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RESUMEN

Introduccién: La obesidad es una enfermedad crénica de tan alta prevalencia que se considera
una epidemia mundial, debido a sus crecientes y alarmantes cifras, dejando ver que las intervenciones
generalistas estan fallando. Se sabe que la genética tiene un papel importante en la susceptibilidad a
la patologia y por tanto una posible contribucién fundamental en su intervencion.

Actualmente, existe un constante crecimiento del campo de la gendmica en el dmbito nutricional,
junto a un aumento de la aparicién de pruebas genéticas directas al consumidor y de anuncios de
nutricién personalizada ofrecidos por empresas privadas. Contribuyendo a que las recomendaciones
individualizadas basadas en este campo parezcan suponer una buena opcion para prevenir y tratar la
obesidad.

Objetivos: El objetivo principal de este trabajo es informar de manera actualizada sobre el empleo
de la genémica en la intervencion de la obesidad. Para ello, se han empleado como objetivos espe-
cificos, conocer de forma general la gendmica nutricional, haciendo hincapié en la nutrigenémica y
la nutrigenética para comprender las interacciones gen-dieta. Ademads de conocer las pruebas de aso-
ciacién y las pruebas genéticas directas al consumidor, para entender su aplicacién como base de la
nutricién personalizada para la intervencion de la patologia. Determinando finalmente su utilidad en
la actualidad y con vistas a futuro.

Material y métodos: Se ha realizado la revision bibliografica empleando como base principal de

busqueda “Pubmed” complementando la informacion mediante articulos seleccionados con “Google
Scholar”. Basandose los criterios de inclusion seguidos en palabras claves en espafiol y en inglés, asi
como en términos MeSh, desde el 2016-2023.

Conclusiones: La genémica nutricional ha permitido identificar multiples variantes genéticas aso-
ciadas a la obesidad, no obstante, atin no ha conseguido explicar completamente el fenotipo y la
heredabilidad de la patologia. En relacién a las pruebas genéticas se ha visto que pueden ser cla-
ves para incorporar las recomendaciones personalizadas en la préctica clinica, sin embargo, la mayor
parte son de cardcter comercial cuya evidencia cientifica suele ser desconocida, requiriéndose de un
marco legal y la inclusion de profesionales sanitarios para que sean optimas. Ademads, a pesar de que
la nutricién personalizada ha mostrado mejores resultados a largo plazo, sigue sustentindose sobre
estudios observacionales, poco reproducibles. En resumidas cuentas, se ha visto que la genémica nu-
tricional es un campo prometedor para el tratamiento personalizado de la obesidad, no obstante pese
a su constante y rdpida evolucion, a dia de hoy todavia se encuentra en su etapa inicial, necesitdndose
a nivel general mucha mads investigacion, unificando los disefios de los estudios para poder ser extra-
polables, ademds de incorporar y considerar todos los factores como el sexo, la etnia,... Asi mismo,
pese a la importancia del enfoque individual, no se debe olvidar el poblacional en la lucha contra la
obesidad. Finalmente, para que la nutricién personalizada en la obesidad sea mucho més efectiva y
optima no solo debe basarse en la gendémica, sino también en otros factores ( la microbiota, la epi-
genética,.. ) para poder entender las interacciones entre los factores y la patologia en su totalidad y
poder combatirla.

Palabras clave: nutrigenémica, nutrigenética, gendmica, nutricion personalizada, nutricién de
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precision, obesidad, polimorfismos de un solo nucledtido, interaccién gen-dieta, pruebas genéticas
directas al consumidor

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a chronic disease of such high prevalence that it is considered a world-
wide epidemic, due to its increasing and alarming numbers, letting us see that generalist interventions
are failing. Genetics is known to play an important role in the susceptibility to the pathology and
therefore a possible fundamental contribution in its intervention.

Nowadays, there is a steady growth in the field of genomics in the nutritional field, along with an
increase in the emergence of direct-to-consumer genetic testing and personalized nutrition adverti-
sements offered by private companies. Contributing to the fact that individualized recommendations
based on this field appear to be a good option for preventing and treating obesity. Objectives: The
main objective of this work is to provide updated information on the use of genomics in obesity
intervention.

For this purpose, the specific objectives have been used as general knowledge of nutritional genomics,
with emphasis on nutrigenomics and nutrigenetics to understand gene-diet interactions. In addition to
know the association tests and direct-to-consumer genetic tests, to understand their application as the
basis of personalized nutrition for pathology intervention. Finally determining their usefulness today
and for the future.

Material and methods: The bibliographic review was carried out using "Pubmed.?s the main search

base, complementing the information by means of articles selected with "Google Scholar". The inclu-
sion criteria followed were based on keywords in Spanish and English, as well as MeSh terms, from
2016-2023.

Conclusions: Nutritional genomics has made it possible to identify multiple genetic variants asso-
ciated with obesity, however, it has not yet been able to fully explain the phenotype and heritability
of the pathology. In relation to genetic tests, it has been seen that they can be key to incorporate per-
sonalized recommendations in clinical practice, however, most of them are of a commercial nature
whose scientific evidence is usually unknown, requiring a legal framework and the inclusion of health
professionals for them to be optimal. Furthermore, although personalized nutrition has shown better
long-term results, it is still based on observational studies that are not very reproducible. In short,
we have seen that nutritional genomics is a promising field for the personalized treatment of obesity,
however, despite its constant and rapid evolution, it is still in its initial stage, and much more research
is needed at a general level, unifying study designs to be extrapolated, as well as incorporating and
considering all factors such as sex, ethnicity, etc. Likewise, despite the importance of the individual
approach, the population approach should not be forgotten in the fight against obesity. Finally, for
personalized nutrition in obesity to be much more effective and optimal, it should not only be ba-
sed on genomics, but also on other factors (microbiota, epigenetics, etc.) in order to understand the
interactions between the factors and the pathology as a whole and to be able to fight it.

Keywords: nutrigenomics, nutrigenetics, genomics, personalized nutrition, precision nutrition,
obesity, single nucleotide polymorphisms, gene-diet interaction, direct-to-consumer genetic testing
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ABREVIATURAS

VNC: variantes en el nimero de copias de segmentos especificos de cada gen
INDEL: inserciones y deleciones de fragmentos cortos de ADN
VNTR: secuencias cortas repetidas en tindem

VS : variantes estructurales

SNP : polimorfismos de un solo nucleétido

GWAS: estudios de asociacién del genoma completo

WGS : estudios de secuenciacion de genomas completos

WES : estudios de secuenciacién del exoma completo

DCT : pruebas genéticas directas al consumidor

PRS : puntaje de riesgo poligénico

GRS : puntuacién de riesgo genético

PGO : perfil genético de la obesidad

IMC : indice de masa corporal

PUFAs : 4cidos grasos poliinsaturados
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1. INTRODUCCION

principios del siglo XXI se publicé el Proyecto Genoma Humano con el que se consiguio rea-
A lizar la primera secuenciacién del ADN del genoma humano. Tras este gran avance, multiples
proyectos internacionales siguieron trabajando en su mapeo mediante la secuenciacion del genoma
de miles de individuos. [1].

Aunque cada persona presenta un genoma Unico, los humanos compartimos una gran cantidad de si-
militudes. A pesar de lo que pueda parecer debido a los diferentes fenotipos existentes, genéticamente
hablando los humanos somos bastantes parecidos, a nivel general los genomas de las personas sim-
plemente se diferencian en menos de un 1 %, siendo dada la variabilidad por la presencia de diferentes
polimorfismos [ !, 2]. Es por eso, que cuando se habla de la secuenciacion del genoma no significa
que se haya secuenciado el genoma de cada individuo del mundo, sino una version representativa
del humano, lo que ha contribuido y sigue contribuyendo a la comprension de la salud y las distintas
enfermedades.

No obstante, el hecho de conocer la secuencia completa de ADN del genoma no tiene ninguna rele-
vancia clinica sobre la susceptibilidad genética a ciertas enfermedades, para ello es necesario realizar
diferentes estudios genéticos que permitan afirmar la existencia de asociacion entre la enfermedad
y las variables del ADN [3].De manera que lo complicado no reside en encontrar la presencia de
polimorfismos, sino en ser capaces de demostrar su relacion con las enfermedades [1].

La gendmica es la disciplina que abarca las diferentes técnicas empleadas para el estudio del genoma
completo, las variantes genéticas y la utilidad de dicha informacion. Lo que unido a la relacion exis-
tente entre diferentes variables genéticas y su influencia en diversos aspectos de la nutricién como la
absorcidn, el metabolismo de nutrientes, la adipogénesis y algunas patologias crénicas; hace que surja
la genémica nutricional [ 1], con el objetivo de poder aplicar dicha informacién para la prevencion,
tratamiento e intervencion de patologias de caracter nutricional [3]. Convirtiendo a la gendmica en
una disciplina de gran interés debido a su posible utilidad a la hora de aplicar sus conocimientos en
las pautas dietéticas, pudiendo guiar las intervenciones a seguir en diferentes patologias.

“M4s de mil millones de personas en todo el mundo son obesas: 650 millones de adultos, 340 millones
de adolescentes y 39 millones de nifios [4]. Abarcando un 13 % de la poblacién mundial.

Debido a las alarmantes cifras que no paran de crecer tanto en los paises desarrollados como en vias
de desarrollo, en el mundo ya hay mas personas obesas que con bajo peso [5]. Lo que hace que nos
encontremos ante una epidemia mundial, un problema de salud publica para todos los paises, que
requiere de un gran gasto de recursos para poder hacerle frente [6].

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por la acumulacién excesiva de tejido adiposo
debido al desequilibrio entre el gasto energético y la ingesta. Constituyendo un factor de riesgo pre-
sente y futuro para el desarrollo de otras patologias asociadas, como son otras enfermedades cronicas,
cardiovasculares y cerebrovasculares, encontradas entre las principales causas de muerte en todo el
mundo. [4]

Si bien es conocido la gran influencia del ambiente (dieta, entorno socioeconémico y sociocultural) en



lo que a la enfermedad se refiere, no debemos desprestigiar el papel de la genética individual, ya que,
no todos los factores ambientales van a afectar de la misma forma a todos los individuos, de manera
que la genética va a ser determinante para la susceptibilidad individual a desarrollar la patologia. [7].

Es mas, diferentes estudios evolutivos han mostrado diferente variabilidad genética especifica a cada
poblacidn o drea geogréfica segtin los alimentos a los que han tenido acceso, el clima y otras variables
[1]. Por otro lado, en la prehistoria los humanos pasaban por momentos de disponibilidad de alimentos
intercalados de grandes periodos de hambrunas, por lo que segun las teorias evolutivas basadas en
la seleccion natural, los humanos que consiguieron sobrevivir fueron los que eran mas capaces de
almacenar reservas. Lo que indicaria que en la actualidad tenemos mds predisposicion a eso y mayor
dificultad para la pérdida de peso. Lo que podria explicar en parte, cifras tan altas de obesidad ante la
gran abundancia de comida, entre otros factores ambientales [&].

A pesar de la existencia de obesidades monogénicas, en la que la simple alteraciéon de un tnico
gen ya supone el fenotipo obeso, la baja proporcién de esos casos, en torno al 5% hace que en
este trabajo nos vayamos a centrar sobre todo en las mds comunes, las obesidades poligénicas o
multifactoriales [9]. Las que se generan debido a la interaccion de factores genéticos y ambientales
(entre los que se encuentra la dieta y la actividad fisica) [10]. Siendo estos ultimos responsables a
su vez de las modificaciones o firmas epigenéticas capaces de afectar al genoma de un individuo
mediante la modulacién de la actividad de ciertos genes [7]. Por lo que, los factores ambientales
también pueden interactuar con la predisposicion genética a través de la epigenética [ 0].

Teniendo en cuenta que, en relacién a la propension genética, los genes que intervienen no van a
presentar mutaciones o errores que por si solos causen la obesidad. Sino que tendrdn variaciones
relativamente benignas como son los polimorfismos de un solo nucleétido, entre otros, cuya suma o
combinacion dard lugar a la susceptibilidad genética, cuya interaccidon con los factores ambientales
determinara el fenotipo obeso [||]. De manera que, la genética va a componer la base al darnos la
susceptibilidad que tendremos a desarrollar la patologia, no obstante, serdn los malos hébitos los que
finalmente generardn un ambiente promotor para la obesidad. Siendo esa complejidad genética la que
permite explicar las diferencias fenotipicas entre los distintos pacientes obesos [10].

Pese a las distintas recomendaciones y pautas dietéticas generales que se dan para tratar la obesidad,
como no todos los individuos responden de la misma manera, somos incapaces de llegar a todos, como
reflejan los datos [6]. La nutricidn personalizada constituye una nueva rama en la que los conocimien-
tos en materia de nutricion se incorporan a los distintos factores, tanto genéticos como ambientales.

Conviene recalcar que este método es el empleado para las diferentes patologias monogénicas espe-
cificas, no obstante, el reto es incorporarlo con las multifactoriales [2]. De ahi que cada vez haya maés
estudios y pruebas para detectar asociaciones, lo que unido a la gran presion ejercida, hace que en
la actualidad no sea dificil encontrar pruebas genéticas comerciales ofertando asesoramiento dietéti-
co personalizado [!]. ;Pero realmente a dia de hoy contamos con los conocimientos necesarios para
poder implementar una buena nutricién personalizada?.

Ante el contexto de la obesidad como epidemia mundial, el aumento del estudio de la genémica y la
aparicion de las pruebas genéticas comerciales, surge esta revision bibliografica con el fin de acercar
la informacidén més actual acerca de la posible relacién y empleo de las ramas de la genémica para
tratar y prevenir la obesidad desde el enfoque de la nutricién personalizada.



2. OBJETIVOS

Esta revision bibliografica tiene como objetivo principal informar de manera actualizada acerca
del empleo de la gendmica en la patologia de la obesidad, con el fin de contribuir a su tratamiento y
prevencion. Por lo que se pretende poner de relieve los posibles usos y beneficios que una nutricién
personalizada basada en la gendmica puede tener, segin la actualidad mds reciente, en una enferme-
dad de tan alta prevalencia como es la obesidad. Por ello, entre los objetivos especificos se encuentra:

= Conocer qué es la gendémica, describiendo los diferentes conceptos que engloba, es decir, la
nutrigenémica y nutrigenética.

= Estudiar mas en detalle la interaccidn existente entre la genémica y los alimentos.
= Conocer de forma general las pruebas de asociacion.

= Estudiar las pruebas genéticas directas al consumidor y su uso en las recomendaciones dietéticas
individualizadas.

» Estudiar la asociacion entre la obesidad y la gendmica, adentrdndonos en el papel de la nutricion
personalizada.

= Acercar la informacién mads actual sobre la aplicacién de la gendmica en el tratamiento y pre-
vencidn de la obesidad.

= Reflexionar sobre los beneficios y las limitaciones que la gendmica presenta en la actualidad.
Asi como sus posibles contribuciones en el futuro.

3. MATERIALES Y METODOS

Esta revision bibliografica se ha llevado a cabo entre los meses de marzo y junio del afio 2023.
Empledandose distintas fuentes a través de internet y estrategias de bisqueda para su elaboracion, ade-
mads del gestor bibliografico ‘“Zotero” para organizar los articulos.

Para las definiciones, datos de prevalencia y diferentes estadisticas se han utilizado fuentes externas
como paginas webs oficiales, libros y ciertos apartados de volimenes de manuales relacionados con
el tema de estudio.

La busqueda de articulos cientificos se ha basado principalmente en el buscador “Pubmed”, empleén-
dose “Google Scholar” para complementar la investigacion. La mayor parte de la estrategia utilizada
ha consistido en palabras claves mediante el operador boleano AND y los operadores posicionales
(paréntesis y comillas). No obstante, también se ha recurrido a descriptores o términos MeSH.



Términos MeSH utilizados: "Nutrigenomics"[MeSH]; genomics [MeSH Terms]; genetic polymorphisms

[MeSH Terms]; personalized nutrition [MeSH Terms]; "Nutrigenomics"[MAJR] (bisqueda jerarqui-
zada asociada a MeSH en pubmed).

Palabras clave de busqueda; utilizadas en espafiol y en inglés: Nutrigendmica, nutrigenética, geno-

mica, nutricién personalizada, nutricién de precision, interaccion gen-dieta; polimorfismo; obesidad;
pruebas genéticas directas al consumidor; nutricionistas.

Entre algunas de las busquedas realizadas:

Tabla 3.1
Criterios de busqueda.

-Obesidad y genética

GOOGLE -Polimorfismos y obesidad

SCHOLAR -Nutricion personalizada, nutrigenémica y nutrigenética
-Nutricion personalizada y obesidad

-Obesity AND "Nutrigenomics"[MAJR]

-(({(Genomics) AND (nutrigenomics)) AND (personalized
nutrition)) AND (nutrition)

- (Genomics and personalized nutrition [MeSH Terms]) AND
PUBMED (genomics in obesity treatment [MeSH Terms])

-Personalized nutrition in obesity AND precision nutrition
-Gene - diet interactions and nutrigenomics AND nutrigenetics
-(((Genomics [MeSH Terms]) AND (gene-diet interaction)) AND
(genetic polymorphisms [MeSH Terms])

Criterios de inclusion:

= Estudios publicados entre el 2018-2023, excepto en la busqueda especifica de ECAs que para
poder hallar un mayor ndimero de resultados relevantes se amplio hasta el 2016, incluyéndolo.

= Estudios realizados en humanos.

= Articulos cuya temadtica general se encuentre dentro del drea de interés, revisando para su se-
leccidn los titulos y los resimenes.

= Se seleccionaron tanto revisiones sistematicas como no sistemdticas y metaandlisis. Incluyéndo-
se y/o filtrando especificamente por ECAs para hablar expresamente de algunos polimorfismos
concretos.

Criterios de exclusion:

= Articulos que no siguen los criterios de inclusidn descritos o que los siguen, pero cuya drea de
interés no se relaciona con los objetivos del trabajo.



4. RESULTADOS

De todos los articulos encontrados, finalmente se incluyeron en el trabajo 39 por ser relevantes
y cumplir los criterios de inclusion. A continuacién, se procede a comentar la informacién hallada
relacionada con el tema del trabajo.

4.1. GENOMICA: NUTRIGENETICA Y NUTRIGENOMICA. VARIABILIDAD GENETICA.
INTERACCION GEN- ALIMENTO.

4.1.1. GENOMICA

La gendmica es la ciencia que lleva a cabo el estudio del andlisis completo de la estructura y de la
funcién del ADN, mads exactamente del genoma. Definido como el conjunto completo de instrucciones
del ADN que estdn en las células y contiene toda la informacién requerida para que un individuo
pueda desarrollarse y funcionar [12].

El genoma estd formado por 3.000 millones de pares de bases, organizadas en los 23 pares de cro-
mosomas. Entre sus componentes destacan sobre todo los genes, secuencias de ADN de longitud
variable, pudiendo estar compuestas por escasas o por miles de unidades de bases. Son paquetes que
son transmitidos a la descendencia por los progenitores y contienen la informacion requerida para
determinar rasgos fisicos y bioldgicos, de ahi las diferencias existentes entre los fenotipos de los
individuos [12].

En el ser humano, el genoma contiene alrededor de 20.000 — 25.000 genes, encargados de codificar
proteinas o segmentos de ellas que son las encargadas de desempeiiar las actividades que vienen re-
cogidas en la informacion de los genes. Lejos de 1o que pueda parecer, los genes simplemente ocupan
una pequefia fraccion del genoma, entorno a un 1 %; siendo el resto la “maquinaria reguladora”: re-
giones encargadas de controlar la transcripcion de genes, regiones repetidas y otras cuyas funciones
aun se desconocen [13].

4.1.2. EXPRESION GENICA

Es el proceso mediante el cual los genes se ponen de manifiesto de forma fisica para poder llevar a
cabo la actividad que poseen. De forma que, la maquinaria transcripcional se encarga de pasar el ADN
a ARN mensajero, elimindndose a lo largo de ese paso las regiones intrénicas mediante los espliceo-
somas, quedando dnicamente los exones. Para posteriormente ser trasladado a los ribosomas donde
a través de la maquinaria de traduccion se enlazardn los aminodcidos correspondientes para codificar
las proteinas concretas. Teniendo en cuenta que un Unico gen puede dar lugar a varios transcritos, y
en consecuencia, a multiples isoformas de proteinas [14].

Por otro lado, cabe destacar que los productos generados durante la expresion génica de algunos
genes sirven para regular la expresion de otros. Por lo que, este proceso constituye una compleja red
de interacciones entre genes, sensible a diferentes situaciones o variaciones [15].



4.1.3. VARIABILIDAD GENETICA: POLIMORFISMOS

Como se ha comentado previamente, los seres humanos somos practicamente iguales en cuanto a
genética se refiere, puesto que la variacion existente entre dos individuos suele encontrarse en un por-
centaje inferior aun 1 %. Debiéndose gran parte de dicha variabilidad a la presencia de polimorfismos,
entre los que se encuentran las variantes en el nimero de copias de segmentos especificos de cada gen
(VNCO), inserciones y deleciones de fragmentos cortos de ADN (INDEL), secuencias cortas repetidas
en tandem (VNTR), inserciones de retroelementos, variantes estructurales (VS) y los polimorfismos
de un solo nucleétido (SNP), entre otros [2, 16].

En genémica, el término polimorfismo se emplea para referirse a las diferentes formas o alelos en una
secuencia concreta de ADN que contribuyen a la diversidad genética dentro de una especie. Con la
caracteristica de que la frecuencia de la variante menos comun se encuentre al menos en un 1 % de la
poblacidn, lo que indica, que son comunes con una frecuencia mayor a un cierto umbral. Por lo tanto,
para hablar de polimorfismo y no de variante rara o poco comun, debe ocurrir en como minimo una
de cada 100 personas [17, 18].

En esta revision nos centraremos en los polimorfismos de un tnico nucleétido (SNP), ya que consti-
tuyen las variaciones genéticas mas estudiadas en el &mbito de la gendmica y las mas simples [16].
Debido a que se producen en el ADN como resultado de la sustitucién de un tnico nucleétido por
otro distinto. De manera que, segin la base por la que se sustituya se hablard de una u otra variante
de un polimorfismo. Representando cada alelo una forma u opcién diferente del nucleétido dentro
del polimorfismo, por lo que las distintas variantes polimoérficas seran denominadas alelos. Siendo la
combinacién especifica de alelos que presenta un individuo el genotipo para un SNP especifico [1].

Por ejemplo, si un SNP simplemente tiene a la A 'y T como alelos posibles, un individuo podra
presentar un genotipo de AA o TT o AT . Se debe tener en cuenta que los alelos que va a presentar una
persona, y en consecuencia el genotipo, vienen derivados de los progenitores a través de la herencia.

Por otro lado, es importante destacar que cuando se habla de polimorfismos se habla de posiciones
gendOmicas especificas, debido a que cada uno es unico, y por tanto presenta una ubicacion genética
o locus determinado. Es decir, por mucho que un gen pueda presentar diferentes polimorfismos, de-
pendiendo de la posicion del polimorfismo o variante se hablard de uno u otro en concreto. Ademas,
la distribucién de los polimorfismos en el genoma es heterogénea, lo que significa que algunos genes
o regiones pueden tener una mayor densidad de polimorfismos que otros.

Asi mismo, excepcionalmente puede ocurrir que los genes se encuentren solapados, siendo posible
hallar SNP que tengan efectos sobre mds de un gen [14].

A pesar de que un polimorfismo de un solo nucleétido no deja de ser un tipo de polimorfismo genético
mads, su implicacién en las diferencias individuales en relacion a la salud, la susceptibilidad a enfer-
medades, la respuesta a farmacos y otros rasgos, junto a su gran frecuencia en el genoma humano los
hacen de gran relevancia [19].

Ademas de representar aproximadamente el 90 % de todas las variaciones que se dan, en la actualidad
se han identificado mds de 3 millones de este tipo de variaciones en humanos [2].



4.1.4. DEL GENOTIPO AL FENOTIPO

Siguiendo el dogma de la biologia molecular la informacion almacenada en los genes se expresa a
partir de las proteinas especificas dando lugar a un fenotipo concreto. No obstante, aunque los rasgos
fenotipicos estdn basados en la genética, no toda la informacién genética de un individuo se refleja
en su fenotipo. No es un proceso tan fijo ni tan sencillo, ya que, pueden darse diferentes cambios
que modifiquen la expresion génica [1]. De ahi, la importancia de los factores ambientales y mas
concretamente de la epigenética.

Asi mismo, hay ciertos conceptos que se deben conocer y tener en cuenta en relacion a las variantes
genéticas presentes en el genoma de una persona, puesto que pueden explicar parte de la correlacion
genotipo-fenotipo [ 14].Entre ellos se encuentra:

» Heredabilidad: es la proporcidn de variabilidad de un rasgo existente en una poblacién debi-
do a la genética. Ddndonos la importancia relativa de los factores genéticos sobre los factores
ambientales en relacién con un rasgo determinado. De manera que, algunos rasgos tienen una
heredabilidad tan baja, que su aparicion estd fuertemente determinada por componentes am-
bientales [1].

= Desequilibrio de ligamiento: es la presencia de asociaciones no aleatorias entre diferentes loci

o genes dentro de un cromosoma. Lo que implica que los alelos de los loci estdn ligados ge-
néticamente entre ellos y por tanto no se distribuyen independientemente en la recombinacién
genética, haciendo que se hereden de forma conjunta (en bloque) con una frecuencia mayor a
lo que se produciria por azar.

= Penetrancia: es la probabilidad de encontrar un rasgo determinado cuando se presenta la varian-
te genética asociada a ese rasgo. Por lo que, una variable altamente penetrante es aquella que
cuando se posee siempre se acompafia del fenotipo asociado [14].

Existen diferentes niveles de penetrancia en los genes que permiten explicar la variabilidad
en la expresion génica de un gen asociado a un rasgo. La obesidad comin se considera una
enfermedad con penetrancia reducida, puesto que existen muchos factores que contribuyen a su
desarrollo y presentar SNP asociados no garantiza padecerla. [20].

= Pleiotropia:es la capacidad que presenta un solo gen para influir en multiples caracteristicas
fenotipicas diferentes. Por eso, muchos genes tienen funciones multiples y pueden influir en
diversas vias metabolicas o procesos bioldgicos [14].

= Poligénia: se refiera a cuando el fenotipo observado se debe a los efectos acumulativos origina-
dos por la presencia de multiples genes o variantes genéticas, y no tinicamente a la accién de un
solo gen. Como ocurre en la mayor parte de las enfermedades cronicas, como la obesidad [14].

= Epistasis:es la interaccion entre variantes genéticas, de forma que una variante actia enmas-
carando o modificando los efectos de otra en el desarrollo de un rasgo determinado. Pudiendo
producirse que el efecto de una se deba a la presencia de otra [ 14].

» Heterogeneidad genética: hace referencia a cuando la presencia de diferentes variantes en dis-

tintos genes genera el mismo rasgo o fenotipo.



A la hora de determinar asociaciones se deben tener en cuenta dichos conceptos, puesto que, las
variantes genéticas que estdn relacionadas con ciertos rasgos fenotipicos a menudo estdn vinculadas
con otras variantes debido a procesos de recombinacion genética.

De manera que, ante dicha situacion se debe establecer si la variante especifica ejerce un efecto directo
o no sobre el rasgo. Denomindndose variable causal a la verdadera responsable del efecto fenotipico
observado, y variable funcional a la relacionada con el efecto pero sin la capacidad de producirlo
de manera independiente, pudiendo tener inicamente un efecto modulador o amplificador del rasgo
[1]. Aunque, algunos polimorfismos pueden ser neutrales en términos de su influencia en los rasgos
fenotipicos.

Generalmente, los rasgos fenotipicos estan asociados a multiples variables tanto causales como fun-
cionales, que pueden estar vinculadas a las causales debido al desequilibrio de ligamiento, como es el
caso de la mayor parte de los SNP que se han asociado a patologias nutricionales [ |]. Es por eso que
no siempre se pueden extrapolar a otras poblaciones, ya que ese vinculo entre variantes puede haber-
se interrumpido por algun evento de recombinacion dentro de la rama responsable de una poblacién
determinada [|]. De ahi la importancia de hacer estudios que lo verifiquen.

Todo lo que se acaba de explicar unido a la influencia de los distintos factores ambientales hace que
las variantes individuales puedan no expresarse de la misma manera en distintas personas, y por tanto
que las interacciones entre el genotipo y el fenotipo no sean siempre predecibles, complicando ain
mas la traduccién a recomendaciones dietéticas [14].

4.1.5. GENOMICA NUTRICIONAL: NUTRIGENOMICA Y NUTRIGENETICA. INTERAC-
CION GEN-DIETA.

Es un campo que surge sobre todo debido a la gran variabilidad de resultados obtenidos en los di-
ferentes individuos al aplicarles las mismas intervenciones dietéticas, hecho que se solia atribuir al
grado de cumplimiento de los pacientes [16]. No obstante, los descubrimientos en gendmica han ido
mostrando que no siempre se debe a eso, ya que los polimorfismos y la expresion génica también
juegan un papel clave.

La gendmica nutricional se basa en el hecho de que los nutrientes que componen una dieta pueden
interactuar con el genoma de forma directa o indirecta cambiando la estructura o funcién de lo genes.
Al mismo tiempo que tiene en cuenta que la dieta constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
determinadas enfermedades, siendo mayor el riesgo en los individuos con genética predisponente. Por
lo que, supone la expansion de la investigacion nutricional hacia el &mbito de la genética. Conside-
rando a la nutriciéon como protagonista a la hora de hacer frente y prevenir las enfermedades cronicas
[21], puesto que aunque no se puede cambiar la genética, se pueden comer los alimentos adecuados
para favorecer las predisposiciones genéticas [22].

Los nutrientes que consumimos pueden afectar a nuestra expresion génica, al mismo tiempo que la
presencia de polimorfismos en nuestro genoma va a influir en nuestra respuesta a los nutrientes [2].

Esta bidireccionalidad de las interacciones gen — dieta junto a su relacién con la salud ha establecido
las bases de las dos ramas de la gendmica nutricional, la nutrigenémica y la nutrigenética [ 16].



NUTRIGENETICA

Denominédndose nutrigenética a la disciplina que lleva a cabo el estudio de las distintas respuestas
fenotipicas a la dieta en base al genotipo de cada persona [ 6]. Para ello se centra en el estudio de los
polimorfismos, sobre todo los SNP, debido a su influencia en el alcance de la dieta en el equilibrio
entre estar sano o padecer alguna patologia [2].

Dicho de otra manera, la diversidad genética dada por la presencia de diferentes variaciones genéticas
genera ciertos efectos en la absorcion, el metabolismo, el consumo, la utilizacién y la eliminacion de
nutrientes y alimentos bioactivos. Las ligeras variaciones pueden generar modificaciones en diferentes
vias metabdlicas, haciendo que se generen distintas respuestas a nutrientes concretos en los individuos

[21].

Por eso, es posible encontrar en ciertos estudios individuos catalogados como normorrespondedores,
hiporrespondedores o hiperrespondedores basdndose en si su respuesta fenotipica a una dieta deter-
minada es igual, menor o mayor a la esperada [16].

No obstante, para complicarlo un poco més, incluso individuos con SNP distintos pueden responder
de manera similar a una dieta, demostrando una vez mds la multifactorialidad en la que se basa la
respuesta a la dieta [2].

La nutrigenética considera a las personas como variantes genéticas, puesto que no solo son responsa-
bles del efecto de los nutrientes en nuestro cuerpo y la manera en la que metabolizamos los alimentos,
sino que incluso pueden repercutir en los requerimientos nutricionales de cada persona [2].

Por ejemplo, el gen BCO1 se encarga de codificar Beta -caroteno15,15’-dioxygenasa (EC 1.13.11.63),
una enzima necesaria para poder descomponer el betacaroteno y obtener la vitamina A. En los indivi-
duos con los polimorfismos rs7501331, rs12934922 y rs119478057 la tasa de sintesis de dicha enzima
se encuentra disminuida, lo que conduce a una disminucion de la digestibilidad de la vitamina A, es
decir, la capacidad del organismo para digerirla y absorberla de los alimentos consumidos va a es-
tar reducida . Por lo tanto, como el retinol estd involucrado en la regulacién del metabolismo de los
lipidos y en el control del intercambio tisular lipidico y la diferenciacion de adipocitos, estds vias
metabdlicas se veran alteradas [23].

Los cambios estructurales estdn estrechamente relacionados con los cambios funcionales y por tanto
con los polimorfismos proteicos o con la expresion génica. Las proteinas desempefian roles impor-
tantes, son parte de receptores, hormonas, apoproteinas y enzimas, por lo que sus modificaciones
afectan a los procesos bioquimicos [|3]. Pudiendo generar una patologia monogénica concreta como
son los errores innatos del metabolismo o aumentar la susceptibilidad a enfermedades poligénicas
como es el caso de la obesidad comun. No obstante, el nimero de variantes que causan enfermedades
monogénicas es inferior al de las poligénicas [23].

La presencia de SNP no siempre acarrea efectos negativos o positivos en las personas que los portan,
hay muchos que tienen efectos neutrales [22]. Teniendo en cuenta que el tipo de efecto también puede
estar influido por los factores ambientales a los que se esta expuesto.

Por ejemplo el gen CYP1A2 se encarga de codificar la enzima del sistema citocromo P450, cuya
funcidn estd relacionada con la oxidaciéon de compuestos enddgenos y exdgenos. Participando en el
metabolismo de los medicamentos, mutdgenos alimentarios y de la cafeina. Al presentar la variante



rs762551 se incrementa la tasa de metabolismo de los xenobiéticos, pudiendo generar un efecto posi-
tivo al permitir que el cuerpo elimine rdpidamente una sustancia del cuerpo, evitando su acumulacién
y dafio [23]. Al mismo tiempo que puede tener un efecto negativo al disminuir la cantidad de una
sustancia terapéutica antes de que haya ejercido su efecto.

Por otro lado, gracias a los diferentes estudios de asociacion llevados a cabo en el &mbito de la nutrige-
nética, se sabe que los genes y sus variantes influyen en las preferencias alimentarias de los individuos
[23]. Como es el caso de los siguientes polimorfismos relacionados con sensaciones gustativas:

El sabor es una caracteristica importante de los alimentos puesto que es determinante a la hora de
decidir consumirlo o no. Tras estudiar las preferencias alimentarias de las personas en relacion a su
genética se han asociado los siguientes polimorfismos GLUT2 (rs5400) con la sensibilidad dulce,
TAS2R38 (rs1726866) con el sabor amargo, ADD1 (rs4961) y CYP11B2 (rs1799998) con la sensibi-
lidad a la sal; y CD36 (rs1761667) con la preferencia por la grasa y la sensibilidad al gusto [23].

Si entramos un poco més en detalle con relacion al GLUT2 (o SLC2A2), de normal el gen es el en-
cargado de codificar a la proteina transportadora de glucosa a través de las membranas de las células,
actuando como un sensor de glucosa. Sin embargo, cuando se presenta la variante rs5400 se produce
una disminucién de la sensibilidad al azicar, lo que se ha asociado a un consumo excesivo [23].

En lo concerniente a las asociaciones entre polimorfismos — dieta — patologia, se debe recordar, co-
mo se ha comentado previamente, que no todas las asociaciones encontradas en una poblacion de-
terminada son extrapolables a otras. Asi como, algunos autores sugieren que se deben estudiar las
asociaciones desde una perspectiva de sexo para saber si existen diferencias entre hombres y mujeres

[24].

NUTRIGENOMICA

Antes se pensaba que el componente genético era el tnico encargado de las distintas variaciones a las
respuestas de la dieta. Ahora, para complicarse més la cosa, se sabe que los nutrientes a su vez también
interactian con los genes pudiendo alterar o modificar su actividad. Existiendo una interrelacién o
sinergia [2].

La nutrigenémica se encarga del estudio de los efectos de los distintos nutrientes de la dieta sobre
la forma en la que los genes se expresan o se activan en el cuerpo, determinando el posible impacto
de cada nutriente sobre el metabolismo y la homeostasis corporal [13]. Asi, este campo va a permitir
valorar el impacto de diferentes dietas sobre el organismo, al mismo tiempo que se asocian desequi-
librios en la ingesta o el metabolismo de nutrientes con el desarrollo de ciertas enfermedades.

La nutrigenémica es una ciencia emergente que supone un enfoque diferente para poder evaluar la
interaccion de los distintos nutrientes con el genoma. Es decir, se basa en la influencia de nutrientes
especificos en el control de la expresion génica para poder relacionarlos con patologias o trastornos
concretos [21]. Mostrando los efectos sobre la expresion génica de los compuestos bioactivos pre-
sentes en la dieta; la influencia de la ingesta de determinados nutrientes sobre la via de accion de
nuestros genes; la influencia de los nutrientes para la prevencion y tratamiento de enfermedades; y
las relaciones moleculares existentes entre las respuestas génicas y los nutrientes. Con el objetivo de
conocer y acercar la nutricién que mds conviene a cada individuo; asi como optimizar la salud de las
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personas mediante la creacion de alimentos funcionales basados en sus necesidades especificas [2].

Los nutrientes pueden afectar a la expresion génica de manera directa e indirecta, regulando de esa
manera los procesos bioldgicos. No obstante, para que puedan tener efectos modificadores primero
deben ser detectados dentro del organismo. Para ello, las células cuentan con sistemas de deteccion,
regulacidn y sefializacion de nutrientes que se encargan de percibir la cantidad de nutrientes pre-
sentes en el organismo para actuar en consecuencia. De modo que detectan la ausencia o presencia
de nutrientes para posteriormente activar o desactivar las vias metabdlicas necesarias, permitiendo
mantener la homeostasis y el funcionamiento 6ptimo [21].

Las vias metabdlicas requieren de nutrientes especificos para su correcto funcionamiento, sin embar-
go, existen diferentes situaciones nutricionales que pueden afectar a la disponibilidad de nutrientes.
Es por eso, que estos sistemas van a permitir al organismo responder y adaptarse a las cambiantes
condiciones del entorno en relacion a los nutrientes.

Cuando consumimos alimentos, el cuerpo percibe los nutrientes generando la activacién de los recep-
tores especificos para cada nutriente. Al producirse la unién ligando — receptor se generan cascadas
de sefalizacion y hormonas, actuando como sefiales regulatorias de la respuesta a nivel del organis-
mo completo. Por tanto, gracias a estos sistemas, las células coordinan la expresion de genes con el
metabolismo celular [21].

Un ejemplo de respuesta de adaptacion relacionada con la deteccidén de aminodcidos es la llevada a
cabo por las enzimas quinasas codificadas por GCN2, actuando sobre la expresion génica en respuesta
a la limitacién de nutrientes [21].

El proceso de deteccion y sefializacion de nutrientes consta de diferentes mecanismos que si se alteran
pueden dar lugar a enfermedades metabdlicas [21].

LOS NUTRIENTES EN LA EXPRESION GENICA

Los nutrientes pueden influir en la expresion génica de multiples maneras, pudiendo generar modifi-
caciones a corto plazo o a largo plazo.

Generalmente, cuando hablamos de los que aparecen pasado un tiempo a una determinada exposi-
cidén, se denominan cambios epigenéticos. Como este ambito de la genética no es el objetivo de esta
revision, no se entrard en detalle. No obstante, es importante mencionar que la epigenética abarca
el estudio de las diferentes modificaciones generadas sobre el ADN de un organismo al encontrarse
expuesto a un determinado entorno, entre el que se encuentra la dieta. Dichas modificaciones sobre el
material genético siempre van a ser alteraciones quimicas o de las proteinas, puesto que la secuencia
de ADN no resulta alterada. De esta manera, constituirdn cambios epigenéticos la modificacion de
las proteinas histonas y la metilaciéon de ADN, entre otros. Estas alteraciones varian la accesibilidad
a los genes por parte de la maquinaria transcripcional, teniendo como resultado la modificacién de la
expresion génica. [ 10, 25]

Las modificaciones producidas por los nutrientes a corto plazo son las que mds interesan en este tra-
bajo. Se dividen en tres vias; la sefializacion celular, el metabolismo y los factores de transcripcion.
Muchas veces son dificiles de diferenciar, ya que se acoplan, se relacionan y se influyen respectiva-
mente [2].
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Para alterar la expresion génica los nutrientes pueden actuar como ligandos en la actividad de los fac-
tores de transcripcion [2]. Proteinas encargadas de unirse en zonas especificas del ADN para regular
la formacion de transcritos a partir de los genes. De esta manera, cuando los nutrientes se unen a
estos factores estimulan o reprimen su actividad, modificando la expresion de los genes . Un ejemplo
es el caso de los PUFA, que pueden influir en la expresion de factores de transcripcion al unirse al
receptor activado por el proliferador de peroxisomas-gamma (PPARG), encargado de regular proce-
sos de inflamacion, el metabolismo de las grasas , la formacion y la diferenciacion de los adipocitos.
Es decir, los PUFAs pueden influir en la actividad del PPARG activandolo o desactivandolo, siendo
diferentes los efectos segun el dcido graso poliinsaturado . No obstante, se debe tener en cuenta , que
la respuesta también puede variar segin las caracteristicas genéticas de cada persona. [26]

Asi mismo, los componentes de la dieta pueden alterar el metabolismo tanto por vias primarias como
secundarias, influyendo en la concentracién de sustratos o intermediarios presentes en el organismo y
en consecuencia en la activacion o represion de genes para poder mantener el equilibrio y adaptar al
cuerpo a las diferentes condiciones, como se ha comentado previamente [2].

Finalmente, los nutrientes pueden afectar a la transduccion de sefiales, encargada de permitir la co-
municacién entre las células para poder coordinar y controlar las diferentes actividades [2].

En pocas palabras, la interaccion nutrientes-expresion génica se debe entender como un proceso com-
plejo donde las diferentes vias trabajan de forma conjunta e incluso superponiéndose. De forma que,
los sistemas de deteccion de nutrientes se relacionan con las vias de sefializacion celular, pudiendo
influir en la actividad de los factores de transcripcion, al mismo tiempo que estos pueden intervenir
en procesos metabdlicos. Siendo también los sistemas de regulacion postranscripcional y postraduc-
cional modulados por la concentracién de nutrientes [ 16].

Para estudiar mds en detalle este tipo de interacciones se deben emplear distintas tecnologias 6micas,
como la transcriptémica, la metabolémica y la protedmica, entre otras. Sin embargo, a pesar de lo
relacionadas que estdn estas ramas con la nutrigendmica y que algunos autores hablan de ellas como
componentes de esta dltima, en esta revision no se profundizard en ellas [21].

Por otro lado dentro del dmbito de la modulacién de la expresidon génica por parte de la alimenta-
cién, no solo se deben tener en cuenta los nutrientes concretos que se consumen, sino también el
horario. Debido a que los patrones circadianos, entre los que se haya el alimentario, estdn influidos
por multiples factores como es el horario de las comidas. Estos relojes moleculares afectan a las vias
metabolicas y estdn basados en redes de factores de transcripcion que son expresados en los nicleo
celulares. Siendo relevante porque se ha descubierto que hasta el 15 % de los genes que se expre-
san en los tejidos u 6rganos lo hacen siguiendo un ritmo circadiano, activindose y desactivandose
en momentos especificos del dia [21]. Es por eso que al evaluar el efecto de los nutrientes que se
consumen se debe tener en cuenta dicha regulacion circadiana debido a que los ritmos circadianos
interrumpidos pueden tener un impacto significativo en la expresion génica a corto plazo y a largo
plazo, dependiendo la duracién de la exposicion, pudiendo conducir a patologias como la obesidad.

[27]

Es maés, la hora de las comidas supone un factor que afecta al ritmo de los procesos metabdlicos,
influyendo y modificando la actividad y respuesta de los nutrientes. De hecho, se ha visto que la
tolerancia a la glucosa es menor por la tarde que por la mafiana, por lo que segiin va avanzando el dia,
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la tolerancia va disminuyendo debido a la poca actividad de la insulina en las dltimas horas del dia.
Asi mismo, en relacién con los lipidos, la mayoria presentan cantidades mads altas por la tarde. Por lo
que los horarios también tienen un papel relevante, no obstante, se necesitan mas estudios para poder
avanzar en dichos conocimientos [28].

INVESTIGACIONES EN EL AMBITO DE LA NUTRIGENOMICA Y NUTRIGENETICA

Los efectos de la genética en la respuesta del organismo a los nutrientes combinado con la capaci-
dad de la nutricién para alterar la respuesta del cuerpo a genes defectuosos se estdn convirtiendo en
uno de los principales puntos de investigacion para descifrar los c6digos que rigen la progresion de
enfermedades crénicas, la salud y la longevidad [22].

Existen variaciones genéticas relacionadas con un mejor metabolismo de nutriente que consiguen
explicar ciertos beneficios para la salud. No obstante, cuando se estudia a personas con longevidad
excepcional, se observa que no tienen estilos de vida que disten tanto del resto de la poblacion. Lo que
sugiere que la causa de dicha esperanza de vida se debe a la manera que tienen de interactuar con los
factores ambientales. Lo que convierte a la nutricién y mds especificamente a la relacién gen-nutriente
en una de las principales dreas de estudio para la longevidad [22].

Por otro lado, en la actualidad es facil encontrar en el mercado nutracéuticos, productos derivados
de alimentos naturales que se comercializan bajo la premisa de proporcionar beneficios para la salud
a mayores de los aportados por la nutricién bésica, contando con propiedades para tratar o prevenir
ciertas enfermedades. Al no tratarse de medicamentos cuentan con una regulaciéon menos estricta,
surgiendo diferentes dudas sobre sus dosis y el tiempo necesario para que sean efectivos. Es ahi
donde entra el papel de la gendmica nutricional, permitiendo estudiar el impacto de dichos productos
sobre la funcidn celular y la expresion génica [22]. Ademds de servir para el desarrollo de nuevos
productos en el dmbito de la tecnologia alimentaria, como los alimentos funcionales [2].

Otro lugar de aplicacién de la nutrigendmica es para la autenticidad de los alimentos, la investigacion
sobre organismos modificados genéticamente (OMG), la seguridad alimentaria y en la planificacion
alimentaria personal o nutricion personalizada [Z].

4.2. PRUEBAS DE ASOCIACION y PRUEBAS GENETICAS COMERCIALES.

4.2.1. PRUEBAS DE ASOCIACION

Tras todo lo que se ha explicado en apartados anteriores, se puede sacar una cosa en claro y es que la
arquitectura genética completa de un individuo es importante [14].

No obstante, los estudios WES (siglas en inglés de secuenciacion del exoma completo) y los WGS
(siglas en inglés de secuenciacion del genoma completo), que permiten la secuenciacion del genoma
y la determinacién de diferentes variantes genéticas no son capaces de esclarecer la relacion existente
con las diferentes patologias.

Para asociar las variaciones con la etiologia de las enfermedades, se deben emplear técnicas que
realmente permitan demostrar la relacion entre dichas variantes con rasgos o fenotipos concretos,
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surgiendo asf las pruebas de asociacion.

De forma que, para los andlisis de asociacion se pueden emplear estudios de ligamiento, de genes
asociados y los GWAS (siglas en ingles de estudios de asociacién genética en el genoma comple-
to).Siendo los dos ultimos los enfoque mas empleados para los polimorfismos de un solo nucleétido

[3].

Los estudios de ligamiento sirven para identificar regiones del genoma que se heredan en familias

que presentan una determinada enfermedad. Por lo que, se emplea un enfoque en el que el objetivo
de la busqueda no es asociar genes concretos con una patologia concreta, sino regiones especificas de
cromosomas. De forma que, una vez que se encuentra una asociacion significativa, estadisticamente
hablando, se supone que los genes o variantes genéticas relacionadas con la patologia se hayan en
esa zona del cromosoma. Esto hace que para poder hablar de polimorfismos genéticos concretos se
requiera de un posterior estudio de asociacién [29].

Es decir, este tipo de estudio por si solo es poco preciso para la identificacién y asociacién de polimor-
fismos de un solo nucleétido, puesto que su objetivo es la busqueda de dreas cromosdmicas concretas

[29].

Los estudios de genes candidatos se centran en un conjunto limitado de genes que previamente se han

identificado o se cree, por la evidencia cientifica reciente, que estdn involucrados o relacionados con
una enfermedad concreta, de ahi el término “candidatos”[30] . De manera que, se analiza la frecuencia
existente de variaciones genéticas (sobre todo polimorfismos de un solo nucleétido) entre un grupo
de individuos con y sin una patologia concreta. Llevandose a cabo el estudio mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa o la secuenciacién de nueva generacion [3].

Los estudios GWAS son los responsables de la gran cantidad de descubrimientos en relacion a las

variantes genéticas y la susceptibilidad a enfermedades [31]. Por eso, en esta revision se entrard mas
en detalle que con los otros estudios.

A pesar de todo lo recién explicado, es importante ser conscientes de que los estudios de asocia-
cién van a dar evidencia de asociacion estadistica entre variantes genéticas y fenotipos, pero no va a
establecer una relacion causal directa [32].

PRUEBAS GWAS

Los estudios GWAS expanden la biisqueda més alla de un cierto nimero de genes especificos, per-
mitiendo examinar al mismo tiempo cientos de miles e incluso millones de variantes genéticas (entre
los que se encuentran los polimorfismos de un solo nucleétido, ...) en una gran muestra de personas
con y sin la enfermedad a estudio. Determinando estadisticamente la asociacion existente entre dichas
variantes y la enfermedad. Permitiendo de esa manera identificar tanto los genes asociados a la pato-
logia, como los polimorfismos encontrados en esos genes que conducen a una mayor susceptibilidad
a una enfermedad [3].

Este tipo de estudio se basa en la hipétesis CD-CV (Common Disease Common Variant), que indica
que las variantes genéticas comunes a muchas enfermedades pueden ser identificadas. Apoyandose
en la idea de que los alelos causantes de enfermedades o polimorfismos subyacen a muchas enferme-
dades humanas frecuentes [ 14].
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Por otro lado, sirven para generar nuevas hipétesis, puesto que, normalmente de forma previa a su
realizacidn, no se conocen los loci y genes asociados al rasgo fenotipico o patologia de estudio. Lo
que hace, que dichos resultados se tengan en cuenta simplemente como preliminares, requiriendo una
validacion posterior mediante estudios de cohorte. Ademds, de estudios funcionales sobre su efecto
en las redes metabdlicas y en la expresion génica [ 1, 14].

Finalmente, todos los descubrimientos sobre las diferentes asociaciones quedan recogidos en catélo-
gos de GWAS, que no paran de crecer [ 14, 33].

4.2.2. PRUEBAS GENETICAS COMERCIALES

También denominadas pruebas genéticas directas al consumidor (DTC), ya que suponen la comer-
cializacion de pruebas genéticas a los consumidores, sin la intervencion de un proveedor de atencién
sanitaria [34].

Indudablemente este tipo de pruebas constituyen un mercado que no para de crecer, superdndose a
nivel mundial los 3 mil millones de dolares en 2022, con una tendencia que lleva a los expertos a
indicar cifras superiores a los 10,5 mil millones de délares en 2032 [35].

La cantidad de servicios que pueden ofrecer es bastante amplia, no obstante, debido al tema de esta
revision, nos enfocaremos en las pruebas destinadas a evaluar el riesgo o predisposicion a ciertas en-
fermedades y en las llamadas nutrigendmicas. Representando estas tltimas més del 55 % del mercado
mundial en 2022, previéndose una tasa anual de mas del 12 % desde 2023 hasta 2032 simplemente
para las pruebas destinadas al control del peso, debido al incremento de la obesidad y del sobrepeso a
nivel mundial [35].

En la actualidad, en el mercado vamos a poder encontrar una gran variedad de pruebas con el mismo
objetivo que son completamente diferentes. Puesto que no todas las compafiias analizan el mismo
conjunto de variantes, ni utilizan las mismas técnicas [34].

La técnica mas utilizada es el microarray de ADN o chips de polimorfismos de un solo nucleétido, que
permite detectar de forma rdpida los genotipos de una gran variedad de polimorfismos dentro de todo
el genoma a un precio barato en comparacién con otras pruebas genéticas. No obstante, esta técnica
no estd libre de errores y otorga informacion incompleta al no detectar todos los tipos de variantes ni
cambios estructurales mds grandes (inserciones y deleciones). Lo que no hace que deje de ser la més
extendida, puesto que, a dia de hoy, la secuenciacién de genomas completos (WGS) para objetivos
nutricionales individuales constituye un proceso complicado y costoso [ 14, 34, 35].

Con respecto a las DCT, el problema reside en la cantidad de cuestiones que generan, tanto a nivel
ético, legal y social (ELSI), como a nivel de la precision con la que cuentan [34].

CUESTIONES A TENER EN CUENTA RELACIONADAS CON LAS DTC

Generalmente, la mayor parte de estas pruebas dan los resultados utilizando polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP) con los que desarrollan modelos predictivos basados en los resultados obtenidos de
estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) [34].

En cuanto a la precision de dichos resultados, se debe tener en cuenta que el rendimiento predictivo
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de un solo SNP para enfermedades complejas, y por tanto poligénicas, es estadisticamente insigni-
ficante, a pesar de que algunas empresas quieran mostrar lo contrario. Por lo que, para este tipo de
enfermedades, entre las que se haya la obesidad comin, se requiere el empleo de varios SNP [34].

Muchas veces se pasa por alto que el riesgo relativo de cada polimorfismo debe ser validado para cada
poblacién diana, ya que las asociaciones encontradas en sujetos caucdsicos no son extrapolables al
resto de la poblacién, sin antes comprobarse la asociacion, lo que contribuye a predicciones erroneas.
Siendo fundamental que las pruebas cuenten con los datos de genética de poblaciones, permitiendo
evitar los falsos positivos, contribuyendo a que los consumidores no inviertan dinero en determinar
polimorfismos en genes que no se suelen dar en su poblacion . a genes eating preferences. . .

No es dificil encontrar resultados discrepantes entre diferentes empresas, no obstante, incluso cuando
los resultados son los mismos, no se garantiza que sean veraces. Ya que, atin se desconocen todas las
variantes causantes de la predisposicion a enfermedades concretas, por lo que un resultado negativo
no hace exento de riesgo. De manera que las pruebas para predecir el riesgo genético nunca van a
determinar un riesgo general [36].

Asi mismo, no todas las empresas de este sector trabajan con los mismos niveles de evidencia, ni es-
tudian el mismo grupo de variantes para las mismas enfermedades. Lo que hace que los consumidores
no puedan conocer los modelos predictivos empleados y por tanto deban elegir atendiendo al mejor
precio, en lugar de a la calidad de la prediccién. Lo que contribuye y alimenta un marketing basado
muchas veces en anuncios exagerados [34].

En lo concerniente a las cuestiones €ticas, las empresas deberian asegurarse de que los informes
emitidos contengan la informacién de forma transparente y de no causar dafio de ningtn tipo a los
consumidores, otorgando las orientaciones necesarias [34].

La mayor parte de estos problemas podrian mitigarse mediante la regulacion de este tipo de pruebas.
No obstante, en la actualidad, su regulacion es un tema complejo que no solo varia con cada tipo de
prueba sino también segun el pais [37].Y es que en muchos paises no existen normal legales sobre las
pruebas genéticas de venta libre, por lo que muchas de las que se anuncian y se venden por internet
pueden no haber pasado por evaluacion clinica [38].

LAS PRUEBAS EN LA NUTRICION PERSONALIZADA Y EN LA OBESIDAD

Las pruebas de asociaciéon han mostrado fuertes lazos entre algunas variaciones genéticas y ciertos
rasgos o fenotipos, que a su vez estan relacionados con diferentes aspectos de la nutricién, como es
la ingesta y los requerimientos dietéticos, confiriendo a las pruebas genéticas directas al consumidor
un importante potencial como herramienta de trabajo para los nutricionistas clinicos, pudiendo ser
empleadas para obtener informacién no solo de la susceptibilidad genética de una persona a ciertas
enfermedades, sino también para proporcionar orientacién sobre asesoramiento nutricional y planifi-
cacion de comidas [38].

Para poder llegar a implementar este tipo de asesoramiento, primero es necesario investigar mds en las
interacciones existentes entre los genes y la dieta, puesto que, aunque la gendmica sea un campo de
rapida evolucidn, todavia falta mucho conocimiento. Asi mismo, seria necesaria una buena regulacién
de las DCT para asegurar resultados validos y precisos, ademds de unos profesionales sanitarios con
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conocimientos que los capaciten en este &mbito [38].

Debido a las consistentes pruebas que demuestran la relacion causal directa existente entre los rasgos
monogénicos y las enfermedades, las DTC son maés fiables para enfermedades monogénicas que para
las poligénicas. Esto quiere decir, que las recomendaciones dietéticas basadas en este tipo de pruebas
serdn mas precisas para la obesidad monogénica que para la poligénica [39].

Para el caso de las enfermedades poligénicas, el efecto combinado de las diferentes variantes gené-
ticas asociadas a la patologia se da resumido en un valor denominado puntaje de riesgo poligénico
o puntuacién de riesgo genético (PRS o GRS). A partir del cual, se estima la susceptibilidad o ries-
go acumulativo de un individuo concreto a una patologia determinada o la susceptibilidad general a
diversas condiciones, pudiendo emplearse para personalizar las recomendaciones dietéticas [32, 39].

Asimismo, en la obesidad comtn es posible escuchar el término perfil genético de la obesidad (PGO)
para evaluar la susceptibilidad genética. Diferencidndose de la puntuacién del riesgo genético en
que se basa en el estudio de un grupo de variantes especificas asociadas a la patologia permitiendo
clasificar a los individuos segun su perfil genético sin dar un valor numérico del riesgo, difiriendo en
la manera de presentar la informacion.

Para ello, este tipo de pruebas deberian tener informacion fiable de todas las variables asociadas con
el riesgo de la enfermedad y las variantes que interaccionan con factores dietéticos, ademds de contar
con estrategias nutricionales validadas para la enfermedad. No obstante, actualmente, debido a los
resultados incongruentes de los estudios de asociacion entre genes y dieta, el asesoramiento dietético
a partir de los DCT sigue siendo muy cuestionable para enfermedades poligénicas [39].

4.3. GENOMICA Y OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial caracterizada por el incremento suprafisiolgico
de los depdsitos grasos del organismo, que asocia un estado de inflamacién de bajo grado y una
resistencia a la insulina.

El equilibrio entre las calorias ingeridas y las gastadas es diferente para cada persona, no obstante,
un desequilibrio en dicha relacién lleva con el transcurso del tiempo a la aparicion de la obesidad. Y
en consecuencia a un aumento de la morbimortalidad debido al incremento del riesgo de desarrollar
comorbilidades [40].

Varios estudios genéticos han mostrado que los factores hereditarios son los responsables del 40-75 %
de los casos de obesidad, porcentaje que indica qué proporcion de la variabilidad en el fenotipo obeso
de la patologia puede estar relacionado con la genética. Sin embargo, en la actualidad simplemente
se ha conseguido explicar una pequeiia parte, lo que sugiere que la heredabilidad faltante podria
atribuirse al desconocimiento de ciertas interacciones entre los factores ambientales y genes, que
incluso podrian no haber sido identificados todavia [3].

Por otro lado, se ha visto que las variantes genéticas producidas por polimorfismos de un solo nucleé-
tido y mutaciones puntuales son las responsables del 40-70 % de la heredabilidad del IMC, la medida
empleada para catalogar a los individuos obesos y los diferentes grados de la patologia [4 |]. Aunque,
hasta el momento los SNP determinados son incapaces de explicar una variacién mayor al 20 % [42].
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4.3.1. GENES Y VARIANTES ASOCIADAS A LA OBESIDAD

En la actualidad se han identificado 130 genes y multiples SNP asociados a la obesidad. Entre ellos,
genes implicados en el metabolismo de los lipidos, el metabolismo de los hidratos de carbono, en la
codificacién de péptidos involucrados en las sefiales de hambre y saciedad, en el control del apetito,
en el reloj circadiano, en la adipogénesis, en la diferenciacion celular y en la termogénesis, entre
otros [40, 43]. No obstante, recordemos que simplemente van a hacer a la persona portadora mas
susceptible, por lo que no se debe analizar su efecto de forma aislada. Es mds, en las investigaciones
que se realizan sobre los efectos de dichas variantes en la obesidad es frecuente encontrar resultados
que se contradicen acerca del mismo SNP, mostrandose la importancia de considerar la influencia de
los distintos factores ambientales en la actividad de los genes y sus polimorfismos [41].

Las principales variantes genéticas mas comentadas en las revisiones por estar implicadas en las
vias metabdlicas relacionadas tanto con la obesidad monogénica como la poligénica, son las situa-
das en los siguientes genes: ADIPOQ, FTO, LEPR, LEP, MC4R, APOAYV, GNB3, INSIG2, PPARG,
PCSK1, ADBR3, ADBR2, APOA1, GHRL, APOAS, SHB2, FADS1, TMEM18, DRD2, NEGRI,
SH2B1, POMC, FABP2, CD36, LIPC, MTNRI1B, TCF7L2, UCP1, TNF a, CETP, GIPR, NPY, IRS1
y PCSK1.[23, 40, 43, 44].

A continuacion, se explicard mas en detalle la intervencion de algunos genes, asi como se comentardn
algunos de sus SNP mas relacionados con la patologia.

— GEN FTO (fat mass and obesity-associated)

Este gen requiere una mencion especial no solamente por ser el gen mds estudiado, sino también
por presentar el mayor efecto sobre la masa grasa, el peso corporal, y en consecuencia sobre el IMC
y el riesgo a desarrollar la obesidad [43, 45]. Ademads, se ha asociado a la adiposidad (perimetro
cintura/cadera), adipocinas (como la leptina y la adiponectina) y a biomarcadores metabdlicos (como
la glucosa en ayunas, el colesterol total y los triglicéridos) [14].

Se encarga de codificar una proteina involucrada en el metabolismo energético, el de los dcidos nu-
cleicos y las reacciones oxidativas. Este gen se expresa de la misma manera en los tejidos animales y
humanos, no obstante, su expresion mads alta se produce en el cerebro, més exactamente en el hipota-
lamo donde se encuentran los centros de control del hambre y saciedad, y por tanto, el control de la
ingesta alimentaria [1]. De ahi, que su expresion excesiva se relacione con un aumento del consumo
de alimentos y de peso corporal incluso aunque no se modifique el gasto energético o la actividad
fisica [23].

De la misma manera, el FTO interviene en la regulacion de otros genes también relacionados con el
control del apetito y el gasto energético. Como por ejemplo puede tener un efecto indirecto sobre la
leptina, al influir sobre otros genes. Se ha visto que el FTO se asocia a una mayor ingesta caldrica,
junto a un incremento de la sensacién de hambre y una menor saciedad, lo que en parte puede deberse
a las elevadas cantidades de leptina presente en la sangre. Y es que se ha asociado la cantidad de
leptina sérica con la cantidad de masa grasa, mostrandose una relaciéon directamente proporcional.
Asi mismo, se ha observado como una mayor secrecion de esta hormona genera una disminucién de
la eficacia del cerebro para controlar las sefales de hambre y la ingesta alimentaria [ 14].

Por lo que, no solo el FTO va a influir en la homeostasis energética de manera directa sino que también

18



puede hacerlo de manera indirecta al intervenir sobre otros genes.

Uno de los SNP més estudiados del FTO es el rs9939609 que puede presentar tres genotipos dis-
tintos, el T/T, A/A y T/A. Diferentes estudios han mostrado que los portadores del alelo A, ya sea
con genotipo A/A o A/T, presentan niveles mas altos de leptina en sangre, haciendo que los portado-
res del genotipo T/T presenten significativamente menor riesgo a desarrollar la patologia. Es més, la
presencia del alelo A se ha asociado no solo con la obesidad, sino también con niveles elevados de
adipocinas, triglicéridos y colesterol. En relacién a la adiposidad corporal, se ha visto que los portado-
res del alelo A van a presentar mas susceptibilidad, con aproximadamente un 31 % de incremento de
riesgo, que las personas con el genotipo T/T debido a un gasto energético y una ingesta de alimentos
alterada [14].

De forma que, los portadores del alelo A van a tener mds tendencia a la obesidad en determinadas
dietas [38]. Afectando més a las poblaciones donde se da con mayor frecuencia este alelo, como
es el caso de los europeos, donde es bastante comun a diferencia de en los afroamericanos con una
proporcién muy pequeiia debido a las diferencias étnicas de la arquitectura genética de la patologia

[46].

Otro polimorfismo dentro del FTO asociado a la obesidad es el rs1421085, puesto que, parece estar
relacionado con una mayor expresion de los adipocitos blanco, encargados del almacenamiento de
energia, junto con una disminucién de los beiges, més activos en la quema de grasa. Pudiendo dar
lugar a un aumento de peso como consecuencia de la reduccién de adipocitos beiges y no tanto por
un incremento de la ingesta caldrica [46].

Asi mismo, las variantes rs3751812, rs17817449, rs17818902 también han sido asociadas a un valor
elevado en el IMC [1].

— GEN MC4R (receptor de melanocortina-4)

Este gen se encarga de codificar al receptor de membrana del cerebro involucrado en mediar la accién
de las melanocortinas. Hormonas derivadas de la POMC que actian suprimiendo el apetito y estimu-
lando el gasto energético. De manera que, la presencia de ciertos polimorfismos en este gen puede
predisponer a la obesidad, al alterar la funcién del receptor [45]. Como es el caso de rs17782313 que
da lugar a una obesidad monogénica, al estar asociado a las preferencias alimentarias, IMC elevado y
a la regulacion del consumo de alimentos [23].

Asi mismo, el gen MCR4 desempefia un papel importante en la regulacién de la homeostasis de la
glucosa [23].

—GEN POMC (Proopiomelanocortina)

Codifica para un precursor genético que se procesa dando lugar a diferentes péptidos con funciones
distintas encargadas de la regulacién del estrés, del dolor, de la inflamacién y del apetito. Entre los
péptidos que se generan se encuentra el o-MSH, encargado de la supresion del apetito al unirse a
su receptor MC4R. Es por eso que la presencia de variantes en el gen puede alterar los niveles o la
funcién de esos péptidos influyendo en la aparicion de la obesidad, especialmente la monogénica [45].

—GEN PPARG (Receptor Gamma Activado por Proliferador de Peroxisomas)

Es un subtipo de la familia de los receptores nucleares (PPAR) al igual que PPARa y PPAR-6. Co-
difica el receptor gamma nuclear (PPAR-y) encargado de inducir la proliferaciéon de peroxisomas
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implicados en la regulacién de la transcripcidon de genes involucrados en el metabolismo de tejidos
musculares, de procesos inflamatorios en el cuerpo, del metabolismo lipidico y de los hidratos de
carbono. Ademads de expresarse en las células del tejido adiposo interviniendo en su regulacién y en
la diferenciacion de los adipocitos. Por lo que se ha asociado con el IMC y con la sensibilidad a la
insulina [23, 43].

Por otro lado, al estudiar su variante rs1801282 se han observado ciertos beneficios metabdlicos
como un mayor colesterol total debido a un aumento del HDL, un incremento de la sensibilidad a
la insulina y un uso més eficiente de la glucosa. Sugiriéndose un posible efecto preventivo contra la
obesidad [23].

—GEN LEPR (Receptor de la Leptina)

Codifica al receptor de la leptina. Teniendo en cuenta que dicho receptor es sensible a la insulina y
que la leptina es una hormona de gran importancia en la regulacion de la ingesta y del metabolismo
energético.

La presencia de la rs1137101 conlleva una reduccién de la actividad del gen, de manera que al
disminuir la produccion del receptor se genera resistencia a la leptina, lo que da lugar a un incremento
de grasa en las células y en consecuencia al desarrollo de la obesidad. Ciertas mutaciones en este gen
son causantes de obesidades monogénicas al producir un aumento del apetito como consecuencia de
la deficiencia de leptina, siendo la causa mas popular de obesidad monogénica [23, 46].

—GEN ADRB?2 (Receptor Beta-2 Adrenérgico)

Codifica al receptor $2-adrenérgico involucrado en la regulacion de varios sistemas en el cuerpo,
como el pulmonar, el vascular y el cardiaco, entre otros[23].

Se ha asociado con la obesidad debido a que los polimorfismos rs1042714 y rs1042713 del gen se
han relacionado con la reduccién en la capacidad de las células para sintetizar carbohidratos [23].

—GEN ADRB3 (Receptor Beta-3 Adrenérgico)

Se encarga de codificar a la proteina con un papel clave en la regulacién de la lipdlisis. Su poli-
morfismo rs4994 altera la estructura de la proteina disminuyendo su sensibilidad, lo que da lugar a
una reduccion de la funcién del receptor, aumentandose la acumulacion de grasa, y en consecuencia,
generdndose la obesidad [23].

—GEN FABP2 (Proteina Ligadora de Acidos Grasos Tipo 2)

Se encarga de codificar a una proteina que se expresa en las células epiteliales del intestino delgado,
se une a los 4cidos grasos y permite su absorcion a través del transporte activo por la membrana
intestinal [43].

Diferentes polimorfismos, como el rs1799883, aumentan la afinidad de la proteina provocando una
mayor y eficiente absorcion de grasa, lo que se asocia a un IMC elevado y a la obesidad [46].

— GEN FADSI (Desaturasa de dcidos grasos 1)

Codifica una proteina encargada de la sintesis y del metabolismo de los dcidos grasos poliinsaturados
partiendo del omega-3 y del omega-6. De forma que ante la presencia de algunas variantes, se puede
afectar a la actividad de la enzima influyendo en la composicion de los dcidos grasos en el organismo

[25].
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Su polimorfismo rs174547 se ha asociado con un incremento de los dcidos grasos w-6 junto con la
concentracion de 4cidos grasos trans-insaturados, asi como con una reduccién de los 4cidos grasos
w-3, incrementandose el riesgo de obesidad y de algunas comorbilidades asociadas[23].

— GEN PCSKI (Proconvertasa Subtilisina/Kexina Tipo 1)

Codifica una proteasa encargada del procesamiento de prohormonas y neuropéptidos en diferentes
tejidos endocrinos, convirtiendo a los precursores de esas moléculas en sus formas activas funcionales.
Es necesaria para la adecuada produccion de neuropéptidos y hormonas relacionadas con la regulacién
del apetito, el metabolismo energético y la homeostasis de la glucosa, entre otros. Haciendo que
alteraciones en la actividad del gen pueden dar lugar a la obesidad [41].

—GEN TMEM|18 (Proteina Transmembrana 18)

Se expresa en el hipotdlamo y en otros tejidos periféricos interviniendo en el metabolismo energético,
regulando el apetito y el peso corporal. La presencia de polimorfismos puede modificar su expresion
alterando el riesgo a la obesidad [46].

— GEN NPY (Neuropéptido Y)

Codifica un neuropéptido oxigénico encargado de la regulacién en otras funciones del control hipo-
taldmico del metabolismo y almacenamiento energético. Sus variantes se han asociado con un incre-
mento de la ingesta de alimentos y de la energia almacenada acompafiado de una reduccién del gasto
energético; lo que puede conducir a la obesidad [44].

—GEN SH2B1 (SH2B adaptador de proteina 1)

Codifica una proteina involucrada en la sefalizacion de la insulina y la leptina, hormonas con una
funcién importante en el control del metabolismo, del apetito y la regulacion del peso corporal. De
forma que la presencia de polimorfismos puede desestabilizar las respuestas a las sefiales hormonales
del apetito y de la homeostasis energética, aumentando el riesgo de desarrollar la obesidad [45].

Todos estos genes que se han comentado simplemente son algunos sacados de la gran lista de genes
que se han asociado con la obesidad. Se debe tener en cuenta que existe un mayor nimero de variantes
que contribuyen a las enfermedades poligénicas que a las monogénicas. No obstante, no todas las
variables asociadas aparecerdn con la misma frecuencia en las diferentes poblaciones, es por eso
que en los estudios de polimorfismos se deben considerar los alelos recesivos con una frecuencia no
inferior el 20 % para la poblacién de estudio [23].

De forma que, por ejemplo, entre muchas otras variantes y genes, se ha visto que en europeos no
se debe valorar el PPARG (rs1801282), ADRB3 (rs4994); en la poblacién americana el PPARG
(rs1801282), ADRB3 (rs4994), MC4R (RS17782313); sobre la africana ADRB2 (rs1042714), PPARG
(rs1801282), ADRB3 (rs4994) y en la poblacion de Asia del sur el PPARG (rs1801282), ADRB3
(rs4994). Puesto que al tener una frecuencia baja, su valoracién puede conducir a falsos resultados
positivos en la determinacién del perfil genético de la obesidad en individuos concretos [23].

Sin embargo, a pesar de todas las variantes y genes que se han asociado, la funcién bioldgica de la
mayor parte de los loci genéticos relacionados con la obesidad y con el resto de patologias siguen sin
estar claros [460].
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4.3.2. NUTRIENTES ASOCIADOS A LA OBESIDAD AL ALTERAR LA EXPRESION GE-
NICA

Los nutrientes que consumimos influyen en la expresion génica de distintos genes que regulan impor-
tantes vias metabdlicas, pudiendo contribuir al desarrollo de enfermedades. De entre ellos, destacan
la modificacién en la expresion de los genes relacionados con el metabolismo de la insulina y la
inflamacioén del tejido adiposo como factores clave para explicar la aparicion de la obesidad [40].

De esta manera, se ha visto que un mayor consumo de acidos grasos saturados conlleva un perfil
de expresion génico de inflamacién, incremento de la expresion de neuropéptidos, acumulacion de
lipidos en el higado y de intolerancia a la glucosa. Asocidndose todos esos efectos con el desarrollo
de la obesidad [43].

En cambio, un elevado consumo de acidos grasos monoinsaturados , empleando como fuente el
aceite de oliva, conlleva una reduccién en la expresion de genes de almacenamiento de lipidos y de
la inflamacion. Hallandose el consumo de dietas altas en acidos grasos poliinsaturados asociado a
una expresion génica positiva de los neuropéptidos involucrados en la homeostasis energética [47].

Por otro lado, se ha mostrado que las dietas con bajo contenido en proteinas provocan un incremento
de la expresion de genes gluconeogénicos hepaticos, 1o que puede asociarse a una menor capacidad del
organismo para tolerar la glucosa, y en consecuencia a la obesidad [47]. No obstante, es conveniente
tener en cuenta que no se puede establecer una relacién directa o generalizada, ya que la relacion
entre la expresion de genes gluconeogénicos, la tolerancia a la glucosa y la obesidad es mds compleja
y no puede atribuirse unicamente a las dietas bajas en proteinas.

En relacién a los componentes bioactivos de los alimentos, los polifenoles de la manzana son los
que se han asociado a la obesidad, ejerciendo un efecto preventivo al regular la expresion de genes
relacionados con la oxidacién de los dcidos grasos, la lipdlisis y la adipogénesis [43].

Atendiendo al patrén dietético de la dieta mediterranea en relacion a la expresion génica, se observa
una menor expresion postprandial de genes encargados de codificar proteinas vinculadas con la atero-
génesis, el estrés oxidativo y la inflamacion entre otros [47]. Pudiendo suponer un patrén preventivo
para la obesidad.

Los hallazgos explicados deben entenderse en su conjunto, sin olvidar que hablamos de una enferme-
dad multifactorial no influida dnicamente por la dieta.

4.4. GENOMICA EN LA NUTRICION PERSONALIZADA DE LA OBESIDAD

4.4.1. NUTRICION PERSONALIZADA Y NUTRICION DE PRECISION

El concepto de nutricion personalizada ha ido evolucionando con el tiempo, pasando de las reco-
mendaciones dietéticas basadas en las consultas cara a cara con el paciente donde simplemente se
evaluaban los habitos alimentarios y estilo de vida; a ser unas recomendaciones con el objetivo de
optimizar la dieta de un individuo concreto siguiendo un enfoque multidimensional [46]. Basado en
gran medida en las interacciones gen-dieta, es decir, en el campo de la gendmica nutricional.

De esta manera, actualmente, se entiende por nutricién personalizada a aquellas recomendaciones

22



Tabla 4.1
Ejemplos del impacto de nutrientes en la expresion genica de genes asociados a la obesidad [17].

FACTORES DIETETICOS GENES DIANA CAMBIOS POSIBLES RIESGOS
EXPRESION

Alto contenido en grasa y aziicar DRD2 - Obesidad
Alto contenido en grasa y aziicar NPY + Obesidad
Alto contenido en grasa y aziicar POMC - Obesidad
Alto contenido en grasa y azicar LEP, SREBF1, + Obesidad

PLIN
Alto contenido en grasa OPRM1, + Obesidad

PENK, DAT
Alto contenido en grasa LEPR, NPY + Obesidad
Alto contenido en grasa TH, DRD4 + Obesidad
Alta SFA (Acidos grasos ADGRE1 + Inflamacion relacionada
saturados) con la obesidad
Alta SFA (Acidos grasos Proinflamatorio + Inflamacion relacionada
saturados) "genes con la obesidad
"ligados a la
obesidad

Alto contenido graso rico en OPN, + Inflamacion relacionada
manteca de cerdo ADGRE1, con la obesidad y

TNFA, resistencia a la insulina
Alto contenido graso rico en OPN, TLR2, + Inflamacién relacionada
manteca de cerdo TLR4, TNFA con la obesidad y

resistencia a la insulina

dietéticas que se sustentan sobre las complejas interacciones que se generan entre la genética y el
entorno de un sujeto especifico. Atendiendo a la epigenética, los hdbitos alimentarios, la microbiota,
la actividad fisica, los pardmetros metabodlicos y sociales [48].

Se ha visto que la variabilidad a la respuesta a una dieta concreta no solo viene dada por el genoma
o metaboloma, sino también la composicioén de la microbiota intestinal, pudiendo ser responsable en
cierta medida de las diferencias metabolicas interindividuales a la ingesta de alimentos [46, 48, 49].
Asi como las modificaciones epigenéticas, constituyendo ambas factores determinantes en el riesgo
de desarrollar diferentes patologias, y claves para el éxito de los tratamientos, como en el caso de la
obesidad [ 10, 48].

Cuando se habla de nutricion personalizada es facil encontrar el empleo de la nutricion de precision
como sinénimo. No obstante, aunque estdn muy relacionadas, no son estrictamente iguales. Ya que,
esta ultima, parte importante de la medicina de precision, va a permitir proporcionar recomendaciones
dietéticas mds precisas y efectivas al emplear datos més especificos junto a tecnologias avanzadas, con
el objetivo de poder llegar a tener una comprension detallada y medible de las interacciones entre una
persona, su exposoma y su fenotipo. Por lo que, a pesar de que ambos enfoques buscan individualizar
la alimentacion y constan de componentes similares, como las tecnologias 6dmicas, la microbiota
y la epigenética entre otras, difieren en el grado de profundidad y detalle de las recomendaciones
[1]. A lo largo de este apartado se hablard sobre todo de la nutricién personalizada basada en la
gendémica para el tratamiento de la obesidad, sin embargo también se mencionardn cosas acerca de
la nutricion de precision. Cuando se habla de nutricion personalizada es facil encontrar el empleo
de la nutricién de precisiéon como sinénimo. No obstante, aunque estdn muy relacionadas, no son
estrictamente iguales. Ya que, esta dltima, parte importante de la medicina de precision, va a permitir
proporcionar recomendaciones dietéticas mas precisas y efectivas al emplear datos més especificos
junto a tecnologias avanzadas, con el objetivo de poder llegar a tener una comprensioén detallada y
medible de las interacciones entre una persona, su exposoma y su fenotipo. Por lo que, a pesar de que
ambos enfoques buscan individualizar la alimentacion y constan de componentes similares, como las
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tecnologias 6micas, la microbiota y la epigenética entre otras, difieren en el grado de profundidad y
detalle de las recomendaciones [1]. A lo largo de este apartado se hablard sobre todo de la nutricién
personalizada basada en la gendmica para el tratamiento de la obesidad, sin embargo también se
mencionaran cosas acerca de la nutricion de precision.

4.4.2. LA GENOMICA DENTRO LA NUTRICION PERSONALIZADA EN LA OBESIDAD

La nutricién personalizada constituye un enfoque emergente para prevenir y tratar diferentes enfer-
medades, como es la obesidad comun [47].

En la actualidad, la mayor parte de las intervenciones sobre la obesidad buscan la pérdida de peso
mediante recomendaciones nutricionales y de actividad fisica generales, sin considerar la influencia
de los diferentes factores, como los genéticos. Sin embargo, aunque esta estrategia puede traer un
beneficio al riesgo global al reducir el peso y prevenir ciertas complicaciones, la realidad es que
muchos de estos programas suelen fracasar. Debido en parte a la gran carga de los antecedentes
genéticos sobre el éxito de las intervenciones [44]. Individualizar a través de recomendaciones de
talla dnica se ha vuelto una necesidad para llevar a cabo un control de peso mds efectivo, a pesar de
que el alcance y naturaleza de la nutricién personalizada atin se desconoce [46].

La regulacién del peso es un proceso complejo que no solamente depende del gasto de energia y la
ingesta, sino también de la intervencion de parametros fisioldgicos, hormonales y el sistema nervioso
central, entre otros [460].

4.4.3. SNP-DIETA EN LAS INTERVENCIONES DE PERDIDA DE PESO

Las interacciones gen-dieta juegan un papel clave en los resultados individuales sobre la pérdida o
recuperacion de peso, ademds de sobre la intervencién y modificacion del estilo de vida [10]. Impli-
cando un efecto modulador en el desarrollo de la obesidad, al agravar o disminuir los efectos genera-
dos por variantes o SNP asociados con la patologia. De manera que la predisposicién a la obesidad,
debida a los efectos desfavorables de SNP, puede compensarse, hacerse mas pronunciada o menos
con el cambio de comportamiento, entre los que se haya la adquisicion de un buen patrén dietético y
de actividad fisica adaptada a cada persona [ 10, 47]. Por lo que, las personas con GRS elevada podran
mitigar el riesgo siguiendo una dieta saludable o agravarlo con una poco saludable, lo que no implica
la posibilidad de anular completamente el efecto de las variantes asociadas a la obesidad [47].

Conrespecto al gen FTO, se ha visto que las personas con las variantes 1s9939609(A) y rs8050136(A)
presentan mayor predisposicion a la obesidad al seguir dietas altas en hidratos de carbono y lipidos

[3].

Mostrandose una menor pérdida de peso y reduccién del IMC en los portadores del alelo A rs9939609
al ser comparados con los del genotipo TT. Pudiendo sugerir una menor pérdida de peso en las in-
tervenciones en el estilo y el patrén alimentario en los individuos con esa variante. Asi mismo, se
observé una mayor susceptibilidad a la obesidad en los sujetos homocigoéticos del alelo A, debido
a una tendencia estadistica mds pequefia a la pérdida de peso en relacién a los genotipos AT y TT.
No obstante, conviene recalcar que estos hallazgos simplemente son preliminares, pudiendo verse
afectados por muchos factores diferentes [44].
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Otras investigaciones han indicado que el seguimiento de una dieta hipocaldrica baja en grasas en
los sujetos con el alelo A de este SNP otorga mejores resultados metabdlicos a la pérdida de peso
[10]. Ademads, se ha evidenciado un mayor beneficio en estos pacientes ante el consumo de una
mayor ingesta de dcidos grasos poliinsaturados y proteinas, teniendo un impacto negativo sobre la
composicion corporal el mayor consumo de azicares totales [50]. Por otro lado, una dieta alta o rica
en proteinas ha evidenciado un impacto positivo en la mejora de la composicidn corporal y pérdida
de peso en los individuos con la variante rs1558902(A) del gen FTO [10].

En relacién con el gen NYP , se ha visto que la variante rs16147 esta relacionada con los pardmetros
inflamatorios, bioquimicos y antropométricos en respuesta a las intervenciones dietéticas en indivi-
duos con obesidad. Viéndose modificado su efecto sobre la distribucion grasa abdominal por la ingesta
de grasa, de forma que para los sujetos portadores del alelo C se sugieren mayores beneficios en la
pérdida de peso siguiendo dietas altas en grasas [44]. Al contrario que para las variantes asociadas a
la obesidad del gen PPARG , que junto a una dieta alta en lipidos ha mostrado un agravamiento del
riesgo de desarrollar la patologia [3].

Asi mismo, el polimorfismo rs2943641 con genotipo CC del gen IRS1 también se ha asociado con
una ingesta baja en grasas para una mayor pérdida de peso en los individuos con fenotipo obeso o con
sobrepeso [49]. Otro estudio ha indicado una menor pérdida de peso en pacientes con variantes dentro
de los genes TCF7L2 y PPMIK , al consumir dietas con un 40 % de valor caldrico total aportado
por los lipidos, en relacion a pacientes sin esas variantes [3].

Por otro lado, se ha sugerido que una dieta baja en hidratos de carbono puede aportar mayores bene-
ficios en la pérdida de peso de los pacientes con sobrepeso u obesidad portadores del polimorfismo
rs1440581 con alelo T del gen PPM1K [49].

Todos estos hallazgos refuerzan la necesidad de tener en cuenta la genética a la hora de realizar
recomendaciones dietéticas. Puesto que, segun las variantes especificas los sujetos se beneficiaran de
una distribucién de macronutrientes diferente para la pérdida de peso. De la misma manera, se ha
observado como el sexo del individuo también puede influir en este tipo de intervenciones, como es
el caso de la variante rs10830963(G)del gen MTNR1B , asociada a una menor disminucién de peso
en mujeres [3].

La dieta mediterranea se ha catalogado con un papel protector frente al desarrollo de la obesidad
y de sus comorbilidades. Debido a multiples estudios se ha visto como una mayor adherencia a la
dieta mediterrdnea se asocia con un menor riesgo de obesidad en individuos con GRS elevado, en
relacion a aquellos con baja puntuacién de riesgo genético y menor adherencia. Constituyendo una
buena estrategia para prevenir la obesidad, sobre todo en sujetos con elevada predisposicion genética

[26, 44].

Como ya se ha comentado, actualmente en las intervenciones sobre la obesidad se recomienda de
forma general la prictica de actividad fisica , sin tener en cuenta el papel de la genética; a pesar de que
las variantes que se asocian con la mayor predisposicion a la obesidad pueden influir en la actividad
fisica, al mismo tiempo que la actividad fisica puede intervenir en la aparicion de la patologia. De
hecho, se ha visto que la actividad fisica tiene la capacidad de proteger frente a los polimorfismos
relacionados con la obesidad, implicando una reduccién del riesgo de padecer la patologia en sujetos
con GRS elevado [43]. Como se ha demostrado en el gen FTO al reducirse la predisposicién [10].
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Un estilo de vida activo siempre conlleva beneficios en la prevencion de la obesidad, por lo que debe
recomendarse de forma universal. No obstante, aunando la genética a la actividad fisica se pueden
obtener intervenciones mads efectivas y optimizar los resultados de la pérdida de peso [44].

Es importante mencionar la gran variabilidad de resultados entre los estudios clinicos sobre la pérdida
de peso, debido a los tipos de intervenciones que se realizan, la heterogeneidad de los participantes
y los métodos empleados para evaluar. Lo que hace que existan muchas discrepancias, al no poder
comparar los resultados obtenidos en diferentes investigaciones [44]. Por eso, no solo se requieren
mads estudios, sino también lograr la comparabilidad entre ellos, para poder obtener conclusiones
reforzadas por grandes evidencias.

4.4.4. A TENER EN CUENTA SOBRE LA NUTRICION PERSONALIZADA

La nutricién personalizada debe dar consejos y recomendaciones a los pacientes que se diferencien
de las tradicionales, incluyendo informacion sobre las diferentes respuestas a la dieta, las variaciones
en la relacion entre el metaboloma y los fenotipos, etc. [22].

A pesar de que la genémica nutricional en el 4mbito de la obesidad se ha centrado sobre todo en los
genes relacionados con la ganancia de peso, las dietas personalizadas no solo deben tener esos en
cuenta, sino también considerar a todos aquellos que intervengan en el comportamiento alimentario
[23]. Los genes relacionados con las sensaciones gustativas, como es el caso de los de la percepcion
del sabor, suponen un ejemplo bastante representativo del impacto en la obesidad, ya que, condicionan
la capacidad de los individuos para percibir mejor unos sabores que otros, acarreando la preferencia
en el consumo de ciertos alimentos concretos [51].

4.4.5. DIETA PERSONALIZADA VS DIETA CONVENCIONAL

Al comparar los resultados obtenidos mediante las recomendaciones dietéticas tradicionales y los de la
nutricién personalizada, algunas investigaciones han sugerido mejoras metabdlicas en los individuos
obesos con pautas individualizadas [48]. No obstante, en relacién a la pérdida de peso, varios estudios
no han sido capaces de mostrar diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de pérdida
entre los sujetos con una dieta estdndar o con una de nutricion de precision. Por el momento se han
obtenido resultados mixtos y no concluyentes, requiriéndose de mds investigacion [52].

Por otro lado, se ha visto que la gendémica en la nutricién personalizada supone un efecto eficaz para
modificar los estilos de vida a largo plazo. Y es que en un ensayo controlado aleatorizado doble ciego
se comparo los efectos a corto y largo plazo de la nutricién personalizada frente a un grupo control,
observandose diferencias significativas en el grupo que recibia informacion genética tras 12 meses.
Aunque atn no se comprenden los factores 0 mecanismos exactos por los que sucede, parece ser que
la nutricién personalizada tiene efectos a largo plazo [23, 46].

Lo que puede deberse en parte a que, como han mostrado algunos estudios, los sujetos que reciben in-
formacion personalizada son més conscientes del efecto de los nutrientes sobre su salud, presentando
un mayor conocimiento y concienciacion de la utilidad de las recomendaciones dietéticas indivi-
dualizadas frente a los individuos que reciben las generales [47]. Otro hecho indudable del enfoque
personalizado es su efecto psicolégico, puesto que cuanto mayor es el beneficio percibido por un su-
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jeto, mds positivas serdn las actitudes que siga, produciéndose una mayor aceptacion y adherencia a
la recomendacion [46].

Para conseguir un mayor €xito en la nutricién personalizada y la implantacién de unos buenos ha-
bitos alimentarios se debe considerar el entorno social de la persona, puesto que tienen un impacto
significativo en las decisiones y comportamientos relacionados con su ingesta [46].

Se debe entender a la nutricién no solo como la alimentacion, sino también una manera de entablar
relaciones sociales, ademds de un signo de identidad cultural y de la persona. De ahi, que las re-
comendaciones individualizadas deban abarcar factores cotidianos culturales, éticos y emocionales,
entre otros [1].

La nutricién personalizada supone un enfoque individual desde diferentes dmbitos, lo que implica la
participacion de diferentes profesionales sanitarios. Teniendo los nutricionistas un papel fundamental,
al encargarse de proporcionar la informacién necesaria, solicitada, especifica y comprensible para
que el paciente pueda incluirla en su vida. Ademds de, acompanarles a lo largo de todo el proceso,
brinddndoles apoyo y orientacion en la implementacion de las recomendaciones [53].

4.5. ACTUALIDAD Y VISTAS A FUTURO

4.5.1. ACTUALIDAD

La nutricién personalizada se encuentra en pleno y constante crecimiento y evolucion. Aunque varios
estudios han podido mostrar mejores resultados al emplear el enfoque individualizado frente al ge-
neral, hasta el momento las recomendaciones dietéticas personalizadas basadas en la genética de los
individuos no constituyen una opcion factible en el tratamiento de la obesidad. No obstante, son pro-
metedoras e innovadoras para poder prevenirla y tratarla en el futuro, induciendo cambios sostenidos
en los habitos alimentarios [1, 46].

De la misma manera, a pesar de la gran cantidad de avances tecnoldgicos que se han experimentado
permitiendo entender un poco mds el papel de la genética en la obesidad comun, el papel de la nu-
tricién de precision en el tratamiento individualizado de las diferentes patologias y comorbilidades
asociadas aun se encuentra en fase inicial [10]. Quedando mucho por investigar y descubrir antes de
que conforme la practica habitual de intervencion de enfermedades multifactoriales como la obesi-
dad, donde su uso actualmente ha sido limitado. Debido a la necesidad de investigar para entender
mejor de qué manera se debe emplear la informacién genémica para que sea mds efectiva en el disefio
de recomendaciones individualizadas para la obesidad, asi como evaluar su viabilidad econémica y
accesibilidad en la practica comun [42].

Todo esto no quita el hecho de que se puedan encontrar ofertas de nutricién personalizada en el merca-
do de acceso directo al consumidor, no obstante, simplemente son de cardcter comercial, sustentadas
bajo una reducida evidencia cientifica y escasa regulacién [1].
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4.5.2. PREOCUPACIONES

Existen diferentes preocupaciones entre los consumidores a la hora de confiar en el seguimiento de
las recomendaciones individualizadas, entre ellas se encuentran la proteccion de datos personales,
la eficacia del control reglamentario y la manera de presentar los posibles beneficios por parte del
proveedor. Tal como se describe en el modelo de creencias sobre la salud, los cambios en los habitos
de salud son mds probables que ocurran si los beneficios asociados se perciben més elevados que los
costes o cargas individuales. Por lo que es fundamental tanto para la nutricién personalizada como
para la de precision trabajar para reducir los riesgos percibidos [46].

El empleo de los datos personales para las recomendaciones dietéticas individualizadas es crucial, de
manera que los proveedores de dichos servicios deben ser menos intrusivos, manteniendo el adecuado
anonimato de los datos para evitar la pérdida de privacidad a lo largo de su almacenamiento y trans-
mision, ejerciendo un uso seguro y responsable [42]. La informacién contenida es sensible, pudiendo
usarse facilmente de manera indebida, por eso el consentimiento informado es una herramienta clave
que debe utilizarse [1].

Se debe considerar detenidamente la forma de suministrar y utilizar la informacién en los pacientes,
puesto que podria repercutir negativamente en su forma de actuar con respecto a la dieta, como por
ejemplo la creencia o resignacion de que los resultados de intervenciones no pueden ser modificados.
Repercutiendo en su implicacién y motivacion frente a los cambios, obstaculizando la consecuciéon
de resultados positivos [49].

Sin embargo, si el objetivo es conseguir cambios en el estilo de vida, es poco probable que se consi-
gan simplemente comunicando el riesgo genético del paciente, puesto que en la actualidad estamos
expuestos a un gran nimero de obstdculos que impiden mantener una dieta saludable o una actividad
fisica adecuada [54].

Por eso no solo es importante dar informacién y recomendaciones individuales, sino también inter-
venir en otros factores de gran influencia en el desarrollo de la enfermedad, como es el caso de las
influencias sociales y el entorno, abordando aspectos colectivos y estructurales que determinan nues-
tras elecciones en el estilo de vida [54].

La nutricién personalizada se centra en el individuo sin abordar de manera directa los factores que
contribuyen a la aparicion de la obesidad en una poblacién concreta. Las causas de que ciertos sujetos
adquieran el fenotipo obeso son diferentes de las causas que contribuyen a que algunas poblaciones
sean obesas. Por lo que lo mas probable es que si nos centramos en tratar la obesidad tnicamente de
forma individual generemos un impacto muy pequefio en la prevalencia de la obesidad mundial, requi-
riéndose de un abordaje multidisciplinar para un impacto significativo, como por ejemplo favorecer
la creacion de entornos que inciten a comportamientos saludables [20, 54].

Es mas, si no se adopta un verdadero enfoque poblacional se puede contribuir a las desigualdades so-
ciales dentro de la obesidad, puesto que serdn los grupos mas privilegiados los que tengan mas acceso
a la nutricion de precision a gran escala, siendo una opcién de poco interés para las intervenciones de
salud publica en la obesidad, a pesar de que a nivel individual supone una minuciosa deteccion del
riesgo, permitiendo indicar las modificaciones del comportamiento mds idéneas para cada caso [20].
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4.5.3. LIMITACIONES

La nutricién de precision es un tratamiento de alto coste que necesita de instalaciones especificas
[48]. Cuya investigacion sobre todo viene derivada de estudios de cohortes y amplios biobancos in-
terconectados, de manera que se necesitan grandes recursos financieros y la constante participacion
de sujetos para poder recoger muestras y datos bioldgicos. Seleccionando poblaciones diversas para
que las cohortes sean representativas y no limiten la generalizacion de los resultados obtenidos [47].

Existe una gran brecha en el conocimiento sobre los mecanismos que subyacen a las asociaciones
entre la obesidad y los marcadores biolégicos. De forma que, aunque las investigaciones han mos-
trado la existencia de muchos procesos intermedios que participan en el desarrollo de la obesidad,
solo se ha llegado a un entendimiento parcial de los mecanismos fisiopatoldgicos. No obstante, a pe-
sar de que muchos procesos se estdn abordando actualmente con cierto €xito en las intervenciones
personalizadas en la obesidad, se necesitan mds estudios [42].

Con respecto a la nutricién personalizada las limitaciones se hallan en la evidencia cientifica actual
con la que se cuenta. Debido a que la mayor parte se sustenta sobre estudios observacionales capaces
de mostrar las asociaciones pero no determinar causalidad, ademds de ser poco reproducibles al no
poder extrapolarse a diferentes contextos o poblaciones. Asi mismo, los estudios de intervencion en
este drea suelen ser de insuficiente duracion como para poder determinar los efectos a largo plazo,
rondando simplemente entre los 6 y 12 meses. Ademads, la mayoria de los estudios se centran en
evaluar pardmetros alimentarios, descuidando otros aspectos o factores que pueden ser importantes
para la aparicion de la obesidad, como la composicién corporal o el perfil bioquimico, entre otros. A
lo que se le suma el desconocimiento de muchos factores influyentes en la variabilidad individual de
las respuestas a los diferentes componentes de la dieta. En resumidas cuentas, a pesar de ser un campo
muy estudiado en la actualidad aun falta mucha informacién para conseguir una mejor base cientifica
con la que poder crear enfoques mds personalizados y efectivos [1].

En lo concerniente a las pruebas genéticas, en Europa existe una gran heterogeneidad en la regulacion
entre los distintos paises miembros, pudiendo encontrar paises con niveles elevados de restricciones
frente a otros con escaso marco legal, sin contar con una regulacidn europea especifica arménica para
todos [55]. Asi mismo, en Estados Unidos, aunque actualmente hay tres agencias federales involucra-
das en la regulacion, como son la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA), Centros de
Servicios de Medicare y Medicaid (CMS) y la Comision Federal de Comercio (FTC), sigue siendo
insuficiente [ |]. Es decir, a nivel general la regulacion de este tipo de pruebas es bastante precaria, lo
que unido a la escasez de formacién sobre el enfoque individualizado en los estudios de profesiones
sanitarias supone un problema. Ya que, los profesionales de la salud deberian contar con los conoci-
mientos necesarios para poder interpretar las pruebas genéticas, siendo capaces de obtener y emplear
la informacion necesaria para traducir los resultados en intervenciones nutricionales adaptadas a su-
jetos especificos. Siendo capaces de analizar la credibilidad y confiabilidad de las pruebas. Lo que
indica que no solo la calidad de las pruebas es importante, sino también el asesoramiento posterior

[1, 22, 42].

No solo falta utilizar pruebas genéticas en la practica sino también el lugar del profesional sanitario en
su realizacion. Y es que a pesar de que diferentes publicaciones han exaltado el importante papel de
los sanitarios en la interpretacion y disposicion de los resultados de las pruebas, hoy en dia inicamen-
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te un pequefio porcentaje de las ventas se realiza mediante profesionales de la salud [22].. Asi mismo,
se ha demostrado que de los dos canales existentes para dar informacién genética (el sanitario o el
comercial de empresas privadas) los pacientes tienen mejor considerado el de los sanitarios [|]. Por lo
que, hasta que no se ponga un enfoque integral nutrigenémico a disposicion de los diferentes profe-
sionales sanitarios, las empresas encargadas de la venta de pruebas genéticas directas al consumidor
continuaran teniendo el monopolio del mercado [22].

4.5.4. VISTAS A FUTURO

Como actualmente no se cuenta con la informacion del efecto de muchos SNP sobre la expresion
de genes y el fenotipo. Se necesita continuar su investigaciéon para poder alcanzar un conocimiento
profundo, ya que, sin duda conducird a crear nuevas intervenciones para prevenir y tratar la obesidad

[42].

Al realizar més investigaciones sobre las interacciones gen-dieta se podra ayudar a identificar a las
personas para realizarles las intervenciones personalizadas més efectivas, beneficidndose en la lucha
contra la obesidad [10]. De la misma manera, segtin se vaya aumentando la informacién disponible,
se determinardn nuevas clasificaciones de las patologias con el fin de asociarse a los tratamientos
mads eficaces, econdmicos y con menos efectos adversos [42]. De forma que, para la obesidad, se
determinaran diferentes tipos segun los procesos bioldgicos subyacentes a su etiologia, con el fin de
conocer y elegir las recomendaciones dietéticas y los medicamentos mds eficaces para los diferentes
tipos segtn su efecto. Contribuyendo, en los casos en los que se requieran firmacos, a una mayor
efectividad en la reduccién del peso y manejo de la obesidad [42].

Por lo que, la determinacién de variantes genéticas raras y casuales permitird en un futuro la creacién
de nuevos farmacos orientados a la pérdida de peso [40]. Por otro lado, para que la nutricién perso-
nalizada basada en la gendmica nutricional sea mds fiable y popular, es necesario que en el futuro se
termine de erradicar el pensamiento de enfoque tnico para todos las patologias relacionadas con la
dieta y la salud; establecer entornos que propicien la cooperacion de diferentes ciencias (gendmica,
dietética, genética. .. ), desarrollar bases de datos genéticos que permitan recoger de manera clara la
informacion disponible; formar en conocimientos sobre gendmica nutricional a los diferentes profe-
sionales sanitarios; instaurar una regulacion legal que recoja la investigacién en nutrigenética junto
a las dietas basadas en el material genético; y finalmente disefiar un modelo que realmente permita
realizar recomendaciones personalizadas basadas en la genética de los individuos [23].

Si algo se tiene claro es que la nutricion personalizada ha llegado para quedarse formando parte de la
atencion médica, siendo el empleo de la inteligencia artificial un impulsor para su implementacion en
la préctica clinica habitual [1].

5. CONCLUSIONES

= [a gendmica nutricional permite estudiar las interacciones gen-dieta, explicando parte de la
variabilidad existente en las respuestas de los distintos sujetos a patrones dietéticos similares,
teniendo potencial para mejorar las recomendaciones dietéticas.

= La evidencia cientifica sobre la que se sustentan las asociaciones encontradas entre variantes
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genéticas y nutrientes es insuficiente, requiriéndose de mds investigacion y de la unificacién de
los disefios de los estudios, considerando la etnia, el sexo y otros factores, para poder hallar
resultados congruentes y extrapolables.

= Las pruebas genéticas pueden ser fundamentales para implementar la nutricién personalizada
basada en la gendmica en la prictica clinica, no obstante, necesitan ser reguladas e incorporar
a profesionales sanitarios. .

= A pesar de que la gendmica nutricional determina variantes genéticas asociadas a la obesidad y
su interaccion con distintos nutrientes, ain no ha conseguido explicar completamente el feno-
tipo obeso y su heredabilidad, debiendo llevarse a cabo mds estudios en el campo y considerar
otros factores.

= [a nutricion personalizada parece mostrar mejores resultados a largo plazo, sin embargo, hasta
el momento solamente se basa en estudios observacionales y poco reproducibles.

= Aunque las recomendaciones individuales son importantes en la intervencion de la obesidad,
no se debe olvidar el enfoque poblacional para combatir los ambientes obesogénicos

= [a nutricion personalizada dirigida a la obesidad debe tener en cuenta més aspectos que solo la
genOmica para que realmente sea precisa y exitosa.

En resumen, a pesar de que la gendémica es un campo en constante y rdpida evolucion, cuya intro-
duccidn en la practica clinica puede mejorar las intervenciones dirigidas a la obesidad, atn estd en su
fase inicial, quedando mucho por explotar para optimizar las recomendaciones personalizadas basa-
das en ella. De ahi que se requieran de muchos mas estudios, unificando los disefios, e investigacion
traslacional, para poder llegar a tratar 6ptimamente enfermedades como la obesidad.
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