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ANTECEDENTES: La obesidad es una enfermedad multifactorial caracterizada por un exceso
de tejido adiposo, el cual aumenta el riesgo de desarrollar trastornos metabdlicos como
diabetes tipo 2 e hipertensién. En las dltimas décadas, se ha asociado al gen FTO (Fat mass and
obesity-associated gene) con el riesgo de manifestar obesidad monogénica. Este gen influye en
mecanismos como la regulacion del apetito, gasto energético y diferenciacién de adipocitos. La
variante de riesgo “A” del polimorfismo rs9939609 (intrén 1) se asocia con un mayor indice de
masa corporal (IMC) y acumulacién de grasa corporal'.

OBJETIVO: Describir el papel del polimorfismo rs9939609 del gen FTO en la susceptibilidad a la
obesidad en adultos.

METODOS: Tipo de estudio analitico y transversal.Revisién de ocho articulos cientificos que
abordan la relacién entre el gen FTO y la obesidad. Se analizaron estudios gendémicos, de
expresion génica experimentales en humanos y modelos animales. En los modelos animales se
utilizaron ratones KO deletando el gen IXR3 y/o IXR5 y se compararon con ratones WT
RESULTADOS:Los hallazgos confirman que el polimorfismo rs9939609 modifica la funcién
reguladora del gen FTO, disminuyendo la expresidon de genes como IRX3 e IRX5. Este cambio
promueve la diferenciacién de adipocitos blancos, en lugar de adipocitos beige, reduciendo la
termogénesis’. Asimismo, se observé que el alelo A reduce la expresién del gen CPT1A,
limitando la oxidacién de acidos grasos y aumentando la acumulacién de triglicéridos. En
estudios con ratones, la sobreexpresion del gen FTO produjo aumento de peso y masa grasa sin
incremento caldrico, mientras que su silenciamiento mejord la oxidacién lipidica®. En humanos,
los portadores del alelo A presentaron mayor IMC, adiposidad y menor gasto energético. A
nivel central, las variantes de riesgo del gen FTO alteran la respuesta hipotaldmica a la grelinay
la leptina, generando hiperfagia y mayor atraccién por alimentos caldricos. La prevalencia del
alelo A es alta en poblaciones europeas (=40-46%) y africanas (=46%), intermedia en
latinoamericanas (=30%) y baja en asiaticas (=12%).

CONCLUSION: El polimorfismo rs9939609 del gen FTO representa un factor genético clave en
la predisposiciéon al fenotipo de obesidad. Su accidn se ejerce mediante mecanismos
epigenéticos que afectan la diferenciacién adipocitaria, la oxidacién de lipidos y la regulacion
del apetito. Estos hallazgos refuerzan la importancia de la medicina personalizada y de
estrategias nutricionales adaptadas al genotipo para prevenir la obesidad.
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