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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 más importante para el tratamiento y prevención 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 múltiples 

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 

último de esta revisión es diseñar 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 realizó una búsqueda bibliográfica con dos ecuaciones 

de búsqueda que permitieron el llenado de una matriz con los diferentes resultados de 

las interacciones de los polimorfismos, que permitieron llegar a recomendaciones 

dietéticas según los polimorfismos encontrados. Aunque los estudios sobre las 

diferentes interacciones son limitados, el test nutrigenético podría ser de utilidad para la 

personalización de las recomendaciones que se brindan durante la consulta por parte 

de los profesionales de salud y nutrición. 

 

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. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES  

El sobrepeso y la obesidad se definen según la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

como una condición 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 más sencilla de cuantificar la obesidad es mediante la fórmula matemática que 

asocia la masa y la talla de un individuo, definida como “índice de masa corporal” (IMC). 

Un IMC superior a 25 kg/m2 indica sobrepeso, mientras que un IMC superior a 30 kg/m2 

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 

inflamación del tejido adiposo, especialmente el visceral, el diagnóstico de obesidad 

debería realizarse en base a la composición y distribución de la grasa corporal (De 

Lorenzo et al., 2016). 

Entre las causas del sobrepeso y la obesidad destaca principalmente el desequilibrio 

energético entre calorías consumidas y gastadas. Debido a la rápida urbanización, 

facilidad de transporte y el elevado expendio de comida rápida, ha ocurrido un aumento 

en la ingesta de alimentos de alto contenido calórico que son ricos en grasa y azúcares 

simples y un descenso en la actividad física (Obesidad y sobrepeso, s. f.). Todos estos 

factores conllevan a la interacción compleja de factores genéticos, alteración en el gasto 

energético y aumento del estrés oxidativo en los tejidos, lo que produce la acumulación 

de citoquinas proinflamatorias, las cuales regulan el metabolismo de los adipocitos y de 

la glucosa y favorecen el desarrollo de patologías tales como enfermedades 

cardiovasculares, hipertensión, diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia, accidente 

cerebrovascular, ciertos cánceres (endometrio, mama, ovarios, próstata, hígado, 

vesícula biliar, riñones y colon) (De Lorenzo et al., 2016; González Jiménez, 2011; Guh 

et al., 2009). Además 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).  
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1.2. COMPONENTES BIOACTIVOS DE LOS ALIMENTOS 

Aquí damos principal interés a la nutrición, ya que es la base para prevenir o tratar todas 

estas complicaciones. Conocemos que los alimentos aportan compuestos químicos que 

la célula necesita para mantener sus funciones vitales, conocidos como nutrientes, tales 

como carbohidratos, proteínas, grasas, vitaminas y minerales. Además, 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 (Martínez-Navarrete et al., 

2008). 

El estrés oxidativo, las rutas inflamatorias y la expresión de ciertos genes implicados en 

la patogénesis de las enfermedades crónicas 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 últimos,  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, ácidos fenólicos, estilbenos y lignanos (Milenkovic et al., 2017; Anales 

RANM», 2020). 

 
Figura 1 Estructura química del polifenol («Potencial de los polifenoles de la dieta 
(extraíbles y no extraíbles) en la prevención de enfermedades cardiometabólicas - 

Anales RANM», 2020) 

Los polifenoles son metabolitos secundarios de las plantas, que se encuentran 

especialmente en las lentejas, judías, guisantes, soja, té, remolacha, berenjena, uvas, 

frambuesas, granada, arándanos, 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 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) que protege del desarrollo de aterosclerosis ya que 
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potencia el eflujo de colesterol de los macrófagos espumosos hacia el hígado (Rizzi 

et al., 2016).  

En cuanto a los flavonoides (flavanoles, flavonas, flavonoles, antocianinas e isoflavonas, 

catequinas), el más conocido es la quercetina (Figura 2), que se encuentra en alimentos 

vegetales como cebollas rojas, manzana, granada, cítricos, 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 inhibición de la oxidación de las lipoproteínas 

de baja densidad (LDL), la disminución de la presión arterial y la agregación plaquetaria 

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

 
Figura 2 Estructura química de la quercetina (Figura 1. Estructura Química de La 

Quercetina, En Cuyos Términos Se..., s. f.) 

Otro flavonoide que podemos destacar es el galato de epigalocatequina (EGCG) (Figura 

3), el cuál es el principal componente del té y se ha relacionado con beneficios de 

disminución de la grasa corporal y del colesterol LDL (Figura 1. Estructura Química de 

EGCG, s. f.). 

 
Figura 3 Estructura química del Galato de Epigalocatequina (Estructura Química de 

EGCG, s. f., p. 1) 

1.2.2. Esteroles vegetales. Son moléculas similares al colesterol, su estructura lleva un 

grupo alcohólico OH (Figura 4). Se pueden encontrar en aceites vegetales, nueces, 

panes o vegetales enteros. Participan como punto de partida de síntesis de vitaminas 

liposolubles (A,D,E,K) (Esteroles: estructura, funciones y ejemplos, s. f.; Gottau, 2012). 
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Figura 4 Estructura química 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 cafeína 

(Figura 5), un alcaloide derivado de aminoácidos que contiene en su estructura química 

átomos de nitrógeno. Se encuentra en los granos de café, los granos de cacao, las 

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

et al., 2017).  

 
Figura 5 Estructura química de la cafeína («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 (El pimiento, un 

alimento saludable / Oreto Fayos, s. f.). 

 

 
Figura 6 Estructura química de la capsaicina (El pimiento, un alimento saludable / 

Oreto Fayos, s. f.) 

1.2.4. Extractos de plantas medicinales. Aquí 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, reducción del peso 
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corporal, masa grasa corporal, colesterol total y circunferencia de cintura y se ha 

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

1.3. POLIMORFISMOS GENÉTICOS 

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 homólogos, 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 homólogos, 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 características propias de cada individuo. Los 

polimorfismos pueden encontrarse en las regiones codificantes del genoma o en 

regiones no codificantes, pero que pueden tener una función reguladora o estructural. 

Pueden estar en homocigosis o en heterocigosis. Cuando los polimorfismos afectan a 

un solo nucleótido reciben el nombre de single-nucleotide polymorphism (SNP). Los 

SNPs generalmente no originan enfermedades, pero pueden asociarse con la 

susceptibilidad a distintos procesos patológicos, así que algunos SNPs se consideran 

marcadores de interés para el diagnóstico o estudio de mecanismos moleculares de una 

enfermedad (Torrades, 2002).  

Los estudios de asociación de todo el genoma (GWAS) y de asociación de genes 

candidatos (CGAS) han descubierto asociaciones entre las variantes de ADN y la 

respuesta fisiológica a la dieta y sus componentes, ya que, por ejemplo, las vías 

funcionales afectadas pueden generar cambios en la concentración plasmática 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 GENÉTICOS Y BIODISPONIBILIDAD Y RESPUESTA 

A LOS BIOACTIVOS 

Los SNP en genes de proteínas implicadas en la absorción, disponibilidad, metabolismo 

y excreción de los nutrientes y compuestos bioactivos contribuyen a la variabilidad 

interindividual de sus mecanismos fisiológicos, requerimientos diarios y aspectos 

metabólicos que pueden intervenir en la salud y enfermedad del paciente; aunque el 

efecto fenotípico 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 fracción y velocidad a la cual 

un compuesto activo alcanza la diana terapéutica (Research, 2019). Tras la ingesta de 

un alimento, el proceso de digestión se inicia en la boca, luego el bolo alimenticio pasa 

al esófago y estómago, donde se mezcla con los jugos gástricos, luego va al intestino 

delgado, el cual está conformado por células llamadas enterocitos y por vellosidades 

que van a permitir la absorción de los componentes bioactivos que pasarán a la sangre 

y viajarán por la vena porta hasta llegar al hígado, el cual es un órgano que funciona 

como filtro y se encarga de eliminar toxinas antes de distribuir la sangre a los demás 

tejidos («Enterocito», 2021).  

La biodisponibilidad varía según la categoría de los compuestos bioactivos, su fuente 

alimentaria y la forma de procesar los alimentos previa al consumo. Por ejemplo, la 

cocción de los vegetales en agua puede favorecer la biodisponibilidad de los 

compuestos fenólicos (Así debes cocinar las verduras para potenciar sus antioxidantes 

y minimizar la pérdida de vitaminas, 2020). La edad del individuo, el sexo, los hábitos 

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 enzimática y así lograr que exista un efecto 

individual como respuesta a cada compuesto bioactivo (Figura 7) (Milenkovic et al., 

2017). 

 

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 científica 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 comunicación científica 

aprendidos en el máster  

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• 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 revisión de los estudios 

identificados 

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

identificados, explicando sus posibles aplicaciones y limitaciones  

 

3. DISEÑO EXPERIMENTAL Y METODOLOGÍA 

Se realizó una búsqueda bibliográfica mediante la construcción y aplicación de dos 

ecuaciones de búsqueda específicas.  

3.1. FUENTE DE DATOS Y BÚSQUEDA  

Para cumplir el primer objetivo específico se realizó una búsqueda bibliográfica en la 

base de datos PubMed, con la ecuación de búsqueda “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 aplicó una nueva ecuación de búsqueda en la misma base de datos 

científica con “nombre del componente [Title/Abstract] AND obesity [Title/Abstract] AND 

genetic polymorphism”. 
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3.2. SELECCIÓN DE ESTUDIOS 

Los criterios de inclusión para la selección de artículos fueron fuente de publicación en 

la base de datos científica PubMed hasta junio de 2021, en idioma inglés por ser la 

lengua principal usada en revistas científicas, se utilizó 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. EXTRACCIÓN DE DATOS  

Los artículos identificados se archivaron en el gestor bibliográfico “Zotero” con la 

finalidad de mantener cohesión en las citas bibliográficas. En la selección de los 

artículos se aplicaron los criterios de inclusión durante la lectura del resumen del artículo 

o del artículo completo. Así 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 revisión se centra en la variabilidad interindividual con respecto a los resultados de 

las complicaciones de la obesidad y cómo responden a los componentes bioactivos, con 

la finalidad de resumir la información y elaborar un test nutrigenético que puede servir a 

los profesionales de salud y nutrición como guía 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 página informativa Vitónica 

(Gottau, 2012) . 

 

4. RESULTADOS 

La búsqueda bibliográfica permitió 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 comprensión 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 
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indican: el componente bioactivo que se asocia con un gen afectado por un SNP, el 

código 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 asociación de genoma 

completo (GWAS) o un estudio de asociación de un gen candidato específico (CGAS)-, 

el número de individuos que participaron en cada estudio para la obtención de datos, 

así 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 GENÉTICAS EN LA RESPUESTA A 

FLAVONOIDES EN LA OBESIDAD 

Se han reportado respuestas diferenciales de parámetros relacionados con la salud 

metabólica 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 protección de la 

oxidación de HDL y los polimorfismos encontrados responden positivamente a la ingesta 

alta de antocianinas, las cuales contribuyen a la protección 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 así prevenir una enfermedad cardiovascular, aunque para 

algunos alelos las antocianinas provocan un efecto contrario en la fisiología normal de 

la enzima PON1, en ese caso se debe controlar la ingesta de este componente, sin dejar 

de lado el consumo de ácidos grasos insaturados que ayudan a mantener los niveles de 

HDL (Tabla 1) (Rizzi et al., 2016).  

La quercetina  podría tener un papel protector frente a las enfermedades 

cardiovasculares dependiendo del genotipo/fenotipo de la apolipoproteína E. Esta 

proteína, apoE, se encuentra en diferentes lipoproteínas circulantes y cumple un papel 

esencial en el catabolismo de las moléculas de triglicéridos ligados a ellas y el 

mantenimiento de la salud vascular («Apolipoproteína E», 2020). La ingesta de 

quercetina se relacionó con una reducción significativa de la presión arterial sistólica 

para el fenotipo apoE3, lo que es interesante ya que una reducción de ~3mmHg se 

relaciona con una reducción del 5% en la mortalidad por cardiopatía coronaria; sin 

embargo, para los portadores de apoE4 la quercetina demostró tener una función 

contraria, ya que en este fenotipo aumentó la proporción de colesterol LDL:HDL (Tabla 
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1) (Egert et al., 2010). El fenotipo apoE3/2 se relaciona con niveles de colesterol total 

más bajos que los fenotipos apoE4/4 y apoE4/3 tras la ingesta de cafeína, lo que 

significa que para estos dos últimos fenotipos la ingesta de 2,9 tazas de café al día 

puede alterar el perfil lipídico de los pacientes con obesidad por una disminución de la 

función normal de la apolipoproteína, en tanto que, para el fenotipo apoE3/2 la cafeína 

muestra un papel protector. Cabe mencionar que en este estudio no diferenciaron entre 

los tipos de café normal o descafeinado, sería importante realizar más estudios que 

analicen la relación (Tabla 4). La recomendación nutricional sobre la ingesta de cafeína 

y quercetina debe estar en base al fenotipo de la apolipoproteína de cada paciente 

para prevenir comorbilidades de la obesidad, tales como hipertensión arterial y eventos 

coronarios (Milenkovic et al., 2017).  

Otra enzima relacionada con la variación de la presión arterial es la catecol 
metiltransferasa (COMT), enzima que inactiva neurotransmisores como la adrenalina, 

una señal que cuando es liberada puede aumentar la frecuencia cardíaca y elevar la 

presión arterial (El estrés crónico pone tu salud en riesgo, s. f.). El consumo de EGCG 

se podría incluir en las recomendaciones nutricionales para los homocigotos AA para el 

SNP rs4680 del gen COMT, ya que demuestra un efecto protector en la presión arterial 

sistólica, se debería 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 
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Tabla 1 Influencia de las variantes genéticas en la respuesta a flavonoides en la obesidad (continuación) 
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4.2 INFLUENCIA DE LAS VARIANTES GENÉTICAS EN LA RESPUESTA A 

ESTEROLES VEGETALES EN LA OBESIDAD 

 

La ingesta de esteroles vegetales se relaciona con una mejoría en el perfil 

l ipídico en los pacientes con obesidad dependiendo de polimorfismos en el gen 

para la proteína NPC1L1. Esta se encuentra en las células del tracto 

gastrointestinal y participa regulando la absorción 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 tendrá el rs2072183 C> G 

(Zhao et al., 2008). Los polimorfismos de los haplotipos en NPC1L1 influyen en 

la reducción de los niveles de LDL tras la ingesta de esteroles vegetales, aunque 

no se ha evidenciado resultados en mujeres, lo que sugiere una limitación del 

estudio («NPC1L1», 2020; Zhao et al., 2008). La proteína codificada por el gen 

ABCG8 también actúa a nivel intestinal, promoviendo la excreción 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 disminución de colesterol LDL (Tabla 2) (ATP ABCG8 

[Homo sapiens (humano)] - Gene - NCBI, s. f.). 

Los polimorfismos de la enzima colesterol 7 α-hidroxilasa, que participa en la 

biosíntesis de ácidos biliares, influyen en las respuestas individuales a la ingesta 

de esteroles vegetales, con un aumento de ácidos biliares intestinales y 

disminución de los niveles de colesterol en sangre (Tabla 2) (EL COLESTEROL 

FORMA ÁCIDOS BILIARES, s. f.).  
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Tabla 2 Influencia de las variantes genéticas en la respuesta a Esteroles vegetales en la obesidad 
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4.3 INFLUENCIA DE LAS VARIANTES GENÉTICAS EN LA RESPUESTA A 

EXTRACTOS DE PLANTAS EN LA OBESIDAD 

El extracto Bofutsushosan también podría incluirse como parte de las recomendaciones 

nutricionales, ya que se ha descrito un efecto diferencial de la ingesta de este extracto sobre 

parámetros 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 lipólisis 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 disminución 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 transducción de 

señales que se relacionan con el tejido adiposo (Subunidad beta 5 de la proteína GNB5 G 

[Homo sapiens (humano)] - Gen - NCBI, s. f.). La proteína codificada por el gen PPARY es un 

regulador de la diferenciación de los adipocitos y activa al gen PON1 lo que incrementa la 

síntesis y liberación de la enzima paraoxonasa en el hígado, reduciendo el riesgo de 

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

La recomendación nutricional del extracto Bofutsushosan se debe realizar dependiendo del 

alelo del gen, su ingesta diaria se relaciona con la reducción 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 están los 

problemas gastrointestinales, sin embargo los autores del estudio aseguran que no hubo 

impacto tóxico en la función hepática o renal de los participantes (Tabla 3) (Park et al., 2014).  

La interleucina 6 se produce en los sitios de inflamación, 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 disminución 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 
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4.4 INFLUENCIA DE LAS VARIANTES GENÉTICAS EN LA RESPUESTA A 

OTROS COMPUESTOS EN LA OBESIDAD  

La UCP2 es una proteína que facilita la transferencia de aniones entre las membranas de la 

mitocondria, se expresa en especial en el músculo esquelético y ha demostrado desempeñar 

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 disminución 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 comúnmente por la 

ingesta de alimentos picantes (PubChem, s. f.-b). La ingesta de capsinoides tiene un efecto 

cardio-protector, ya que la disminución de la grasa abdominal supondría la disminución de la 

circunferencia de cintura y la disminución 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 liberación de adrenalina y noradrenalina y desempeña un efecto en la presión 

arterial, parece no mostrar respuesta individual tras la ingesta de cafeína (ADRA2B 

adrenoceptor alpha 2B [Homo sapiens (human)] - Gene - NCBI, s. f.). Los homocigotos TT la 

tras ingesta de cafeína muestran mayor actividad de la proteína codificada por el gen 

ADORA2A, la cual desempeña un papel en el ritmo cardíaco, circulación y flujo renal (Tabla 

4) (Receptor de adenosina A2a ADORA2A - 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 
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4.5 DESARROLLO DE UN TEST NUTRIGENÉTICO 

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 está compuesta por cuatro columnas, el SNP relacionado con su gen, 

el genotipo/fenotipo/alelo que responde de manera específica 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  

Antocianinas 

rs854549 PON1 Portadores de CC 

Se recomienda la ingesta de alimentos ricos en antocianinas tales 
como arándanos, higos, soja y uvas, para cubrir la recomendación de 
25,7 a 614,4 mg por día, de cara a optimizar los niveles de HDL 

rs854551 PON1 Portadores de A 
rs854552 PON1 Portadores de C 
rs854571 PON1 Portadores de T 
rs854572 PON1 Portadores de C 
rs854549 PON1 Portadores de AA 

Controlar la ingesta de antocianinas, consumir menos de 25,7 a 
614,4 mg por día, para evitar una disminución de los niveles de HDL rs854552 PON1 Portadores de C 

rs854572 PON1 Portadores de GG 

Quercetina 

rs429358 APOE Portadores de E3/3 

Aumentar la ingesta de alimentos ricos en quercetina tales como el 
ajo, tomate de jardín y pimiento verde, para mejorar los niveles de 
presión arterial sistólica. Aunque para llegar a la recomendación de 
150mg por día es necesario grandes cantidades de estos alimentos 

rs429358 APOE Portadores de E4/4 
Controlar la ingesta de alimentos ricos en quercetina, no consumir 
cápsulas con más de 150mg de bioactivo por día. Con cara a evitar el 
aumento de los niveles de LDL 

EGCG 

rs 4680 COMT Portadores de AA 
Incluir la ingesta de 836 - 1006 mg por día de EGCG, misma que se 
encuentra en aproximadamente 3 tazas de té verde. Con la finalidad 
de mejorar los niveles de presión arterial 

rs 4680 COMT Portadores de CG 
Evitar la ingesta de cantidades elevadas de EGCG , no sobrepasar 
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 (continuación) 

Bioactivo SNP Gen  Genotipo/fenotipo/alelo Consejo nutrigenético  

Esteroles 
vegetales 

rs2072183 NPC1L1 Portadores de G 

Incluir la ingesta de 2g de esteroles vegetales por día, contenido 
en 200ml de aceite de maíz, aceite de girasol y aceite de semilla 
de soja, con cara a mejorar los niveles de colesterol total y LDL 

rs3808607 CYP7A1 Portadores de C 

rs4148217 ABCG8 Portadores de A 

rs523613 NPC1L1 Portadores de A 

Bofutsushosan 

rs4994 ADRB3 Portadores de TT 
Incluir la ingesta de extracto de Bofutsushosan en seco, para 
mejorar el peso corporal, IMC y grasa corporal. Considerar que 
puede haber molestias gastrointestinales 

rs5443 GNB3 Portadores de C 
rs659366 UCP2 Portadores de A 
rs1801282 PPARY2 Portadores de CG 
rs659366 UCP2 Portadores de DD Incluir la ingesta de extracto de Bofutsushosan en seco, con 

cara a mejorar los niveles de colesterol total y masa grasa 
corporal. Tener en cuenta que puede haber molestias 
gastrointestinales. Considerar la ingesta de alimentos ricos en 
ácidos grasos insaturados tales como las nueces, almendras y 
aceite de oliva para evitar la disminución de HDLc 

rs1801282 PPARY2 Portadores de CC 

rs4994 ADRB3 Portadores de CC, CT Controlar la ingesta elevada de Bofutsushosan para evitar una 
reducción de los niveles de HDL 

Jugo de 
manzana rs1800795 IL6 Portadores de C 

Incluir en la alimentación diaria la ingesta de 750ml de jugo de 
manzana rica en polifenoles, así como alimentos ricos en 
polifenoles como la mora, tallo de apio, tomate para obtener una 
reducción de grasa corporal 
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Tabla 5 Test nutrigenético para la respuesta a compuestos bioactivos (continuación) 

Bioactivo SNP Gen  Genotipo/fenotipo/alelo Consejo nutrigenético  

cafeína 

rs 4680 COMT Portadores de G Mantener el consumo de 3mg de cafeína por Kg peso por día, 
durante 2 días con cara a evitar el aumento de los niveles de la 
presión arterial  rs2229169 ADRA2B Portadores de C 

rs7412 APOE Portadores de E4/4  

Controlar la ingesta de cafeína, se recomienda consumir menos de 
2,9 tazas de café por día para evitar un aumento de los niveles de 
colesterol total rs7412 APOE Portadores de E4/3 

rs7412 APOE Portadores de E3/2 Se recomienda la ingesta de cafeína, 2,4 tazas de café por día con 
cara a optimizar los niveles de colesterol total 

rs2236624 ANDORA2A Portadores de TT Controlar la ingesta de cafeína, se recomienda consumir menos de 
3mg de cafeína por Kg de paciente por día, con la finalidad de evitar 
un aumento en la presión arterial sistólica. Como comparación una 
taza de expreso contiene 80mg de cafeína 

rs2229169 ADRA2B Portadores de A 

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

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

Los resultados de esta revisión bibliográfica 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 está volviendo una herramienta 

primordial en las recomendaciones de los planes de nutrición 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 identificación de marcadores para la prevención y tratamiento de la obesidad y 

sus comorbilidades, así como para la personalización de las recomendaciones que se 

brindan durante la consulta por parte de los profesionales de salud y nutrición (Ayala & 

Emilia, 2007). 

Los estudios de análisis de la interacción 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 (Martínez-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 está asociado a la reducción de los niveles de HDL y 

aumento en la proporción 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). Además, la cantidad de este componente bioactivo utilizado en el 

estudio difícilmente se cubre con alimentos, por lo que se debería 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 cafeína por Kg de peso 

puede aumentar la presión arterial sistólica; las limitaciones del estudio exponen el 

tamaño pequeño de la muestra y la población objetivo fueron hombres no fumadores, 

por lo que los datos no podrían extrapolarse a toda la población (Renda et al., 2012). 

Sin embargo, considerando las costumbres alimentarias y datos estadísticos que 

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

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

Así 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 más 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 

reducción 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 ácidos grasos insaturados y equilibrar los efectos del componente 

bioactivo (Park et al., 2014).  

Las matrices de recopilación 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 

información para el tratamiento y prevención 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 (Martínez-Navarrete et al., 2008). 

Las consultas de los profesionales de salud duran un promedio de veinte minutos, 

tiempo insuficiente para la atención personalizada y lectura de las interacciones de los 

genes, por tal razón se considera útil desarrollar el test nutrigenético como una 

herramienta para el cálculo de los planes nutricionales de los pacientes que acuden a 

consulta externa y aquellos que están hospitalizados. Así mismo para el diagnóstico del 

estado de nutrición, el análisis de la expresión de los genes relacionado con la ingesta 

de alimentos, debe considerarse un pilar fundamental para conocer el estado 

fisiopatológico de un paciente, ya que los genes no son los causantes directos de las 

enfermedades, pero sí 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 física, las horas de sueño y los fármacos 

que también tienen la capacidad de cambiar la expresión de algunos genes lo que indica 

que el trabajo en equipo multidisciplinario es importante para el tratamiento y prevención 

de las comorbilidades de la obesidad (Calvar, 2015). Así mismo se considera importante 

aportar al paciente un conjunto de recomendaciones nutricionales que incluyan la 
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reducción de la ingesta de sal, inclusión del aceite de pescado y patrones dietéticos 

basados en la dieta DASH o mediterránea, 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 revisión bibliográfica que se realizó 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 encontró 

8 bioactivos/extractos que demostraron tener interacciones con SNPs en 14 genes, 

asociados con la respuesta en la pérdida de peso, presión arterial sistólica y diastólica, 

cambios en la sensibilidad de insulina, perfil lipídico, medidas antropométricas que 

incluyen la circunferencia de cintura, abdomen y cadera. Todos los resultados obtenidos 

se expusieron en una matriz de Excel que relacionó a cada compuesto bioactivo, con el 

SNP, gen, genotipo, tipo de estudio, número de participantes, sexo y edad de los 

individuos y el resultado principal en una descripción puntual, se describió la respuesta 

y comparación de la interacción de cada alelo con la ingesta del compuesto bioactivo, 

así como la diferencia de respuesta en los individuos homocigotos y heterocigotos, 

además se encontró un estudio que relacionaba dos haplotipos en relación a la 

disminución de los niveles de LDL.  

El análisis e interpretación de los resultados se realizó conjuntamente con la exposición 

y descripción de las matrices, lo que permitió elaborar una propuesta de un test genético 

en base a los polimorfismos identificados, donde se explicó sus posibles aplicaciones y 

limitaciones, siendo interesante la integración del estudio de la expresión génica como 

parte de la evaluación del estado de nutrición de los pacientes (Suverza & Haua, 2010), 

así como la utilización de una herramienta sobre la respuesta a compuestos bioactivos, 

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