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Resumen 

Objetivo: Comparar el estado nutricional, cronotipo y conducta alimentaria que presenta 
un sujeto que posee simultáneamente los polimorfismos rs3749474T y rs4864548A con res-
pecto a grupos de sujetos que poseen solo uno de dichos polimorfismos.

Métodos: La presencia de los polimorfismos se determinó mediante PCR. Se determinó IMC, 
riesgo cardiovascular y porcentaje de grasa según lo descrito por Durnin y Womersley y la 
ecuación de Siri. Se aplicó el cuestionario TFEQ-P19 adaptado a población chilena y el cues-
tionario Horne-Ostberg. 

Resultados: El sujeto con ambos polimorfismos presentó obesidad, riesgo cardiovascular 
y cronotipo trasnochador. Sus puntajes en las dimensiones de alimentación sin control y 
alimentación emocional fueron bajos. Su puntaje en cuanto a la restricción cognitiva fue el 
más alto. 

Conclusiones: La presencia del haplotipo TA (rs3749474T; rs4864548A) aumentaría la po-
sibilidad de tener un cronotipo de tipo de tipo trasnochador, riesgo de obesidad y riesgo 
cardiovascular asociado a los centímetros de cintura. 

Palabras clave: gen CLOCK, obesidad, cronotipo.

Abstract

Objective: To compare the nutritional status, chronotype and eating behavior of a subject 
who simultaneously has the rs3749474T and rs4864548A polymorphisms to groups of sub-
jects who have only one of these polymorphisms.

Methods: The presence of the polymorphisms was established by PCR. BMI, cardiovascular 
risk, and fat percentage were determined as described by Durnin and Womersley and the 
Siri equation. The TFEQ-P19 questionnaire (adapted to the Chilean population) and the Hor-
ne-Ostberg questionnaire were applied.

Results: The subject with both polymorphisms presented obesity, cardiovascular risk, and 
late-night chronotype. Its scores on the dimensions of uncontrolled feeding and emotional 
feeding were low, and its score for cognitive restriction was the highest. 

Conclusions: The presence of the TA haplotype (rs3749474; rs4864548A) would increase the 
possibility of having a late-night type chronotype, risk of obesity, and cardiovascular risk 
associated with waist centimeters.

Keywords: CLOCK gene; obesity; chronotype.
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INTRODUCCIÓN
Además de los factores ambientales como la conducta alimentaria, los ritmos circadianos y el cro-

notipo, que influyen en el estado nutricional (1,2), se han descrito más de 600 genes, marcadores 

genéticos y regiones cromosómicas que han sido asociadas a la obesidad (3,4,5,6). Estos genes 

actúan principalmente en el sistema nervioso central (SNC), donde se regula el balance energético 

y el apetito a través del sistema leptina-melanocortina (7). Entre los genes asociados a la obesi-

dad se encuentra los que regulan el reloj circadiano; este es el caso del gen Circadian Locomotor 

Outpout CyCles Kaput (CLOCK) (6). Entre los polimorfismos del gen CLOCK que se han determi-

nado se encuentran el rs3749474T/C y rs4864548A/G (7,8,9,10,11). Se ha establecido que en el 

polimorfismo rs4864548 A/G, los portadores del alelo A presentan un mayor IMC (índice de masa 

corporal) (7). Los portadores del Alelo T del polimorfismo rs3749474 T/C muestran un alto IMC, 

un elevado consumo de energía y una mayor obesidad abdominal (9,10).

Se ha establecido que la presencia de dos o más polimorfismos puede aumentar ciertos factores de 

riesgos, como en el caso del haplotipo AG de los polimofismos rs4864548 y rs1554483, respecti-

vamente, cuya presencial aumenta 1,5 veces el riesgo de sobrepeso u obesidad (7). 

En Chile no existen estudios que asocien la presencia conjunta de estos polimorfismos del gen 

CLOCK con factores ambientes. 

Este avance de investigación tiene como objetivo comparar el estado nutricional, cronotipo y con-

ducta alimentaria ante la presencia del haplotipo TA de los polimorfismos rs3749474 y rs4864548 

respecto a los mismos factores en sujetos que solo presentan uno de estos polimorfismos.

MATERIALES Y MÉTODOS
En un grupo de 65 sujetos voluntarios correspondientes a estudiantes universitarios, previa fir-

ma de consentimiento informado, se determinó la presencia de los polimorfismos del gen CLOCK 

rs4864548A/G y rs3749474T/C. A los sujetos se le extrajo 4 ml de sangre para obtener el ADN 

genómico. Para ello se utilizó un kit de marca Omega Biotek y se procedió a realizar el protocolo 

de acuerdo con las indicaciones del fabricante. La determinación de los genotipos del gen CLOCK 

rs4864548 y rs3749474 se realizó mediante de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en 
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tiempo real por medio del equipo Biosystems StepOne Plus PCR con ensayos Taqman prediseña-

dos.

Se determinó el estado nutricional según IMC de acuerdo con la clasificación de la OMS, riesgo 

cardiovascular a través de la circunferencia de cintura, cuya clasificación se hizo de acuerdo con lo 

indicado por el MINSAL (12), y el porcentaje de grasa se determinó según lo descrito por Durnin y 

Womersley y la ecuación de Siri (13). Se les aplicó el cuestionario TFEQ-P19 para determinar con-

ducta alimentaria, adaptado a población chilena y el cuestionario Horne-Ostberg para establecer 

el cronotipo (14). 

En esta investigación se siguieron las indicaciones de la declaración de Helsinki y fue aprobada 

por el Comité de Ética de la Universidad Bernardo O’Higgins de Chile como parte del proyecto 

interno de investigación UBO/VRIP 170204. Todos los participantes recibieron y firmaron un con-

sentimiento informado antes de su participación. 

El proceso de análisis de resultados consistió en una comparación de los valores obtenidos por el 

sujeto que presentaba ambos polimorfismos (Haplotipo TA) con respecto a los grupos que presen-

taban solo uno de ellos.

RESULTADOS 

Caracter íst icas  de  la  muestra

Ocho sujetos fueron portadores del alelo T del SNP rs3749474T/C (6 mujeres y 2 hombres), siete 

del alelo A del SNP rs4864548A/G (5 mujeres y 2 hombres) y uno fue portador de ambos alelos 

(haplotipo TA). 

Factores  asociados a  s índrome metaból ico,  sobre  peso u  obesidad

El sujeto con el haplotipo TA presentó obesidad según porcentaje de grasa con un puntaje mayor 

al promedio encontrado en el grupo con los alelos rs3749474T y rs4864548A, situándolo entre los 

3 valores más altos (28.1 versus 24.04 y 26.56, respectivamente). Tanto en relación con el IMC y 

los centímetros de cintura el sujeto de estudio obtuvo un puntaje superior al promedio (tabla 1). 
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Tabla 1: Índice de masa corporal, circunferencia de cintura y porcentaje de grasa 

Índice de masa corporal (IMC)
Sujeto rs3749474T rs4864548A Haplotipo TA

1 19,4 22,3 28,1

2 20,5 23,0 --

3 20,6 23,1 --

4 21,7 23,6 --

5 21,9 27,5 --

6 28,5 32,1 --

7 29,3 34,3 --

8 30,4 - --

promedio 24,04 26,56 28,1

Circunferencia de cintura (cm)
Sujeto rs3749474T rs4864548A Haplotipo TA

1 60 72 93

2 70 76 --

3 72 76 --

4 74 90 --

5 79 100 --

6 94 104 --

7 102 109 --

8 107 -- --

promedio 83,25 89,57 93

 Porcentaje de grasa (%)
Sujeto rs3749474T rs4864548A Haplotipo TA

1 17,06 20,18 37,09

2 22 26,8

3 23,2 26,9

4 27,1 30,5

5 28,9 33,2

6 29,4 41,1

7 38,8 42,2

8 39,1 --

promedio 29,79 31,55 37,09

Fuente: Datos tabulados por los autores.
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Hábitos  de  a l imentación

Por otro lado, el sujeto con el haplotipo TA presentó bajos puntajes en las dimensiones de alimen-

tación sin control y alimentación emocional, quedando bajo el valor promedio comparado con los 

dos grupos de estudio; no obstante, su puntaje en cuanto a la restricción cognitiva fue la más alto 

al ser comparado con ambos grupos (3.00 versus 2.38 y 2.48, respectivamente) (tabla 2). 

Tabla 2. Puntajes dimensión de habito alimentario y cronotipo

Alimentación sin control 
Sujeto rs3749474T rs4864548A Haplotipo TA

1 1,6 1,1 1,8

2 2,0 1,4

3 2,0 1,6

4 2,2 2,3

5 2.5 2,5

6 2,6 2,6

7 2.6 2,6

8 3,6 --

promedio 2,39 1.8

Restricción cognitiva 
Sujeto rs3749474T rs4864548A Haplotipo TA

1 1,67 2,00 3,00

2 1,83 2,00

3 2,00 2,17

4 2,17 2,17

5 2,33 2,17

6 2,50 2,67

7 2,67 2,67

8 3,00

promedio 2,27 2,64 3,00

Alimentación emocional
Sujeto rs3749474T rs4864548A Haplotipo TA

1 1,00 1,00 1,33

2 1,67 1,67

3 2,00 2,00

Continúa...
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4 2,33 2,33

5 2,33 3,00

6 2,33 3,33

7 3,67 4,00

8 3,67

promedio 2,38 2,48 1,33

Puntaje cronotipo
Sujeto rs3749474T rs4864548A Haplotipo TA

1 39 26 41

2 43 41

3 50 42

4 51 45

5 56 46

6 57 46

7 58 66

8 60

promedio 51,75 44,57 41

Fuente: Datos tabulados por los autores.

Cronot ipo

Su cronotipo fue de tipo trasnochador. Solo 1 de 8 sujetos que poseían el alelo T del SNP rs-

3749474T/C y 2 de 7 sujetos del grupo con el alelo A del SNP rs4864548A/G presentaron este tipo 

de cronotipo (tabla 2).

DISCUSIÓN
Existe una amplia evidencia que señala que la presencia de ciertos haplotipos del gen CLOCK pue-

den ser asociada con estados de mayor riesgo de sobrepeso u obesidad que en comparación con 

la existencia de solo uno de los polimorfismos que componen el haplotipo. Por ejemplo, se ha 

establecido que los alelos rs4864548C, rs3736544A, rs1801260T no presentan en forma indepen-

diente asociación significativa con el síndrome metabólico o alguno de sus componentes, pero el 

haplotipo CAT (rs4864548, rs3736544, rs1801260) se asocia con la presencia de síndrome meta-

bólico (8). Otro ejemplo en el que la presencia de un haplotipo aumenta el riesgo lo vemos en el 

caso de la enfermedad del hígado graso no alcohólico, en la que se ha establecido que los portado-
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res de los alelos rs11932595 A y rs6843722C tienen 1,6 veces más probabilidades de desarrollar 

la enfermedad de hígado graso no alcohólico que los no portadores, pero cuando se encuentra 

el haplotipo GACCGA (rs1554483; rs11932595; rs4580704; rs6843722; rs6850524; rs4864548) 

este riesgo aumenta dos veces (15).

El alelo rs4864548A, que fue parte de esta investigación, se ha asociado con el riesgo sobrepeso u 

obesidad, pero cuando se encuentra en el haplotipo GA para rs1554483 y rs4864548, este riesgo 

es 1,8 veces mayor (7); esto podría ser lo que estamos observando en este caso con la presen-

cia de haplotipo TA para rs3749474 y rs4864548, donde los indicadores asociados a sobrepeso 

u obesidad que encontramos son mucho mayores que los presentes cuando solo existe el alelo 

rs4864548A.

El sujeto de estudio, a pesar de no tener hábitos alimenticos vinculados a la alimentación sin 

control, o asociados a factores emocionales, y al mismo tiempo presentar una alta tendencia a 

limitar la propia ingesta en cuanto a cantidad o tipo de alimentos para controlar el peso corporal 

(alto puntaje en la dimensión de restricción cognitiva), presentaba una condición de obesidad con 

riesgo cardiovascular. Esto puede deberse a su cronotipo de tipo trasnochador, que implicaría un 

mayor riesgo de que sus hábitos de alimentación sean de tipo nocturno, lo cual altera su proceso 

metabólico y lo predispone a la obesidad (16); este hecho podría ser potenciado por la presencia 

del haplotipo TA (rs3749474 y rs4864548). 

CONCLUSIONES
Podemos concluir que la presencia del haplotipo TA (con los polimorfismos rs3749474 y 

rs4864548) podría aumentar la posibilidad de tener un cronotipo de tipo trasnochador, el riesgo 

de obesidad según porcentaje de grasa, y el riesgo cardiovascular asociado a los centímetros de 

cintura. Estos hallazgos deben ser confirmados con estudios en una población de mayor tamaño 

con iguales características etarias y de sexo. 

Financiación: este estudio fue financiado por la Universidad Bernardo O´Higgins a través de un 

proyecto interno de la Vicerrectoría de Investigación y Postgrado (UBO/VRIP 170204).

Conflicto de intereses: Los autores declaran que no existe relación, condición, circunstancia, 

posición que pueda afectar la objetividad de este trabajo.
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