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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La variante 1s9939609 del gen FTO, ha sido ampliamenre recono-
cida a nivel mundial por su asociacién con riesgo de obesidad en
diversas poblaciones y edades, usando las clasificaciones de la OMS,
basadas en IMC o limites de percentiles del IMC. Nuestro grupo
también comunicé previamente que la variante rs9939609, del gen
FTO, se asoci6 con un mayor riesgo de incremento del puntaje z del
IMC en nifios chilenos.

Correspondencia:
Natalia Ulloa M.
nulloa@udec.cl

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La obesidad se reconoce como un estado patoldgico que se caracte-
riza por un exceso de grasa en el cuerpo, especificamente en el tejido
adiposo. En este estudio se evidencia la asociacion entre la presencia
del polimorfismo 1s9939609 del gen FTO y el incremento de la adi-
posidad general (% de masa grasa) y central (perimetro de cintura y
razén cintura/talla), en poblacién infantil de Chile.

Coémo citar este articulo: Rev Chil Pediatr. 2020;91(3):371-378. DOI: 10.32641/rchped.v91i3.1395
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Resumen

La obesidad es una enfermedad inflamatoria donde la genética determina cierto nivel de riesgo. Aun
cuando existen estudios que reportan asociacion entre polimorfismos de FTO (fat-mass associated
gene) y adiposidad, existe limitada evidencia en poblacion infantil chilena. Objetivo: determinar la
asociacion entre el polimorfismo rs9939609 del FTO y marcadores de adiposidad en poblacién in-
fantil chilena. Pacientes y Método: Estudio de corte transversal incluy6 361 participantes (de 6 a 11
afios; 50% nifas). Los datos clinicos y la recoleccién de muestras de sangre se realizaron entre marzo
y junio de 2008. El polimorfismo SNP (rs9939609), del gen FTO, se determiné utilizando ADN ge-
némico extraido de leucocitos, utilizando el Mini Kit QIAamp DNA Blood (Qiagen GmbH, Hilden,
Alemania). Los marcadores de adiposidad estudiados fueron, indice de masa corporal (IMC), masa
grasa, perimetro de cintura (PC) y razén cintura/talla, y se compararon ajustados por sexo, edad y
estadio de Tanner. La asociacién entre el polimorfismo estudiado y los marcadores de obesidad se
realizé6 mediante andlisis de regresion lineal. Resultados: Al ajustar los marcadores por sexo, edad y
estadio de Tanner se observé una asociacién significativa entre el polimorfismo e indicadores de adi-
posidad. Por cada copia extra del alelo de riesgo se encontré un aumento de 2,47 kg de peso corporal,
(IC 95%: 1,39-3,55); 1,06 kg/m? de IMC, (IC 95%: 0,56-1,54); 2,55 cm de PC, (IC 95%: 1,26-3,85)
y 1,98% de masa grasa, (IC 95%: 0,78-3,19). Al convertir los marcadores de adiposidad a z-score, la
razén perimetro de cintura/talla arrojé la mayor asociacion con el alelo de riesgo de FTO. Conclu-
sion: Este estudio indica asociacion entre el polimorfismo rs9939609 del gen FTO con marcadores de
adiposidad general y central en poblacién infantil en Chile.

Abstract

Obesity is considered a chronic inflammatory disease with an important genetic component.
Although several studies have reported an association between the FTO (fat-mass associated gene)
and adiposity in children, there is limited evidence in the Chilean population. Objective: To deter-
mine the association between the polymorphism rs9939609 of the FTO gene and markers of adipo-
sity in Chilean children. Patients and Method: Cross-sectional study which included 361 children
aged between 6 and 11 years (50% were girls). Between March and June 2008, clinical data and
blood sample collection was carried out. The rs9939609 single-nucleotide polymorphism (SNP)
of the FTO gene, was determined using the genomic DNA extracted from leukocytes, using the
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Germany).The adiposity markers included
were body mass index (BMI), waist circumference (WC), body fat, and WC/H index; which were
later compared adjusted by sex, age, and Tanner stage. Linear regression analyses were conducted to
detect the association between the polymorphism and obesity markers. Results: After adjusting the
models by age, sex, and Tanner stage, we found a significant association between the polymorphism
and markers of adiposity. For each extra copy of the risk allele, we found an increase of 2.47 kg body
weight (95% CI: 1.39-3.55); 1.06 kg/m? BMI (95% CI: 0.56-1.54); 2.55 cm WC, (95% CI: 1.26-3.85);
and 1.98% body fat (95% CI: 0.78-3.19). When converting adiposity markers to z-score, we found
that WC/height index shows the strongest association with the risk allele FTO. Conclusion: This
study supports the association between the rs9939609 SNP of the FTO gene and overall and central
adiposity markers in Chilean children.

Palabras clave:
Obesidad;
FTO;
Genotipo;
Ninos;

Indice de Masa
Corporal

Keywords:
Obesity;

FTO;

Genotype;
Children;

Body Mas Index

372

Introducciéon

La obesidad es una de las enfermedades que se pue-
de prevenir, atin cuando en la actualidad es altamente
prevalente afectando a mds de 600 millones de perso-
nas en 2014' y se asocia con la génesis y mayor preva-
lencia de enfermedades metabdlicas crénicas’. Es por
esto que la detencién del incremento de los indices de
obesidad constituye una de las nueve metas mundiales
para prevenir y controlar las enfermedades crénicas
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no transmisibles que se ha propuesto la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2025%. Se ha es-
timado que el nimero de individuos obesos alcanzaria
a 1,12 billones al 2030%3.

En la poblacién infantil, la obesidad es un proble-
ma de salud publica grave y urgente. Su prevalencia ha
aumentado sustancialmente en nifos y adolescentes,
en paises desarrollados y en paises en vias desarrollo®.
En Chile, el incremento de la obesidad infantil ha sido
sostenido desde fines de la década de los afios 80°***. En



Gen FTO y adiposidad - N. Ulloa et al

la actualidad la prevalencia de exceso de peso corporal
para los niveles de pre-kinder, kinder, primero bésico
y primero medio corresponden a 49,3%, 50,8%, 51,1%
y 44,5%, respectivamente>®. Este escenario corrobora
que la obesidad infantil representa un problema de sa-
lud publica grave y urgente.

Entre los principales factores de riesgo modifica-
bles para el desarrollo de obesidad se encuentran la in-
actividad fisica, el sedentarismo, la magnitud de la in-
gesta energética y el patrén dietético tipo occidental®!!.
Entre los potenciales factores de riesgo no modificables
se encuentran el sexo, la edad, la etnia de origen, asi
como también los polimorfismos genéticos. Desde el
afio 2007, luego que se comunicara que el polimorfis-
mo 1s9939609 del gen FTO, presenta una asociacién
con indice de masa corporal (IMC)", se ha incremen-
tado rdpidamente la identificacién de polimorfismos
genéticos de un solo nucleétido (SNP) asociados con
incremento del IMC. En el afio 2015, se habian iden-
tificado mds de 97 polimorfismos genéticos asociados
con mayor IMC". Recientemente, un metaandlisis re-
sumio la existencia de 738 SNP asociados con diversos
marcadores de adiposidad (perimetro de cintura, masa
grasa, tejido adiposo viceral, etc.)”®. De todas las va-
riantes genéticas estudiadas, la variante rs9939609, del
gen FTO (Fat-mass-associated-gene), es la que ha sido
mayormente estudiada por su efecto reconocido en el
aumento del IMC y riesgo de obesidad, confirmandose
su asociacién en distintas poblaciones de adultos y ni-
nos a nivel mundial'*'®. Previamente reportamos que
la variante rs9939609, del gen FTO, se asocié con un
mayor riesgo de incremento del IMC en nifios chilenos,
pero no se evalu6 su relacién con otros marcadores de
adiposidad'®. El objetivo de este estudio fue investigar
la asociacién entre el polimorfismo rs9939609, del gen
FTO, y marcadores de adiposidad general y central en
esta misma poblacién infantil chilena.

Pacientes y Método

Estudio de corte transversal en 361 nifios de un
entorno urbano de la Regién del Biobio de Chile. Se
incluyeron nifios de un rango etario de 6 a 11 afios
de edad. Se excluyeron, aquellos nifios que padecian
cualquier patologia crénica. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Bioética de la Universidad de Con-
cepcidn. Los padres o tutores de los ninos firmaron un
consentimiento informado antes de la inclusién de su
hijo en el estudio.

Variables antropométricas: marcadores
de adiposidad

La talla se midi6 sin zapatos, utilizando estadié-
metros montados en la pared con precisioén de 0,1 cm
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(Seca, modelo 208). El peso corporal se midié con
ropa ligera y sin zapatos en balanza Tanita (modelo
TBF-300) con una precisiéon de 1 g. El IMC (kg/m?)
se calculé como el peso corporal dividido por la talla
al cuadrado. La puntuacién z del IMC, basada en la
edad y el sexo, se calculd de acuerdo a las definiciones
de la OMS. Los nifios se clasificaron como normales
(IMC 2 5y < 85 percentil) u obesos (IMC > 95 percen-
til) de acuerdo con los percentiles internacionales de
edad y género definidos por el Centro para el Control
y Prevencion de Enfermedades®. El perimetro de cin-
tura (PC) se midi6 entre la costilla mds baja y el borde
superior de la cresta ilfaca, con una cinta métrica no
distensible (Seca, modelo 201) con precisién de 0,1
cm. La composicién corporal se evalué mediante ana-
lisis de impedancia bioeléctrica (TANITA, TBF-300).
Todas las medidas fueron tomadas por nutricionistas
entrenadas. Para definir el estadio puberal segin los
criterios de Tanner?, los nifos fueron examinados por
profesional médico.

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

Los datos clinicos y la recoleccién de muestras de
sangre se realizaron entre marzo y junio de 2008. El po-
limorfismo SNP (rs9939609), del gen FTO, se determi-
no6 utilizando ADN genémico extraido de leucocitos,
utilizando el Mini Kit QIAamp DNA Blood (Qiagen
GmbH, Hilden, Alemania), de acuerdo con el proto-
colo del fabricante. Las amplificaciones de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) se realizaron en un
termociclador de PCR en tiempo real, Rotor-Gene
6500 (Corbett Research, Sydney, Australia), usando
partidores previamente descritos por Lopez-Bermejo
et al.?! (directo: 5d AACTG GCTCTTGAATGAAA-
TAGGATTCAGA 3 ‘e inverso: 5> d AGAGTAACAGA-
GACTATCCAAGTGCATCAC 3’), bajo un pro-
tocolo previamente estandarizado'®. La identificacién
del genotipo se realiz6 por comparacién (Intervalos de
confianza, IC 95%) de los datos de fusién con geno-
tipos patrones identificados mediante andlisis de se-
cuenciacion en el Departamento de Ecologia, Facultad
de Ciencias Bioldgicas, Pontificia Universidad Catdlica
de Chile. Para confirmar la existencia de un solo pro-
ducto de PCR, se realiz6 una electroforesis con agarosa
al 3%. Todos los andlisis de las muestras fueron reali-
zados en duplicados, con un 98% de éxito en la deter-
minacién del genotipo.

Andlisis estadistico

Los datos de caracterizacién de la poblacién estu-
diada son presentados como promedio y desviacién
estaindar (DE) para variables continuas, y como por-
centaje para variables categéricas. Las diferencias en-
tre genotipo fueron determinadas con andlisis de re-
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gresion para variables continuas y con el test y* para
variables categoricas.

Para investigar la asociacién entre el gen FTO y los
marcadores de obesidad: IMC, perimetro de cintu-
ra (PC), razén cintura/talla y % de grasa corporal, se
realiz6 andlisis de regresion lineal. El genotipo del SNP
1$9939609, 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 andlisis de regresién lineal
se estimd el incremento en la variable de adiposidad
por cada copia adicional de la variante de riesgo (alelo
A). Estos resultados se presentan como promedio o co-
eficiente beta con sus respectivo intervalos de confian-
za del 95% (IC 95%).

Para determinar cudl de los marcadores de adipo-
sidad presenté una mayor asociacién con el gen FTO,
todas las variables fueron estandarizadas a z-score y
asi los resultados fueron presentados como coeficiente
beta estandarizados y sus respectivo IC del 95%, por
cada copia adicional del alelo de riesgo del gen FTO.

Todos los andlisis fueron ajustados por variables
confundentes mediante la utilizacién de tres modelos
estadisticos. Modelo 0 — sin ajustar; Modelo 1 — ajusta-
do por edad y sexo; Modelo 2 —ajustado por el Modelo
1, pero también por estadio de Tanner. La distribuciéon
de equilibrio de Hardy-Weinberg de los alelos del gen
FTO fue estimada mediante el test Chi-cuadrado en el
programa STATA. Para todos los andlisis se utilizé el
programa STATA SE v14. El nivel de significancia fue
definido como p < 0,05.

Resultados

La poblacién estudiada se compone de 361 nifios
chilenos, en los cuales se midieron pardmetros an-
tropométricos y se genotipificé el SNP rs9939609 en
el gen FTO, encontrando que la respectiva frecuen-
cia alélica se distribuye siguiendo el equilibrio de
Hardy-Weinberg (alelo T = 0,649 y alelo A = 0,351,
¥* = 0,053).

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas gene-
rales de la poblacidn, la cual correspondié a 178 nifios
y 183 ninas, de un rango de 6 a 11 afios de edad (edad
promedio: 8,51 + 1,44). En un 79,8% de los nifios se
verificé un estadio de desarrollo en etapa prepuberal,
segun la clasificacién de Tanner. El estado nutricional
promedio arrojé un percentil (87,0 £ 16,6) con un
porcentaje de 66,8% de nifios y 65,0% de ninas obesas.
La variante de riesgo en su forma heterocigota (geno-
tipo TA) se expresé en un 27,9% de la poblacién y en
su forma homocigota (genotipo AA) en un 21,1% de
la poblacién.
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Los resultados de la asociacion entre SNP rs9939609
del gen FTO y las variables de adiposidad son presenta-
das en la tabla 2 y figura 1. Estos resultados revelan que,
en el modelo no ajustado por variables de confusion,
todos los marcadores de adiposidad incrementan sig-
nificativamente por cada copia extra del alelo de riesgo
(A) del gen FTO. El incremento en los marcadores de
adiposidad por cada copia extra del alelo de riesgo fue
equivalente a: 2,19 kg, (IC 95%: 0,76; 3,61) para peso
corporal; 2,28 kg/m? (IC 95%: 0,47; 1,51) para IMC;
2,28 cm, (IC 95%: 0,81-0,75) para perimetro de cintu-
ra; y en 1,93 %, (IC 95%: 0,69; 3,17) para % de masa
grasa. Al ajustar los modelos por las variables de con-
fusién, modelo 1, edad y sexo y modelos 2 edad sexo y
estadio de Tanner, la magnitud de la asociacion entre
el gen FTO y marcadores de adiposidad se mantuvo
similar y en general aument6 el nivel de significancia
estadistica (tabla 2 y figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Ancedentes generales n (%)

N Total 361 (100)
Nifas, n (%) 183 (50,7)
Estadio de Tanner prepuberal, n (%) 288 (79,8)
Estadio de Tanner puberal, n (%) 73(20,2)
Normopeso, n (%) 123 (34,1)
Obeso, n (%) 238 (65,9)

Variable Promedio + SD
Edad (afios) 85+1,4
Peso (kg) 37,0+ 11,1
Talla (cm) 131,5+ 10,1
Cintura (cm) 72,3+ 11,4
IMC (kg/m?) 21,5+4,0
IMC z score 1,5+0,8
Percentil IMC 87,0 + 16,6
Porcentaje grasa 29,2+9,0
Masa grasa (kg) 12,1 £6,4
Masa magra (kg) 269+5,4
Razén cintura/talla 0,54 + 0,06
Genotipo FTO (rs9939609) n (%)

T 184 (50,9)
TA 101 (27,9)
AA 76 (21,1)

Datos presentados como promedio y desviacion estan-
dar para variables de tipo continuas, y como numero de
participantes y su respectivo (%) para variables de tipo
categoricas. IMC: Indice de Masa Corporal.
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Tabla 2. Asociacion entre el gen FTO (rs9939609) y marcadores de adiposidad
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Variables Genotipo FTO rs9939609 (Promedio [IC 95%]) Efecto del modelo genético Valor p
T TA AA aditivo
Peso corporal (kg)
Modelo 0 36,6 (35,0-38,2) 38,0(358-40,13) 41,2(38,8-43,7) 2,19(0,76 - 3,61) 0,003
Modelo 1 36,2 (35,0 - 37,4) 38,7 (37,1 -40,3) 41,2 (39,4 - 43,1) 2,50 (1,41 - 3,57) < 0,0001
Modelo 2 36,2 (35,0 - 37,4) 38,7 (37,1 -40,3) 41,2 (39,3 -43,1) 2,47 (1,39 - 3,55) < 0,0001
IMC (kg/m?)
Modelo 0 20,9 (20,3 - 21,4) 21,8 (20,0 - 22,5) 22,9(21,0-23,9) 0,99 (0,47 - 1,51) < 0,0001
Modelo 1 20,8 (20,3 - 21,3) 21,9(21,2-22,6) 22,9 (22,1 -23,7) 1,06 (0,57 - 1,54) < 0,0001
Modelo 2 20,8 (21,2 -21,3) 21,9(21,2 - 22,6) 22,9(22,0 - 23,7) 1,06 (0,56 - 1,54) < 0,0001
Perimetro de cintura (cm)
Modelo 0 70,8 (69,2 -72,4) 72,6 (70,4 - 74,8) 75,5(73,0-78,1) 2,28(0,81 - 3,75) < 0,0001
Modelo 1 70,5 (69,0 - 71,9) 73,2 (71,2 -75,1) 75,6 (73,3-77,8) 2,56 (1,27 - 3,85) < 0,0001
Modelo 2 70,5(69,0 - 71,9) 73,2(71,2-75,1) 75,6 (73,3-77,8) 2,55(1,26 - 3,85) < 0,0001
% masa grasa
Modelo 0 28,1(26,7 - 29,4) 29,2 (27,4 -31,0) 32,2 (30,0 - 34,4) 1,93 (0,69 - 3,17) 0,002
Modelo 1 27,9 (26,6 - 29,2) 29,6 (27,8 - 31,3) 32,0 (29,9 - 34,1) 1,99 (0,78 - 3,19) 0,001
Modelo 2 27,9 (26,6 - 29,3) 29,6 (27,8 -31,4) 32,0(29,9 - 34,1) 1,98 (0,78 - 3,19) 0,001

Datos presentados como promedio e IC 95% segun 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 Regre-
sion lineal. Los analisis fueron ajustados de la siguiente forma: Modelo 0: sin ajustar; Modelo 1: ajustado por edad, sexo; Modelo 2: ajustado
por el Modelo 1, pero también por estadio de Tanner. IMC: indice de Masa Corporal.
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Figura 1. Asociacion entre el gen FTO
(rs9939609) y marcadores de adipo-
sidad. Los resultados son presentados
como promedio y su respectivo 95%
de intervalo de confianza. El coeficiente
beta aditivo representa el aumento en
la variable de salida por cada copia ex-
tra del alelo de riesgo del gen FTO. Los
analisis fueron ajustados por edad, sexo
y estadio de Tanner.
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indice de cintura/talla

Perimetro Cintura

Peso corporal

% Masa grasa

Z=s5core : Beta [95% CI], valor p
: P 0,228 [0,099; 0,355),<0,0001
A 0,224 [0,110; 0,337],<0,0001
A 0,224 [0,126; 0,321],<0,0001
P 0,220 [0,086; 0,353],<0,0001
IMC A 0,189 [0,081; 0,296], <0,0001

01 00 01 02 03 04 05

Coeficiente beta estandarizado por cada copia extra
del alelo de riesgo del gen FTO (rs9939609)

Figura 2. Asociacion entre el gen FTO (rs9939609) y marcadores de adiposi-
dad estandarizados a z-score. Datos son presentados como coeficiente beta
estandarizados y sus respectivos intervalos de confianza del 95% de intervalos
de confianza. Este coeficiente representa el aumento en la variable de salida
(variables de adiposidad) expresada como desviacion estandar por cada copia
extra del alelo de riesgo del gen FTO. Los analisis fueron ajustados por edad,
sexo y estadio de Tanner.
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Para comparar la fuerza de asociacién de los mar-
cadores de adiposidad con los genotipos de riesgo del
gen FTO, estos fueron transformados a z-score, expre-
sando la unidad de medida en términos de desviacion
estandar (DS) para cada uno de ellos. Estos resulta-
dos revelan que en el modelo estadistico mds ajustado
(modelo 2), los marcadores de adiposidad muestran la
siguiente jerarquia de asociacién con genotipos de ries-
go en FTO (orden decreciente): (i) indice cintura/talla
con 0,24 unidades de DS; (ii) perimetro de cintura con
0,22 unidades de DS; (iii) % de masa grasa y finalmen-
te; (iv) IMC con 0,19 unidades de DS (figura 2).

Discusién

El principal resultado de este estudio es que por
cada copia extra del alelo de riesgo del rs9939609, del
gen FTO, se observé una mayor probabilidad de incre-
mentar la magnitud de los indicadores de adiposidad
estudiados (% de grasa corporal, perimetro de cintura,
razon cintura/talla e IMCz).

Estos resultados indican que el polimorfismo
1$9939609 del gen FTO contribuye a un mayor nivel de
adiposidad en poblacién infantil chilena.

Nuestro grupo de investigacién habia demostrado
previamente que 1s9939609 del gen FTO se asocia con
un aumento del riesgo obesidad, expresado como ra-
z6n de Odds'®, en esta misma cohorte, compuesta por
nifos y nifas de 6 a 11 afios de edad pertenecientes a
una poblacién urbana, de estrato social vulnerable de
la region del Biobio de Chile. Sin embargo, en esta pu-
blicacién no se examiné otros indicadores de adiposi-
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dad, ni se incluy6 un andlisis estadistico para atenuar
la influencia de factores de confusién no modificables
(edad, sexo, estadio de Tanner).

Diversos estudios han evidenciado que el FTO es
un gen de susceptibilidad subyacente a la obesidad po-
ligénica y que la influencia de FTO sobre el IMC cam-
bia alo largo de la vida en las poblaciones europeas®2.
En este estudio, la asociacién entre el polimorfismo
rs9939609 y los marcadores de adiposidad se mantu-
vo, a pesar de los posibles factores de confusion (edad,
sexo o estadios de Tanner). Se ha reportado que la edad
de inicio de la asociacién es desde los 7 afios o incluso
antes®, lo cual es consistente con nuestros hallazgos
de asociacion de esta poblacién infantil de 6 a 11 afios
de edad. Los nifios de este estudio se encontraban ma-
yoritariamente en un estadio prepuberal (79,8% eran
prepuberes), en tanto que estudios previos evidencian
variacion en rangos etarios mds amplios, a lo largo de
la primera y también de segunda década de vida®.

Por otro lado, previamente se ha reportado que
las asociaciones del polimorfismo FTO con el IMC y
la obesidad fueron mds fuertes en las nifas que en los
nifos**?, lo cual no se observé en este estudio. Estos
resultados aparentemente contradictorios pueden de-
berse al bajo poder estadistico que resulta del reducido
tamano de muestra, junto con la relativa predomi-
nancia de un solo estadio de Tanner de nifios y nifias
(prepuberal). Es preciso indicar que tampoco se pue-
den excluir diferencias en la magnitud de exposicién
a ambientes obesogénicos de las poblaciones de los
diferentes estudios. En este contexto, es fundamental
la realizacién de nuevos estudios con un mayor tama-
o muestra, que permita una mejor exploracién de las
posibles interacciones existentes entre edad, sexo y de-
sarrollo puberal.

En poblacién adulta chilena también se ha identifi-
cado asociacién entre este polimorfismo del gen FTO'y
variables de adiposidad®, pero a diferencia del nuestro
trabajo, no se identificé asociacién con el perimetro de
cintura. Lo anterior podria indicar que la distribucién
de la adiposidad cambia con la edad en los sujetos por-
tadores del polimorfismo rs9939609 del gen FTO.

Esta observacion es consistente con un estudio re-
ciente, donde se encontré que la asociaciéon de IMC
con diversos loci de predisposicién genética a obesidad
cambia a lo largo del curso del desarrollo en los nifios
del Estudio Longitudinal de Santiago. Particularmente,
se observé que la mayor asociacién entre IMC-z score
y la mayoria de los loci se producen a los 10 afios de
edad, a excepcién de FTO, el que puede alcanzar su
maximo efecto hasta los 16 afios?.

Por otro lado, es importante establecer que una
serie de autores han demostrado que los nifios que
portan la variable de riesgo FTO, presentan baja re-
gulacion del apetito y una mayor ingesta de alimen-
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tos?®3!. Ademads, un metaandlisis mostré que la ingesta
de proteinas en la dieta puede modificar la influencia
de las variantes de FTO sobre el IMC®. Los hallazgos
anteriores ofrecen una nueva vision de las interrelacio-
nes entre las variantes genéticas de FTO, la ingesta de
alimentos y la obesidad, pudiendo ser de utilidad para
mejorar el diseio de programas de intervencion para
los nifios, en el manejo de las conductas alimentarias y
el aumento de peso excesivo.

Sin embargo, existen limitaciones que deben ser
consideradas. Aunque el tamano de la muestra otorga
suficiente poder estadistico para detectar la asociacién
global de la variante genética rs9939609, del gen FTO,
con indicadores de adiposidad; el tamafio de la mues-
tra no fue suficiente para realizar analisis estratificados
por edad, sexo o estadio puberal, entre el genotipo del
gen FTO y los indicadores de adiposidad. Ademads,
se analizé solamente la presencia del polimorfismo
1rs9939609 localizado en el primer intrén del gen FTO
y hoy se sabe que el gen FTO es altamente polimoérfi-
co en toda su extension, especialmente en intrones 1 y
8%, Nuestros andlisis no nos permitieron descartar la
presencia de otros SNPs del gen FTO en la poblacién
analizada. Tampoco se consignaron antecedentes so-
bre el estilo de vida de los nifos (hébitos alimentarios,
ejercicio fisico y otros), los cuales podrian incidir en
el resultado de asociacién que reportamos entre el gen
FTO y los marcadores de adiposidad.

En conclusién, el presente estudio indica la aso-
ciacién del gen FTO y su polimorfismo rs9939609 con
marcadores de adiposidad general y central en pobla-
ci6én infantil chilena y entrega evidencie que esta aso-
ciaciéon es independiente de algunos factores de con-
fusion no modificables (edad, sexo, estadio Tanner).
Serd de interés realizar futuros estudios que permitan
evaluar factores de riesgo modificables, como la con-
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ducta alimentaria, el ejercicio fisico y otros indicado-
res de estilo de vida de nifos chilenos portadores de
este polimorfismo del gen FTO y dilucidar cémo estas
conductas o estilos de vida inciden en los marcadores
de adiposidad en sujetos portadores de esta variante
genética.
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