizados 
para definir obesidad central fueron los siguientes: 
PC ≥ 102 cm y ≥ 88 cm en hombres y mujeres, 
respectivamente19. El perímetro de cadera fue me-
dido 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 
(bicipital, subescapular, suprailiaco y tricipital) a 
través de un caliper Harpenden de pliegues cu-
táneos (Cranlea & Company, UK)17. Se aplicó la 
ecuación de Durnin y Womersley para estimar el 
porcentaje de masa grasa corporal20.

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 



719

ARTíCULO	DE	INVESTIGACIóN

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 
‘GGTTCCTTGCGACTGCTGTGAATTT[A/T]
GTGATGCACTTGGATAGTCTCTGTT’. Esta 
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 geno-
tipo.

Variables sociodemográficas y de estilo de vida
Los datos sociodemográficos (edad, sexo, zona 

de residencia, nivel educacional, ingreso econó-
mico, etnia) y los datos asociados con estilos de 
vida, como el tabaquismo, fueron recolectados 
mediante encuestas validadas17. 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-40417.

Para la medición de la capacidad cardio-
rrespiratoria 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 intensi-
dad de la AF y el gasto energético se determinaron 
mediante el algoritmo de Freedson22.

Análisis estadístico
Los datos de caracterización de la población 

estudiada son presentados como promedio y des-
viación estándar (DE) para variables continuas, y 
como porcentaje para variables categóricas. Las 
diferencias entre genotipo fueron determinadas 
con análisis de regresión para variables continuas 
y con el test χ2 para variables categóricas. 

Para investigar la asociación entre el gen FTO 

y 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 el alelo 
de riesgo), 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 significa-
tivas con ninguno de los marcadores estudiados 
(resultados no mostrados). Por ende, los análisis 
no fueron estratificados por etnia (mapuche-eu-
ropea), solo ajustado por estas variables (sexo y 
etnia).

Todos los análisis fueron ajustados por va-
riables de confusión mediante la utilización de 
cuatro modelos estadísticos. Modelo 0: sin ajustar;  
Modelo 1: ajustado por edad, sexo, etnia, nivel 
educacional, ingreso económico, nivel socioe-
conómico y zona de residencia (urbano/rural); 
Modelo 2: ajustado por el Modelo 1, pero también 
por AF, tiempo 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 alelos del gen FTO fue esti-
mada mediante el test χ2. Para todos los análisis 
se utilizó el programa STATA SE v14. El nivel de 
significación fue definido como p < 0,05.

Resultados

En forma similar a lo reportado previamente 
para otras poblaciones23, la frecuencia de los alelos 
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Tabla 1. Características de la población según genotipo del gen FTO (rs9939609)

Genotipo SNp rs9939609
TT AT AA Valor p

n 203 167 39

Edad	(años) 35,2	±	13,2AA 37,9	±	12,0AA 44,1	±	13,3TT,AT 0,0003

Sexo,	%	mujeres 56,2 53,3 71,8 0,110

Zona	geográfica	urbana,	% 59,6 56,8 59,0

Etnia	(%)
			Europea
			Mapuche

43,8
56,2

56,9
43,1

51,3
48,7

0,044

Nivel	educacional	(%)
			Básico
			Enseñanza	media
			Técnico	/	universitario

23,0
43,7
33,3

24,8
42,7
32,5

36,4
42,4
21,2

0,499

Ingresos	(%)
		Bajo
		Medio
		Alto

39,8
11,0
49,2

38,2
13,4
48,4

42,4
9,1
48,5

0,943

Tabaquismo	(%)
			No
			Sí

50,7
49,3

47,9
52,1

33,3
66,7

0,137

Actividad	física	
			Capacidad	cardiorrespiratoria	(METs) 45,3	±	11,5 45,5	±	12,0 42,7	±	11,0 0,407
			Actividad	física	(MET/min/semana) 934,3	±	284,8 876,3	±	281,2 891,0	±	333,6 0,272
			Tiempo	sedentario	(min/día) 508,4	±	87,6AA 531,8	±	92,3 549,2	±	95,9TT 0,023

Alimentación
			Consumo	energético	(kcal/día) 2.638	±	891 2.633	±	773 2.752	±	887 0,774
			Consumo	de	proteínas	(%	ET/día) 15,0	±	4,1 14,8	±	4,8 14,0	±	3,6 0,534
			Consumo	de	grasas	totales	(%	ET/día) 25,7	±	8,1 26,3	±	8,6 24,0	±	8,1 0,990
			Consumo	de	carbohidratos	complejos	(%	ET/día) 57,6	±	9,5 56,8	±	9,8 58,7	±	9,1 0,548
			Consumo	de	carbohidratos	simples	(%	ET/día) 18,9	±	8,9 19,6	±	8,3 18,2	±	10,9 0,691
			Consumo	de	alcohol	(%	ET/día) 46,5	±	50,8AA 56,8	±	59,1AA 94,6	±	156,7TT,AT 0,002

Datos	presentados	como	promedio	y	desviación	estándar	para	variables	continuas	y	como	%	para	variables	categóricas.	Las	
diferencias	entre	genotipo	fueron	determinadas	con	análisis	de	regresión	para	variables	continuas	y	con	el	test	χ2	para	varia-
bles	categóricas.	Se	ha	adicionado	uno	o	más	de	un	genotipo	AA,	AT,	TT	para	diferenciar	las	variables	que	son	estadísticamente	
significativas	entre	sí.	ET:	Energía	total	consumida.

del gen FTO se encuentran en Hardy-Weinberg 
Equilibrium (alelo T = 0,701 y alelo A = 0,299, 
χ2 = 0,296). En la Tabla 1 se presentan las carac-
terísticas 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 significa-
tivas en los parámetros de AF, de alimentación ni 
en las variables 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 signifi-
cativamente 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 

Asociación	entre	el	gen	FTO	y	marcadores	de	adiposidad	en	población	chilena	-	F.	Petermann	et	al

Rev	Med	Chile	2018;	146:	717-726



721

ARTíCULO	DE	INVESTIGACIóN

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

Genotipo del FTO (rs9939609) Efecto del modelo 
genético aditivo

Valor p
Variables TT AT AA

Peso corporal (kg)
Modelo	0 68,4	(67,0;	69,9) 71,9	(70,3;	73,5) 75,8	(72,6;	79,1) 3,62	(2,08;	5,17) <	0,0001
Modelo	1		 68,6	(67,1;	70,1) 71,1	(69,6;	72,7) 76,0	(72,5;	79,5) 3,24	(1,61;	4,88) <	0,0001
Modelo	2 69,9	(68,3;	71,4) 71,1	(69,4;	72,7) 74,2	(70,9;	77,5) 1,93	(0,28;	3,59) 0,022
Modelo	3 69,4	(67,9;	71,0) 71,2	(69,5;	72,9) 74,0	(70,6;	77,5) 2,16	(0,45;	3,87) 0,014

iMC (kg/m2)
Modelo	0 27,0	(26,4;	27,5) 28,5	(28,0;	29,1) 30,1	(29,0;	31,3) 1,58	(1,03;	2,12) <	0,0001
Modelo	1		 27,1	(26,6;	27,7) 28,4	(27,8;	28,9) 29,2	(27,9;	30,5) 1,10	(0,51;	1,69) <	0,0001
Modelo	2 27,6	(27,1;	28,1) 28,3	(27,7;	28,9) 28,7	(27,6;	29,9) 0,61	(0,03;	1,19) 0,040
Modelo	3 27,5	(27,0;	28,1) 28,3	(27,7;	28,9) 28,6	(27,4;	29,8) 0,61	(0,12;	1,20) 0,046

Perímetro de cintura (cm)
Modelo	0 94,9	(93,4;	96,3) 97,3	(95,7;	98,9) 101,6	(98,3;	104,9) 3,06	(1,49;	4,62) <	0,0001
Modelo	1		 94,9	(93,3;	96,4) 97,5	(95,8;	99,2) 100,8	(97,1;	104,5) 2,86	(1,15;	4,56) 0,001
Modelo	2 95,7	(94,0;	97,4) 96,7	(94,9;	98,5) 100,1	(96,5;	103,8) 1,90	(0,09;	3,72) 0,040
Modelo	3 95,4	(93,8;	97,0) 96,0	(94,2;	97,7) 99,4	(95,9;	102,9) 1,66	(-0,10;	3,42) 0,065

Perímetro de cadera (cm)
Modelo	0 111,1	(109,6;	112,5) 113,6	(111,9;	115,2) 117,1	(113,8;	120,5) 2,86	(1,27;	4,45) <	0,0001
Modelo	1		 111,3	(109,7;	112,9) 113,8	(112,1;	115,5) 115,7	(112,1;	119,4) 2,32	(0,60;	4,04) 0,008
Modelo	2 111,6	(109,8;	113,4) 113,8	(111,9;	115,4) 114,5	(110,7;	118,2) 1,63	(-0,26;	3,52) 0,091
Modelo	3 111,3	(109,6;	113,1) 113,3	(111,4;	115,2) 113,4	(109,5;	117,3) 1,28	(-0,65;	3,21) 0,194

Índice de cintura/cadera
Modelo	0 0,94	(0,93;0,95) 0,96	(0,94;	0,97) 0,95	(0,92;	0,98) 0,01	(-0,01;	0,02) 0,250
Modelo	1		 0,94	(0,93;	0,95) 0,96	(0,95;	0,97) 0,95	(0,92;	0,98) 0,01	(-0,00;	0,25) 0,137
Modelo	2 0,94	(0,92;	0,95) 0,96	(0,95;	0,98) 0,95	(0,92;	0,98) 0,01	(-0,00;	0,03) 0,153
Modelo	3 0,94	(0,92;	0,95) 0,96	(0,94;	0,97) 0,95	(0,91;	0,98) 0,01	(-0,01;	0,02) 0,321

% masa grasa
Modelo	0 29,0	(28,4;	29,7) 30,0	(29,4;	30,7) 31,8	(30,5;	33,2) 1,27	(0,61;	1,93) <	0,0001
Modelo	1		 28,8	(28,1;	29,4) 30,1	(29,4;	30,8) 31,7	(30,2;	33,1) 1,41	(0,73;	2,09) <	0,0001
Modelo	2 28,5	(27,9;	29,2) 30,0 (29,3: 30,7) 30,6	(29,3;	32,0) 1,17	(0,47;	1,86) 0,001
Modelo	3 28,6	(28,0;	29,3) 30,2	(29,4;	30,9) 30,6	(29,1;	32,1) 1,14	(0,39;	1,89) 0,003

Datos	presentados	como	promedio	y	95%	IC	según	genotipo.	El	modelo	genético	aditivo	indica	el	promedio	de	incremento	en	
la	variable	de	adiposidad	por	cada	copia	adicional	de	la	variante	de	riesgo	(A).	Este	efecto	aditivo	y	su	respectivo	95%	IC	fue	
determinado	mediante	regresión	lineal.	Los	análisis	fueron	ajustados	por:	Modelo	0	–	sin	ajustar;	Modelo	1	–ajustado	por	edad,	
sexo,	etnia,	nivel	educacional,	ingreso	económico,	nivel	socioeconómico,	y	zona	de	residencia	(urbano/rural);	Modelo	2	–	ajus-
tado	por	el	Modelo	1	pero	también	por	actividad	física,	tiempo	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.

corporal, 1,58 kg/m2 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 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 adi-
cional del alelo de riesgo del gen FTO disminuyó a 
2,16 kg para peso corporal, 0,61 kg/m2 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 
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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	socioe-
conómico,	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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Tabla 3. Asociación entre el gen FTO (rs9939609) y marcadores de adiposidad estandarizados a z-score

Genotipo del FTO (rs9939609) Efecto del modelo 
genético aditivo

Valor p
Variables TT AT AA

Peso corporal (SD)
Modelo	0 1,00	(Ref.) 0,34	(0,13;	0,54) 0,71	(0,37;	1,06) 0,35	(0,20;	0,50) <	0,0001
Modelo	1		 1,00	(Ref.) 0,24	(0,03;	0,45) 0,71	(0,34;	1,08) 0,31	(0,15;	0,47) <	0,0001
Modelo	2 1,00	(Ref.) 0,12	(-0,11;	0,34) 0,42	(0,06;	0,77) 0,19	(0,03;	0,34) 0,022
Modelo	3 1,00	(Ref.) 0,17	(-0,06;	0,40) 0,44	(0,06;	0,81) 0,21	(0,04;	0,37) 0,014

iMC (SD)
Modelo	0 1,00	(Ref.) 0,42	(022;	0,62) 0,86	(0,52;	1,20) 0,42	(0,27;	0,57) <	0,0001
Modelo	1		 1,00	(Ref.) 0,33	(0,11;	0,54) 0,55	(0,18;	0,93) 0,30	(0,14;	0,45) <	0,0001
Modelo	2 1,00	(Ref.) 0,19	(-0,03;	0,41) 0,31	(-0,04;	0,66) 0,16	(0,01;	0,32) 0,040
Modelo	3 1,00	(Ref.) 0,21	(-0,01;	0,43) 0,29	(-0,07;	0,65) 0,16	(0,00;	0,32) 0,046

Perímetro de cintura (SD)

Modelo	0 1,00	(Ref.) 0,22	(0,24;	0,42) 0,61	(0,28;	0,95) 0,28	(0,14;	0,42) <	0,0001
Modelo	1		 1,00	(Ref.) 0,24	(0,03;	0,45) 0,54	(0,18;	0,91) 0,26	(0,10;	0,42) 0,001
Modelo	2 1,00	(Ref.) 0,09	(-0,14;	0,32) 0,41	(0,03;	0,78) 0,17	(0,01;	0,34) 0,040
Modelo	3 1,00	(Ref.) 0,05	(-0,17;	0,27) 0,36	(-0,00;	0,73) 0,15	(-0,01;	0,31) 0,065

Perímetro de cadera (SD)
Modelo	0 1,00	(Ref.) 0,24	(0,03;	0,44) 0,57	(0,22;	0,92) 0,27	(0,12;	0,42) <	0,0001
Modelo	1		 1,00	(Ref.) 0,24	(0,02;	0,45) 0,42	(0,04;	0,80) 0,22	(0,06;	0,38) 0,008
Modelo	2 1,00	(Ref.) 0,20	(-0,05;	0,45) 0,27	(-0,13;	0,67) 0,15	(-0,02;	0,33) 0,091
Modelo	3 1,00	(Ref.) 0,18	(-0,07;	0,43) 0,20	(-0,22;	0,61) 0,12	(-0,06;	0,30) 0,194

Índice de cintura/cadera (SD)
Modelo	0 1,00	(Ref.) 0,16	(-0,02;	0,35) 0,07	(-0,24;	0,38) 0,08	(-0,06;	0,21) 0,250
Modelo	1		 1,00	(Ref.) 0,18	(0,00;	0,36) 0,11	(-0,20;	0,42) 0,10	(-0,03;	0,23) 0,137
Modelo	2 1,00	(Ref.) 0,22	(0,02;	0,42) 0,11	(-0,21;	0,43) 0,10	(-0,04;	0,24) 0,153
Modelo	3 1,00	(Ref.) 0,18	(-0,02;	0,38) 0,06	(-0,27;	0,40) 0,07	(-0,07;	0,22) 0,321

% masa grasa (SD)
Modelo	0 1,00	(Ref.) 0,21	(0,02;	0,41) 0,59	(0,27;	0,91) 0,27	(0,13;	0,41) <	0,0001
Modelo	1		 1,00	(Ref.) 0,28	(0,09;	0,47) 0,62	(0,28;	0,95) 0,30	(0,16;	0,44) <	0,0001
Modelo	2 1,00	(Ref.) 0,31	(0,10;	0,51) 0,45	(0,12;	0,77) 0,25	(0,10;	0,39) 0,001
Modelo	3 1,00	(Ref.) 0,32	(0,10;	0,54) 0,41	(0,05;	0,77) 0,24	(0,08;	0,40) 0,003

Datos	presentados	como	coeficiente	beta	estandarizado	y	95%	IC	según	genotipo.	El	modelo	genético	aditivo	indica	el	pro-
medio	de	incremento	en	la	variable	de	adiposidad	expresada	en	desviación	estándar	por	cada	copia	adicional	de	la	variante	de	
riesgo	(A).	Este	efecto	aditivo	y	su	respectivo	95%	IC	fue	determinado	mediante	regresión	lineal.	Los	análisis	fueron	ajustados	
por:	Modelo	0	–	sin	ajustar;	Modelo	1	–ajustado	por	edad,	sexo,	etnia,	nivel	educacional,	ingreso	económico,	nivel	socioeco-
nómico,	y	zona	de	residencia	(urbano/rural);	Modelo	2	–	ajustado	por	el	Modelo	1	pero	también	por	actividad	física,	tiempo	
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.

y el índice de cintura/cadera para ninguno de los 
modelos estadísticos (Tabla 2). 

Para determinar qué marcador de 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). 
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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 dis-
minuyó 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 sobrepeso u obesidad4, estos re-
sultados 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. 

Los resultados de este estudio están en con-
cordancia con otras investigaciones que muestran 
asociación del gen FTO con marcadores de adi-
posidad en población europea, norteamericana 
y latina24,25. Frayling et al.13 determinaron en po-
blación 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 pobla-
ción europea y posteriormente confirmada en 
otras poblaciones de ascendencia no europea13,26,27. 
No obstante, estudios posteriores realizados en 
poblaciones asiáticas y africanas han mostrado 
resultados contradictorios respecto a la asocia-
ción entre el gen FTO y obesidad16,28, 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 grasa29. 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 in-
tervenciones personalizadas basadas en el genotipo 
FTO de la población, como ha sido demostrado 
por el estudio Food4Me. Este estudio reportó que 
personas que reciben recomendaciones persona-
lizadas basadas en su genotipo logran una mayor 
reducción de su peso corporal en comparación a 
aquellas que recibieron una recomendación no 
personalizada30. Este estudio también señaló que, 
en comparación a portadores de la variante protec-

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	 resi-
dencia	 (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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tora del gen FTO, aquellos que presentaron la va-
riable de riesgo (AA) lograron una mayor pérdida 
de peso independiente del tipo de recomendación 
que recibieran30. 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 corpo-
ral en portadores de alelos de susceptibilidad23,31, 
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 tama-
ño 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 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 FTO es altamente polimórfico en toda su 
extensión, especialmente en los intrones 1 y 832. 

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 investigar estrategias personali-
zadas para la reducción del peso corporal y otros 
marcadores de adiposidad en esta población. 
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