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ABSTRACT

Introduction: obesity and overweight have become a global health problem. Genetic factors can influence 
the increase in body mass index, such as polymorphisms in the FTO gene, which have been related to obesity 
and its comorbidities.
Method: a systematic search was carried out in the Scopus, PubMed and Clarivate Analytics Web of Science 
databases seeking information regarding the rs1861868 polymorphism of the FTO gene and the development 
of obesity and associated diseases. Studies that met PRISMA-ScR criteria were selected and information on 
population characteristics, sample size, risk allele, outcomes, and conclusions was extracted.
Results: 6 studies that met the inclusion criteria were analyzed. The T(A) allele of the rs1861868 polymorphism 
was associated with higher BMI in some studies, but not in others. The association between the polymorphism 
and BMI varied according to factors such as age, sex, physical activity, and family history of obesity.
Conclusions: although the rs1861868 polymorphism of the FTO gene may play a role in the risk of obesity, 
its effect appears to be smaller than other polymorphisms within the same gene. Factors such as age, sex, 
physical activity and family history of obesity appear to have a greater influence on BMI than the presence 
of the T risk allele of rs1861868.
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RESUMEN

Introducción: la obesidad y el sobrepeso se han convertido en un problema de salud mundial. Factores 
genéticos pueden influir en el aumento del índice de masa corporal como los polimorfismos del gen FTO, los 
cuales se han relacionado con la obesidad y sus comorbilidades.
Método: se realizó una búsqueda sistemática en las bases de datos Scopus, PubMed y Clarivate Analytics 
Web of Science buscando información respecto al polimorfismo rs1861868 del gen FTO y el desarrollo de la 
obesidad y enfermedades asociadas. Se seleccionaron estudios que cumplían con los criterios PRISMA-ScR 
y se extrajo información sobre las características de la población, tamaño de la muestra, alelo de riesgo, 
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resultados y conclusiones.
Resultados: se analizaron 6 estudios que cumplieron con los criterios de inclusión. El alelo T(A) del 
polimorfismo rs1861868 se asoció con un mayor IMC en algunos estudios, pero no en otros. La asociación 
entre el polimorfismo y el IMC varió según factores como la edad, el sexo, la actividad física y la historia 
familiar de obesidad.
Conclusiones: si bien el polimorfismo rs1861868 del gen FTO puede jugar un papel en el riesgo de obesidad, 
su efecto parece ser menor que otros polimorfismos dentro del mismo gen. Factores como la edad, el sexo, 
la actividad física y la historia familiar de obesidad parecen tener una mayor influencia en el IMC que la 
presencia del alelo de riesgo T del rs1861868. 

Palabras clave: rs1861868; Síndrome Metabólico; Índice De Masa Corporal; Exceso de Peso; Gen FTO.

INTRODUCCIÓN
La obesidad y el sobrepeso se han convertido en las últimas décadas en un problema de salud mundial. Ambas 

condiciones se han asociado con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, 
hipertensión, deficiencias neurológicas y cáncer, así como con un aumento de los triglicéridos y el colesterol 
en sangre.(1,2,3) Aunque la fisiopatología de la obesidad no está claramente establecida, se ha relacionado con 
factores tanto genéticos como ambientales, que influirían en el aumento del índice de masa corporal (IMC), 
con una heredabilidad de esta condición que fluctuaría entre el 40 al 70 %.(4,5) La predisposición genética a 
desarrollar sobrepeso/obesidad está relacionada con el desequilibrio entre el consumo de alimentos y el gasto 
energético que tiene un individuo. Estos factores están regulados por vías tanto neuronales como hormonales 
que involucran el apetito, la saciedad y el metabolismo. (6) Los estudios realizados hasta el momento han 
identificado variantes genéticas que tienen influencia funcional sobre los núcleos hipotalámicos que regulan el 
apetito y la saciedad o están relacionadas con hormonas metabólicas.(7)

Entre las variantes genéticas relacionadas con la obesidad y sus comorbilidades se encuentra el gen FTO (gen 
asociado con la masa grasa y la obesidad). Los principales polimorfismos identificados dentro de este gen son el 
MC4R, ABCA1 y ADIPOQ, estos se han asociado con un aumento de la masa corporal y el desarrollo de diabetes 
tipo 2.(8, 9,10,11) Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) del primer intrón del gen FTO se han asociado con 
diferentes factores relacionados con la obesidad en diferentes poblaciones como la europea (12,13,14,15), la asiática 

(16,17,18,19) y la africana (20,21) entre muchas otras.
Las variantes en el locus FTO presentan el mayor tamaño del efecto genético entre todos los loci de 

susceptibilidad a la obesidad, con una alta reproducibilidad de estos resultados en diferentes poblaciones.
(22,23,24,25)

 El gen FTO fue uno de los primeros genes asociados al desarrollo obesidad, su función general se asocia con 
la regulación de la homeóstasis energética, pero aún se desconoce la mayoría de los mecanismos involucrados. 
En general, los intrones 1 y 2 del gen FTO presentan las mayores asociaciones con el IMC y la masa grasa, 
seguidos por el intrón 3.(26) 

Entre los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) de FTO más estudiados están los ubicados en el primer 
intrón del cromosoma 16q12.2, siendo el rs9939609 el mejor caracterizado. Diversos estudios han evidenciado 
que este polimorfismo puede explicar el 1 % de la heredabilidad del IMC. En una investigación publicada en el 
año 2009 realizada en niños y adolescentes quienes presentaban el alelo A del rs9939609 manifestaban pérdidas 
del control de la alimentación en relación con alimentos con alto contenido de grasa.(12,13,27)

El rs1861868 se encuentra en el mismo bloque de desequilibrio de vinculación que el rs9939609 lo que lo 
convierte en un polimorfismo de alto interés.(26) 

El objetivo de esta investigación es realizar una revisión sistemática exploratoria o de alcance (scoping 
review) para recolectar información que permita conocer que se ha investigado respecto al polimorfismo 
rs1861868 del gen FTO y su asociación con la obesidad y enfermedades derivadas de la misma, identificando 
alelos de riesgo y potenciales factores asociados.

MÉTODO
Tipo de estudio

La investigación realizada fue del tipo revisión bibliográfica Scoping Review. Esto se llevó a cabo según el 
método del Joanna Briggs Institute, de acuerdo con los lineamientos teóricos de Arksey y O’Malley(28,29) y la 
extensión Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses for Scoping Reviews (PRISMA-
ScR).(30) 

Proceso de búsqueda
Para realizar la búsqueda sistemática se consideraron las siguientes bases de datos: Scopus, PubMed 
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y Clarivate Analytics Web of Science.El algoritmo de búsqueda utilizado fue: rs1861868 AND [diabetes OR 
metabolic syndrome OR obesity OR body mass index OR overweight]

Revisión y selección de estudios
Para la revisión y selección de los estudios a partir de los resultados de búsqueda en cada base de datos 

se analizó el título, resumen, palabras clave y metodología de cada publicación. En caso de cumplir con los 
criterios PRISMA ScR, el artículo fue seleccionado para una lectura en profundidad para extraer la información 
relevante.

Extracción de datos
De los artículos seleccionados se extrajo la siguiente información: características de la población de estudio, 

tamaño de la muestra, alelo asociado a riesgo o protección, principales resultados y conclusiones asociadas al 
polimorfismo de interés.

RESULTADOS
En la figura 1 se presenta el diagrama de flujo PRISMA obtenido del proceso de selección de información 

en donde se evidencia que del total de artículos identificados solo 6 cumplían los criterios para un análisis en 
profundidad.

Figura 1. Diagrama flujos PRISMA

En la tabla 1 se observa que en 3 de los estudios el Alelo A (T) es considerado de riesgo ante el desarrollo 
de sobrepeso u obesidad. En los casos donde solo se trabajó con mujeres, en las jóvenes este alelo resulto se 
protector, mientras que en las mayores no presenta asociación. 

Tabla 1. Resumen de los artículos seleccionados
Artículo 1: Physical Activity and the association of Common FTO Gene Variants with Boddy Mass Index and Obesity (2008)(31)

Características de la población 
de estudio y tamaño muestral

702 sujetos pertenecientes a la comunidad Amish (53 % hombres 47 % mujeres) con datos 
tanto de actividad física como de genotipo. La edad media (DE) fue de 43,6 (±3,4) años. El IMC 
medio fue mayor en las mujeres 27,8 (±5,7) que en los hombres 25,7 (±3,4). La prevalencia de 
sobrepeso y obesidad en hombres fue del 54,0 % y 10,1 %, respectivamente, y en mujeres fue 
del 63,7 % y 30,5 %, respectivamente.

Alelo/genotipo de riesgo/
protección 

Alelo A (T)* de riesgo

Resultados y conclusiones En el grupo menos activo físicamente, ser AA (TT) homocigoto para la variante FTO rs1861868 
se asoció con un aumento en el IMC de 2,1. En el grupo físicamente más activo, las asociaciones 
de las variantes FTO fueron mucho más pequeñas y no estadísticamente significativas. Cuando 
hombres y mujeres fueron evaluados por separado sin considerar las covariables, la asociación 
del genotipo rs1861868 alcanzó significación estadística nominal sólo en las mujeres, no en los 
hombres. Sin embargo, no hubo evidencia de que el efecto del genotipo sobre el IMC difiriera 
sustancialmente entre hombres y mujeres, particularmente cuando el nivel de actividad física 
se incluyó en el modelo de regresión.
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Artículo 2: Asociación de polimorfismos en el gen FTO con la obesidad mórbida en la población extremeña (2010)(32) 
Población de estudio y tamaño 
muestral

194 sujetos adultos con antecedentes de obesidad mórbida establecida antes de los 16 años. 
289 sujetos de control pareados por sexo y no relacionados con los casos.

Alelo/genotipo de riesgo/
protección 

 No se identificó alelo de riesgo o protector

Resultados y conclusiones El SNP rs1861868 mostró una distribución alélica similar entre pacientes y controles. Los análisis 
estadísticos sugirieron que la variante no conllevaba riesgo de obesidad mórbida. La revisión 
de los árboles genealógicos mostró en 5 de los 8 casos un patrón evidente de agregación 
familiar, observándose en todos ellos la existencia de al menos otro caso de obesidad mórbida 
entre los parientes de primer grado, uno o dos familiares afectados de segundo grado y al 
menos otros dos entre los de tercer grado.

Artículo 3: Protective Association of Single Nucleotide Polymorphisms rs1861868-FTO and rs7975232-VDR and Obesity in 
Saudi Females (2020)(33)

Población de estudio y tamaño 
muestral

131 mujeres saudí jóvenes. 115 presentaban un IMC inferior a 25 y 16 superior a dicho valor.

Alelo/genotipo de riesgo/
protección 

Alelo T (A) como protector

Resultados y conclusiones El alelo menor T(A) del SNP rs1861868 en FTO mostró una asociación protectora en relación 
con el IMC [Odds ratio 0,3886 (0,1761–0,8572); p 0,0192]. 47 % de las mujeres que tenían 
el alelo T(A) presentaban un IMC menor a 25 y 40 % de las mujeres tenían el alelo (G) y 
presentaron un IMC inferior a 25.

Artículo 4: Estudo de associação entre polimorfismos no gene FTO e composi-ção corporal em idosas brasileiras (2015)(34)

Población de estudio y tamaño 
muestral

241 mujeres mayores brasileñas no caucásicas con edad media de 66,65 ± 5,5. IMC promedio 
de 27,99±4,5.

Alelo/genotipo de riesgo/
protección 

No se identificó alelo de riesgo o protector

Resultados y conclusiones No se encontró asociación entre los genotipos del polimorfismo rs1861868 y el IMC. La 
distribución del IMC según genotipo fue G/G= IMC: 28,4 ± 0,6; A/G= IMC: 27,7 ±0,4; A/A= IMC: 
28,0 ±0,6. 

Artículo 5: Association of FTO Polymorphisms with Obesity and Obesity-Related Outcomes in Portuguese Children (2013)(35) 
Población de estudio y tamaño 
muestral

Se obtuvo el genotipo de 730 niños de nacionalidad portuguesa entre 6 a 12 años. 320 niños 
fueron clasificados con sobrepeso, 154 obesos y 256 normopeso.

Alelo/genotipo de riesgo/
protección 

Alelo T(A) de riesgos si no se considerar ajuste por sexo y edad. 

Resultados y conclusiones Se encontraron diferencias significativas según genotipo para el rs1861868 para las variables 
de peso (p=0,007), IMC (p=0,007), circunferencia de cintura (p=0,020) y circunferencia de 
cadera (p=0,009), siendo el alelo A (T) de riesgo. Cuando se realizó un ajuste por sexo y edad, 
estas diferencias dejaron de ser estadísticamente significativas (peso: p= 0,081; IMC: p=0,096; 
circunferencia de cintura: p=0,214; circunferencia de cadera: p= 0,108) no existiendo por 
tanto evidencia de algún alelo de riesgo en este grupo de estudio. El 53,2 % de la muestra que 
presentaba obesidad eran niñas. 

Artículo 6: Association of FTO variants with BMI and fat mass in the self-contained population of Sorbs in Germany (2010)(26)

Población de estudio y tamaño 
muestral

948 sujetos de Alemania del este (Sorbios) sin relación familiar entre sí

Alelo/genotipo de riesgo/
protección 

Alelo T (A) de riesgo

Resultados y conclusiones Se encontró una correlación entre la presencia del alelo T (A) y el IMC (p=0,0094) y no con la 
masa grasa (p= 0,1391) en un modelo ajustado por edad y sexo.

Nota: *Dado que a la adenina se une a la tímida, dependiendo de la técnica de análisis utilizada podemos hablar de alelo T o A. 

DISCUSIÓN
Existen diferentes variables que se deben considerar al momento de buscar una asociación entre el alelo 

T(A) del polimorfismo rs1861868 con el riesgo de obesidad, tales como el sexo, edad, antecedentes familiares 
de obesidad y actividad física. Cuando se considera la variable sexo, independiente de otros factores, son las 
mujeres las que presentarían un mayor riesgo de un aumento en su IMC al estar presente el alelo.(31,32,35) No 
obstante, cuando existe una alta actividad física y buenos hábitos de alimentación esta asociación desaparece.
(31)

La edad también juega un rol importante al momento de establecer una asociación entre este polimorfismo y 
el IMC, esto se puede deber a la mayor actividad física que presentan las personas más jóvenes en comparación 
con las personas mayores de 60 años, en especial en el caso de las mujeres, que debido a la menopausia son 
más proclives al desarrollo de la obesidad.(34,35)

Cuando existen antecedentes familiares de obesidad mórbida, aumenta la probabilidad de un desarrollo 
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temprano de la misma debido a malos hábitos de alimentación, en estos casos la asociación con este polimorfismo 
no ha sido identificada, siendo por tanto los hábitos y antecedentes familiares mucho más relevantes en el 
aumento del IMC que los factores de predisposición genética a la obesidad vinculados a este polimorfismo.(32) 

En el caso particular de la investigación en mujeres saudí, donde se asoció el alelo T(A) como un factor 
protector ante el desarrollo de la obesidad, ya que se encontraba en un alto porcentaje en el grupo con IMC 
menor a 25(33) (51 % de la población), no se consideraron los factores de actividad física, hábitos de alimentación, 
antecedentes familiares, ni tampoco la edad, y como ya se ha indicado, la obesidad es multifactorial, donde 
estos tendrían más influencia que la presencia del alelo T del rs1861868 en cuanto al desarrollo de la obesidad, 
por lo que puede existir un sesgo en las conclusiones en dicha investigación.

CONCLUSIONES 
La asociación entre el polimorfismo rs1861868 del gen FTO y el desarrollo de la obesidad y el sobrepeso, 

tendría un menor efecto que otros polimorfismos dentro del mismo intrón. Factores como la edad, el sexo, 
el nivel de actividad física y los antecedentes familiares de obesidad pueden influir mucho más al momento 
de estudiar su asociación con el IMC que la presencia del alelo T del rs1861868 dentro del perfil genético de 
los sujetos. No obstante, al estar presente este alelo serían las mujeres que no presentan buenos hábitos 
alimenticios y baja actividad física quienes tendrían más riesgos de un aumento del IMC. 
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