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Resumen

La obesidad se caracteriza por un exceso de grasa corporal, disfuncion metabdlica y un riesgo incrementado de desarrollar
otras enfermedades cronicas. El objetivo de esta revision es describir los principales mecanismos moleculares implicados en
las enfermedades metabdlicas asociadas a la obesidad y destacar los estudios mas recientes sobre genémica nutricional en
poblacion mexicana. Los hallazgos muestran que en México se han realizado mdiltiples investigaciones observacionales y
experimentales sobre la interaccion gen-dieta y su efecto sobre la salud humana. Los cambios en el patrén de alimentacion
hacia dietas obesogénicas y la presencia de ciertas variantes genéticas pueden predisponer a desarrollar obesidad y otras
alteraciones. Estas variantes genéticas pueden tener un impacto diferencial en cada etnia; algunas han sido identificadas en
poblaciones caucdsicas y posteriormente se han analizado en poblacion mexicana (por ejemplo, CAPN10, apolipoproteinas
y PPAR). Por el contrario, hay variantes genéticas mas frecuentes (casi exclusivas) de la poblacion mexicana, y que se han
asociado consistentemente con alteraciones metabdlicas. Por ejemplo, la variante rs9282541-ABCA1 asociada a menores
concentraciones de colesterol de lipoproteina de alta densidad (c-HDL). Estos hallazgos destacan la importancia de estudiar
estas variantes genéticas en distintas poblaciones, para establecer mejores estrategias de prevencion, prondstico y trata-
miento de las enfermedades metabdlicas.

Dislipidemias. Enfermedades metabdlicas. Gendmica nutricional. Obesidad. Poblacion mexicana.

Nutritional genomics in the Mexican population. An approach to prevent the
development of obesity-associated metabolic diseases

Abstract

Obesity is characterized by excess body fat, metabolic dysfunction, and an increased risk of developing other chronic dis-
eases. This review aims to describe the main molecular mechanisms involved in metabolic diseases associated with obesity
and to highlight the most recent studies on Nutritional Genomics in the Mexican population. The findings show that in Mexico,
multiple observational and experimental investigations have been carried out on the gene-nutrient interaction, and its effect on
human health. Changes in the eating pattern towards obesogenic diets and the presence of certain genetic variants can pre-
dispose to developing obesity and other disorders. These genetic variants could have a differential impact on each ethnicity;
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some of them have been identified in Caucasian populations, and they have subsequently been analyzed in the Mexican
population (e.g., CAPN10, apolipoproteins, and PPARs). On the contrary, there are genetic variants that are more frequent
(almost exclusive) to the Mexican population, and that have been consistently associated with metabolic alterations. For ex-
ample, the rs9282541-ABCA1 variant associated with lower HDL-C concentrations. These findings highlight the importance of
studying these genetic variants in different populations, to establish better strategies for the prevention, prognosis and treatment

of metabolic diseases.

Dyslipidemias. Metabolic diseases. Nutritional genomics. Obesity. Mexican population.

|ntroducci6n

Las enfermedades metabdlicas abarcan un amplio
grupo de alteraciones en la salud, las cuales incluyen
a las enfermedades cardiovasculares (ECV), enferme-
dades respiratorias cronicas, dislipidemias, diabetes
tipo 2 (DT2) y sindrome metabdlico, entre otras.' Este
grupo de condiciones metabdlicas son alteraciones
complejas, que resultan de la combinacion de facto-
res genéticos, fisioldgicos, ambientales y sociales,
por lo que erradicarlas o disminuir su prevalencia ha
sido un enorme reto para la ciencia y para el Sistema
Nacional de Salud.? El objetivo de esta revision es
describir los mecanismos moleculares implicados en
las enfermedades metabdlicas asociadas a la obesi-
dad y destacar los hallazgos mas recientes sobre la
genomica nutricional enfocada en las enfermedades
metabdlicas en la poblacién mexicana.

Panorama actual de las enfermedades
metabodlicas asociadas a la obesidad

Desafortunadamente, en las ultimas décadas, la
prevalencia de las enfermedades metabdlicas se han
incrementado, posicionandose como una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad en el
mundo.® De acuerdo con los resultados de las encues-
tas nacionales de salud y nutricion (ENSANUT) de
2006 y 2018,* se observd incremento en las prevalen-
cias de DT2 (de 7 a 10.3 %), hipertension arterial (de
15.1 a 18.4 %), dislipidemias (de 26.5 a 30.4 %) y de
sobrepeso/obesidad (de 36.9 a 36.9 %).° A pesar de
los multiples esfuerzos en el Sistema Nacional de
Salud, recientemente ENSANUT 20222 reporto cifras
alarmantes sobre el incremento de estas alteraciones:
18.3 % de DT2, 47 % de hipertension arterial, 38 %
de sobrepeso (41 % en hombres y 35 % en mujeres)
y 36 % de obesidad (41 % en mujeres y 32 % en
hombres).*®

Sin duda, el estilo de vida no saludable como el
consumo excesivo de alimentos hipercaldricos y la

inactividad fisica tienen un papel significativo en la
expresion y exacerbacién de las enfermedades meta-
bélicas; sin embargo, multiples investigaciones han
demostrado que estas enfermedades se desarrollan
en individuos genéticamente susceptibles, por lo que
entender la fisiopatologia de estas alteraciones resulta
complejo por las mudiltiples interacciones gen-gen y
gen-ambiente.” En este sentido, es importante consi-
derar que la poblacion mexicana es genéticamente
heterogénea; es decir, la gran mayoria de la poblacion
es mestiza, compuesta por un componente amerindio
(56 %), caucasico (41 %) y africano (3 %), por lo que
su arquitectura genética muestra ciertas particulari-
dades en comparacion con otras poblaciones alrede-
dor del mundo.®

Entre las variantes genéticas asociadas a las enfer-
medades metabdlicas y de alta frecuencia en pobla-
cién mexicana podemos sefialar a las presentes en
los genes Solute Carrier Family 16 Member 11
(SLC16A11, rs13342232), Peroxisome Proliferator
Activated Receptor Gamma (PPARG, rs1801282),
Adiponectin (ADIPOQ, rs2241766), Transcription
Factor 7 Like 2 (TCF7L2, rs11196175), las cuales con-
fieren un mayor riesgo de desarrollar resistencia a la
insulina y DT2.° La variante funcional ATP Binding
Cassette Subfamily A Member 1 (ABCAT1, rs9282541)
y los genes Apolipoprotein B (APOB, rs17240441),
Low Density Lipoprotein Receptor (LDLR, rs688) se
han asociado consistentemente con niveles bajos de
colesterol-HDL." Los genes Brain Derived Neurotrophic
Factor (BDNF, rs7934165), Cytochrome P450 Family
2 Subfamily C Member 19 (CYP2C19), AKT Serine/
Threonine Kinase 1 (AKT1, rs1130214) se asocian a
sindrome metabdlico; y variantes genéticas en SIK3
(SIK Family Kinase 3, rs139961185), LPL (Lipoprotein
Lipase, rs372668179), APOA5 (Apolipoprotein Ab,
rs964184) y TIMD4 (T Cell Inmunoglobulin And Mucin
Domain Containing 4) se asocian a hipertrigliceride-
mia. Por su parte, FTO Alpha-Ketoglutarate Dependent
Dioxygenase (FTO, rs9939609), Leptin (LEP,
rs7799039), Leptin Receptor (LEPR, rs1137101) y
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Melanocortin 4 Receptor (MC4R, es17782313) se aso-
cian a ingesta de alimentos, homeostasis energética,
diferenciacién de adipocitos, indice de masa corporal,
obesidad y sobrepeso.

Desafortunadamente, las enfermedades metabdli-
cas no son curables en la actualidad; sin embargo,
son potencialmente tratables y prevenibles si se
logran establecer estrategias cientificas y sociales
para promover un adecuado plan de prevencién. En
este sentido, la alimentacion desempefia un papel
importante en la salud, ya que los alimentos no solo
representan un aporte energético para el cuerpo, sino
también un aporte de moléculas que ayudan a regular
la expresion de genes necesarios para mantener la
salud y minimizar el riesgo de desarrollar enfermeda-
des metabolicas.

Habitos dietarios y obesidad en la
poblacién mexicana

Actualmente, existe evidencia cientifica sobre la
influencia que tiene la alimentacion en la salud
humana y en la prevenciéon de enfermedades meta-
bélicas. Se han descrito las propiedades de los dife-
rentes grupos de alimentos y su papel en el organismo,
lo que ha ayudado a establecer una serie de reco-
mendaciones en cuanto al consumo particular de ali-
mentos y nutrientes con el fin de planificar una dieta
equilibrada y saludable. Sin embargo, el consumo
habitual de alimentos recomendables no es comun
entre los diferentes grupos de la poblacion mexi-
cana.’>™® De acuerdo con datos de ENSANUT 2018,*
se reportd que mas de 50 % de la poblacién no con-
sume verduras diariamente y 20 % reportd no consu-
mir agua sola regularmente. En cuanto al consumo
de alimentos no recomendables, 80 % de la poblacién
reportd consumir bebidas endulzadas y cerca de
60 % de la poblacion mayor de 20 afios reportd con-
sumir botanas, dulces y postres de forma habitual.”®
Ademas, de acuerdo con ENSANUT Continua 2020-
2022, los alimentos no recomendables que se con-
sumen con mayor frecuencia son fuente de azlcares
libres, grasas no saludables y sodio, los cuales se
han relacionado con el incremento en el sobrepeso,
la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes,
las dislipidemias y la hipertension, entre otras enfer-
medades."*'®* Como consecuencia de estos habitos
dietarios, se ha observado un gran problema de salud
tanto en la poblacién mexicana como en el mundo: la
obesidad.

La obesidad es una enfermedad crénica que se
caracteriza por la acumulacion excesiva de tejido adi-
poso y que puede incrementar el riesgo de desarrollar
otras enfermedades metabdlicas."® Diversos estu-
dios han sefialado que el sobrepeso y la obesidad
incrementan la probabilidad de desarrollar enferme-
dades metabdlicas, incluso, algunos tipos de neopla-
sias malignas. Por ejemplo, las personas con obesidad
tienen 1.7 veces mayor riesgo de padecer DT2, 3.6
veces mayor riesgo de desarrollar hipertension arte-
rial y 2.3 veces mayor riesgo de alteraciones en el
perfil de lipidos que individuos con un indice de masa
corporal normal.'21

El aporte genético para el desarrollo de sobrepeso/
obesidad resulta complejo de descifrar, ya que a la
fecha se han sefalado més de 250 genes y diversos
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) asociados
a la obesidad humana. Entre los genes méas estudia-
dos podemos sefialar al gen FTO, que se ha asociado
al riesgo de presentar aumento en el indice de masa
corporal, la circunferencia de cintura y el peso corpo-
ral;'" sin embargo, también se ha demostrado que
algunas variantes de este gen predisponen a desa-
rrollar DT2, hipertension arterial y eventos cardiovas-
culares.”® En otras palabras, la susceptibilidad a la
obesidad esté determinada en gran parte por factores
genéticos, pero generalmente es necesario un entorno
obesogénico para su expresion fenotipica. Por lo
tanto, la ciencia de la nutricion ha establecido el con-
cepto de interaccion gen-nutriente, donde la expre-
sién génica es un factor clave que influye en el riesgo
de desarrollar obesidad y las alteraciones metaboli-
cas relacionadas con la obesidad.™

Obesidad: un estado proinflamatorio y
prooxidativo cronico

La obesidad se caracteriza por ser una condicién
de inflamacidn sistémica crdnica de bajo grado, tam-
bién llamada “inflamacion metabdlica”. La importancia
del estudio y caracterizacion de la obesidad radica en
que se ha demostrado su asociacion con la aparicion
de enfermedades cronicas como diabetes, hiperten-
sién, ECV, entre otras, que incrementan la morbilidad
y mortalidad en la poblacién en general.2’ La impor-
tancia clinica de la adiposidad no radica Unicamente
en el almacenamiento de lipidos, sino que también es
importante destacar el sitio donde se almacenan. En
este sentido, se han sefalado dos regiones: el tejido
adiposo visceral y el tejido adiposo subcutaneo. Estos
depdsitos difieren en procesos que involucran
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lipdlisis/lipogénesis, expresion de receptores, secre-
cion de adipocinas, citocinas, enzimas, hormonas,
proteinas y otros factores.?*?' En este sentido, es
importante sefalar que el tejido adiposo no es solo
un reservorio de triglicéridos, sino también es un
organo endocrino metabdlicamente activo responsa-
ble de regular el gasto energético y el apetito, junto
con las funciones reproductivas, endocrinas, la infla-
macion y la inmunidad.? Ademas, el tejido adiposo
libera multiples factores proinflamatorios y antiinfla-
matorios como leptina, adiponectina, resistina y vis-
fatina para mantener una homeostasis metabdlica.?®
Sin embargo, el exceso en la ingesta energética pro-
voca un incremento en el tamafio de los adipocitos
(hipertrofia) y una expansion del tejido adiposo (hiper-
plasia), o que disminuye la tensidn de oxigeno, indu-
ciendo un estado de hipoxia (sobreexpresiéon del
factor inducible por hipoxia o HIF-1), condicion que se
ha relacionado con la inflamacion, la infiltracion de
macrdfagos y el incremento de especies reactivas de
oxigeno.?%

El tejido adiposo visceral de personas con obesidad
se caracteriza por un incremento en los niveles de
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-c), la proteina C reactiva (PCR) y
las interleucinas (IL-6, IL-18).26 EI TNF-a es producido
principalmente por macréfagos, pero también es una
adipocina que activa la via de sefalizacion NF-kp, la
cual retroalimenta la respuesta inflamatoria.?®* Se ha
planteado la hipotesis de que la grasa visceral parti-
cipa en la inflamacién sistémica debido a su acceso
directo y secrecion de acidos grasos libres y citoqui-
nas inflamatorias en la circulacion portal.2® El alto
consumo de dietas ricas en grasas promueve la -oxi-
dacion mitocondrial de acidos grasos libres, y el uso
posterior de citocromo-c oxidasa que conduce a un
exceso de flujo de electrones que incrementa la acu-
mulacion de especies reactivas de oxigeno.?” El incre-
mento de estas y la peroxidacion lipidica agota las
vitaminas y enzimas antioxidantes, contribuyendo al
proceso de respuesta inflamatoria, promoviendo la
adipogénesis, la lipogénesis y la diferenciacion de los
adipocitos.?” Debido a que estos mecanismos se
desencadenan desde etapas tempranas del sobre-
peso, se ha propuesto que la inflamacién y el estrés
oxidativo afectan de manera crdnica la funcién de las
células f de los islotes de Langerhans por diversas
vias, por ejemplo:

— Mediante la reduccién de la producciéon de

insulina.

— Con la alteracién de la capacidad de las vesicu-
las insulinogénicas para ingresar a la membrana
plasmatica.

— Al reducir la respuesta a la hiperglucemia.

También se ha demostrado que el estrés oxidativo

y la inflamacién crénica conducen a una expresion
reducida de Glucose Transporter Type 4 (GLUT4) v,
en ultima instancia, disminuyen la sensibilidad a la
insulina al alterar la unién de las proteinas nucleares
al elemento de respuesta a la insulina en el promotor
del gen GLUT4.%¢

Genomica nutricional

Los avances cientificos y tecnoldgicos en la secuen-
ciacion del genoma completo han proporcionado una
descripcion muy amplia sobre las variaciones genéti-
cas en todo el genoma humano. Estas diferencias
genéticas pueden presentarse a nivel de SNP, varian-
tes en el nimero de copias y combinaciones especi-
ficas de alelos (haplotipos).?° En este sentido, diversos
grupos de investigacion se han centrado en la identi-
ficacion de genes candidatos seleccionados a priori,
los cuales se asocian directamente a rasgos comple-
jos como la obesidad y otras enfermedades metabd-
licas.®® Sin embargo, tiempo después tomé relevancia
la interaccidn entre polimorfismos genéticos y facto-
res ambientales (interacciones gen-ambiente), la cual
implica que en combinacién se pueden presentar
efectos aditivos o multiplicativos sobre la salud
humana. Esta interaccion genera niveles aun mas
complejos de variabilidad, como los fenédmenos epi-
genéticos, tales como la metilacién del ADN, la ace-
tilacion de histonas y algunos ARN no codificantes.®
En este sentido, la nutrigendmica estudia el papel de
los nutrientes y compuestos bioactivos de los alimen-
tos en la expresion génica, particularmente de los
asociados a la susceptibilidad a desarrollar enferme-
dades metabdlicas y sus complicaciones o, por el
contrario, los nutrimentos que ejercen una accion
positiva para la salud humana.®

La gendmica nutricional se compone de dos con-
ceptos, la nutrigenética y la nutrigendmica. La nutri-
genética estudia los efectos de las variantes genéticas
entre individuos en su forma de procesar los com-
puestos presentes en alimentos; es decir, el cuerpo
responde a los diferentes nutrientes en funcion del
perfil genético individual. Por su parte, la nutrigend-
mica estudia la forma como los nutrientes contenidos
en los alimentos que se consumen pueden afectar la
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expresion genética. De tal forma, los objetivos de esta
area de conocimiento consisten en los siguientes:*®

— Entender de qué forma interaccionan los genes
de las personas con los diferentes elementos
nutricionales.

— Inducir cambios en el metabolismo celular y per-
files metabdlicos para prevenir, aliviar y/o mejorar
el prondstico de diferentes enfermedades en las
que el factor nutricional constituye un elemento
importante en su etiopatologia.

— Poder desarrollar recomendaciones dietéticas in-
dividualizadas de manera que se consiga incre-
mentar la eficiencia de los planes nutricionales.

Estudios epidemioldgicos y preclinicos destacan la
importancia de los componentes de la dieta, tanto
macronutrientes como micronutrimentos, tales como
los modificadores de los procesos fisioldgicos. Es
importante destacar que un alimento contiene una
gran variedad de sustancias quimicas bioactivas que
pueden afectar la expresiéon de genes directa o indi-
rectamente. Los nutrimentos de los alimentos pueden
tener un efecto a nivel celular a través de diferentes
sitios de accion:

- Como ligandos para receptores de factores de

transcripcion.

— Al ser metabolizados por rutas metabdlicas pri-
marias y secundarias y, en consecuencia, alterar
concentraciones de sustratos e intermediarios.

— Al afectar positiva o negativamente las vias de
sefalizacion.

Los genes pueden influir en la absorcion, metabo-
lismo y transporte de un componente bioactivo de un
alimento y alterar la expresion génica, influyendo en
el desarrollo de enfermedades metabdlicas. Desde
hace tiempo, se ha reconocido que los nutrimentos
pueden modificar proteinas una vez formadas a través
de una variedad de procesos, incluyendo modificacio-
nes postraduccionales.

En cuanto a la interaccion gen-nutriente, se ha estu-
diado el efecto de compuestos bioactivos, los cuales
incluyen el galato de epigalocatequina del té verde,
la teaflavina (té negro), el sulforafano (verduras cru-
ciferas), el resveratrol (uvas y vino tinto), la curcumina
(carcuma), la genisteina (soja) y varios polifenoles de
los frutos, entre otros.®" El resveratrol ha sido consis-
tentemente asociado a un amplio rango de efectos
terapéuticos, incluyendo una funcidén cardioprotec-
tora, antiesclerética y antiinflamatoria; ademas, es
capaz de regular a las sirtuinas, suprimiendo la via
de NF-kp.%

Ademas del estudio de los compuestos bioactivos de
manera individual, también se han estudiado las inte-
racciones de los diferentes tipos de dieta. Por ejemplo,
el consumo de una dieta mediterrdnea y de acidos
grasos monoinsaturados a través del aceite de oliva
reduce la expresion posprandial de genes que codifi-
can proteinas relacionadas con la inflamacion, el estrés
del reticulo endopldsmico, la aterogénesis, el estrés
oxidativo y el almacenamiento anormal de lipidos. Los
patrones de alimentacién y su interaccién con variantes
genéticas también han mostrado un efecto benéfico
sobre la obesidad, la dislipidemia y los factores de
riesgo cardiovascular.?”37:

También se ha documentado que la deficiencia de
ciertos nutrimentos se asocia al desarrollo de enfermeda-
des. Un ejemplo de ello son las dietas deficientes en
colina y folato que se han asociado a desregulacion de
los genes implicados en el metabolismo de lipidos, lo que
influye en la susceptibilidad y gravedad de la enfermedad
de higado graso no alcohdlico.*® Mientras que la privacion
de selenio, vitamina B, y vitamina A podria aumentar la
susceptibilidad a las ECV, incrementando la expresion de
genes proinflamatorios vy lipogénicos.**4! Asimismo, una
dieta hipocaldrica y prooxidante genera una regulacion
negativa de los genes de sefalizacién de la insulina,
demostrando asi un papel en la patogénesis de DM2.°

Si bien la gendmica nutricional no puede aplicarse
rigurosamente en la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades metabdlicas de la poblacion mundial en
general, desde hace algunos afios se han generado
hallazgos importantes enfocados en la interaccion
gen-nutriente en diversas regiones de México. Como
se puede observar en la tabla 1, en México se han
realizado estudios observacionales* y experimenta-
les**7 de la interaccion gen-dieta y su efecto sobre la
salud. Estos estudios han analizado el posible efecto
de una o mas variantes genéticas sobre la respuesta
al consumo de nutrimentos, alimentos especificos,
dietas modificadas o suplementos alimenticios, y
como esta interaccion influye en fenotipos de interés
clinico, como factores de riesgo para ECV e indicado-
res del metabolismo de los hidratos de carbono.

Algunas de las variantes estudiadas fueron identifi-
cadas previamente en otras poblaciones y se han ana-
lizado en poblacion mexicana, como las variantes
presentes en CAPN10, algunas apolipoproteinas y los
PPAR. Se han investigado variantes que, ademas de
asociarse a factores de riesgo, son mas frecuentes en
poblacién mexicana que en otras, como ABCA1- R230C,
asociada a menores concentraciones de coleste-
rol-HDL. Sin embargo, numerosos fenotipos de
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relevancia clinica son de naturaleza poligénica, puesto
que son modulados por el efecto de multiples genes.
Con la finalidad de predecir la disposicion genética de
un individuo a un fenotipo o a una enfermedad, se han
desarrollado los puntajes de riesgo genético (polygenic
risk score), herramienta reciente que integra el efecto
de un grupo de variantes de un solo nucleétido, para
de esta forma ponderar el efecto global del conjunto
de variantes.*

Estos reportes muestran la importancia de hacer
investigaciones en distintas poblaciones considerando
su fondo genético y los patrones de alimentacién que
les son propios, lo que servira de base para realizar
recomendaciones dietarias personalizadas segun el
genotipo de una persona o grupos de personas, pre-
venir y mejorar el tratamiento de diversas enfermeda-
des crénicas asociadas a la obesidad y mejorar la
calidad de vida de la poblacion.

Conclusion

En las ultimas décadas, en México se ha observado
un cambio sustancial en los patrones de alimentacion,
en los cuales prevalecen los habitos alimentarios no
saludables, lo cual coincide con un incremento acele-
rado en la prevalencia de la obesidad y de las enfer-
medades metabdlicas. La gendmica nutricional ha
marcado un avance significativo en las interacciones
entre gen-nutriente con la salud humana; esta érea de
conocimiento tiene como objetivo la nutriciéon de pre-
cisién y una intervencion dietética que se adapte a la
poblacién para prevenir enfermedades cronicas en fun-
cion de los antecedentes gendmicos, el consumo habi-
tual de alimentos-bebidas y la ingesta de nutrientes.

Con estos hallazgos, es evidente que la integracion
del conocimiento emergente derivado de diferentes
enfoques genéticos es necesaria para perfilar nuevas
herramientas terapéuticas que permitan avanzar en
la prevencion y el manejo personalizado de enferme-
dades cronicas a través de la nutricion de precision.
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