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Una misma dieta puede tener efectos diferentes en las personas y ello se debe a las caracteristicas genéticas individuales. En este articulo se llevé a cabo una revision bibliogréafica de cémo ciertas
variantes en genes asociados a la enfermedad cardiovascular y factores de riesgo asociados (como dislipemia, hipertension arterial, obesidad y diabetes) condicionan la respuesta a la alimentacion,
actuando de manera protectora o promotora de la enfermedad.

Conceptos clave:

¢, Qué se sabe sobre el tema?

La enfermedad cardiovascular (ECV) es
una patologia  multifactorial  con
componentes  genéticos y  otros
asociados al estilo de vida. La deteccion
de genes candidatos ha permitido
profundizar en la patogenia de la ECV y
de aquellos polimorfismos (SNPs)
vinculados a un mayor o menor riesgo
de padecerla. A partir de la
nutrigenética, rama de la genomica
nutricional, es posible comprender y
modular la respuesta clinica
condicionada por el genotipo, ante
determinados nutrientes.

¢Qué aporta este trabajo?

Este trabajo presenta, a través de una
revision de la literatura, el potencial de la
nutrigenética en el abordaje 'y
tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares y factores de riesgo
asociados.
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Resumen:

IntroducciénA partir de la nutrigenética, estudio del efecto que la variacién genética tiene sobre la
respuesta individual a la dieta, es posible comprender y modular la respuesta clinica condicionada por el
genotipo por la dieta. Objetivo: explorar la evidencia bibliografica sobre los potenciales de la
nutrigenética en el abordaje y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares (ECV) y factores de
riesgo asociados. Materiales y métodos: se realiz6 una busqueda sistematica de publicaciones en
bases de datos electrénicas MEDLINE, EMBASE y Google Scholar. Se incluyeron aquellos articulos que
contenian las palabras claves o una combinacién de ellas, durante 1990-2019, tanto de estudios
experimentales como observacionales. Resultados: 49 articulos fueron incluidos, clasificados de
acuerdo a las principales vias moleculares involucradas en la etiopatogenia de las ECV. Si bien se
encontré una amplia diversidad de variantes genéticas que confieren susceptibilidad para las ECV y
factores de riesgo como obesidad, dislipemia e hipertension arterial, se observé poca consistencia en la
publicacion de estudios de replicacion. Conclusiones: el conocimiento de variantes genéticas permite la
personalizacion de la dieta, que puede complementarse con otras recomendaciones saludables
asociadas al estilo de vida. Son necesarios mas estudios en grandes poblaciones y metaandlisis que
muestren de manera inequivoca la relacion gen-nutriente.

Palabras clave: genes; gendmica; nutricion; enfermedad cardiovascular

Abstract:

Introduction:From nutrigenetics, the genetic variation to dietary response, it is possible to understand
and modulate the clinical response conditioned by the genotype by the diet.

Objective: to explore the bibliographic evidence on the potential of nutrigenetics in the approach and
treatment of cardiovascular diseases (CVD) and associated risk factors.

Materials and methods: a systematic search was carried out in the electronic databases MEDLINE,
EMBASE and Google Scholar. Those articles that contained the keywords or a combination of them,
during 1990-2019, from both experimental and observational studies, were included. Results: 49 articles
were included, classified according to the main molecular pathways involved in the etiopathogenesis of
CVD. Although a wide diversity of genetic variants was found that confer susceptibility to CVD and risk
factors such as obesity, dyslipidemia and arterial hypertension, there is little consistency in the publication
of replication studies. Conclusions: the knowledge of genetic variants allows the personalization of the
diet, which can be complemented with other healthy recommendations associated with the lifestyle. More
studies in large populations and meta-analyzes are necessary to unequivocally show the gene-nutrient
relationship.

Keywords: genes; genomics; nutrition; cardiovascular disease

Resumo

Introducéo: A partir da nutrigenética, estudo do efeito que a variacédo genética exerce sobre a resposta
individual a dieta, é possivel compreender e modular a resposta clinica condicionada pelo genétipo pela
dieta. Objetivo: explorar as evidéncias bibliogréficas sobre o potencial da nutrigenética na abordagem e
tratamento das doencas cardiovasculares (DCV) e fatores de risco associados. Materiais e métodos: foi
realizada uma busca sistematica de publicacdes nas bases de dados eletrdnicas MEDLINE, EMBASE e
Google Scholar. Foram incluidos os artigos que continham as palavras-chave ou uma combinagéo delas,
no periodo 1990-2019, tanto de estudos experimentais quanto observacionais.

Resultados: foram incluidos 49 artigos, classificados de acordo com as principais vias moleculares
envolvidas na etiopatogenia das DCV. Embora tenha sido encontrada uma grande diversidade de
variantes genéticas que conferem suscetibilidade as DCV e a fatores de risco como obesidade,
dislipidemia e hipertensao arterial, pouca consisténcia foi observada na publicacdo de estudos de
replicagdo.

Conclus8es: o conhecimento das variantes genéticas permite a personalizagdo da dieta, podendo ser
complementada com outras recomendag8es saudaveis associadas ao estilo de vida. Mais estudos em
grandes populagdes e meta-anélises sdo necessarios para mostrar inequivocamente a relagcdo gene-
nutriente.

Palavras-chave: genes; gendmica; nutricdo; doenga cardiovascular
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INTRODUCCION

La gendmica nutricional es la disciplina que estudia la interacciéon de
los alimentos y sus componentes con el genoma de los individuos a
nivel molecular, celular y sistémico, con el fin de emplear la
alimentacion como una herramienta para prevenir o tratar
enfermedades. Incluye tres grandes areas: la nutrigenémica,
epigenética y la nutrigenética’”’. La nutrigendmica aborda el efecto de
los nutrientes sobre el genoma y sus variaciones. Implica el analisis
de los mecanismos moleculares que se manifiestan segun distintas
respuestas fenotipicas a la dieta en relacién al genotipo o estructura
genética. Si bien el término epigenética no se incluye generalmente en
la definicion de gendmica nutricional, éste hace referencia a los
patrones hereditarios de la expresién de genes sin cambios en la
secuencia del acido desoxirribonucleico (ADN) por la metilacién del
ADN y modificaciones en las histonas, en los cuales la exposicion o
no a determinados nutrientes desde la gestacion tiene un rol
relevante. Por otro lado, se entiende por nutrigenética al estudio de las
variantes genéticas de los individuos que condicionan la respuesta
clinica a determinados nutrientes. Los SNPs o variantes genéticas
(por sus siglas en inglés single nucleotide polymorphisms o
polimorfismos de nucleétido simple) comprenden el cambio de un
nucleétido por otro en la secuencia de ADN y representan el 90% de
todos los polimorfismos humanos. Los SNPs que alteran la funcién de
genes involucrados en el mantenimiento basico de la célula pueden
aumentar el riesgo de desarrollar enfermedad a través de su
interaccién con factores dietéticos o bien, pueden ser responsables de
un aspecto nutricional beneficioso®.

La alimentacién constituye un factor ambiental primordial al que todos
los seres humanos estan expuestos desde el nacimiento y, al ser
potencialmente modificable, ofrece numerosas posibilidades de
prevencién y control, en salud y enfermedad. De este modo, la
nutrigenética permite actuar a través de recomendaciones
nutricionales especificas que pueden compensar tendencias genéticas
de riesgo. Poseer una determinada variante genética asociada a un
riesgo  no significa que dicha patologia se desarrollara
inevitablemente, pero si que hay un mayor riesgo de que padecerla. El
conocimiento de las variantes genéticas permite la personalizacién de
la alimentacién, la cual debe ser acompafiada de otras
recomendaciones asociadas al estilo de vida y surgidas a través de la
completa valoracion nutricional, clinica y familiar®. Este concepto de
nutriciébn personalizada surge como una oportunidad para la
prevencion de enfermedades y para robustecer la salud a través del
estudio simultaneo del fenotipo (evaluacion nutricional antropométrica,
bioguimica y alimentaria) y del genotipo (test nutrigenéticos) (Figura
1).

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son patologias complejas,
caracterizadas por procesos inflamatorios y alteraciones vasculares
crénicas con eventos agudos poco predecibles. Los estudios de
asociacién genética y genémica (GWAS, genome-wide association
study) y los estudios familiares han permitido la identificacion de
genes candidatos relacionados a la etiopatogenia de esta enfermedad
y postulado ciertos SNPs como causales de ECV en determinadas
poblaciones®”. Este trabajo presenta, a través de una revisién de la
literatura, el potencial de la nutrigenética en el abordaje y tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares y factores de riesgo asociados.

AMBIENTE

Test nutrigenéticos

Evaluacion nutricional
antropométrica, bioquimica y Genotipo
alimentaria

ESTILO DE VIDA

Figura 1. Dinamica de la nutricién personalizada

MATERIALES Y METODOS

El articulo incluye, en primer lugar, una teorizaciébn sobre los
biomarcadores genéticos y las ECV, seguida por una revision de la
evidencia cientifica presente en bases de datos electrénicas sobre la
influencia de variantes genéticas en el abordaje clinico de la ECV y
factores de riesgo asociados.

Para este segundo apartado, se realiz6 una bisqueda sistematica de
publicaciones cientificas que tuvieron como objetivo analizar la
asociacién entre nutrigenética y ECV. Para la busqueda se utilizaron
las bases de datos electrénicas Medline, Embase, Lilacs y SciELO. Se
incluyeron estudios observacionales y experimentales realizados en
seres humanos que reportaron el analisis del impacto de la
alimentaciéon en la ECV y sus factores de riesgo en funcién de las
variantes genéticas, sin restricciéon de lenguaje, publicados entre los
afios 1990-2019. Se utilizaron términos de busqueda vinculados al
objetivo del trabajo en diferentes combinaciones (ej. nutrigenética,
SNPs, genes, dieta, enfermedad cardiovascular). Los estudios
experimentales en animales, duplicados o con resultados no
correspondientes al objetivo de este articulo fueron excluidos. Luego
de una primera seleccién a través de la lectura de titulos y resimenes
de los trabajos identificados (n=220), se obtuvieron los textos
completos de los articulos elegidos en la primera ronda de revisores.
Posteriormente tras la lectura de todos los articulos completos y
considerados potencialmente pertinentes, se llegé a un consenso
respecto a aquellos que finalmente fueron incluidos en la revisi6n
sistematica, los cuales fueron 49 articulos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Biomarcadores génicos

Un biomarcador es una impronta biolégica que puede medirse de
forma objetiva y proporciona informacién sobre el desarrollo de
procesos patoldgicos, fisiolégicos o de respuesta terapéutica. Los
biomarcadores génicos corresponden a variaciones en la estructura y
secuencia genética que pueden causar la pérdida o el funcionamiento
defectuoso de una proteina vital para el desarrollo normal de procesos
biolégicos®. El genotipado de SNPs consiste en la deteccién de
polimorfismos de la cadena de ADN mediante distintas metodologias,
como PCR en tiempo real (quantitative polymerase chain reaction real
time), variante de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
utilizada para amplificar y simultdneamente cuantificar de forma
absoluta el producto de la amplificacién de ADN®.

En los Ultimos afios, la asociacibn de SNPs con determinadas
patologias ha aumentado notablemente por el empleo de técnicas de
genotipado masivo y la informacion procedente de grandes proyectos
internacionales de genotipificacion como los proyectos HapMap,
Human Variome y los grandes estudios de asociacion GWAS, en los
que se analizan de forma simultanea miles de SNPs distribuidos por
todo el genoma, que permiten identificar variantes genéticas
relacionadas con la enfermedad por vias y mecanismos no conocidos
previamente'”.

Marcadores  genéticos de riesgo en enfermedades
cardiovasculares y factores de riesgo asociados

Las ECV, principal causa de muerte en el denominado mundo
“desarrollado”, tienen un origen multifactorial que resulta de la
interaccion entre la susceptibilidad genética del individuo y los factores
ambientales a los que se ha expuesto. Como principales factores de
riesgo para las ECV se destacan el tabaquismo, la inactividad fisica, la
diabetes mellitus, la dislipemia y la hipertension arterial; también
factores no modificables como el sexo, la edad y antecedentes
heredo-familiares. Nuevos marcadores clinicos y moleculares, como la
proteina C reactiva ultrasensible (PCRus), la homocisteina y SNPs,
han surgido en los Udltimos tiempos para mejorar la estimacion del
riesgo cardiovascular y ofrecer nuevas terapéuticas(s).

Las principales vias moleculares involucradas en la etiopatogenia de
las ECV comprenden el estrés oxidativo, el metabolismo lipidico, la
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inflamacién y los trastornos hemodinamicos, vias en las cuales se han
identificado genes candidatos y sus correspondientes SNPs que
confieren susceptibilidad para las ECV y factores de riesgo como
obesidad, dislipemia e hipertension arterial®.

Se presenta a continuacion, la evidencia sobre determinados genes y
SNPs vinculados a la ECV y el potencial de la nutrigenética en el
abordaje de estas patologias a través de posibles intervenciones
alimentarias.

Genes asociados a dislipemia

La alteracion en el metabolismo lipidico constituye uno de los
principales factores de riesgo de ECV. Existen diversas
investigaciones acerca de las diferentes respuestas a la dieta,
reflejadas en las concentraciones lipidicas plasmaticas, en relacion a
genes candidatos implicados en el metabolismo de las lipoproteinas,
como detallaremos y que se sintetiza en la Tabla 1.

Apolipoproteina Al (APOALl): codifica la apolipoproteina A-I,
principal componente proteico de la lipoproteina de alta densidad
(HDL-c) en el plasma y defectos en este gen estan asociados con
deficiencias de HDL-c. Mutaciones en la region reguladora del gen, en
la posicién-75 pdb con la sustituciéon de alanina por glicina (A->G,
SNP rs670), han sido asociadas a cambios en las concentraciones de
lipoproteinas séricas. Sujetos portadores del alelo A presentaron
niveles méas elevados de colesterol total y LDL-c, particularmente
después de una dieta rica en &cidos grasos monoinsaturados
(MUFAs, monounsaturated fatty acids) en comparacion con el
genotipo GG. Con respecto a los &cidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (PUFAs, polyunsaturated fatty acids), en mujeres
portadoras del alelo A, un consumo superior de PUFAs fue asociado a
mayores concentraciones de HDL-c, mientras que se observd un
efecto opuesto en mujeres con el genotipo GG%*2,

Apolipoproteina A4 (APOAAJ): participa en la absorcion intestinal de
los lipidos dietarios y en la sintesis y aclaramiento de quilomicrones.
Un SNP comun implica la sustitucion de glutamina por histidina
(GIn360His, G>T, rs5110). En portadores de este SNP se han
reportado menores concentraciones de LDL-c en respuesta a la
ingesta de colesterol total y un efecto beneficioso en las
concentraciones de HDL-c ante una dieta rica en MUFAs. Otra
variante comin es el SNP rs675 (Thr347Ser), asociado a una mejor
respuesta en el descenso de colesterol, LDL-c y ApoB ante una dieta
rica en fitoesteroles, fibras solubles y PUFAs®*9.

Apolipoproteina A5 (APOS5): participa en el metabolismo de los
triglicéridos. Si bien se han descrito méas de 15 variantes en este gen,
dentro de las mas estudiadas se encuentra el SNP rs662799 (1131T-
>C), asociado a riesgo de cardiopatia isquémica, mayores
concentraciones de triglicéridos, LDL-c y proteina C reactiva sérica. La
reduccion en el aporte de grasas saturadas de origen animal, hidratos
de carbono simples y aumento en fibra soluble tendria un efecto
beneficioso en este genotipo. Otra variante, el SNP rs3135506, ha
sido asociado a perturbaciones hemodinamicas y se caracteriza por la
presencia de citosina en lugar de guanina en su molécula. Los
individuos homocigotos CC (genotipo mas frecuente) presentaron
hipertension arterial cuando en su alimentaciéon hubo un porcentaje de
grasa superior al 30% del valor energético total (VET), mientras que
en individuos con la presencia del alelo G (CG o GG) se observd el
efecto contrario, ya que cuando la ingesta de grasa super6 el 30% del
VET la presion arterial fue menor. Otro SNP estudiado es el
rs2075291, con sustitucion de una glicina por cisteina en el
aminoacido 185 (185Gly->Cys). La presencia del alelo A se asocia
mayor riesgo de hipertrigliceridemia, especialmente en el genotipo
AA(15-17).

Apolipoproteina E (APOE): esta molécula codifica la principal
apoproteina integrante de los quilomicrones y mutaciones en este gen
pueden provocar disbetalipoproteinemia, con elevacion de la
concentraciéon plasmética de colesterol y triglicéridos. Se reconocen
tres variantes alélicas relativamente comunes de ApoE definidas por
dos SNPs, rs429358 y rs7412 y denominados ApoE-€2, ApoE-€3 (la
variante mas frecuente) y ApoE-e4 que sintetizan las proteinas ApoE2,
ApoE3 y ApoE4. Si bien en el caso del SNP rs429358 el alelo T es el
mas frecuente y no se asocia a riesgo, si el alelo es C y ademas
contiene la variante rs7412 (C/C o C/T, denominandose alelo APOE-
€4) surge un riesgo aumentado de enfermedad de Alzheimer y ECV.
Asi, la isoforma de ApoE4 es un factor de riesgo importante, mientras
que la isoforma de ApoE3 no se asocia con un mayor riesgo de ECV.
En el caso de la ApoE2 se ha comunicado una relacion mas ambigua
con la ECV, dependiente de otros factores genéticos y ambientales
(18,19)

Al implementar dietas bajas en grasas totales y grasas saturadas,
como asi también al incorporar PUFAs, se han observado resultados
favorables a nivel lipémico en todas las isoformas, y mas fuertemente
en la ApoE4®2Y,

Paraoxonasa 1 (PON1): la enzima codificada por este gen es una
éster-hidrolasa presente en las HDL-c relacionada con la eliminacién
de fosfolipidos e hidroperéxidos oxidados presentes en la LDL-c,
inhibiendo de esta forma su riesgosa actividad bioldégica y restaurando
una LDL-c normal para acoplarse a su receptor. EI SNP rs662
presenta la sustitucién de arginina por glutamina en la regién 192 (A-
>G). Mientras que la presencia del alelo G se asocia a menor riesgo
cardiovascular (GG o GA), el alelo A (genotipo AA) se vincula a mayor
riesgo de ECV. Otro SNP en estudio es el rs854560, con los genotipos
AA, AT y TT. La presencia del alelo T es la forma mas favorable, que
codifica metionina, mientras que el alelo A que codifica leucina,
tendria el efecto opuesto, con mayor riesgo de ECV y susceptibilidad
a complicaciones como ser diabetes y su complicacion mas frecuente,
la retinopatia diabética. Algunos investigadores han reportado un rol
protector en la ingesta de polifenoles, antocianos y acido oleico y la
actividad de PONL1, lograndose la obtenciéon de mejores perfiles
lipidicos plasmaticos®??.

Receptor activado por proliferadores peroxisomales alfa (PPARA,
por sus siglas en inglés, peroxisome proliferator-activated receptor
alpha): este gen codifica el subtipo de PPAR-a, factor de transcripcion
nuclear con un papel clave en la regulaciéon de las vias metabolicas
involucradas en la mantencion del balance energético y en la
utilizacion de sustratos, en especial de la oxidacion de las grasas (24).
Un SNP en la posicion 162 de este gen, caracterizado por la
sustitucién de una valina por una leucina (V->L, rs1800206); ha sido
asociado a hipertrigliceridemia en individuos con dietas muy bajas en
PUFAs. Sin embargo, al aumentar el aporte de PUFAs tanto de
omega 3 como omega 6, los portadores de este polimorfismo
presentaban mejoras en las concentraciones de triglicéridos y, al
aumentar los PUFAs omega 3, en los valores de proteina C
reactiva®?®,

Lipoproteina lipasa (LPL): este gen codifica la lipoproteina lipasa, la
cual tiene la doble funcién de actuar como hidrolasa de triglicéridos y
ligando/factor de puente para la captacion de lipoproteina mediada por
receptor. Mutaciones en LPL causan alteraciones en el metabolismo
de las lipoproteinas. Se ha observado que individuos portadores del
SNP rs285, con sustituciéon de citosina por timina (C->T, genotipo TT)
en la posiciébn 514 de la region reguladora presentan mayores
concentraciones plasmaticas de HDL-c cuando el porcentaje de
grasas consumidas es inferior al 30% de las calorias totales, mientras
que una alta ingesta de grasa se asociaria con menores
concentraciones de HDL-c, efecto benéfico no observado cuando el
aporte de grasa supera este valor. Este efecto positivo tampoco se
presenta en los genotipos CC y CT. Con respecto al tipo de grasa
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consumida, los efectos se observaron especialmente para dietas ricas
en SFAs (saturated fatty acids) y MUFAs de origen animal®”.

Proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9): es un
regulador clave de concentraciones de LDL-c en suero. Mutaciones en
este gen han sido asociadas a hipercolesterolemia familiar. EI SNP
rs505151, que implica el cambio de glicina por alanina (A->G,
genotipo GG) se asocia a mayor riesgo de hipercolesterolemia,
mientras que el genotipo AA presenta menor riesgo tanto de
dislipemia como de ateroesclerosis®??.

Genes asociados a disfuncién endotelial

El endotelio vascular es un érgano vasto y extenso que desempefia
un rol vital en la regulaciéon, mantenimiento y control de las funciones
cardiovasculares. Perturbaciones a nivel endotelial lo predisponen a la
agregacion  plaquetaria, la trombosis, la inflamacién, la
vasoconstriccion o el incremento de la permeabilidad vascular,
iniciandose un proceso de disfuncion endotelial, sindrome
fisiopatolégico comun y complejo en el desarrollo de enfermedades
metabdlicas, cardiovasculares y autoinmunes®®.

Interleuquina 6 (IL-6): este gen codifica una proteina que es
proinflamatoria actGan en la inflamacién y en el crecimiento y
diferenciacién de linfocitos B. Su funcionamiento se asocia a una
amplia variedad de enfermedades relacionadas a la inflamacion,
incluyendo incremento en la susceptibilidad a diabetes y artritis
reumatoidea. Se ha observado una asociacién entre distintos SNPs de
la IL-6 y factores de riesgo de ECV. Algunos de los SNPs reportados
en la region promotora del gen IL6 comprenden las variantes
rs1800795 (174G->C), rs1800796 (572G->C) y rs1800797 (598G->C).
En la variante rs1800795, la presencia del alelo G se asocia a mayor
produccion de IL-6, con el consecuente aumento en el riesgo de
enfermedades de base inflamatoria, como diabetes tipo 2 e
hipertensién arterial. Sin embargo, se ha observado una respuesta
positiva en el perfil lipidico y en las concentraciones de adiponectina al
realizar intervenciones nutricionales basadas en disminuir el consumo
energético y aumentar la actividad fisica®.

En cuanto al SNP rs1800796, el alelo C se asocia con mayor riesgo
de enfermedad coronaria y concentraciones plasmaticas mas
elevadas de fibrindgeno (genotipos CC y CG), riesgo no observado en
el genotipo GG. En relacion al SNP rs1800797 la presencia de al
menos un alelo G (AG o GG) aumenta el riesgo de sindrome
metabdlico e hipertension arterial®>>?.

Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR): la proteina codificada
por este gen cataliza la conversion de 5,10-metilentetrahidrofolato a 5-
metiltetrahidrofolato, un co-sustrato para la remetilacion de la
homocisteina a metionina. La variante C677T (rs1801133) esta
implicada en el metabolismo del &cido fdlico;, aumenta la
susceptibilidad a trastornos vasculares oclusivas, defectos del tubo
neural, cancer de colon y leucemia aguda. Estas alteraciones
provocan elevados niveles sanguineos de homocisteina, cuya
autoxidacion genera radicales libres, moléculas involucradas en el
estrés oxidativo. La hiperhomocisteinemia tiene un efecto citotéxico
directo sobre las células endoteliales y puede promover las LDL-0x
que se asocian a un aumento de la adhesividad y agregabilidad
plaguetaria®’. Situaciones de déficit de acido félico y de vitaminas B6
y B12, que actian como cofactores y sustratos en el metabolismo de
la metionina, pueden provocar un aumento en la homocisteina
plasmética. En personas con una dieta pobre en &cido félico se
detecta una mayor concentracion sérica de homocisteina en los
homocigotos TT en comparacién con los deméas genotipos. Esto les
confiere un mayor riesgo de ECV y en dietas con alta ingesta de acido
félico se compensa el defecto. Los pacientes portadores del genotipo
CT también necesitan suplementar la ingesta de &acidos fdlico,
mientras que los sujetos homocigotas CC presentan niveles normales
de homocisteina en sangre®?.

Oxido nitrico sintasa 3 (NOS3): actia principalmente en la sintesis
de o6xido nitrico (ON) en el endotelio, utilizando la L-arginina como
sustrato, produciendo vasodilatacion. Un SNP de este gen endotelial,
rs1799983, se ha asociado con ECV. Se caracteriza por una
conversion de guanina por timina en la posicion 894 del gen, y
consecuente sustitucién de la glutamina (alelo mas comun) por el
aspartato (alelo mas raro) en el residuo 298 (Glu298Asp). Portadores
del alelo T (genotipos TT o GT) presentan menor capacidad de
formacién de ON lo que conduce a alteraciones funcionales. Sin
embargo, mejoran su funcién endotelial medida por vasodilatacién
mediada por flujo en presencia de mayores concentraciones de
PUFAs omega 3 en plasma, efecto no observado en GG homocigotas.
De esta manera, los PUFAs omega 3 interactian de manera
beneficiosa en sujetos portadores de este genotipo, mejorando la
funcién endotelial®®.,

Araquidonato 5-lipooxigenasa (ALOX5): miembro de la familia de
genes de la lipooxigenasa, participa en la sintesis de leucotrienos,
generalmente de naturaleza proinflamatoria (LTB4, LTC4, LTD4,
LTE4), sintetizados a partir del acido graso araquidonico 20:4 w6, un
PUFA muy abundante en las carnes rojas. El SNP rs7913948 esta
asociado con un riesgo aumentado de infarto de miocardio en
individuos sin hipertension arterial y diabetes mellitus. Los portadores
del genotipo GG o AG tienen un mayor riesgo de aterosclerosis que
los portadores del genotipo AA. Los PUFAs omega 3 de origen marino
(20:5 w3 y 22:6 w3) ejercen un efecto beneficioso en este cuadro,
debido a que acttan disminuyendo la produccién de los mencionados
leucotrienos inflamatorios al sustituir al acido araquidénico como

sustratos®®.

Enzima convertidora de angiotensina | (ACE): este gen esta
involucrado en catalizar la conversién de angiotensina | a angiotensina
I, un péptido fisiolégicamente activo. La angiotensina Il es un potente
vasopresor y estimulante de la aldosterona que controla la presion
arterial y el balance hidroelectrolitico. EI gen ACE, posee un
polimorfismo que se distingue por la insercion (1) o delecién (D) de un
segmento de 287 pb en el intron 16. Individuos homocigotos para el
alelo D (genotipo DD), poseen aproximadamente el doble de carga
enziméatica comparado con individuos homocigotos para el alelo |
(genotipo 1), mientras que individuos heterocigotos ID, presentan
niveles intermedios de la enzima, indicando codominancia. Si bien el
rol del genotipo ID es aun controvertido con respecto al riesgo de
hipertensién arterial, el genotipo DD ha sido asociado con mayores
niveles de enzima convertidora de angiotensina |, presiéon sanguinea,
sobrepeso y mayor riesgo cardiovascular. Algunos estudios han
reportado que en el genotipo ID+ll aumenta la presién arterial con el
consumo de sal (hipertension sensible a la sal), especialmente en
personas con sobrepeso y mujeres, aunque estas observaciones son
aun controvertidas® .

Genes asociados a obesidad

La obesidad es una enfermedad cronica sistémica y de origen
multifactorial, precedida por un largo periodo de inflamacién cronica
de bajo grado la cual se caracteriza por acumulaciéon excesiva de
grasa o hipertrofia general del tejido adiposo en el cuerpo y se asocia
a un gran nimero de patologias tales como artrosis, apnea del suefio,
diabetes, cancer, ECV e higado graso no alcohdlico. El tejido adiposo
es un érgano metabdlicamente activo que secreta una gran cantidad
de mediadores que no sélo influencian el peso corporal, sino que
también mantienen el proceso inflamatorio crénico y perturban la
homeostasis endotelial, tales como desbalances en le sintesis de
leptina, adiponectina, inhibidor del activador del plasminégeno-1,
proteina C reactiva, ciertas prostaglandinas, leucotrienos, citoquinas
clasicas y factores de crecimiento y quimiotacticos, comprometidos en
la regulacion de la presion arterial y la homeostasis vascular, dentro
de muchas otras funciones®®.
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Adiponectina (ADIPOQ): este gen se expresa principalmente en
tejido adiposo. La proteina que codifica circula en plasma y esta
relacionada a procesos hormonales y metabdlicos. Estimula la
oxidacion de &cidos grasos, reduce los triglicéridos plasmaticos y
mejora el metabolismo de la glucosa mediante un aumento de la
sensibilidad a la insulina. Mutaciones en este gen se asocian
deficiencia de adiponectina, lo que a su vez repercute en el riesgo de
obesidad, diabetes tipo 2 y ECV. Diferentes estudios han determinado
varios SNP de ADIPOQ asociados a obesidad. La variante
rs17300539 (cambio del nucleétido G en el alelo ancestral por el
nucleétido A, -11391G->A) se halla en el promotor del gen ADIPOQ.
Mientras que los individuos homocigotos para el alelo G presentan
mayor riesgo de desarrollar resistencia a la insulina, la presencia del
alelo A se asocia a una proteccién frente al incremento de peso(“o).

El SNP rs1501299 (276G->T) se asocia con un aumento de los
niveles de insulina plasmatica, HOMA-IR (homeostatic model
assessment-insulin, 0 modelo homeostatico para evaluar la resistencia
a la insulina) y obesidad, al igual que los SNP rs266729 (377C->G) y
rs2241766 45T->G*+*2,

Proteina desacoplante 3 (UCP3): este gen se expresa
principalmente en musculo esquelético y en menor grado en grasa
parda, con un rol importante en la regulacién del gasto energético por
la accion termdgena de las hormonas tiroideas. La UCP3 influye en el
balance energético y en el metabolismo lipidico por su accién sobre el
musculo esquelético. Si bien su expresion en musculo se reduce ante
condiciones de ayuno, el aumento en la concentraciéon de PUFAs y
ejercicio estimulan la activacion de UCP3. El SNP rs1800849 (55C-
>T) tiene una alta prevalencia en las personas con obesidad y modula
la respuesta metabdlica cuando se prescriben dietas hipocaldricas.
Pardmetros como la presion arterial, colesterolemia, glucemia,
resistencia a la insulina o los niveles de moléculas que sintetizan el
adipocito, como la adiponectina, resistina o leptina, mejoran tras la
restriccion dietética si existe ausencia de dicha mutacién. Asi, la
implementacion de dietas hipocaléricas difiere segun genotipo.
Portadores del alelo T presentan mejor respuesta a este tipo de
intervencién alimentaria sin cambios en parametros bioquimicos,
mientras que sujetos con dos alelos C presentan, ademas del
descenso de peso, mejoras en otros parametros metabdlicos como
presion arterial, colesterolemia, glucemia, resistencia a la insulina o
los niveles de moléculas que sintetizan el adipocito, como la
adiponectina, resistina o leptina“?.

Gen asociado con la masa grasa y la obesidad (fat mass and
obesity associated, FTO): las funciones del gen FTO se relacionan
con el control hipotaldamico de la saciedad, la hiperfagia y la ansiedad
ante la restriccibn de comida, como asi también a mayor
susceptibilidad a comportamientos adictivos. Uno de los SNP
asociados a obesidad mas estudiados y prevalentes en poblacion
caucasica es el rs9939609 (cambio del nucleétido T en el alelo
ancestral por el nucleétido A, 23525T->A). Se ha demostrado que
individuos portadores de éste y otros SNPs hallados en la region
intronica del gen FTO son mas propensos a padecer obesidad, a
comer en exceso y a ingerir alimentos de mayor densidad energética.
Dado que los SNP de este gen se asocian a una mayor dificultad para
lograr saciedad, se han implementado estrategias alimentarias como
ser el incremento en la fibra dietaria y una mayor distribucién
alimentaria a lo largo del dia para mejorar los niveles de saciedad y
asf estimular a la actividad fisica®?.

Leptina (LEP): el gen LEP codifica una proteina (leptina) secretada
por los adipocitos y participa en la regulacion del apetito, a través de
la sefializacion en nucleos del hipotdlamo sobre la cantidad de
triglicéridos que contienen los adipocitos, promoviendo la reduccion de
la ingesta energética. Mutaciones en LEP pueden generar una
proteina truncada con niveles no detectables en suero, dando lugar a
obesidad severa de inicio temprano. La obesidad estéa relacionada con

la resistencia a la leptina y el aumento de los niveles séricos de
leptina. ElI SNP rs7799039, con el cambio del nucleétido G en el alelo
ancestral por el nucleétido A, (2548G->A) se asocia a resistencia a la
leptina y desregulacion del comportamiento alimentario, por lo que el
mayor aporte de fibra y fraccionamiento alimentario son
fundamentales para el mantenimiento de un peso corporal
normal“®*9,

Receptor de leptina (LEPR): la proteina codificada por este gen es
un receptor de leptina y estd involucrada en la regulacion del
metabolismo lipidico. Este receptor es muy abundante en ciertos
nucleos del hipotalamo, regién de gran importancia en la regulacién
del peso corporal. Aunque las variantes en este gen no son muy
frecuentes, personas con alteraciones en LEPR presentan un fenotipo
similar al descripto para los individuos con déficit de leptina
caracterizado por obesidad e hiperfagia. Las variantes polimérficas de
LERP asociadas a obesidad mas prevalentes en poblaciones
caucésicas son los SNP rs1137100 (326A->G) y rs1137101 (668A-
>G). En ambos SNPs, la presencia del alelo G se ha relacionado con
resistencia a la insulina, obesidad e hiperfagia®*®.

Receptor de melanocortina 4 (MC4R): la proteina codificada por
este gen es un receptor de membrana de la familia de las
melanocortinas. Este sistema es el principal regulador de la
homeostasis energética. MC4R desencadena efectos anorexigénicos
mediante su unibn a melanocortinas derivadas de la
proopiomelanocortina. Las mutaciones en MC4R son la causa
genética mas comun de obesidad en humanos. La pérdida de funcién
del receptor MC4R incrementa la sensacion de apetito del portador,
caracterizandose por una hiperfagia. El SNP rs17782313 (cambio del
nucleétido T en el alelo ancestral por el nucleétido C, 60183864T->C)
tiene una elevada prevalencia en poblacion caucasica, provoca una
disminucion del nimero de receptores MC4R hipotalamicos, causando
incremento del apetito y disminucion de la sensacion de saciedad“®.
Se ha observado que una elevada a adherencia a un patron dietario
de estilo mediterraneo disminuye el riesgo de diabetes en portadores
de este SNP, lo que indica que la adopcién de un estilo de vida
saludable mejora el perfili de riesgo de la poblacion MC4R
deficientes®. Otro SNP estudiado es el rs2229616 (cambio del
nucleétido C en el alelo ancestral por el nucleétido T, 307G->A); tiene
una baja frecuencia en la poblacién y se asocia a un efecto protector,
reflejado por un menor perimetro abdominal, incremento del colesterol
HDL y menores concentraciones de hemoglobina glicosilada®”.

Genes asociados a diabetes

La diabetes mellitus constituye el tercer factor de riesgo en
importancia como causa de muerte a nivel global. En la actualidad, no
se define simplemente como un trastorno de la utilizacion de la
glucosa, sino como un conjunto de enfermedades o sindromes
metabdlicos caracterizados por la aparicion de hiperglucemia
secundaria a defectos de la secrecion de insulina, de la accién de la
insulina o de ambas que afecta no so6lo al metabolismo
hidrocarbonado, sino también al metabolismo proteico y lipidico. La
hiperglucemia sostenida puede dar lugar a complicaciones vasculares
en diferentes 6rganos, como los ojos, rifiones, corazon, arterias, pies y
pérdidas progresivas neurocognitivas, entre otras®.

Receptor adrenérgico a2A (ADRA2A): los receptores adrenérgicos
a2A incluyen tres subtipos homologos: alfa2A, alfa2B y el alfa2C.
Estos receptores tienen un papel critico en la regulacion de la
liberacién de neurotransmisores desde los nervios sinapticos y de
neuronas adrenérgicas en el sistema nervioso central. ADRA2A
codifica el receptor adrenérgico a2A. La activacién de los receptores
adrenérgicos a2A suprime la secrecion de insulina in vivo, lo que se
asocia a intolerancia a la glucosa frecuentemente observada en
pacientes con feocromocitoma (tumor suprarrenal). El SNP rs553668
de ADRA2A (790A->G) ha sido asociado a una susceptibilidad de
riesgo a desarrollar diabetes tipo 2 (DB2) en caucésicos y africanos-
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americanos, observandose que los portadores del alelo A (AG y AA)
presentaron mas riesgo de desarrollar diabetes que el genotipo GG.
Este SNP también ha sido asociado a mayor riesgo de hipertension
arterial®*.,

Receptor activado por proliferadores peroxisomales gamma
(PPARG): PPARG ha sido relacionado en la patogénesis de
numerosas patologias como obesidad, diabetes, ateroesclerosis y
cancer. El PPARG existe como dos isoformas que difieren en su
porcién N terminal. El PPARG tipo 2 se encuentra en el tejido adiposo,
en tanto que el tipo 1 se expresa mas ampliamente en el cerebro, los
tejidos vasculares, el intestino delgado y los tejidos linfaticos. Los
niveles de PPARG2 en mRNA son elevados en tejido adiposo de
individuos obesos. El SNP rs1801282 (Pro->Ala) es frecuente en el
gen PPARG2 y se ha asociado con sindrome metabdlico, aunque
otros estudios muestran resultados controvertidos®>*®. Sin embargo,
en individuos con DB2, esta variante puede estar asociada con una
menor secrecion de insulina, elevadas concentraciones de colesterol
sérico total y tendencia a aumento en los niveles de hemoglobina
glicosilada, que demandan mayor control metabélico y de riesgo de
complicaciones en sujetos con diagnéstico de diabetes®”. En SNP
rs13081389 (12289800A->G) también ha sido vinculado al riesgo de
desarrollar diabetes, pero no existe ain evidencia concluyente sobre
su interaccién con la dieta®®.

Factor de transcripciéon 7-tipo 2 (TCF7L2): este gen codifica un
factor de transcripcion que contiene un grupo de alta movilidad (high
mobility group o HMG) que desempefia un papel clave en la
homeostasis de glucosa en sangre. Las variantes genéticas de este
gen se asocian con un mayor riesgo de DB2 en diferentes
poblaciones. En el SNP rs12255372 (483+9017G->T) la presencia del
alelo T (GT o TT) esté asociada a un aumento en el riesgo de DB2,

como asi también de cancer de mama y prostata®. Estudios
recientes muestran una interaccion entre este SNP y los lipidos
dietarios, en donde los portadores del alelo T presentaron mayores
concentraciones de HDL-c al disminuir el consumo de grasa total y de
PUFAs que sus pares homocigotos GG®?. También se ha observado
una asociacion entre el alelo de riesgo (T) y la incidencia de DB2, la
cual aument6 se asocié inversamente con la ingesta de fiora®. Por
otro lado, si bien el SNP rs7903146 (746C->T) se vincula a mayor
riesgo de DB2 y diabetes gestacional, la adhesién a un patrén
alimentario mediterraneo reduce los efectos adversos de este SNP en
factores de riesgo cardiovasculares (como el perfil lipidico y la
glucemia en ayunas) e infarto®?.

El presente estudio posee algunas limitaciones. En primer lugar, los
estudios incluidos presentaron una alta heterogeneidad que no
permitid la realizaciébn de un metaandlisis. En segundo lugar, se
encontr6 poca consistencia en la publicacion de estudios de
replicacion. Sin embargo, este trabajo ofrece un abordaje conceptual
novedoso acerca de la nutrigenética y su influencia en la ECV, con
una perspectiva de aplicacién en la clinica a través del enfoque
personalizado de la nutricién para la prevencion y terapéutica.

La tabla 1 presenta una sintesis de las posibles intervenciones
dietéticas a través de la nutrigenética en los SNPs estudiados.

Tabla 1. Esquema de nutricién personalizada segun genotipado en enfermedad cardiovascular

FACTORES DE RIESGO DE DISLIPEMIAS

GEN FUNCION VARIANTE GENOTIPO ESTRATEGIA NUTRICIONAL
. . A, AA, AG: aumento de las concentraciones de HDL-c con
Apolipoproteina Al AA; GA; GG ingestas mayores de AGPCL.
Metabolismo del HDL-c SNP rs670
El alelo A se asocia con niveles mas . R
(APOA1) elevados de colesterol total, LDL-c GG: mejor perfil lipidico por aumento de AGM.

TT; TG; GG TT, TG: menores concentraciones de LDL-c en respuesta a
la ingesta de colesterol total y efecto beneficioso en las
concentraciones de HDL-c con una dieta rica en AGM.

. . Sintesis y aclaramiento de
Apolipoproteina A4 (APOA4) quilomicrones SNP rs5110

El alelo G se asocia a niveles mas GG: control estricto de grasas saturadas, aumento de

elevados de colesterol y LDL-c AGPCL.

AA; AG; GG L

SNP GG, GA: reduccion en el aporte de grasas saturadas de
Apolipoproteina A5 (APO5) Metabolismo de triglicéridos 1$662799 origen animal, hidratos de carbono simples y aumento en

El alelo G se asocia a fibra soluble.

hipertrigliceridemia y cardiopatia

isquémica

GG; GC; CC

Efectos hemodinamicos
SNP
) o rs3135506 El alelo G se asocia a G(_B; GC: _reducc!on en el aporte de grasas saturadas de
Metabolismos de triglicéridos X S " origen animal, hidratos de carbono simples y aumento en
hipertrigliceridemia fibra soluble

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cdordoba 2022; 79(2): 168-180

173




GG;GT; TT

GT, TT: reduccion en el aporte de grasas saturadas de origen

Metabolismo de los SNP animal, hidratos de carbono simples y aumento en fibra
triglicéridos rs2075291 La presencia del alelo T, se asocia soluble.

mayor riesgo de hipertrigliceridemia

Apolipoproteina E TT; TC; CC
Metabolismo de SNP CC, CT: reduccion en el aporte de grasas saturadas de origen
quilomicrones y lipoproteinas 15429358 animal, hidratos de carbono simples y aumento en fibra
de muy baja densidad soluble. Aumento de AGPCL.
(APOE) El aIeIo_C se _rel_amoqa con enfermedad
coronaria y dislipemia
TT; TC; CC
Metabolismo de los CC, CT: reduccion en el aporte de grasas saturadas de origen
i SNP rs7412 animal, hidratos de carbono simples y aumento en fibra
triglicéridos . .

La presencia del alelo C se relaciona soluble. Aumento de AGPCL.

con hipertrigliceridemia
AA, AG: reduccion en el aporte de grasas saturadas de

Paraoxonasa 1 AA; AG; GG origen animal, hidratos de carbono simples y aumento en
Metabolismo de liproproteinas | SNP rs662 fibra soluble. Aumento de AGPCL.
(PON1) El alelo A se asocia a enfermedad Aumento de alimentos ricos en polifenoles, antocianos y
coronaria y dislipemia 4cido oleico.

AA; AT, TT AA, AT: reduccion en el aporte de grasas saturadas de
origen animal, hidratos de carbono simples y aumento en
fibra soluble.

Metabolismo de liproproteinas | SNP
rs854560

La presencia del alelo A se asocia a

mayor riesgo de enfermedad Aumento de alimentos ricos en polifenoles, antocianos y

cardiovascular, dislipemia 4cido oleico.

GG; GC; CC

Rr?)ﬁ?\%&iﬁiig:aifoi?sromales Metabolismo de lipoproteinas, | SNP GG, GC: mejora en perfil lipidico al aumentar AGPCL de la
glfa (PPARA) P oxidacién de écidos grasos rs1800206 familia omega 3, mejoras en concentraciones de PCRus.

El alelo G se asocia a

hipertrigliceridemia

Lipoproteina lipasa CC;CT; T
. . isminui 0
Metabolismo de lipoprotefnas | SNP rs285 TT: aumenta HDL-c al disminuir a menos del 30% del VET

(LPL)

La presencia del alelo T se asocia a
mayor riesgo de dislipemia

la grasa de la dieta.
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Proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)

Metabolismo del
colesterol

SNP
rs505151

CC; CG; GG

Portadores del alelo G presentan valores mayores
de lipidos sanguineos

AG, GG: reduccién en el aporte de grasas saturadas de
origen animal, hidratos de carbono simples y aumento en
fibra soluble. Aumento de AGPCL.

FACTORES DE RIESGO DE DISFUNCION ENDOTELIAL

Interleuquina 6

GG; GC; CcC

GG, GC: control de ingesta de sodio. Reduccién en el

In;lrzr:ie::calon aguda I‘SST8POO795 aporte de grasas saturadas de origen animal, aumento de
Y AGPCL omega 3.
La presencia del alelo G se asocia a mayor
(IL-6) produccion de 1L-6, con aumento en el riesgo de
enfermedades de base inflamatoria
GG; GC; CC
Inflamacién aguda
y crénica SNP CC, CG: reduccion en el aporte de grasas saturadas de
rs1800796 origen animal, aumento de AGPCL omega 3.
El alelo C se vincula con mayor riesgo de
enfermedad coronaria y concentraciones
plasméticas mas elevadas de fibrindgeno
Metilenetetrahidrofolato reductasa CC,CT;TT
Metabolismo del SNP TT, CT: la suplementaci6n con &cido félico compensa el
acido folico rs1801133 La presencia del alelo T, especialmente en defecto.
(MTHFR) homocigotos TT, se asocia a una mayor
concentracién sérica de homocisteina
GG;GT; TT
] SNP rs TT, GT: control de ingesta de sodio. Reduccién en el
Oxido nitrico sintasa 3 (NOS3) Vasodilatacion rs1799983 El alelo T se asocia a menores formaciones de aporte de grasas saturadas de origen animal, aumento de

o6xido nitrico con la consecuente vasoconstriccion

AGPCL omega 3.
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FACTORES DE RIESGO DE OBESIDAD

Adiponectina

AA; AG; GG

La presencia del alelo A se asocia a una proteccion
frente al aumento de peso, mayor efectividad dietaria

(ADIPOQ) en obesidad.
Metabolismo lipfdieo y NP i rigon animal. hirato de carbano simplesy
glucidico rs17300539 gen anima’, plesy
aumento en fibra soluble.
El alelo G se asocia a riesgo de resistencia a la
insulina
TT, TG; GG
Metabolismo lipidico y SNP
glucidico rs1501299 TG, GG: reduccidn en el aporte de grasas saturadas
Portadores del alelo T se asocian con un aumento de de origen animal, hidratos de carbono simples y
los niveles de insulina plasmatica y HOMA-IR aumento en fibra soluble.
GG; GC; CC
SNP
Metabolismo lipidico y 15266729 La presencia del alelo G se asocia a aumento de la GC, GG: reduccién en el aporte de grasas saturadas
glucidico glucemia, insulinemia y disminucion de la de origen animal, hidratos de carbono simples y
adiponectina plasmatica aumento en fibra soluble.
GG; GT; TT
Metabolismo lipidico y SNP o - i ) ] dGG; QT: red_uccllorr:.zn el agorte (:Je grasas s?turadas
lucidico 1$2241766 Presencia del alelo G se relaciona a riesgo de e origen animal, hidratos de carbono simples y
9 insulinorresistencia, obesidad, HOMA-IR e hipo- aumento en fibra soluble.
adiponectinemia
CC,CT;TT
Proteina desacoplante 3 E:egruz?::gn d:rl] ge?sctgntrol del SNP CC, CT: descenso de peso y mejora metabélica
(UCP3) Y Y rs1800849 Portadores del alelo C presentan més riesgo de general con dietas hipocaldricas.
peso corporal . S IR ] .
obesidad, dislipemia e insulinoresistencia
Gen asociado con la
masa grasa y la AA; AT, TT - . .
obesidad Control hipotaldmico de la SNP AA, AT incremento en Ia_flbra dleta_rla Y una mayor
. fraccionamiento alimentario para mejorar los niveles
saciedad rs9939609 .
de saciedad.
i Presencia del alelo A se asocia obesidad, comer en
(fat mass and obesity . i ali levado val
associated, FTO) exceso e ingerir a imentos con un elevado valor
’ energético
Leptina AA; AG; GG
Regulacion del anetito SNP AA, AG: mayor aporte de fibra y fraccionamiento
(LEP) g P rs7799039 Portadores del alelo A presentan mas riesgo de alimentario.

obesidad, niveles bajos de leptina
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GG; GA; AA
Metabolismo lipidico, GG, QA: mayor ap_orte de _flbra solub_lfe, AGPCL omega 3y
. - . SNP fraccionamiento alimentario. Reduccion en el aporte de
Receptor de leptina (LEPR) regulacion de la actividad 1137100 turadas de ori imal. hidratos d b
de leptina rs Presencia del alelo G se relaciona a mayor g'rasals saturadas de origen animal, nidratos de carbono
riesgo de insulinorresistencia, obesidad e simples.
hiperfagia
Metabolismo linidico GG; GATAA GG, GA: mayor aporte de fibra soluble, AGPCL omega 3 y
L pidico, SNP fraccionamiento alimentario. Reduccion en el aporte de
regulacion de la actividad . h :
de leptina rs1137101 grasas saturadas de origen animal, hidratos de carbono
Presencia del alelo G se relaciona a mayor simples.
riesgo de insulinorresistencia, obesidad e
hiperfagia
Receptor de melanocortina 4 CC;CT;TT
CC, CT: mayor aporte de fibra soluble, AGPCL omega 3 y
Homeostasis eneraética SNP fraccionamiento alimentario. Reduccién en el aporte de
9 rs17782313 i i grasas saturadas de origen animal, hidratos de carbono
Presencia del alelo C se asocia con simples.
(MC4R) incremento del apetito y una disminucion
de la sensacion de saciedad
AA; AG; GG AG, GG: mayor aporte de fibra soluble, AGPCL omega 3 y
. - SNP fraccionamiento alimentario. Reduccion en el aporte de
Homeostasis energetica 52229616 Presencia del alelo G se relaciona a mayor grasas saturadas de origen animal, hidratos de carbono
riesgo de obesidad y sindrome metabélico. simples.
FACTORES DE RIESGO DE DIABETES
AA; AG; GG
AA, AG: mayor aporte de fibra soluble. Reduccion en el
aporte de grasas saturadas de origen animal, hidratos de
Receptor adrenérgico a2A Metabolismo de glucosa SNP carbono simples.
(ADRA2A) g rs553668
Portadores del alelo A presentan mas riesgo
de desarrollar diabetes
6660 ce GG, GC: de fib lubl duccié |
Receptor activado por Metabolismo de glucosa SNP ! g mayor aported € dl ra soluple. Rel L;c_glon erlie
roliferadores peroxisomales | y lipidos rs1801282 i i aporte de grasas saturadas de origen animal, hidratos de
P PPARG Presencia del alelo G se asocia a mayor carbono simples. Aumento AGPCL omega 3.
gamma ( ) riesgo de sindrome metabélico
AA; AG; GG
Metabolismo de glucosa SNP GG: mayor agortg de _flbra so_lublle.hF_{;ducugn ensl aporte de
lipidos 1513081389 grasas saturadas de origen animal, hidratos de carbono
y simples. Aumento AGPCL omega 3.
Portadores del alelo G presentan mayor
riesgo de sindrome metabdlico.

SNP: polimorfismo de nucleétido tnico; AGPCL: acidos grasos poliinsaturados de cadena larga; AGM: &cidos grasos monoinsaturados; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible;

VET: valor energético total.

CONCLUSION

La deteccion temprana, junto con la prevencion y el tratamiento de
todos los factores de riesgo de ECV, permiten la disminucion en la
progresion de las anomalias CV funcionales y estructurales
cardiovasculares, como asi también las manifestaciones clinicas.
Aproximadamente el 80% de las ECV pueden prevenirse a través de
un enfoque integral que involucre la combinacién de tratamientos
especificos, personalizados y de precisién con una nutricién éptima,
actividad fisica, control del peso y la composicion corporal y la
reduccién del consumo de tabaco.

En la patogénesis de la ECV, la asociacién con SNPs se suma a la
interaccién con otros factores de riesgo relacionados al estilo de vida 'y
del ambiente, complejizando ain mas este vinculo. Si bien a través de
diversas investigaciones epidemioldgicas se ha detectado un gran

nimero de genes candidatos y SNPs involucrados en las vias
etiopatogénicas de la ECV son necesarios méas estudios en grandes
poblaciones y metaandlisis que muestren de manera inequivoca esta
relacion. Por otro lado, los avances en las Ultimas décadas han
permitido la obtencién de bases de datos genéticos y el
descubrimiento de nuevas terapéuticas, modificando el enfoque
clasico del tratamiento de la ECV e incorporando alternativas
farmacoldgicas y nutricionales con efectos a corto y largo plazo, como
la aplicacion de herramientas nutrigenéticas. Aunque el camino de la
gendmica nutricional es aun incipiente, las posibilidades son grandes,
y la alimentacién cobra un valor determinante en la reducciéon del
riesgo de la ECV y otras patologias.
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