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RESUMEN

La prevalencia de obesidad ha aumentado de manera abismal, por lo que el tratamiento
nutricional se ha vuelto cada vez mas importante para el tratamiento y prevencion de las
comorbilidades del aumento excesivo de tejido adiposo. Los componentes bioactivos de
los alimentos tienen un impacto en la salud del ser humano, demostrando multiples
ventajas, sin embargo, las variaciones de la secuencia del ADN son responsables de
las respuestas a la biodisponibilidad de un compuesto bioactivo o a su efecto. El objetivo
ultimo de esta revision es disefiar un test nutrigenético para predecir la respuesta a
diferentes bioactivos dietéticos de potencial interés en el control de la obesidad y sus
comorbilidades, para lo cual se realizé una busqueda bibliografica con dos ecuaciones
de busqueda que permitieron el llenado de una matriz con los diferentes resultados de
las interacciones de los polimorfismos, que permitieron llegar a recomendaciones
dietéticas segun los polimorfismos encontrados. Aunque los estudios sobre las
diferentes interacciones son limitados, el test nutrigenético podria ser de utilidad para la
personalizacion de las recomendaciones que se brindan durante la consulta por parte

de los profesionales de salud y nutricion.

ABSTRACT

The prevalence of obesity has increased dramatically, which is why nutritional treatment
has become increasingly important for the treatment and prevention of comorbidities of
excessive adipose tissue growth. Bioactive compounds in food have an impact on human
health, showing multiple advantages, however, variations in the DNA sequence are
responsible for the responses to the bioavailability of a bioactive compound or its effect.
The ultimate objective of this review is to design a nutrigenetic test to predict the
response to different dietary bioactives of potential interest in the control of obesity and
its comorbidities, for which a bibliographic search was carried out with two search
equations that allowed the filling in of a matrix with the different results of the interactions
of the polymorphisms, which allowed arriving at dietary recommendations according to
the polymorphisms found. Although studies on the different interactions are limited, the
nutrigenetic test could be useful for the personalization of the recommendations given

during the consultation by health and nutrition professionals.



1. INTRODUCCION

1.1. OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES

El sobrepeso y la obesidad se definen segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como una condicion en la que el porcentaje de grasa corporal se incrementa en una
medida en la que la salud y el bienestar se ven perjudicados. Dada la prevalencia de la
obesidad, la OMS ha declarado que ha alcanzado proporciones epidémicas a nivel

mundial (De Lorenzo et al., 2016).

La forma mas sencilla de cuantificar la obesidad es mediante la formula matematica que
asocia la masa y la talla de un individuo, definida como “indice de masa corporal” (IMC).
Un IMC superior a 25 kg/m? indica sobrepeso, mientras que un IMC superior a 30 kg/m?
es indicador de obesidad (Obesidad y sobrepeso, s. f.). Pero el IMC no tiene en cuenta
expresamente el contenido en grasa corporal y, debido al problema que representa la
inflamacién del tejido adiposo, especialmente el visceral, el diagnéstico de obesidad
deberia realizarse en base a la composicion y distribucion de la grasa corporal (De
Lorenzo et al., 2016).

Entre las causas del sobrepeso y la obesidad destaca principalmente el desequilibrio
energetico entre calorias consumidas y gastadas. Debido a la rapida urbanizacion,
facilidad de transporte y el elevado expendio de comida rapida, ha ocurrido un aumento
en la ingesta de alimentos de alto contenido caldrico que son ricos en grasa y azucares
simples y un descenso en la actividad fisica (Obesidad y sobrepeso, s. f.). Todos estos
factores conllevan a la interaccion compleja de factores genéticos, alteracion en el gasto
energetico y aumento del estrés oxidativo en los tejidos, o que produce la acumulacion
de citoquinas proinflamatorias, las cuales regulan el metabolismo de los adipocitos y de
la glucosa y favorecen el desarrollo de patologias tales como enfermedades
cardiovasculares, hipertension, diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia, accidente
cerebrovascular, ciertos canceres (endometrio, mama, ovarios, prdstata, higado,
vesicula biliar, rifones y colon) (De Lorenzo et al., 2016; Gonzalez Jiménez, 2011; Guh
et al., 2009). Ademas estas complicaciones a la vez contribuyen a comportamientos
sedentarios relacionados con la obesidad misma, como una espiral interminable entre
la causa-efecto, que limita la salud y disminuye la calidad de vida de los pacientes (Guh
et al., 2009).



1.2. COMPONENTES BIOACTIVOS DE LOS ALIMENTOS

Aqui damos principal interés a la nutricion, ya que es la base para prevenir o tratar todas
estas complicaciones. Conocemos que los alimentos aportan compuestos quimicos que
la célula necesita para mantener sus funciones vitales, conocidos como nutrientes, tales
como carbohidratos, proteinas, grasas, vitaminas y minerales. Ademas, los alimentos,
especialmente lo de origen vegetal, también contienen componentes bioactivos,
sustancias obtenidas de los metabolitos secundarios que aunque no se consideran
esenciales para la salud humana, tienen un impacto significativo y pueden ser
importantes para mantener una buena salud a largo plazo (Martinez-Navarrete et al.,
2008).

El estrés oxidativo, las rutas inflamatorias y la expresion de ciertos genes implicados en
la patogénesis de las enfermedades crénicas mencionadas anteriormente, se ven
reducidos por la ingesta de alimentos de origen vegetal por su contenido de fibra,
micronutrientes esenciales y componentes bioactivos. Entre estos ultimos, destacamos

los siguientes:

1.2.1. Polifenoles, caracterizados por tener un anillo bencénico al que se encuentra
asociado al menos un grupo hidroxilo (Figura 1). A partir de esta estructura se reconocen
los flavonoides, acidos fendlicos, estilbenos y lignanos (Milenkovic et al., 2017; Anales
RANM», 2020).

Figura 1 Estructura quimica del polifenol («Potencial de los polifenoles de la dieta
(extraibles y no extraibles) en la prevencion de enfermedades cardiometabdlicas -
Anales RANM», 2020)

Los polifenoles son metabolitos secundarios de las plantas, que se encuentran
especialmente en las lentejas, judias, guisantes, soja, té, remolacha, berenjena, uvas,
frambuesas, granada, arandanos, pimientos, tomate, cebolla y cereales integrales

(Alimentos ricos en polifenoles, s. f.).

Se ha demostrado que las dietas ricas en polifenoles y antocianinas pueden modular la
actividad de la paraoxonasa (PON1), la cual es una enzima integrante de las

lipoproteinas de alta densidad (HDL) que protege del desarrollo de aterosclerosis ya que



potencia el eflujo de colesterol de los macrofagos espumosos hacia el higado (Rizzi
et al., 2016).

En cuanto a los flavonoides (flavanoles, flavonas, flavonoles, antocianinas e isoflavonas,
catequinas), el mas conocido es la quercetina (Figura 2), que se encuentra en alimentos
vegetales como cebollas rojas, manzana, granada, citricos, té y en vino tinto (Egert et al.,
2010). Se conoce que la ingesta media de quercetina es de 10 a 100 mg/d y se ha
relacionado con beneficios que incluyen la inhibicion de la oxidacion de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), la disminucion de la presién arterial y la agregacion plaquetaria

y la mejora de la funcion endotelial (Egert et al., 2010).

Figura 2 Estructura quimica de la quercetina (Figura 1. Estructura Quimica de La
Quercetina, En Cuyos Términos Se..., s. f.)

Otro flavonoide que podemos destacar es el galato de epigalocatequina (EGCG) (Figura
3), el cual es el principal componente del té y se ha relacionado con beneficios de
disminucion de la grasa corporal y del colesterol LDL (Figura 1. Estructura Quimica de
EGCG, s. f.).

Figura 3 Estructura quimica del Galato de Epigalocatequina (Estructura Quimica de
EGCG, s.f.,p. 1)

1.2.2. Esteroles vegetales. Son moléculas similares al colesterol, su estructura lleva un
grupo alcohdlico OH (Figura 4). Se pueden encontrar en aceites vegetales, nueces,
panes o vegetales enteros. Participan como punto de partida de sintesis de vitaminas

liposolubles (A,D,E,K) (Esteroles: estructura, funciones y ejemplos, s. f.; Gottau, 2012).



HO

Figura 4 Estructura quimica de los esteroles vegetales (Esteroles: estructura,
funciones y ejemplos, s. f.)

1.2.3. Xantinas. Son otro grupo de compuestos bioactivos, al cual pertenece la cafeina
(Figura 5), un alcaloide derivado de aminoacidos que contiene en su estructura quimica
atomos de nitrégeno. Se encuentra en los granos de café, los granos de cacao, las

bayas de guaranay las hojas de té, incluida la yerba mate («Alcaloide», 2020; Milenkovic

etal., 2017).
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Figura 5 Estructura quimica de la cafeina («Alcaloide», 2020)
Otro alcaloide es la capsaicina (Figura 6) la cual es parte de los metabolitos secundarios

de la planta Capsicum y ha demostrado tener beneficios antioxidantes (E/ pimiento, un

alimento saludable / Oreto Fayos, s. f.).
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Figura 6 Estructura quimica de la capsaicina (El pimiento, un alimento saludable /
Oreto Fayos, s. f.)

1.2.4. Extractos de plantas medicinales. Aqui no estamos hablando de un tipo de
compuesto en particular, sino de mezclas de diferentes compuestos contenidas en
extractos vegetales. En la medicina oriental existen diversas plantas como el

Bofutsushosan que ha demostrado tener beneficios en la obesidad, reduccion del peso



corporal, masa grasa corporal, colesterol total y circunferencia de cintura y se ha

relacionado con polimorfismos genéticos (Snitker et al., 2009).
1.3. POLIMORFISMOS GENETICOS

Todos los genes de nuestro organismo se encuentran en los cromosomas. Cada
cromosoma contiene una molécula de ADN que incluye muchos genes y mucho ADN
regulador y ADN repetitivo. Tenemos dos juegos de cromosomas homologos, un juego
heredado del padre y otro de la madre. El genotipo puede ser homocigoto, el cual se
caracteriza por tener dos alelos idénticos en ambos cromosomas homodlogos, o
heterocigoto, cuando estos alelos son diferentes (Gen | NHGRI, s. f.). Las variaciones
de la secuencia de ADN entre individuos se conocen como polimorfismos. Esta
variabilidad es responsable de las caracteristicas propias de cada individuo. Los
polimorfismos pueden encontrarse en las regiones codificantes del genoma o en
regiones no codificantes, pero que pueden tener una funcién reguladora o estructural.
Pueden estar en homocigosis o en heterocigosis. Cuando los polimorfismos afectan a
un solo nucleétido reciben el nombre de single-nucleotide polymorphism (SNP). Los
SNPs generalmente no originan enfermedades, pero pueden asociarse con la
susceptibilidad a distintos procesos patoldgicos, asi que algunos SNPs se consideran
marcadores de interés para el diagnostico o estudio de mecanismos moleculares de una
enfermedad (Torrades, 2002).

Los estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS) y de asociacion de genes
candidatos (CGAS) han descubierto asociaciones entre las variantes de ADN vy la
respuesta fisiolégica a la dieta y sus componentes, ya que, por ejemplo, las vias
funcionales afectadas pueden generar cambios en la concentracion plasmatica de
ciertos nutrientes (de Roos, 2013). También es importante destacar que el consumo de
alimentos y bebidas depende de los receptores del sabor y preferencias del gusto que

se relacionan con determinantes genéticos (Zhong et al., 2019).

1.4. POLIMORFISMOS GENETICOS Y BIODISPONIBILIDAD Y RESPUESTA
A LOS BIOACTIVOS

Los SNP en genes de proteinas implicadas en la absorcion, disponibilidad, metabolismo
y excrecion de los nutrientes y compuestos bioactivos contribuyen a la variabilidad
interindividual de sus mecanismos fisioldgicos, requerimientos diarios y aspectos
metabdlicos que pueden intervenir en la salud y enfermedad del paciente; aunque el
efecto fenotipico no se basa en un solo polimorfismo sino en el conjunto de estos (Borel
& Desmarchelier, 2018).
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Cuando hablamos de biodisponibilidad nos referimos a la fraccion y velocidad a la cual
un compuesto activo alcanza la diana terapéutica (Research, 2019). Tras la ingesta de
un alimento, el proceso de digestidn se inicia en la boca, luego el bolo alimenticio pasa
al eséfago y estdbmago, donde se mezcla con los jugos gastricos, luego va al intestino
delgado, el cual esta conformado por células llamadas enterocitos y por vellosidades
que van a permitir la absorcion de los componentes bioactivos que pasaran a la sangre
y viajaran por la vena porta hasta llegar al higado, el cual es un érgano que funciona
como filtro y se encarga de eliminar toxinas antes de distribuir la sangre a los demas
tejidos («Enterocito», 2021).

La biodisponibilidad varia segun la categoria de los compuestos bioactivos, su fuente
alimentaria y la forma de procesar los alimentos previa al consumo. Por ejemplo, la
coccion de los vegetales en agua puede favorecer la biodisponibilidad de los
compuestos fendlicos (Asi debes cocinar las verduras para potenciar sus antioxidantes
y minimizar la pérdida de vitaminas, 2020). La edad del individuo, el sexo, los habitos
alimentarios, su microbiota y sus polimorfismos genéticos también afectan a la
biodisponibilidad de un compuesto bioactivo, ya que las variantes en los alelos pueden
relacionarse con baja o elevada actividad enzimatica y asi lograr que exista un efecto
individual como respuesta a cada compuesto bioactivo (Figura 7) (Milenkovic et al.,
2017).

rcacmiocan

Alimento

Digestion > i > i
(compuesto bioactivo) & Al RiEscs

SNP : P :“.‘
A S o es)
C . ’ -t 5 E .
ADD Z/T»\GA g ; '.;t,' ),
-~ L T e \ AT SRS &

,U.I"ﬂP . L _AGA 16 VAV

GCA T (GTI
Efecto en el

individuo Tejidos diana

Variantes genéticas

Vv

Excrecion

Figura 7 Influencia de las variantes genéticas en la respuesta individual a compuestos
bioactivos
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2, OBJETIVOS
2.1. OBJETIVOS GENERALES

* Sintetizar la evidencia cientifica sobre la influencia de variantes genéticas en la
respuesta a bioactivos dietéticos de potencial interés en el control de la obesidad
y sus comorbilidades

* Consolidar conceptos nutrigenéticos y habilidades de la comunicacion cientifica

aprendidos en el master

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Elaborar una lista de compuestos bioactivos para los que haya evidencia de
efectos beneficiosos en la obesidad que incluya estudios en humanos

* Buscar e identificar estudios para estos bioactivos que hayan evaluado la
influencia del genotipo (i.e. determinados polimorfismos génicos) sobre la
respuesta al bioactivo en términos de pérdida de peso o mejora de
comorbilidades de la obesidad

* Interpretar y analizar los resultados obtenidos de la revision de los estudios
identificados

* Elaborar una propuesta de un test genético en base a los polimorfismos

identificados, explicando sus posibles aplicaciones y limitaciones

3. DISENO EXPERIMENTAL Y METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica mediante la construccion y aplicacion de dos

ecuaciones de busqueda especificas.

3.1. FUENTE DE DATOS Y BUSQUEDA

Para cumplir el primer objetivo especifico se realizé una busqueda bibliografica en la
base de datos PubMed, con la ecuacién de busqueda “dietary bioactive [Title/Abstract]
AND obesity [Title/Abstract]” y se obtuvo una lista de componentes que se relacionan
con efectos beneficiosos en la obesidad y sus complicaciones. Posteriormente, para el
segundo objetivo, se aplicd una nueva ecuacion de busqueda en la misma base de datos
cientifica con “nombre del componente [Title/Abstract] AND obesity [Title/Abstract] AND

genetic polymorphism”.
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3.2. SELECCION DE ESTUDIOS

Los criterios de inclusion para la seleccion de articulos fueron fuente de publicacion en
la base de datos cientifica PubMed hasta junio de 2021, en idioma inglés por ser la
lengua principal usada en revistas cientificas, se utilizo los términos MeSH (2017 MeSH
Highlights, s. f.). Se incluyeron también estudios acerca de la respuesta genética a

componentes bioactivos dietéticos en el control de la obesidad en humanos.
3.3. EXTRACCION DE DATOS

Los articulos identificados se archivaron en el gestor bibliografico “Zotero” con la
finalidad de mantener cohesion en las citas bibliograficas. En la seleccién de los
articulos se aplicaron los criterios de inclusién durante la lectura del resumen del articulo
o del articulo completo. Asi se obtuvieron los componentes bioactivos potenciales, que
fueron registrados en una matriz de Microsoft Excel, donde fueron relacionados con el
resultado de la respuesta de la variante génica en la obesidad y sus comorbilidades. Los
alelos de cada gen se identificaron mediante las bases de datos Gene Cards, data base
SNP y SNPedia (RefSNP Report - dbSNP - NCBI, s. f.; GeneCards Search Results, s. f,;
SNPedia, s. f.).

Esta revision se centra en la variabilidad interindividual con respecto a los resultados de
las complicaciones de la obesidad y como responden a los componentes bioactivos, con
la finalidad de resumir la informacién y elaborar un test nutrigenético que puede servir a
los profesionales de salud y nutricion como guia de las recomendaciones dietéticas para
los pacientes. Los alimentos fuentes de los componentes bioactivos se obtuvieron de la

base de datos FoodDB (FoodData Central, s. f.) y en la pagina informativa Vitonica

(Gottau, 2012) .

4. RESULTADOS

La busqueda bibliografica permiti6 encontrar 25 interacciones de 8 tipos de
bioactivos/extractos con 20 SNPs en 14 genes. Estas interacciones se registraron en
una matriz en Microsoft Excel para facilitar la comprension sobre la influencia de las
variantes genéticas en la respuesta a bioactivos en la obesidad (Tablas 1, 2, 3, 4). Se
ha elaborado una Tabla para cada familia de bioactivos considerada. En estas tablas se

13



indican: el componente bioactivo que se asocia con un gen afectado por un SNP, el
cédigo de la SNP y el nombre del gen, el genotipo o fenotipo variante, el tipo del estudio
encontrado -si se trata de un estudio experimental, un estudio de asociacion de genoma
completo (GWAS) o un estudio de asociacion de un gen candidato especifico (CGAS)-,
el numero de individuos que participaron en cada estudio para la obtencién de datos,
asi como el sexo, edad y origen de los mismos, el resultado principal en concreto y la

cita respectiva de cada estudio.

4.1 INFLUENCIA DE LAS VARIANTES GENETICAS EN LA RESPUESTA A
FLAVONOIDES EN LA OBESIDAD

Se han reportado respuestas diferenciales de parametros relacionados con la salud
metabdlica a la ingesta de antocianinas dependiendo de diferentes polimorfismos
(SNPs) en el gen para la enzima PON1. Un déficit en PON1 se ha asociado con el estrés
oxidativo y las enfermedades cardiovasculares. PON1 participa en la proteccion de la
oxidacion de HDL y los polimorfismos encontrados responden positivamente a la ingesta
alta de antocianinas, las cuales contribuyen a la proteccion de HDL (Kim et al., 2013;
Rizzi et al., 2016). La ingesta de antocianinas aumenta los niveles de colesterol HDL,
el incremento de 1mg reduce en un 2% en hombres y un 3% en mujeres el riesgo de
enfermedad arterial coronaria, por lo que desde un punto de vista nutricional se puede
recomendar el consumo de antocianinas a aquellos pacientes con obesidad con alelos
A, T o CC del gen PON1 y asi prevenir una enfermedad cardiovascular, aunque para
algunos alelos las antocianinas provocan un efecto contrario en la fisiologia normal de
la enzima PON1, en ese caso se debe controlar la ingesta de este componente, sin dejar
de lado el consumo de acidos grasos insaturados que ayudan a mantener los niveles de
HDL (Tabla 1) (Rizzi et al., 2016).

La quercetina podria tener un papel protector frente a las enfermedades
cardiovasculares dependiendo del genotipo/fenotipo de la apolipoproteina E. Esta
proteina, apoE, se encuentra en diferentes lipoproteinas circulantes y cumple un papel
esencial en el catabolismo de las moléculas de triglicéridos ligados a ellas y el
mantenimiento de la salud vascular («Apolipoproteina E», 2020). La ingesta de
qguercetina se relacioné con una reduccion significativa de la presion arterial sistolica
para el fenotipo apoE3, lo que es interesante ya que una reduccidon de ~3mmHg se
relaciona con una reduccion del 5% en la mortalidad por cardiopatia coronaria; sin
embargo, para los portadores de apoE4 la quercetina demostrd tener una funcion

contraria, ya que en este fenotipo aumentoé la proporcién de colesterol LDL:HDL (Tabla

14



1) (Egert et al., 2010). El fenotipo apoE3/2 se relaciona con niveles de colesterol total
mas bajos que los fenotipos apoE4/4 y apoE4/3 tras la ingesta de cafeina, lo que
significa que para estos dos ultimos fenotipos la ingesta de 2,9 tazas de café al dia
puede alterar el perfil lipidico de los pacientes con obesidad por una disminucion de la
funcion normal de la apolipoproteina, en tanto que, para el fenotipo apoE3/2 la cafeina
muestra un papel protector. Cabe mencionar que en este estudio no diferenciaron entre
los tipos de café normal o descafeinado, seria importante realizar mas estudios que
analicen la relacién (Tabla 4). La recomendacion nutricional sobre la ingesta de cafeina
y quercetina debe estar en base al fenotipo de la apolipoproteina de cada paciente
para prevenir comorbilidades de la obesidad, tales como hipertension arterial y eventos

coronarios (Milenkovic et al., 2017).

Otra enzima relacionada con la variaciébn de la presién arterial es la catecol
metiltransferasa (COMT), enzima que inactiva neurotransmisores como la adrenalina,
una senal que cuando es liberada puede aumentar la frecuencia cardiaca y elevar la
presion arterial (El estrés cronico pone tu salud en riesgo, s. f.). El consumo de EGCG
se podria incluir en las recomendaciones nutricionales para los homocigotos AA para el
SNP rs4680 del gen COMT, ya que demuestra un efecto protector en la presion arterial
sistolica, se deberia tener especial cuidado en los portadores del alelo G, ya que puede

ser contraproducente y desarrollar hiperinsulinemia (Tabla 1) (Milenkovic et al., 2017).
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Tabla 1 Influencia de las variantes genéticas en la respuesta a flavonoides en la obesidad

Bioactivo

SNP

Gen

Nombre del
gen

Genotipo/
Fenotipo

Tipo de
estudio

n del
estudio

Sexo

Edad

Poblacién

Resultado principal

Cita del
estudio

Antocianinas

rs854549

PON1

paraoxonasa 1

CCvs AA

CGAS

500

ambos

20-85

Italia

Una ingesta alta de antocianinas (de 25.7
a 614.4 mg/dia) se relaciona con niveles
de HDL aumentados en los homocigotos
CC, disminuidos en los homocigotos AA,
y no alterados en los heterocigotos

rs854551

PON1

paraoxonasa 1

A>G

CGAS

500

ambos

20-85

Italia

La ingesta de 25.7 a 614.4 mg/dia de
antocianinas se relaciona con una
disminucién de indice aterogénico en
plasma (0.07) en portadores del alelo A.
Homocigotos GG sin cambios
significativos

rs854552

PON1

paraoxonasa 1

C>T

CGAS

500

ambos

20-85

Italia

La ingesta de 25.7 a 614.4 mg/dia de
antocianinas se asocia con niveles de
HDL aumentados (5.6 mg/dL) en
portadores del alelo C. Alele T asociado
con menores niveles de HDL (2 mg/dL)

rs854571

PON1

paraoxonasa 1

T>C

CGAS

500

ambos

20-85

Italia

La ingesta de 25.7 a 614.4 mg/dia de
antocianinas se relaciona con mayores
niveles de HDL (3.92 mg/dL) en
portadores del alelo T. Alelo C no se
relaciona con niveles de HDL alterados

rs854572

PON1

paraoxonasa 1

C>G

CGAS

500

ambos

20-85

Italia

La ingesta de 25.7 a 614.4 mg/dia de
antocianinas se relaciona con niveles de
cHDL aumentados (3.94 mg/dL) en
portadores del alelo C . Homocigotos GG
se relacionan con menores niveles de
cHDL (2mm/dL)

(Rizzi et al.,
2016)
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Tabla 1 Influencia de las variantes genéticas en la respuesta a flavonoides en la obesidad (continuacién)

Bioactivo

SNP

Gen

Nombre del gen

Genotipo/
Fenotipo

Tipo de
estudio

n del
estudio

Sexo

Edad

Poblacién

Resultado principal

Cita del estudio

Quercetina

rs429358

APOE

apolipoproteina

E3/3 vs E4/4

Experimental

93

ambos

25-65

Alemania

Portadores de apoE3 mostraron una
reduccién de la presién arterial sistélica en
3.4mmHg tras 6 semanas de tratamiento con
150mg/d de quercetina, en portadores de
apoE4 no se encontraron reducciones
significativas de la presién arterial

rs429358

APOE

apolipoproteina

E4/4 vs E3/3

Experimental

93

ambos

25-65

Alemania

Portadores de apoE4 mostraron una
reduccién de HDL y apoA1 y aumento de la
proporcién LDL:HDL tras 6 semanas de
tratamiento con 150mg/d de quercetina, en
portadores de apoE3 no se encontraron
reducciones significativas de de cHDL

(Egert et al., 2010)

EGCG

rs 4680

COMT

catecol-O-
metiltransferasa

AAvs GG

Experimental

20

ambos

18-70

Reino Unido

Homocigotos AA muestran reduccién mas
significativa que los GG de la presién arterial
tras la ingesta de 836mg de EGCG (en 6.2
mmHg la sistélica y 7.7 mmHg la diastélica)

rs 4680

COMT

catecol-O-
metiltransferasa

AAvs GG

Experimental

20

ambos

18-70

Reino Unido

Heterocigotos GG muestran niveles 50-70%
mas altos de insulina plasmatica tras 120 min
de la ingesta de 836mg de EGCG, no hay
diferencia en los niveles de glucosa
plasmatica

(Milenkovic et al.,
2017; Miller et al.,
2011)

rs 4680

COMT

catecol-O-
metiltransferasa

AAvs GG

Experimental

50

ambos

mayor a
18

Descendencia
Europea

Homocigotos AA muestran menor presion
arterial que los homocigotos GG, tras la
ingesta de 1.06 g de extracto de té verde

(Miller et al., 2011)
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4.2 INFLUENCIA DE LAS VARIANTES GENETICAS EN LA RESPUESTA A
ESTEROLES VEGETALES EN LA OBESIDAD

La ingesta de esteroles vegetales se relaciona con una mejoria en el perfil
lipidico en los pacientes con obesidad dependiendo de polimorfismos en el gen
para la proteina NPC1L1. Esta se encuentra en las células del tracto
gastrointestinal y participa regulando la absorcién del colesterol; los
polimorfismos encontrados en NPC1L1 son haplotipos, es decir, combinaciones
de SNPs que se presentan conjuntamente en un mismo alelo, en tanto que si el
paciente tiene el polimorfismo rs523613 G> A, también tendra el rs2072183 C> G
(Zhao et al., 2008). Los polimorfismos de los haplotipos en NPC1L1 influyen en
la reduccidon de los niveles de LDL tras la ingesta de esteroles vegetales, aunque
no se ha evidenciado resultados en mujeres, lo que sugiere una limitacién del
estudio («NPC1L1», 2020; Zhao et al., 2008). La proteina codificada por el gen
ABCGS8 también actua a nivel intestinal, promoviendo la excrecién de colesterol
y facilitando el transporte de esteroles de regreso al lumen; se ha descrito que un
polimorfismo en este gen contribuye a una mejor respuesta a los esteroles
vegetales, en términos de disminuciéon de colesterol LDL (Tabla 2) (ATP ABCGS8
[Homo sapiens (humano)] - Gene - NCBI, s. f.).

Los polimorfismos de la enzima colesterol 7 a-hidroxilasa, que participa en la
biosintesis de acidos biliares, influyen en las respuestas individuales a la ingesta
de esteroles vegetales, con un aumento de acidos biliares intestinales y
disminucién de los niveles de colesterol en sangre (Tabla 2) (EL COLESTEROL
FORMA ACIDOS BILIARES, s. f.).
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Tabla 2 Influencia de las variantes genéticas en la respuesta a Esteroles vegetales en la obesidad

Bioactivo SNP Gen | s I d.° f do! Sexo | Edad Poblacién Resultado principal — d-el
gen notipo estudio estudio estudio
Portadores del alelo G muestran una i !
. (Milenkovic
Niemann-Pick |C > G; mayor a |Descendencia IRNICCION 2.4 VAGOS HIRYON (1 COREIaD) etal, 2017,
rs2072183 INPC1L1 ! Experimental 82(hombres LDL tras la ingesta de 2g de esteroles N '
C1-Like 1 Leu272 18 Europea Zhao et al.,
vegetales por dia, durante 4 semanas. 2008)
Haplotipo con rs523613 G> A
Portadores del alelo C presentan una
- (letal.,
FE— A>C, mavor a |Descendencia | ™Y reduccién de colesterol total en 2011:
rs3808607 |CYP7A1 | .~ Low>High [Experimental 67|ambos y comparacién con los homocigotos AA, L
hidroxilasa . 18 Europea ) Milenkovic
activity tras la ingesta de 2g de esteroles
etal., 2017)
Esteroles vegetales
vegetales Portadores del alelo A muestran una
casete de CoA: mavor a | Descendencia reduccién 3.9 veces mayor de colesterol
rs4148217 |ABCG8 . ' Experimental 82|hombres y LDL que los portadores del alelo C tras la
uniéna ATP | Thrd0> OLys 18 Europea . ) )
ingesta de 2g de esteroles vegetales por | (Milenkovic
dia, durante 4 semanas etal., 2017:
Portadores del alelo A muestran una Zhao et al.,
Niemann-Pick |G > A: mayor a Descendencia reduccion 2.4 veces mayor de colesterol 2008)
rs523613 |NPC1L1 C1-Like 1 Arg406>Ter Experimental 82(hombres 18 Europea LDL tras la ingesta de 2g de esteroles

vegetales por dia durante 4 semanas.
Haplotipo con rs2072183C > G
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4.3 INFLUENCIA DE LAS VARIANTES GENETICAS EN LA RESPUESTA A
EXTRACTOS DE PLANTAS EN LA OBESIDAD

El extracto Bofutsushosan también podria incluirse como parte de las recomendaciones
nutricionales, ya que se ha descrito un efecto diferencial de la ingesta de este extracto sobre
parametros relacionados con la obesidad (como el IMC) dependiendo de variantes genéticas
en diferentes genes. Entre ellos el gen ADRB3, el cual codifica para el receptor adrenérgico
beta 3, que es un receptor localizado en el tejido adiposo que regula la lipdlisis y termogénesis
(Adrenoceptor beta 3 de ADRB3 [Homo sapiens (humano)] - Gen - NCBI, s. f.). Las
interacciones entre SNPs en UCP2 y la respuesta al extracto Bofutsushosan responden con
la disminucién de la grasa abdominal (Snitker et al., 2009). También el extracto se relaciona
con los polimorfismos del gen GNB3, que codifica receptores y efectores de transduccion de
sefales que se relacionan con el tejido adiposo (Subunidad beta 5 de la proteina GNB5 G
[Homo sapiens (humano)] - Gen - NCBI, s. f.). La proteina codificada por el gen PPARY es un
regulador de la diferenciacién de los adipocitos y activa al gen PON1 lo que incrementa la
sintesis y liberacién de la enzima paraoxonasa en el higado, reduciendo el riesgo de

ateroesclerosis (PubChem, s. f.-a).

La recomendacion nutricional del extracto Bofutsushosan se debe realizar dependiendo del
alelo del gen, su ingesta diaria se relaciona con la reduccién del peso corporal, IMC y grasa
corporal, que se asocia con recomendaciones preventivas y de tratamiento en el manejo de
la obesidad; aunque dentro de los efectos adversos del consumo de este extracto estan los
problemas gastrointestinales, sin embargo los autores del estudio aseguran que no hubo

impacto téxico en la funcién hepatica o renal de los participantes (Tabla 3) (Park et al., 2014).

La interleucina 6 se produce en los sitios de inflamacion, en tanto que la presencia de
obesidad y diabetes mellitus tipo 2 aumenta sus niveles (IL6 interleucina 6 [Homo sapiens
(humano)] - Gen - NCBI, s. f.). Los pacientes con obesidad con el alelo C en el polimorfismo
del gen IL6 han demostrado tener una respuesta positiva en la disminucion del porcentaje de
grasa corporal de manera significativa, tras la ingesta de jugo de manzana rica en polifenoles
(Tabla 3) (Barth et al., 2012).
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Tabla 3 Influencia de las variantes genéticas en la respuesta a extractos en la obesidad

Genotipo/ Tipo de n del Cita del
Bioactivo SNP Gen Nombre del gen Fenotipa . ~m Sexo Edad Poblacién Resultado principal ST
Homeocigotos TT muestran una reduccién
mas significativa del peso corporal, IMC,
. circunferencia de cintura, porcentaje de
rs4994 ADRB3 RCRpoE ; T G, Experimental 166|ambos |18-65 |Corea grasa corporal y presién diastélica.
adrenérgico B3 |Trp64 > Arg .
Portadores del alelo C se relaciona con
una disminucién de cHDL tras la ingesta
de Bofutsushosan
subunidad beta- Portadores del alelo C muestran mayor
3 de la proteina C>T disminucién del peso corporal, IMC,
rs5443 GNB3 de unién a Ser27'5>Ser Experimental 166|ambos |18-65 |[Corea grasa corporal tras la ingesta de 237mg
nucledtidos de de Bofutsushosan 12 veces por dia
guanina durante 8 semanas
Homeocigotos DD muestran una
reduccién de peso corporal, masa grasa
DD vs DI + (Park et al.
Bofutsushosan proteina . . corporal, colesterol total, HDLc tras el !
rs659366 |UCP2 desacoplante 2 2 gg vs GA|Experimental 166|ambos |18-65 |[Corea tratamiento con 237mg/d de extracto de 2014)
Bofutsushosan. Portadores del alelo | no
se relacioné con cambios significativos
Portadores del alelo A se asocian con
roteina Ol N s una reduccién mas significativa de
rs659366 |UCP2 p DD; AG + |Experimental 166|ambos [18-65 |Corea . L '9 .
desacoplante 2 AA vs GG presion arterial sistélica que homocigotos
DD tras la ingesta de Bofutsushosan
Homeocigotos CC demostraron una
receptor . reduccién significativa del peso corporal,
CC vs CG; . ; B
gamma Pro/Pro vs IMC, cicrunferencia de cintura, cHDL,
rs1801282 |PPARY2 |activado por Pro/Ala: Experimental 166|ambos [18-65 |Corea porcentaje grasa corporal. Heterocigotos
prolferador de ' se relacionaron con un aumento de cHDL
. Pro12Ala . - .
peroxisoma significativo tras la ingesta de
Bofutsushosan
Portadores del alelo C se relacionan con
la disminucién de la grasa corporal tras la
. |ingesta de 750ml de jugo de manzana
Jugo de rs1800795 |IL6 Interleucina6 |G >C Experimental 68|hombres |2Y0r [Descendencia | i o polifenoles 802.5mg) al dia. Los |\ C2rth etal.
manzana a18 Europea 2012)

portadores de alelos CG y GG no
mostraron una reduccién significativa de
la grasa corporal
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4.4 INFLUENCIA DE LAS VARIANTES GENETICAS EN LA RESPUESTA A
OTROS COMPUESTOS EN LA OBESIDAD

La UCP2 es una proteina que facilita la transferencia de aniones entre las membranas de la
mitocondria, se expresa en especial en el musculo esquelético y ha demostrado desempefar
un papel importante en la termogénesis (UCP2 uncoupling protein 2 [Homo sapiens (human)]
- Gene - NCBI, s. f.). Se han reportado interacciones entre SNPs en UCP2 y la respuesta a
capsinoides a la hora de promover la disminucién de la grasa abdominal (Snitker et al., 2009).
La ingesta de capsaicina también ha demostrado tener efectos sobre la grasa abdominal
variables dependiendo de la presencia de variantes del gen TRVP1, el receptor de
capsinoides, que se activa por aumentos de temperatura producidos comunmente por la
ingesta de alimentos picantes (PubChem, s. f.-b). La ingesta de capsinoides tiene un efecto
cardio-protector, ya que la disminucién de la grasa abdominal supondria la disminucién de la
circunferencia de cintura y la disminucion de riesgo de enfermedad cardiovascular, y ello
especialmente en portadores de una determinada SNP en TRPV1 (Tabla 4) (Snitker et al.,
2009).

Los portadores del alelo C del polimorfismo encontrado en el receptor adrenérgico alfa 2B,
que regula la liberacion de adrenalina y noradrenalina y desempefa un efecto en la presion
arterial, parece no mostrar respuesta individual tras la ingesta de cafeina (ADRAZ2B
adrenoceptor alpha 2B [Homo sapiens (human)] - Gene - NCBI, s. f.). Los homocigotos TT la
tras ingesta de cafeina muestran mayor actividad de la proteina codificada por el gen
ADORAZ2A, la cual desempefia un papel en el ritmo cardiaco, circulacién y flujo renal (Tabla
4) (Receptor de adenosina A2a ADORAZ2A - Gene - NCBI, s. f.).
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Tabla 4 Influencia de las variantes genéticas en la respuesta a otros componentes bioactivos en la obesidad

Genotipo/ Tipo de n del Cita del
Bioactivo SNP Gen Nombre del gen Fanotipo e T Sexo Edad Poblacién Resultado principal o
Portadores de apoE32 se relacionaron
con niveles de colesterol mas bajos (10%)
E32 vs y una menor ingesta de cafeina (aprox 2.4 (Nehli
rs7412 APOE apolipoproteina GWAS 76069|ambos |50-72 |Dinamarca tz café por dia); E44+E43 se relacionaron g
E4/4+E4/3 ) 2018)
con una ingesta de café alrededor de 2.9
tazas por dia y mayores niveles de
colesterol
cafeina Portadores del alelo C evita el aumento de
receptor ASC: Dascardends la presién arterial tras la ingesta de 3mg
rs2229169 |ADRA2B  |adrenérgico alfa Ins>be| Experimental 110|hombres | 18-40 Europea de cafeina por Kg peso durante 2 dias. Milenkovi
2B P Portadores del alelo A es suceptible a (t llenzg;ll;
mostrar presion arterial elevada etal, '
Renda
Homocigotos TT muestran un aumento etal., 2012)
RA2A receptor de TT vs CC, . Descendencia |mas significativo de la presién arterial
2230024 [ADC adenosina CT Experimental 110 {hombms | 1540 Europea sistélica tras la ingesta de 3mg de cafeina
por Kg peso durante 2 dias
Portadores del alelo Val relacionado con
) una mayor disminucién de la grasa
receptor Val >lle; . ; .
rs222741 |TRPV1 o Experimental 80)ambos |30-60 |EEUU abdominal tras la ingesta de 6mg/d de
vanilloide 1 Val585lle L ; )
capsinoides, homocigotos lle no perdieron (Snitk
inoi rasa abdominal significativa Fuiker
capsinoides g g etal, 2009)
Portadores del alelo A relacionado con
jiiaine da G>A una mayor disminucién de la grasa
rs659366 |UCP2 czlesacoplamlento Ala55 > Val Experimental 80lambos |[30-60 |EEUU abdominal, homocigotos GG no mostraron

disminucién de la grasa abdominal
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4.5 DESARROLLO DE UN TEST NUTRIGENETICO

Todos estos resultados han permitido crear una propuesta de un test en base a los
polimorfismos identificados (Tabla 5), identificando sus limitaciones y aplicaciones
nutricionales. La matriz esta compuesta por cuatro columnas, el SNP relacionado con su gen,

el genotipo/fenotipo/alelo que responde de manera especifica a cada componente y el consejo
nutrigenético.
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Tabla 5 Test nutrigenético para la respuesta a compuestos bioactivos

Bioactivo SNP Gen Genotipo/fenotipo/alelo Consejo nutrigenético
rs854549 PON1 Portadores de CC
rs854551 PON1 Portadores de A Se recomienda la ingesta de alimentos ricos en antocianinas tales
rs854552 PON1 Portadores de C como arandanos, higos, soja y uvas, para cubrir la recomendacion de
o rs854571 PON1 Portadores de T 25,7 a 614,4 mg por dia, de cara a optimizar los niveles de HDL
Antocianinas
rs854572 PON1 Portadores de C
rs854549 PON1 Portadores de AA _ o _
(854552 PON1 Portadores de C Controlar la |ng’esta de an_tomanma_s, c_;ons_L{mlr menos_ de 25,7 a
614,4 mg por dia, para evitar una disminucion de los niveles de HDL
rs854572 PON1 Portadores de GG
Aumentar la ingesta de alimentos ricos en quercetina tales como el
(429358 APOE Portadores de E3/3 ajo, tc’)mate d_e Jard|,r1_y pimiento verde, para mejorar los nlvele_§ de
presion arterial sistolica. Aunque para llegar a la recomendacion de
Quercetina 150mg por dia es necesario grandes cantidades de estos alimentos
Controlar la ingesta de alimentos ricos en quercetina, no consumir
rs429358 APOE Portadores de E4/4 capsulas con mas de 150mg de bioactivo por dia. Con cara a evitar el
aumento de los niveles de LDL
Incluir la ingesta de 836 - 1006 mg por dia de EGCG, misma que se
rs 4680 COMT Portadores de AA encuentra en aproximadamente 3 tazas de té verde. Con la finalidad
EGCG de mejorar los niveles de presion arterial
Evitar la ingesta de cantidades elevadas de EGCG , no sobrepasar
rs 4680 COMT Portadores de CG las dos tazas de té verde o negro para evitar niveles elevados de
insulina en sangre
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Tabla 5 Test nutrigenético para la respuesta a compuestos bioactivos (continuacion)

Bioactivo SNP Gen Genotipo/fenotipo/alelo Consejo nutrigenético
rs2072183 NPC1LA1 Portadores de G
Esterol rs3808607 |CYP7A1 Portadores de C Incluir la ingesta de 2g de esteroles vegetales por dia, contenido
ves eetglzz en 200ml de aceite de maiz, aceite de girasol y aceite de semilla
9 rs4148217 ABCGS8 Portadores de A de soja, con cara a mejorar los niveles de colesterol total y LDL
rs523613 NPC1LA1 Portadores de A
rs4994 ADRB3 Portadores de TT
rs5443 GNB3 Portadores de C Incluir la ingesta de extracto de Bofutsushosan en seco, para
mejorar el peso corporal, IMC y grasa corporal. Considerar que
rs659366 ucpP2 Portadores de A puede haber molestias gastrointestinales
rs1801282 PPARY2 Portadores de CG
rs659366 UCP2 Portadores de DD Incluir la ingesta de extracto de Bofutsushosan en seco, con
Bofutsushosan cara a mejorar los niveles de colesterol total y masa grasa
corporal. Tener en cuenta que puede haber molestias
rs1801282 PPARY?2 Portadores de CC gastrointestinales. Considerar la ingesta de alimentos ricos en
acidos grasos insaturados tales como las nueces, almendras y
aceite de oliva para evitar la disminucion de HDLc
Controlar la ingesta elevada de Bofutsushosan para evitar una
rs4994 ADRB3 Portadores de CC, CT reduccion de los niveles de HDL
Incluir en la alimentacién diaria la ingesta de 750ml de jugo de
Jugo de manzana rica en polifenoles, asi como alimentos ricos en
manzana rs1800795 IL6 Portadores de C polifenoles como la mora, tallo de apio, tomate para obtener una
reduccion de grasa corporal
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Tabla 5 Test nutrigenético para la respuesta a compuestos bioactivos (continuacion)

Bioactivo SNP Gen Genotipo/fenotipo/alelo Consejo nutrigenético
rs 4680 CoMT Portadores de G Mantener el consumo de 3mg de cafeina por Kg peso por dia,
durante 2 dias con cara a evitar el aumento de los niveles de la
rs2229169 | ADRA2B Portadores de C presion arterial
rs7412 APOE Portadores de E4/4

Controlar la ingesta de cafeina, se recomienda consumir menos de

2,9t fé i it t I ivel
(s7412 APOE Portadores de E4/3 9 tazas de café por dia para evitar un aumento de los niveles de

cafeina colesterol total

(7412 APOE Portadores de E3/2 Se recoml_en_da la mg(_esta de cafeina, 2,4 tazas de café por dia con
cara a optimizar los niveles de colesterol total

rs2236624 | ANDORAZA | Portadores de TT Controlar la ingesta de cafeina, se recomienda consumir menos de
3mg de cafeina por Kg de paciente por dia, con la finalidad de evitar

rs2229169 ADRA2B Portadores de A un aumento en la presion arterial sistélica. Como comparacion una
taza de expreso contiene 80mg de cafeina

rs222741 TRPV1 Portadores de Val Se recomienda la ingesta de 6mg de capsinoides por dia,

capsinoides encontrada en pimiento verde, naranja y rojo, asi como en la
rs659366 UCP2 Portadores de A pimienta y chili con la finalidad de disminuir la grasa abdominal
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6. DISCUSION

Los resultados de esta revision bibliografica sugieren recomendar la ingesta de
componentes bioactivos de acuerdo al objetivo individual del paciente y el test genético.
El estudio de los polimorfismos de los genes se esta volviendo una herramienta
primordial en las recomendaciones de los planes de nutricion y dietética. Se conoce que
la variabilidad genética individual define la eficacia de los componentes bioactivos en la
salud, lo que ha llevado al uso de diferentes técnicas moleculares de test nutrigenéticos
para la identificacion de marcadores para la prevencion y tratamiento de la obesidad y
sus comorbilidades, asi como para la personalizacién de las recomendaciones que se
brindan durante la consulta por parte de los profesionales de salud y nutricion (Ayala &
Emilia, 2007).

Los estudios de analisis de la interaccidn gen-dieta han permitido recolectar datos
importantes sobre los diferentes genotipos/fenotipos y como estos responden a los
diferentes componentes bioactivos asociados con la obesidad (Le Fur et al., 2004). En
general se suele considerar que la ingesta de antioxidantes tiene un impacto significativo
y son indispensables para mantener una buena salud a largo plazo (Martinez-Navarrete
et al., 2008). Sin embargo, encontramos también polimorfismos genéticos que
responden negativamente a algunos componentes bioactivos tal como el
genotipo/fenotipo apoE4, el cual esta asociado a la reduccion de los niveles de HDL y
aumento en la proporcion LDL:HDL tras el tratamiento con quercetina. Egert et al
sugieren que los datos deben confirmarse con estudios prospectivos, donde se valore
el genotipo apoE como un determinante de la capacidad de respuesta a la quercetina
(Egert et al., 2010). Ademas, la cantidad de este componente bioactivo utilizado en el
estudio dificilmente se cubre con alimentos, por lo que se deberia tener especial cuidado
con el consumo de suplementos de quercetina mas no en la ingesta de fuentes

alimentarias.

Otro ejemplo son los portadores del genotipo TT en el polimorfismo rs2236624 del
receptor de adenosina, para los cuales la ingesta de 3mg de cafeina por Kg de peso
puede aumentar la presion arterial sistdlica; las limitaciones del estudio exponen el
tamafio pequeno de la muestra y la poblacién objetivo fueron hombres no fumadores,
por lo que los datos no podrian extrapolarse a toda la poblacién (Renda et al., 2012).
Sin embargo, considerando las costumbres alimentarias y datos estadisticos que

confirman que el 63% de la poblacion espafola adulta bebe un promedio de 3,6 tazas
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de café, estos datos pueden servir como referencias para prevenir la hipertension

arterial y para realizar estudios a futuro (appleTREE, s. f.).

Asi también existen componentes bioactivos como el Bofutsushosan que pueden
desarrollar efectos adversos tales como molestias gastrointestinales en pacientes con
obesidad, aunque Park et al. mencionaron que se necesitan mas estudios para dilucidar
si los polimorfismos genéticos analizados contribuyen a esta respuesta adversa (Park
et al., 2014). En el caso de los polimorfismos de UCP2 y PPARY2 podemos destacar la
reduccion del peso corporal, colesterol total y colesterol HDL por lo que en las
recomendaciones nutrigenéticas de la Tabla 5 incluimos fomentar el consumo de
alimentos ricos en acidos grasos insaturados y equilibrar los efectos del componente
bioactivo (Park et al., 2014).

Las matrices de recopilacion de resultados de las interacciones entre las variantes
génicas y los componentes bioactivos, permitieron desarrollar las matrices del test
nutrigenético que se propone, con recomendaciones personalizadas. Este test ofrece
informacién para el tratamiento y prevenciéon de la obesidad y sus comorbilidades con
bioactivos como coadyuvantes. Conocemos que los nutrientes de los alimentos son
vitales para el funcionamiento celular, sin embargo, los compuestos bioactivos tienen un
impacto significativo y son complementarios a las recomendaciones dietéticas que se
pueden brindar en una consulta, con el objetivo de llegar a la meta de cada paciente de
manera eficaz y mantener los resultados a largo plazo (Martinez-Navarrete et al., 2008).
Las consultas de los profesionales de salud duran un promedio de veinte minutos,
tiempo insuficiente para la atencién personalizada y lectura de las interacciones de los
genes, por tal razén se considera util desarrollar el test nutrigenético como una
herramienta para el célculo de los planes nutricionales de los pacientes que acuden a
consulta externa y aquellos que estan hospitalizados. Asi mismo para el diagnostico del
estado de nutricidn, el analisis de la expresion de los genes relacionado con la ingesta
de alimentos, debe considerarse un pilar fundamental para conocer el estado
fisiopatoldgico de un paciente, ya que los genes no son los causantes directos de las

enfermedades, pero si nos predisponen a ellas (Calvar, 2015).

Aunque existen otros determinantes del estilo de vida tales como el consumo de alcohol,
tabaquismo, las emociones, el estrés, actividad fisica, las horas de suefio y los farmacos
que también tienen la capacidad de cambiar la expresion de algunos genes lo que indica
que el trabajo en equipo multidisciplinario es importante para el tratamiento y prevencion
de las comorbilidades de la obesidad (Calvar, 2015). Asi mismo se considera importante

aportar al paciente un conjunto de recomendaciones nutricionales que incluyan la
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reduccion de la ingesta de sal, inclusion del aceite de pescado y patrones dietéticos
basados en la dieta DASH o mediterranea, mismas que contienen variedad de frutas,
vegetales y alimentos ricos en fibra para un tratamiento integral (Appel et al., 2006; Ayala
& Emilia, 2007).

7. CONCLUSIONES

Tras la revision bibliografica que se realizé en la base de datos confiable PubMed se
encontraron 33 compuestos bioactivos que demostraron tener evidencia de efectos en
la obesidad en estudios realizados en humanos, de todos estos compuestos se encontré
8 bioactivos/extractos que demostraron tener interacciones con SNPs en 14 genes,
asociados con la respuesta en la pérdida de peso, presion arterial sistdlica y diastdlica,
cambios en la sensibilidad de insulina, perfil lipidico, medidas antropométricas que
incluyen la circunferencia de cintura, abdomen y cadera. Todos los resultados obtenidos
se expusieron en una matriz de Excel que relacion a cada compuesto bioactivo, con el
SNP, gen, genotipo, tipo de estudio, nimero de participantes, sexo y edad de los
individuos y el resultado principal en una descripcion puntual, se describi6 la respuesta
y comparacion de la interaccion de cada alelo con la ingesta del compuesto bioactivo,
asi como la diferencia de respuesta en los individuos homocigotos y heterocigotos,
ademas se encontré un estudio que relacionaba dos haplotipos en relacion a la

disminucion de los niveles de LDL.

El analisis e interpretacion de los resultados se realizdé conjuntamente con la exposicién
y descripcion de las matrices, lo que permitid elaborar una propuesta de un test genético
en base a los polimorfismos identificados, donde se explicé sus posibles aplicaciones y
limitaciones, siendo interesante la integracion del estudio de la expresiéon génica como
parte de la evaluacion del estado de nutricién de los pacientes (Suverza & Haua, 2010),
asi como la utilizacion de una herramienta sobre la respuesta a compuestos bioactivos,

que puede ayudar en las recomendaciones dietéticas brindadas en la consulta.
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