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druplicado en las 4 ultimas décadas’,
estimdndose que, en el afio 2016, mds de
650 millones de adultos eran obesos y que 2,8
millones de las muertes anuales fueron causadas

La prevalencia de la obesidad se ha cua-
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Association of the FTO (rs9939609)
genotype with energy intake

Background: Fat-mass-associated-gene (FTO) is associated with
higher energy intake and specific food preferences. Aim: To investigate
the association of the FTO genotype with energy intake, macronutrient
and alcohol consumption. Material and Methods: Four hundred and
nine participants of the GENADIO (Genes, Environment, Diabetes
and Obesity) study were included. Energy intake, macronutrient and
alcohol consumption were the outcomes of interest. The association of
FTO (1s9939609) genotype with these outcomes was investigated using
linear regression analyses, adjusting for confounding variables. Results:
After adjusting for socio-demographic factors, being a carrier of the risk
allele for the FTO gene was associated with a higher energy intake (173
keal per each extra copy of the risk variant [95% confidence intervals
(CI): 45; 301], (P = 0.008). After adjusting for lifestyle factors and
body mass index, the association was slightly attenuated but remained
significant (144 kcal [95% CI: 14; 274], p = 0.030). Conclusions: The
FTO genotype is associated with a higher energy intake.

(Rev Med Chile 2018; 146: 1252-1260)
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por el exceso de peso corporal®. El incremento
de su prevalencia se ha visto influenciada, fun-
damentalmente, por los cambios en el estilo de
vida, como el aumento de la inactividad fisica y
la adopcién de una alimentacién no saludable,
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caracterizada por el consumo de alimentos alta-
mente caldricos™.

Si bien los estilos de vida cumplen un rol fun-
damental en el desarrollo de la obesidad, estudios
realizados en gemelos reportan que la obesidad
también posee un componente genético®. Es
asi como durante la tltima década, numerosos
estudios de asociacion del genoma (GWAS) han
logrado identificar 97 variantes genéticas que
predisponen a la obesidad®. Entre ellas, el polimor-
fismo de un nucleétido (SNP) rs9939609 del gen
FTO, ha sido uno de los més estudiados debido a
que presenta la mayor asociacién con marcadores
de obesidad, mostrando un aumento de 3 kg de
peso corporal adicionales por cada copia del alelo
de riesgo en portadores’, lo cual ha sido corrobora-
do en diversas poblaciones, incluyendo chilenos®®.
Adicionalmente, diversas lineas de evidencia han
vinculado el polimorfismo en FTO con altera-
ciones en el consumo de alimentos'""°. Estudios
en ratones han mostrado que FTO se encuentra
abundantemente expresado en el nucleo arcuato
del hipotdlamo, una region reconocida por su rol
en laregulacion del apetito'é, y que la reduccién de
su expresion en el hipotdlamo incrementa en 16%
el consumo de alimentos'®. Por otra parte, estudios
epidemiolégicos sugieren una asociacién positiva
entre el genotipo de riesgo de FTO (grFTO) y un
alto consumo energético'>"*, un bajo poder de
saciedad'®!!, una mayor ingesta proteica'’ y una
mayor preferencia por el consumo de grasas'2. No
obstante, hasta ahora la evidencia ha mostrado re-
sultados contradictorios identificando en algunos
estudios asociaciones menos robustas o a veces,
asociaciones en direcciones opuestas'®2,

A pesar de que Chile es uno de los diez paises
que presenta mayor obesidad a nivel mundial*"?,
hasta la fecha solo dos estudios han investigado
la asociacién entre el SNP rs9939609 y el IMC en
poblacién infantil y adulta chilena®’. En este con-
texto, y considerando que el consumo energético
es un factor importante vinculado al incremento
en los niveles de adiposidad, es relevante inves-
tigar si existe alguna asociacién entre el grFTO
y el consumo de macronutrientes en poblacién
Chilena. Esto permitiria corroborar resultados
encontrados en otras poblaciones, pero también
contribuiria a la generacién de nuevas hipétesis
de investigacion en relacién a cudles podrian ser
los mecanismos mediante los cuales el gen FTO se
asocia a obesidad. Por lo anterior, el objetivo de
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este estudio fue investigar la asociacion del SNP
rs9939609 del gen FTO, con la ingesta energética,
de macronutrientes y consumo de alcohol en
poblacién adulta chilena.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo transversal que incluy6 a
409 individuos pertenecientes al estudio GENA-
DIO (Genes, Ambiente, Diabetes y Obesidad),
realizado en Chile entre los afios 2009-2011. La
poblacién estudiada estuvo compuesta por 472
residentes de ascendencia mapuche y europea de
las regiones del Biobio y Los Rios (247 mapuche y
225 europea), sin historial médico de enfermedad
metabdlica o cardiovascular, y que al momento de
la evaluacién no estuvieran bajo ninguna prescrip-
cién de medicamentos, tal como ha sido descrito
anteriormente®. La muestra fue calculada en base
alos datos del CENSO 2002, en el cual la poblacién
indigena chilena constituia 4,6% de la poblacidn,
siendo los mapuches la etnia mds numerosa. El
estudio cont6 con la aprobacién de los comités
de ética de la Universidad de Chile, Universidad
de Concepcién y Universidad de Glasgow. Todos
los participantes firmaron su consentimiento in-
formado previo a la recoleccién de datos.

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

Para la genotipificacién del SNP rs9939609 del
gen FTO, se obtuvo ADN genémico de leucocitos
periféricos mediante el kit QIAamp DNA blood
midi kit (QIAGEN, Ltd. UK). La discriminacién
alélica se realiz6 mediante PCR de tiempo real
en termociclador ABI 7900-HT usando sondas
TagMan® (Applied Biosystems, Warrington,
UK). Todos los andlisis de las muestras fueron
realizados en duplicados, con 98% de éxito en la
determinacién del genotipo.

Variables antropométricas

El peso y la talla fueron determinados con una
balanza electrénica (TANITA TBF 300A, USA) y
tallimetro (SECA A800, USA). El perimetro 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 por la OMS?*. Los valores uti-
lizados para definir obesidad central fueron los

1253



ARTICULO DE INVESTIGACION

Polimorfismo de gen FTO con ingesta energética, macronutrientes alcohol en poblacion chilena - M. Villagran et al

siguientes: PC > 102 cm y > 88 cm en hombres
y mujeres, respectivamente*. La composicién
corporal se determiné mediante la medicién de
cuatro pliegues cutdneos (bicipital, sub-escapu-
lar, supra-iliaco y tricipital) mediante un caliper
Harpenden skinfold (Cranlea & Company, Bir-
mingham, UK)?. Se aplicé la ecuacién de Durnin
y Womersley para estimar el porcentaje de masa
grasa corporal®.

Ingesta energética, de macronutrientes y alcohol
La ingesta dietaria fue evaluada a través del
registro y pesado de alimentos y bebidas durante
siete dias consecutivos. El pesado se realiz6 en una
balanza de cocina digital, para lo cual se instruy6
a los participantes con una demostracién visual.
Se pesaron y descontaron de la ingesta los restos
de los alimentos parcialmente consumidos. Se
solicité a los participantes mantener su consumo
habitual de alimentos durante este periodo®. La
ingesta dietética fue analizada por la Base de Datos
de Composicién de Alimentos de Chile a través
del Software MINUTA de la Universidad de Con-
cepcién, mediante el cual se obtuvo el consumo de
energia en kcal, de macronutrientes y de alcohol.

Variables sociodemogridficas y de estilo de vida

Los datos sociodemograficos (edad, sexo, zona
de residencia, nivel educacional, ingreso econé-
mico, etnia) y los datos asociados con estilos de
vida, como el tabaquismo, fueron recolectados
mediante encuestas validadas®.

Parala medicién de Fitness cardiorrespiratorio
se utilizé el Chester Step Test validado siguiendo
las recomendaciones descritas por Buckley et al**.
Los niveles de actividad fisica y el tiempo sedenta-
rio fueron estimados por acelerometria de movi-
miento (Actigraph GTM1, USA). El actigrafo fue
adherido a la regi6n de la cadera derecha en cada
participante y usado durante 7 dias. La intensidad
de la actividad fisica y el gasto energético se de-
terminaron mediante el algoritmo de Freedson?.

Andlisis estadistico

Los datos de caracterizacion de la poblacion
estudiada son presentados como promedio y
desviacion estdndar para variables continuas, y
como porcentaje para variables categdricas. Las di-
ferencias entre genotipo fueron determinadas con
andlisis de regresion para variables continuas y con
el test Chi-cuadrado para variables categoricas.
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Para investigar la asociacién entre el poli-
morfismo rs9939609 del gen FTO, la ingesta
energética, de macronutrientes y consumo de
alcohol, se realizé andlisis de regresién lineal.
El genotipo del SNP rs9939609 del gen FTO fue
codificado siguiendo un modelo genético adi-
tivo. Esto es, 0 = TT-homocigoto para el alelo
protector; 1 = AT-heterocigoto para el alelo de
riesgo; 2= AA-homocigoto para el alelo de riesgo.
Mediante andlisis de regresion lineal, se estimé el
incremento en macronutrientes y alcohol por cada
copia adicional de la variante de riesgo (alelo A).
Estos resultados fueron presentados como pro-
medio o coeficiente beta con su respectivo 95%
intervalo de confianza (95% IC).

Todos los andlisis fueron ajustados por
variables de confusién mediante la utilizacién
de cuatro modelos estadisticos: Modelo 0 - sin
ajustar; Modelo 1 - ajustado por edad, sexo, et-
nia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel
socioecondmico y zona de residencia (urbano/
rural); Modelo 2 - ajustado por el Modelo 1, pero
también por actividad fisica, tiempo sedente y
tabaquismo; Modelo 3 - ajustado por el Modelo 2,
pero también por IMC; y Modelo 4 - ajustado por
Modelo 2 y PC. Para todos los andlisis se utilizé el
programa STATA SE v14. El nivel de significancia
fue definido como p < 0,05.

Resultados

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas
generales de la poblacién segin genotipo (AA,
AT, TT). Los individuos con el genotipo AA pre-
dominante presentan mayor edad en comparacién
a individuos asociados a los genotipos AT y TT
(6,2y 8,9 anos, respectivamente). En relacién con
las variables antropométricas, los individuos con
genotipo predominante AA poseen un mayor peso
corporal, IMC, % de masa grasay PC, lo que favo-
rece que exista un mayor porcentaje de individuos
obesos y/o con obesidad central en comparacién
aindividuos con genotipo AT y TT. No obstante,
no se observaron diferencias significativas en los
pardmetros de actividad fisica ni en las variables
sociodemogrificas entre los individuos con alelos
de riesgo respecto a individuos con el genotipo
protector (TT).

Los resultados de la asociacién entre el SNP
rs9939609 del gen FTO, ingesta energética, de
macronutrientes y consumo de alcohol son pre-

Rev Med Chile 2018; 146: 1252-1260
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion segun genotipo del gen FTO (rs9939609)

T

n 203
Edad 35,2 + 13,2"
Sexo, mujeres (%) 56,2
Zona geogréfica, urbana (%) 59,6
Etnia (%)

Europea 43,8

Mapuche 56,2
Nivel Educacional (%)

Nivel basico 23,0

Ensefanza media 43,7

Técnico / universitario 33,3
Ingresos (%)

Bajo 39,8

Medio 11,0

Alto 49,2
Tabaquismo (%)

No 50,7

Si 49,3
Peso corporal (kg) 68,6 + 9,841
IMC (kg/m?) 27,0 = 3,7AA4
Estado Nutricional (%)

Bajo peso 0,4

Normal 29,6

Sobrepeso 49,3

Obeso 20,7
Masa grasa (%) 28,8 + 4,6M
Perimetro de cintura (cm) 95,1 = 10,8"
Obesidad central (%) 54,7
Actividad fisica y fitness
Fitness cardiorrespiratorio (METs) 45,3 + 11,5
Actividad fisica (MET/h/sem) 934,3 + 284,8

Tiempo sedentario (min/dia) 508,4 + 87,6

AT AA Valor p
167 39
37,9 = 12,0 44,1 + 13,3TAT 0,0003
53,3 71,8 0,110
56,8 59,0
0,044
56,9 51,3
43,1 48,7
0,499
24,8 36,4
42,7 42,4
32,5 21,2
0,943
38,2 42,4
13,4 9,1
48,4 48,5
0,137
47,9 33,3
52,1 66,7
72,3 = 10,47 76,5 = 9,9TA < 0,0001
28,5 3,71 30,2 + 2,8™AT < 0,0001
< 0,0001
0 0
17,4 2,6
49,7 48,7
32,9 48,7
29,9 = 4,3™ 31,6 = 32mA 0,0004
97,6 £ 11,2M 101,7 = 7,374 0,001
60,5 92,3 < 0,0001
45,5+ 12,0 42,7 11,0 0,407
876,3 = 281,2 891,0 = 333,6 0,272
531,8 + 92,3 549,2 + 95,9 0,023

Datos presentados como promedio y desviacién estandar para variables continuas y como % para variables categéricas. Las
diferencias entre genotipo fueron determinadas con analisis de regresion para variables continuas y con el test Chi-cuadrado
para variables categdricas. Se ha adicionado uno o més de un genotipo AA, AT, TT para diferenciar las variables que son es-

tadisticamente significativas entre sf.

sentados en la Tabla 2. Los resultados revelan que
no existié asociacion entre la ingesta energética y
el gen FTO en el modelo no ajustado. No obstante,
al ajustar el modelo por las variables sociodemo-
graficas (Modelo 1), el incremento en el consumo
energético fue equivalente a 136 kcal por cada
copia extra del alelo de riesgo (p = 0,015). Al
ajustar el modelo por actividad fisica, sedentaris-
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mo y tabaquismo (Modelo 2), la magnitud de la
asociacién aumentd, observandose un incremento
energético de 173 kcal por cada copia extra del
alelo de riesgo (p = 0,008). Finalmente, al ajustar
el modelo por IMC (Modelo 3) o PC (Modelo
4), la magnitud de la asociacion se redujo a 144
kcal y 151 kcal respectivamente, permaneciendo
significativa (p = 0,030 y p = 0,020) (Figura 1).
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Figura 1. Asociacion entre el gen FTO (rs9939609) e ingesta energética. Datos presentados como delta y 95% IC segin geno-
tipo. 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 regresién lineal. Los analisis fueron
ajustados por edad, sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioecondémico, zona de residencia (urbano/rural),

actividad fisica, tiempo sedente, tabaquismo e IMC (Modelo 3) o

Se identific6 una sola asociacién entre el poli-
morfismo y el consumo de grasas poliinsaturadas
al ajustar por variables sociodemograficas (Mode-
lo 1) (p =0,039); sin embargo, esta asociacién des-

perimetro de cintura (Modelo 4).

apareci6 al realizar un mayor nivel de ajustes por
variables de confusién (Tabla 2). Para el resto de
los macronutrientesy el consumo de alcohol no se
identificé asociacion en ninguno de los modelos.

Tabla 2. Asociacion entre el gen FTO (rs9939609), ingesta energética, macronutrientes y alcohol

Genotipo del FTO (rs9939609)

Variables T AT

Ingesta energética (kcal/dia)

Efecto del modelo Valor

Modelo 0 2.511(2.394; 2.628) 2.571(2.442; 2.700)
Modelo 1 2.495 (2.395; 2.595) 2.607 (2.498; 2.716)
Modelo 2 2.481(2.361; 2.601) 2.637 (2.505; 2.769)
Modelo 3 2.513(2.396; 2.630) 2.606 (2.478; 2734)
Modelo 4 2.493 (2.375; 2.611)  2.631(2.501; 2.760)
Proteinas (%ET/dia)

Modelo 0 14,6 (14,0; 15,2) 14,3 (13,6; 14,9)
Modelo 1 14,7 (14,1; 15,3) 14,2 (13,6; 14,9)
Modelo 2 14,7 (14,0; 15,4) 14,4 (13,7, 15,2)
Modelo 3 14,8 (14,1, 15,5) 14,4 (13,7, 15,2)
Modelo 4 14,7 (14,0; 15,4) 14,4 (13,7; 15,2)
Grasas totales (%ET/dia)

Modelo 0 25,4 (24,1, 26,7) 26,1 (24,6; 27,5)
Modelo 1 25,3 (24,0; 26,6) 26,3 (24,9; 27,8)
Modelo 2 25,3 (23,8; 26,8) 26,1 (24,4, 27,7)
Modelo 3 25,1 (23,6; 26,6) 26,2 (24,5; 27,8)
Modelo 4 25,2 (23,7; 26,7) 26,1 (24,4; 27,7)
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AA genético aditivo P
2.722 (2.436; 3.007) 85 (-44; 215) 0,196
2.797 (2.556; 3.038) 136 (27, 246) 0,015
2.843 (2.584;3.102) 173 (45; 301) 0,008
2.778 (2.527; 3.030) 144 (14; 274) 0,030
2.808 (2.553; 3.064) 151 (25; 277) 0,020
13,7 (12,3; 15,2) -0.35(-1,01; 0,31) 0,299
14,0 (12,5; 15,4) -0,44 (-1,10; 0,21) 0,184
14,2 (12,8; 15,7) -0,24 (-0,97; 0,49) 0,517
14,2 (12,7, 15,6) -0,32 (-1,06; 0,42) 0,395
14,2 (12,7, 15,7) -0,26 (-0,99; 0,48) 0,492
24,2 (21,1; 27,3) -0,07 (-1,50; 1,35) 0,918
24,1 (20,9; 27,2) 0,05 (-1,39; 1,49) 0,946
24,0 (20,8; 27,2) -0,15(-1,75; 1,44) 0,850
24,2 (21,0; 27,5) 0,07 (-1,55; 1,70) 0,930
24,2 (20,9; 27,4) 0,02 (-1,60; 1,64) 0,982

Rev Med Chile 2018; 146: 1252-1260
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Grasas saturadas (%ET/dia)

Modelo 0 6,58 (6,10; 7,06) 6,68 (6,15; 7,21) 6,68 (5,51; 7,85) 0,07 (-0,46; 0,60) 0,800
Modelo 1 6,65 (6,16; 7,14) 6,67 (6,13; 7,21) 6,61 (5,41; 7,80) -0,01 (-0,55; 0,54) 0,980
Modelo 2 6,64 (6,07; 7,20) 6,33 (5,70; 6,95) 6,48 (5,25; 7,70) -0,16 (-0,76; 0,44) 0,607
Modelo 3 6,63 (6,06; 7,20) 6,34 (5,72; 6,97) 6,50 (5,27; 7,74) -0,14 (-0,75; 0,48) 0,659
Modelo 4 6,62 (6,05; 7,19) 6,35 (5,73; 6,97) 6,55 (5,32; 7,78) -0,11 (-0,72; 0,50) 0,716
Grasas mono saturadas (%ET/dia)

Modelo 0 7,84 (7,27; 8,41) 8,17 (7,54; 8,80) 7,74 (6,34; 9,13) 0,11 (-0,52; 0,74) 0,732
Modelo 1 7,81 (7,23; 8,39) 8,22 (7,59; 8,84) 7,63 (6,23; 9,02) 0,12 (-0,52; 0,76) 0,710
Modelo 2 7.81(7,14; 8,47) 7,90 (7,17, 8,62) 7,57 (6,14; 9,00) -0,04 (-0,75; 0,67) 0,906
Modelo 3 7,82 (7,15; 8,49) 7,87 (7,13, 8,60) 7,51 (6,06; 8,96) -0,09 (0,81; 0,64) 0,815
Modelo 4 7,80 (7,14; 8,47) 7,90 (7,17, 8,63) 7,58 (6,13; 9,02) -0,04 (-0,75; 0,68) 0,920
Grasas polinsaturadas (%ET/dia)

Modelo 0 3,91 (3,60; 4,21) 4,08 (3,75; 4,42) 4,32 (3,57; 5,07) 0,20 (-0,14; 0,53) 0,257
Modelo 1 3,77 (3,49; 4,05) 4,15 (3,84; 4,45) 4,33 (3,65; 5,00) 0,32 (0,02; 0,63) 0,039
Modelo 2 3,74 (3,41; 4,07) 4,07 (3,71; 4,43) 4,28 (3,58; 5,00) 0,29 (-0,05; 0,64) 0,097
Modelo 3 3,76 (3.43; 4,09) 4,08 (3,71; 4,44) 4,27 (3,55; 4,98) 0,28 (-0,08; 0,64) 0,123
Modelo 4 3,73 (3,40; 4,06) 4,07 (3,71; 4,43) 4,29 (3,58; 5,00) 0,30 (-0,05; 0,65) 0,094
Carbohidratos complejos (%ET/dia)

Modelo 0 57,8 (56,3; 59,3) 56,8 (55,2; 58,4) 58,4 (54,7, 62,0) -0,25(-1,91; 1,40) 0,764
Modelo 1 57,8 (56,3; 59,3) 56,7 (55,0; 58,3) 58,6 (55,0; 62,2) -0,22 (-1,89; 1,44) 0,792
Modelo 2 57,8 (56,1; 59,6) 57,0 (55,1; 58,9) 58,8 (55,0; 62,6) 0,04 (-1,83; 1,90) 0,969
Modelo 3 57,9 (56,1, 59,6) 57,0 (55,0; 58,9) 58,7 (54,9; 62,6) 0,01 (-1,89; 1,92) 0,989
Modelo 4 57,9 (56,1; 59,6) 57,0 (55,1; 58,9) 58,7 (54,9; 62,5) -0,00 (-1,89; 1,88) 0,997
Carbohidratos simples (%ET/dia)

Modelo 0 18,6 (17,2; 20,0) 19,5 (18,0; 21,0) 17,1 (13,8; 20,5) 0,01 (-1,51; 1,54) 0,987
Modelo 1 18,4 (17,1, 19,8) 19,4 (17,9; 20,9) 17,6 (14,3; 20,9) 0,21 (-1,29; 1,72) 0,779
Modelo 2 18,6 (17,0; 20,2) 19,2 (17,4, 20,9) 17,6 (14,1; 21,0) -0,11 (-1,81; 1,60) 0,901
Modelo 3 18,6 (17,0; 20,3) 19,2 (17,4; 20,9) 17,6 (14,1; 21,1) -0,13 (-1,88; 1,62) 0,884
Modelo 4 18,7 (17,1; 20,3) 19,2 (17,4; 20,9) 17,4 (13,9; 20,8) -0,25 (-1,98; 1,48) 0,776
Alcohol (%ET/dia)

Modelo 0 33,1 (29,0; 37,3) 36,4 (31,8; 41,0) 35,8 (25,5; 46,1) 2,17 (-2,40; 6,73) 0,351
Modelo 1 34,1 (30,0; 38,3) 39,5 (34,9; 44,0) 37,6 (27,6; 47,6) 3,23 (-1,30; 7,76) 0,162
Modelo 2 34,6 (29,9; 39,3) 40,9 (35,8; 46,1) 37,6 (27,5; 47,7) 3,10 (-1,85; 8,05) 0,219
Modelo 3 34,4 (29,7; 39,2) 40,3 (35,2; 45,5) 37,1 (27,0; 47,3) 2,89(-2,15; 7,93) 0,260
Modelo 4 34,6 (29,9; 39,3) 41,1 (35,9; 46,3) 38,0 (27,7, 48,2) 3,36 (-1,67; 8,39) 0,189

Datos presentados como promedio y 95% IC segin 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 regresién lineal. Los anélisis fueron ajustados por: Modelo 0 — sin ajustar; Modelo 1 —ajustado por
edad, sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioeconémico, y zona de residencia (urbano/rural); Modelo
2 — ajustado por el modelo 1 pero también por actividad fisica, tiempo sedente y tabaquismo; Modelo 3 — fue ajustado por el
Modelo 2 pero también por IMC; y Modelo 4 — ajustado por Modelo 2 y perimetro de cintura.
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Discusién

Numerosos trabajos han explorado si el grFTO
se asocia con una ingesta aumentada de nutrientes
y energia, observandose resultados inconsistentes
entre ellos e incluyendo un amplio espectro de
asociaciones con: aumento de la ingesta energé-
tica total, de grasas saturadas, de proteinas, de
carbohidratos o ausencia de relacién con ingesta
de macronutrientes e ingesta energética’®. Los
datos obtenidos en este trabajo corroboran que los
portadores del polimorfismo estudiado, presentan
una mayor ingesta energética.

En un intento por articular la evidencia pu-
blicada, dos revisiones sistemdticas determinaron
que el grFTO estd asociado a un mayor porcentaje
de energia obtenida a partir de proteinas y un
menor consumo de energia total'®¥. Este dltimo
hallazgo resulta inesperado considerando que el
grFTO ha sido consistentemente asociado a un
mayor IMC y a parametros de adiposidad altera-
dos en la mayoria de las poblaciones estudiadas™.
Una de las limitaciones que mencionan estos
estudios es que no fue posible identificar cudles
fueron los alimentos que contribuian a este mayor
consumo de proteinas (Ej., consumo de carnes
procesadas, rojas, u otros alimentos con alto
contenido de proteinas). Al respecto, en ambas
revisiones sistemdticas se manifiestan aprensiones
respecto a la precision de los métodos de registro
de los alimentos que consisten mayoritariamente
en cuestionarios de frecuencia alimentaria (FFQ)
o bitdcoras de alimentacién'®?®, las cuales son
frecuentemente cuestionadas por su alto grado
de inexactitud derivada del menor reporte ener-
gético declarado especialmente por obesos™. En
este contexto, se podria suponer que la falta de
asociacion entre el grFTO e ingesta energética
elevada identificada en algunos estudios'®?, podria
estar asociada al reporte incompleto de los FFQs.

Estudios previos, realizados principalmente
en poblaciones europeas, han demostrado una
asociacién de grFTO con alimentacién, existiendo
muy pocos trabajos realizados en poblacion latina,
entre los que se encuentran estudios en espafio-
les®** y brasilefios®.

Debido a la complejidad de la relacién entre
genotipo y alimentacién, este tipo de asociaciones
puede ser modulado por multiples variables. Por
ejemplo, es conocido que el repertorio genético
particular de un individuo puede modular la
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interrelacién de FTO con el hambre y la saciedad
postprandial, como es el caso de los polimorfismos
rs992472 en DNMT3Byrs1137101 en LEPR*. Por
esta raz6n es importante verificar si la asociacién
previamente observada en poblaciones europeas es
valida en poblacién chilena, la cual posee su propio
repertorio genético y estd sometida a condiciones
ambientales particulares, como disponibilidad
de alimentos y costumbres culinarias. En este
sentido, los resultados presentados en este trabajo
muestran una posible asociacién entre el gen FTO
con un mayor consumo energético en poblacién
chilena. Considerando que individuos portadores
del alelo de riesgo podrian consumir entre 136 a
173 kcal/dia mds que aquellos sin el alelo de ries-
go, los individuos portadores presentarfan una
mayor predisposiciéon a desarrollar obesidad ya
que, si bien el efecto aislado del consumo de 136
a 173 kcal/dia es pequeno, el efecto aditivo de este
consumo en un mes (hasta 5.190 kcal extras) o en
un afio (hasta 63.145 kcal extras) es el que podria
presentar una repercusion directa en los niveles
de adiposidad y, por ende, aumentar la probabi-
lidad de desarrollar obesidad. Esta hipdtesis estd
respaldada por estudios de intervencién donde se
ha otorgado una dieta hipercaldrica equivalente a
66.156 kcal en el transcurso de 8 semanas, la cual
provocé un aumento de 7,6 kg en peso corporal
en los participantes®.

Entre las fortalezas de este trabajo se encuentra
la utilizacién del registro por pesada de alimentos
para determinar la ingesta energética en lugar de
los FFQs, los cuales presentan un mayor sesgo por
subestimacion de ingesta, lo cual podria explicar la
falta de asociacién identificada en estudios previos
que han utilizado esta metodologia. Otra fortaleza
del estudio es el ajuste por una amplia cantidad de
variables de confusién, lo cual permite establecer si
las asociaciones observadas son independientes de
estos factores. Entre las limitaciones, es importante
destacar que el reducido tamafio de la muestra
pudo haber limitado el poder estadistico y oculta-
do algunas asociaciones con otros nutrientes. No
obstante, el tamafio muestral fue suficiente para
establecer una relacion estadisticamente significa-
tiva e independiente de factores de confusién entre
el consumo energético elevado y la presencia del
grFTO. Ademas, el limitado nimero de personas
del estudio impidié realizar analisis comparativos
entre los portadores de ascendencia mapuche y
europea.
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Conclusion

El presente estudio muestra por primera vez
una asociacién positiva entre el grFTO y mayor
consumo energético en poblacién adulta chilena,
independiente de las variables de confusién. A
pesar del posible rol de esta asociacién en el de-
sarrollo de obesidad, es importante considerar la
naturaleza multifactorial de esta patologia, en la
cual los estilos de vida tienen un rol fundamental
en su curso y desarrollo. Por lo tanto, si bien in-
dividuos con el alelo de riesgo podrian presentan
una mayor ingesta energética, mantener estilos de
vida saludables como la practica de actividad fisica
regular y/o una alimentacién equilibrada podran
reducir la predisposicién genética a la obesidad.
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