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Palabras claves: Resumen

Diabetes mellitus, Introduccion. La nutricion tradicional basada en
hipertension, recomendaciones poblacionales contribuyo a reducir las
nutrigendmica, deficiencias nutricionales, pero presenta limitaciones frente a
obesidad. la heterogeneidad genética individual, especialmente en el

contexto de Enfermedades Crénicas no Transmisibles
(ECNT). La nutricibn de precision, sustentada en la
nutrigenética y la nutrigendmica, propone intervenciones
dietéticas personalizadas segun el perfil molecular de cada
individuo. Objetivo. Analizar los avances en nutrigenética y
nutrigendmica aplicados a la nutricién de precision, y su
impacto en la prevencion y manejo de obesidad, diabetes tipo
2 e hipertension arterial. Metodologia. Se realiz6 una revision
narrativa a partir de una bdsqueda no sistematica en bases de
datos cientificas (PubMed, SciELO, ScienceDirect)
incluyendo articulos publicados entre 2018 y 2023. Se
seleccionaron 42 estudios relevantes que aportaran evidencia
sobre interacciones gen-nutriente con aplicabilidad clinica en
ECNT. Resultados. Se identificaron al menos 43 variantes
genéticas con relevancia clinica en obesidad, diabetes tipo 2 e
hipertensién. Polimorfismos como FTO (rs9939609), TCF7L2
(rs7903146) y ACE (rs1799752) modulan la respuesta a
intervenciones dietéticas especificas, como dietas altas en
fibra, bajas en sodio o ricas en grasas monoinsaturadas.
Herramientas Omicas y tecnologias de secuenciacion
facilitaron la caracterizacion de perfiles moleculares y el
disefio de estrategias nutricionales personalizadas basadas en
evidencia genética y epigenética. Conclusion. La integracion
de la nutrigenética y nutrigenomica en la préctica clinica
permite optimizar la eficacia de las intervenciones dietéticas
en ECNT mediante un enfoque individualizado. Aunque
existen desafios para su implementacion, los avances
cientificos actuales respaldan la consolidacion de la nutricion
de precisiobn como un modelo emergente en la medicina
personalizada. Area de estudio general: Salud y Bienestar.
Area de estudio especifica: Nutricion y Dietética. Tipo de
estudio: Revision bibliografica.

Keywords: Abstract
Diabetes mellitus, Introduction.  Traditional  population-based  nutrition
hypertension, guidelines have been effective in reducing nutritional
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nutrigenomics, deficiencies but show limitations when addressing individual

obesity. genetic variability, particularly in the context of non-
communicable chronic diseases (NCDs). Precision nutrition,
grounded in nutrigenetics and nutrigenomics, offers
personalized dietary interventions based on everyone’s
molecular profile. Objective. To analyze advances in
nutrigenetics and nutrigenomics applied to precision nutrition
and their clinical impact on the prevention and management of
obesity, type 2 diabetes, and hypertension. Methodology. A
narrative review was conducted based on a non-systematic
search of scientific databases (PubMed, SciELO,
ScienceDirect), including articles published between 2018 and
2023. A total of 42 relevant studies were selected that provided
evidence on gene-nutrient interactions with clinical
applicability in NCDs. Results. At least 43 clinically relevant
genetic variants were identified in relation to obesity, type 2
diabetes, and hypertension. Polymorphisms such as FTO
(rs9939609), TCF7L2 (rs7903146), and ACE (rs1799752)
modulate the response to specific dietary interventions,
including high-fiber diets, sodium restriction, and increased
monounsaturated fat intake. Omics technologies and next-
generation sequencing have enabled the characterization of
individual molecular profiles and the development of evidence-
based, genetically tailored nutritional strategies. Conclusion.
The integration of nutrigenetics and nutrigenomics into clinical
practice enhances the effectiveness of dietary interventions for
NCDs through individualized approaches. Despite current
implementation challenges, scientific evidence supports the
consolidation of precision nutrition as an emerging model
within personalized medicine. General Area of Study: Health
and Wellness. Specific area of study: Nutrition and Dietetics.
Type of study: Bibliographic review.

1. Introduccion

La ciencia nutricional del siglo XX establecio los requerimientos macro y
micronutricionales de la poblacion general basado en recomendaciones derivadas de
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respuestas promedio en poblaciones, como la MyPlate y la Pirdmide Alimentaria,
logrando reducir la desnutricién y las enfermedades por deficiencias (1). Sin embargo,
este modelo tradicional presenta limitaciones ante la heterogeneidad individual en la
metabolizacion de nutrientes y la eficacia de las intervenciones dietéticas. Aunque util
para establecer pautas poblacionales, este enfoque presenta limitaciones ante respuestas
heterogéneos influenciadas por factores genéticos, moleculares y ambientales (2).

Este paradigma tradicional resulta particularmente insuficiente frente al actual panorama
de enfermedades crénicas no transmisibles, responsables del 74% de la mortalidad global.
Tradicionalmente, factores dietéticos como grasas saturadas, azUcares libres y sodio se
consideraban elementos clave en su fisiopatologia (3) (4). Sin embargo, la evidencia
actual demuestra que su impacto varia significativamente segin el perfil genético
individual, dando paso al desarrollo de la nutricion de precisiéon. Y por ende, existen
diferencias poblacionales significativas en la respuesta metabdlica a nutrientes, derivadas
tanto de polimorfismos genéticos como de adaptaciones evolutivas a dietas ancestrales,
lo que cuestiona la validez universal de las recomendaciones tradicionales (1) (2) (5).

Ante estas limitaciones, la nutricion de precision surge como enfoque innovador, que
integra multiples dimensiones individuales (genética, microbioma, metabolismo y estilo
de vida) para optimizar las recomendaciones dietéticas (1) (2) (6). Entre las dos ciencias
bases que la fundamentan estan la nutrigenética, que estudia como los polimorfismos
genéticos (como los SNPs) afectan el metabolismo nutricional; y la nutrigenémica, que
investiga como los componentes dietéticos regulan la expresion génica mediante
mecanismos epigenéticos (4).

Por ejemplo, aunque el exceso de grasas saturadas, azucares y sodio son generalmente
factores de riesgo tradicionales para enfermedades crénicas, la nutricion de precision
revela que su impacto depende de variantes genéticas individuales. os portadores del alelo
APOE &4 muestran mayor riesgo cardiovascular con dietas altas en grasas saturadas (6);
las variantes en TCF7L2 (rs7903146) requieren mayor consumo de fibra para compensar
el riesgo metabdlico (10); y los polimorfismos en genes renales (ACE rs1799752, ADD1
rs4961) modulan la sensibilidad al sodio en hipertensos (7).

El desarrollo de esta disciplina fue posible gracias a herramientas como la secuenciacion
de nueva generacion (NGS) para identificar variantes genéticas relevantes (8) y las
tecnologias Omicas (transcriptomica, metabolomica, protedbmica) que permiten
caracterizar cobmo los nutrientes modulan la expresion génica y las vias metabélicas (9).
Los recientes avances en nutrigenémica con tecnologias 6micas y herramientas
bioinformaticas permitieron identificar aproximadamente 43 variantes genéticas con
relevancia clinica validada para personalizar recomendaciones nutricionales (10). La
integracién de estos datos mediante inteligencia artificial y big data facilita el desarrollo
de algoritmos predictivos para intervenciones personalizadas (11). Estas herramientas
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transformaron la capacidad de investigar interacciones complejas entre dieta y biologia
humana, permitiendo desde la caracterizacion de firmas moleculares individuales hasta
el disefio de recomendaciones nutricionales en tiempo real. Sin embargo, persisten
desafios en la aplicacion clinica e implementacion de estos enfoques (8) (9) (11).

De esta forma, se plantea el objetivo de analizar los avances en nutrigenética y
nutrigendmica aplicados a la nutricion de precision, con énfasis en su utilidad clinica para
la prevencién y tratamiento personalizado de enfermedades crénicas no transmisibles,
especificamente obesidad, diabetes tipo 2 e hipertension arterial.

2. Metodologia

El presente estudio corresponde a una investigacion de disefio no experimental, de tipo
cualitativo, con nivel descriptivo-analitico y modalidad de revision bibliografica
narrativa. Este enfoque metodologico fue seleccionado en coherencia con el objetivo del
estudio, orientado aanalizar y sintetizar criticamente los avances cientificos en
nutrigenética y nutrigendmica aplicados a la nutricion de precision, asi como su impacto
en la prevencion y manejo de enfermedades crdnicas no transmisibles, especificamente
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial.

La eleccion de unarevision narrativase justifica por la naturaleza emergente,
multidimensional y heterogénea del campo de la nutricion de precision, en el cual los
estudios presentan diversidad metodoldgica, poblacional y de desenlaces, lo que dificulta
la aplicacion de métodos cuantitativos propios de revisiones sistematicas. Este disefio
permite una integracion flexible y critica de la evidencia, facilitando la identificacion de
tendencias, avances conceptuales, aplicaciones clinicas y vacios de conocimiento.

2.1. Procedimientos y técnicas de investigacion

Se realiz6 una busqueda bibliografica no sistematica, exhaustiva y dirigida, en las bases
de datos cientificas PubMed, SciELO y ScienceDirect, seleccionadas por su relevancia
en ciencias de la salud, nutricion y biomedicina. La estrategia de busqueda incluyé el uso
de descriptores en espafiol e inglés, tales como: nutrigenémica, nutrigenética, obesidad,

diabetes mellitus, hipertension y nutricion de precision, combinados mediante
operadores booleanos.

Se incluyeron articulos cientificos publicados entre 2018 y 2023, incorporandose de
manera puntual estudios previos a este periodo cuando su relevancia teérica o
metodoldgica fue considerada fundamental para la comprension del tema. Los articulos
seleccionados se encontraban disponibles en acceso abierto o mediante las bases de datos
institucionales de los autores.
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2.2. Unidad de analisis

Dado el carécter bibliografico del estudio, la unidad de analisis estuvo constituida
por articulos cientificos originales, revisiones y estudios clinicos que abordaran
interacciones gen—nutriente, mecanismos nutrigendmicos y aplicaciones clinicas de la
nutricion de precision en enfermedades cronicas no transmisibles.

2.3. Criterios de inclusién

« Atrticulos cientificos publicados en revistas indexadas.

« Estudios que abordaran nutrigenética y/o nutrigenémica con aplicabilidad clinica.

« Investigaciones relacionadas con obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
arterial.

« Publicaciones en espafiol o inglés.

2.4. Criterios de exclusion

e Atrticulos duplicados.

« Estudios sin acceso al texto completo.

« Publicaciones sin respaldo cientifico (opiniones no fundamentadas, literatura gris no
validada).

« Estudios realizados exclusivamente en modelos animales sin extrapolacion clinica.

2.5. Criterios de eliminacion

Articulos que, tras la lectura completa, no aportaran informacion relevante para los
objetivos del estudio.

Finalmente, se seleccionaron 42 articulos cientificos, los cuales fueron analizados en
profundidad.

2.6. Sintesis narrativa y analisis critico

Los resultados fueron organizados mediante una sintesis narrativa, agrupando la
evidencia segun las principales areas tematicas: obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e
hipertensién arterial. A diferencia de una revisién sistematica, no se realizé una sintesis
cuantitativa; en su lugar, se describieron y compararon los hallazgos mas relevantes,
destacando coincidencias, discrepancias y aportes significativos de la literatura.

Se desarroll6 una interpretacion criticade los estudios incluidos, analizando sus
fortalezas, limitaciones metodolégicas, consistencia de los resultados y aplicabilidad
clinica. Asimismo, se identificaron tendencias emergentes, como el uso de tecnologias
omicas, herramientas bioinformaticas e inteligencia artificial en la nutricién de precision,
asi como areas que requieren mayor investigacion y validacion clinica.
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2.7. Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision bibliografica, el estudio no involucré intervencién directa en
seres humanos ni el manejo de datos personales. No fue necesario consentimiento
informado ni aprobacion por un comité de ética en investigacion. No obstante, se
respetaron los principios éticos de la investigacion cientifica, garantizando el uso
adecuado de las fuentes, la correcta citacion de los autores y el cumplimiento de las
normas internacionales de integridad académica.

3. Resultados

Los estudios analizados en esta revision identificaron un conjunto significativo de
variantes genéticas con relevancia clinica en el contexto de Enfermedades Cronicas no
Transmisibles (ECNT). Se destacaron al menos 43 Polimorfismos de Nucledtido Simple
(SNPs) validados en la literatura cientifica, los cuales modulan la respuesta metabodlica a
diferentes componentes dietéticos. Las variantes mas estudiadas incluyeron FTO
(rs9939609) en obesidad, TCF7L2 (rs7903146) en diabetes tipo 2 y ACE (rs1799752) en
hipertension, todas con implicancias directas en la respuesta individual a intervenciones
nutricionales especificas.

En el caso de la obesidad la evidencia mostré que los individuos portadores de alelos de
riesgo en FTO y MC4R presentan una respuesta significativamente mejor a dietas con
alto contenido proteico y actividad fisica regular, con una pérdida de peso clinicamente
relevante. Asimismo, el alelo Alal2 del polimorfismo PPARY (rs1801282) se asoci6 con
una mayor sensibilidad a dietas ricas en grasas monoinsaturadas, reduciendo el IMC y
mejorando parametros metabdlicos. Estos hallazgos respaldan la utilidad de la genémica
nutricional en la estratificacion del tratamiento nutricional en pacientes con obesidad.

En relacion con la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), los resultados indicaron que los
portadores del alelo T en TCF7L2 (rs7903146) presentan una secrecion reducida de
insulina, pero muestran mejoras sustanciales con dietas altas en fibra (=30 g/dia). Por otro
lado, el gen PPARYy también fue relevante, ya que modula la sensibilidad a la insulina y
responde positivamente a una dieta rica en acidos grasos monoinsaturados. Ademas, se
observaron efectos de nutrientes como &cido folico, omega-3 y curcumina sobre la
metilacion de genes implicados en la funcion de las células B pancreaticas, lo que refuerza
la importancia de los mecanismos epigenéticos en el control glucémico.

Respecto a la Hipertension Arterial (HTA), los estudios identificaron variantes en genes
como ACE, AGTR1 y eNOS, que determinan la sensibilidad individual al sodio, potasio
y a la suplementacion con L-arginina. Los individuos con genotipo DD en ACE
experimentaron mayores reducciones en presion arterial con dietas hiposodicas, mientras
que los portadores del alelo C en AGTRL1 se beneficiaron de ingestas elevadas de potasio.
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También se evidencio que nutrientes como la riboflavina y la vitamina D modulan genes
clave en la regulacion de la presion arterial, como MTHFR y REN, permitiendo
intervenciones nutricionales tan efectivas como algunos tratamientos farmacoldgicos en
ciertos genotipos.

Finalmente, se observd que los avances en tecnologias 6micas, como la transcriptomica
y epigendémica, asi como el uso de algoritmos de inteligencia artificial, permitieron
integrar datos genéticos, moleculares y clinicos para disefiar perfiles nutricionales
personalizados. Estas herramientas demostraron capacidad para predecir respuestas
metabdlicas, monitorear biomarcadores en tiempo real y adaptar recomendaciones segun
el contexto genético, mejorando la eficacia de las intervenciones dietéticas en obesidad,
diabetes e hipertension.

4. Discusion
4.1. Fundamentos de la nutrigenética y la nutrigenémica

La nutricion de precision representa un paradigma emergente en la investigacion
nutricional, enfocado en comprender la variabilidad metabdlica inter e intraindividual
para desarrollar intervenciones dietéticas personalizadas. Este enfoque multidimensional
integra cuatro componentes fundamentales: la gendémica nutricional (que incluye
nutrigenética y nutrigenémica), la epigenéticas, el microbioma intestinal, y factores
ambientales. La genémica nutricional estudia, por un lado, como el perfil genético
individual afecta el metabolismo de nutrientes (nutrigenética) y, por otro, como los
componentes dietéticos regulan la expresion génica (nutrigenémica) (12).

Entre los principales objetivos de la gendmica nutricional destacan la identificacion de
variantes genéticas asociadas a enfermedades relacionadas con la alimentacion, la
comprension de los mecanismos subyacentes a la variabilidad en las respuestas
nutricionales, y el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas personalizadas. La
obesidad constituye el modelo mas estudiado bajo este paradigma, los estudios
demostraron que las intervenciones tradicionales basadas en balance energético
(restriccion caloricay ejercicio) presentan una eficacia heterogénea entre individuos. Esta
variabilidad persiste incluso tras ajustar por factores demogréficos y socioculturales,
sugiriendo la influencia determinante de componentes gendémicos y metaboélicos
individuales (12).

4.2. Nutrigenética: variabilidad genética y respuesta a la dieta

Mientras que, la nutrigendmica estudia los efectos sistémicos de la dieta sobre la
expresion génica y los procesos moleculares a nivel transcripcional, traduccional y
postraduccional, la nutrigenética estudia el impacto de la variabilidad genética individual
(como SNPs y CNVs) sobre la modulacion de las respuestas metabdlicas a componentes
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dietéticos especificos, especialmente la absorcion, metabolismo y utilizacién de los
micronutrientes, es decir, se centra en cOmo las variantes genéticas afectan la interaccion
gen-nutriente (13).

La nutrigenética identifico variantes genéticas, como Polimorfismos de Nucledtido
Simple (SNPs) y Variaciones en el Numero de Copias (CNVSs), que interactian con
factores dietéticos modificando la eficiencia en la absorcion de micronutrientes, la
metabolizacion de nutrientes y la respuesta a patrones alimenticios especificos. Estas
variantes en genes metabolicos permiten desarrollar estrategias nutricionales
personalizadas para prevenir y manejar enfermedades crénicas (13).

4.3. Mecanismos moleculares ( genes clave)

La nutrigenética identifico interacciones entre variantes geneéticas especificas y
componentes dietéticos (gen-nutriente) que influyen en el riesgo de enfermedades
metabolicas. Entre estos destacan (13):

e Gen FTO (rs9939609) y obesidad:

El polimorfismo rs9939609 en el gen FTO (Fat Mass and Obesity-Associated), ubicado
en el cromosoma 16, incrementa la predisposicion a obesidad, especialmente bajo dietas
hipercaldricas, al afectar la regulacion del balance energético (13). Los portadores del
alelo A presentan mayor riesgo de obesidad (1.3 veces), asociado a un aumento en la
ingesta calorica, preferencia por alimentos grasos y reduccién de la saciedad. Si bien su
impacto varia entre poblaciones, estudios sugieren que intervenciones como la actividad
fisica y dietas bajas en grasas pueden modular este riesgo genético (14).

e Gen APOE y metabolismo lipidico:

La proteina APOE, con sus tres isoformas principales (€2, €3 y €4), desempefia funciones
clave en el metabolismo lipidico, neuroproteccion, defensa inmune y regulaciéon de
procesos inflamatorios. Sus concentraciones plasmaticas varian segun el genotipo, lo que
subraya su impacto en la salud metabolica y neurolégica. La isoforma €3, la mas comuan,
se asocia a una funcion normal, mientras que la €2 muestra efectos neuroprotectores
aunque aumenta la susceptibilidad a hiperlipoproteinemia tipo 111 (15). Por otro lado, la
variante &4 incrementa el riesgo de dislipidemias, enfermedad de Alzheimer y
enfermedades cardiovasculares, efecto que se potencia con dietas altas en grasas
saturadas, lo que hace necesarias recomendaciones dietéticas personalizadas para reducir
el riesgo cardiovascular (13).

e Receptor de leptina (LEPR):
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Variantes como rs1137101 alteran la respuesta a dietas hipocaldricas y aumentan el riesgo
de diabetes tipo 2 (13).

e Amilasa salival (AMY1): La reduccién en el nimero de copias (CNV) se asocia
con menor capacidad para metabolizar carbohidratos complejos, incrementando
el riesgo de obesidad en dietas ricas en almidones (13).

e Gen CLOCK: rs4580704 (C>G) El alelo G se asocia con menor peso corporal y
reduccion del riesgo de diabetes/hipertension, CRY1 rs2287161: Los portadores
CC muestran mayor resistencia a la insulina con dietas altas en carbohidratos,
MTNR1B (rs10830963/rs1387153): Afectan la sefializacion de melatonina,
aumentando riesgo de diabetes gestacional, PER2 rs2304672: El alelo G se asocia
con menor éxito en pérdida de peso y habitos alimentarios obesogénicos (16).

e Gen TCF7L2 (rs7903146) vy diabetes mellitus tipo 2 (DMT2):
El polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 (factor de transcripcion 7-like 2)
estd fuertemente asociado con un mayor riesgo de desarrollar DMT2,
principalmente debido a una reduccién del 30% en la secrecion de insulina por
parte de las células B pancreaticas. Estudios recientes indican que los portadores
del alelo de riesgo (T) pueden beneficiarse significativamente de intervenciones
dietéticas especificas, mostrando una mejor respuesta metabolica con dietas altas
en fibra (>30 g/dia), las cuales ayudarian a modular la glucemia y mejorar la
sensibilidad a la insulina (6)

4.4. Nutrigenémica

La nutrigendmica emplea tecnologias gendémicas avanzadas para el estudio de las
interacciones bidireccionales entre los nutrientes y el genoma. Por un lado, estudia como
los componentes dietéticos influyen en la expresion génica, y por otro, analiza el impacto
de las variantes genéticas en el metabolismo nutricional. Esta ciencia integra
conocimientos fundamentales de genética, nutricién, fisiologia y bioquimica,
complementados con herramientas de la metabolémica, protedmica, transcriptomica y
bioinformatica (13).

Principios fundamentales de la nutrigendmica:

e Ladiversidad genémica en grupos étnicos puede alterar la biodisponibilidad y el
metabolismo de nutrientes (13).

e Laseleccion de alimentos segln su disponibilidad esta condicionada por aspectos
geogréaficos, econdmicos y culturales (13).
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e La deficiencia nutricional afecta la expresion génica, provocando mutaciones en
el ADN e inestabilidad cromosomica, lo que deriva en dosificacion genética
anormal y fenotipos adversos (13).

4.5. Mecanismos moleculares

La nutrigendmica estudia como los componentes dietéticos regulan la expresion génica a
nivel pretranscripcional (modulacion de factores de transcripcion y reclutamiento de
ARN polimerasa), postranscripcional (procesamiento de ARNm) y traslacional (sintesis
proteica), alterando asi la funcion de proteinas. Nutrientes especificos como las vitaminas
Ay D, y los &cidos grasos, actian como ligandos de receptores nucleares, induciendo
directamente la transcripcion génica. Paralelamente, compuestos bioactivos como la
genisteina (de la soja) y el resveratrol (del vino) modulan indirectamente vias de
sefializacion clave, incluyendo la del factor nuclear kappa B, con implicaciones en
diversos procesos patogénicos. Este enfoque cientifico, permite comprender las
respuestas fisioldgicas individuales y poblacionales ante intervenciones dietéticas
especificas, sentando las bases para el desarrollo de estrategias de nutricién personalizada
(13).

Los componentes dietéticos ejercen efectos nutrigendmicos desde las primeras etapas del
desarrollo, modulando la expresion génica a través de mecanismos epigenéticos que
persisten a lo largo de la vida. Estos compuestos actdian como precursores de metabolitos
que regulan la expresion génica mediante modificaciones epigenéticas, particularmente
metilacion del ADN y acetilacion de histonas, la metilacion del ADN es mediada por
nutrientes como folato, vitaminas B (especialmente B12, B2 y B6), betainay colina, todos
ellos esenciales para la sintesis de S-adenosilmetionina (SAM), el principal donante de
grupos metilo.La deficiencia de estos micronutrientes durante el embarazo altera los
patrones de metilacion en genes metabdlicos (LEP, ABCAL), con consecuencias
diferenciales por sexo: mayor riesgo de obesidad en hombres y alteraciones glucémicas
en mujeres. Estas marcas epigenéticas pueden mantenerse en la vida adulta y transmitirse
transgeneracionalmente (16).

4.6. Aplicaciones clinicas
a) Obesidad

Los avances en nutricion de precision transformaron el abordaje de la obesidad,
demostrando que la interaccion entre variantes genéticas especificas y componentes
dietéticos modula significativamente la respuesta terapéutica (Tabla 1). Estudios
recientes demuestran que variantes en el gen MC4R (rs17782313) estan asociadas con
una mayor preferencia por alimentos hipercaléricos y alteraciones en la sefializacion de
leptina, clave en la regulacion de la saciedad (17) (18). Los portadores de esta variante

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0

I C|EnC|a Internationgl. Copia de la Iicgncia: @

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Digi2



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

DI I al Vol. 9 No. 1.2, pp. 6 — 27, febrero 2026
g Revista en ciencias medicas, salud publica

Articulo de revision bibliografica

www.anatomiadigital.org

muestran una mejor respuesta metabdlica a dietas altas en proteinas (30% de energia
total), con una pérdida de peso significativamente mayor (3.2 kg; 1C95%: 1.4-5.0 kg)
comparado con dietas estandar (18).

El polimorfismo PPARY (rs1801282) ejerce un efecto protector contra la obesidad al
modular la diferenciacion adipocitaria y la sensibilidad a la insulina, los portadores del
alelo Alal2 muestran una mayor reduccion del IMC (-1.8 kg/m% p=0.01) y mejor
respuesta metabdlica a dietas ricas en grasas monoinsaturadas, como la dieta mediterranea
(19). Este efecto se atribuye a una mejor sensibilidad a la insulina y una mayor oxidacion
de lipidos en este genotipo (20).

El gen FTO (rs9939609) influye en el balance energético, los portadores del alelo de
riesgo en FTO relacionado con mayor ingesta calérica y reduccién del gasto energético
en reposo (21), pero responden significativamente mejor a intervenciones que combinan
restriccion caldrica con alto contenido proteico y ejercicio aerébico (150 min/semana),
observandose una reduccion de 2.5 cm en la circunferencia de cintura (22) (23).

A nivel molecular, la evidencia demuestra que, los &cidos grasos poliinsaturados omega-
3 pueden modular la expresion de genes involucrados en la adipogénesis, como PPARYy,
a través de mecanismos epigenéticos (24), mientras que la metilacion del ADN en la
region promotora de estos genes se asociaron con una menor diferenciacion de adipocitos
y una reduccion en la acumulacion de grasa visceral (25).

Tabla 1. Principales genes asociados a respuesta diferencial nutricional en obesidad

Gen Polimorfismo Intervencidn nutricional Efecto observado Referencia
recomendada

MC4R rs17782313 Dieta alta en proteinas (30% +3.2 kg pérdida de (18)
calorias) peso

PPARYy rs1801282 Dieta rica en grasas |1.8 kg/m?IMC (19)
monoinsaturadas

FTO rs9939609 Restriccion  calérica + Mejor adherenciay (22)
ejercicio resultados

b) Diabetes

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) surge de la interaccion entre factores genéticos y
ambientales, donde variantes como TCF7L2 (rs7903146), PPARy (rs1801282) y
SLC2A2 desempefian roles clave en la susceptibilidad individual (Tabla 2) (23). La
nutrigenética y la nutrigenémica pueden transformar el abordaje de la DMT2, ofreciendo
estrategias personalizadas basadas en la interaccion entre genes, dieta y metabolismo
(26).
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Variantes en el gen TCF7L2 como el polimorfismo rs7903146, asociado con la secrecion
de insulina, pueden hacer que ciertos individuos sean mas susceptibles a desarrollar
DMT?2 y alteracion en el metabolismo de carbohidratos, puede mitigarse mediante dietas
ricas en fibra y bajas en carbohidratos refinados (23) (26). El polimorfismo rs1801282 en
PPARY que regula el metabolismo de los lipidos, influyen en como el cuerpo procesa las
grasas de la dieta, lo que puede modular el riesgo de resistencia a la insulina, modula la
respuesta a dietas ricas en grasas monoinsaturadas (como el aceite de oliva), mejorando
la funcion de este receptor nuclear y asociandose con mayor sensibilidad a la insulina y
reduccion de la inflamacién sistémica (26) (27), paralelamente, variantes genéticas en
SLC2A2 (que codifica para el transportador GLUT2) influyen significativamente en la
absorcion intestinal de glucosay Ademas, el gen FTO, relacionado con la obesidad, afecta
la predisposicidn a ganar peso en respuesta a dietas hipercaldricas (28).

Los mecanismos epigenéticos vinculan la nutricion con la expresion génica en diabetes.
nutrientes como el &cido félico, la curcumina y los &cidos grasos omega-3 pueden
modular patrones de metilacion del ADN en genes clave como PPARGC1A y TXNIP,
asi como modificaciones post-traduccionales en regiones reguladoras de PDX-1,
influyendo directamente en la funcion de las células P pancreaticas (26) (29) (30).
Particularmente, la curcumina a dosis de 500 mg/dia mostro capacidad para inhibir la
metilacion del promotor de IL-10, ejerciendo efectos antiinflamatorios (31).

Los polimorfismos como FTO rs9939609 y KCNJ11 rs5219 destacan por su impacto en
la respuesta individual a intervenciones dietéticas y farmacoldgicas, respectivamente,
donde dietas altas en proteinas pueden contrarrestar la predisposicion a obesidad asociada
aFTO, mientras que el estado nutricional de magnesio modula la respuesta a sulfonilureas
en portadores de variantes de KCNJ11 (32) (33). Los compuestos bioactivos como los
polifenoles del té verde (EGCG) y del mate ejercen proteccidén pancreatica mediante
mecanismos especificos: el EGCG preserva la expresion de factores criticos como PDX1
y MafA, mientras que los polifenoles del mate promueven la acetilacion de histonas en el
locus INS (31).

En la Diabetes Tipo 1 (DT1), la investigacién nutrigendmica muestra una estrecha
interaccidn entre factores genéticos y nutricionales. Variantes en genes como HLA-
DQBL1 (rs7454108), INS (rs689) y PTPN22 (rs2476601) incrementan la susceptibilidad
a la destruccion de células B pancredticas al alterar la tolerancia inmune. Estudios
recientes demuestran que intervenciones nutricionales pueden modular estos riesgos: el
consumo de acidos grasos omega-3 (2.5 g/dia de EPA+DHA) reduce en un 40% la
produccion de autoanticuerpos contra GAD65 en portadores de HLA-DR3/DQ2, mientras
que la suplementacion con vitamina D (2000 Ul/dia) regula la expresion de FoxP3 en
celulas T reguladoras, especialmente en individuos con el genotipo VDR rs1544410.
Ademaés, dietas ricas en fibra (>35 g/dia) modifican favorablemente el microbioma

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0

L Ciencia Internatioqal. Copia de la Iicgncia: @@

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Digii2!



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

DI I al Vol. 9 No. 1.2, pp. 6 — 27, febrero 2026
g Revista en ciencias medicas, salud publica

Articulo de revision bibliografica

www.anatomiadigital.org

intestinal, disminuyendo la permeabilidad y la inflamacion sistémica asociada a la
autoinmunidad (31).

En DT1, la interaccidén gen-nutriente se extiende a variantes en CTLA-4 (rs3087243),
donde la vitamina D modula la actividad de linfocitos T, y a polimorfismos en IL-2RA
(rs2104286), cuya expresion es influenciada por selenio, un micronutriente con
propiedades inmunomoduladoras. Ademas, la lactancia materna prolongada (>6 meses)
en portadores de alelos de riesgo en HLA reduce significativamente la incidencia de
autoinmunidad, destacando el papel protector de los componentes bioactivos de la leche
materna (33).

Tabla 2. Principales variantes genéticas asociadas a diabetes tipo 2 y su interaccion con nutrientes

Gen Polimorfismo Efecto metabdlico Recomendacion nutricional  Referencia
TCF7L2  rs7903146 | Secrecion de insulina Dieta baja en carbohidratos (23)
refinados.

T Riesgo DT2 (OR:1.4)
Alta en fibra (>30g/dia)

PPARG rs1801282 | Sensibilidad insulinica ~ Dieta rica en AG (27)
monoinsaturados (aceite de

1 Inflamacion oliva, nueces)

KCNJ11  rs5219 | Funcion células B Restriccion de  grasas (28)
saturadas (<7% energia)
Suplementacién con
magnesio

FTO rs9939609 1 Apetito Dieta hiperproteica (25- (32) (33)

) ) 30% energia)
T Riesgo  obesidad

Control de porciones

c) Hipertension

La Hipertension Arterial (HTA) constituye un trastorno multifactorial donde la
interaccion entre polimorfismos genéticos y factores dietéticos modula significativamente
la respuesta terapéutica. Estudios recientes demuestran que polimorfismos genéticos
influyen en el metabolismo de nutrientes clave para la regulacion de la presién arterial
(34) (35).

El polimorfismo 1/D del gen ACE (Enzima Convertidora de Angiotensina ) condiciona
la respuesta a la restriccion sodica, observandose reducciones de 8,2 mmHg en Presion
Sistolica (PS) en portadores DD frente a apenas 2,1 mmHg en genotipos Il con ingestas
<2,3 g/dia de sodio, esta variabilidad se atribuye a diferencias en los niveles séricos de
enzima convertidora de angiotensina (36). En el sistema renina-angiotensina, el alelo C
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del polimorfismo rs5186 (AGTR1) se asocia con mayor sensibilidad al potasio dietético
(37), y mayor riesgo de HTA, mostrando reducciones adicionales de 4,7 mmHg en PS
con ingestas >4,7 g/dia por tanto una dieta rica en potasio (frutas y verduras) puede
modular su expresion (37). Gen eNOS (Oxido Nitrico Sintasa Endotelial): Polimorfismos
como T-786C afectan la produccién de oxido nitrico, crucial en la vasodilatacion. La
suplementacion con L-arginina (precursor del NO) mejora la funcion endotelial en estos
individuos (38) (39).

Los nutrientes ejercen una influencia clave en la modulacion de genes relacionados con
procesos inflamatorios, estrés oxidativo y regulacion de la presion arterial. Los acidos
grasos omega-3 reducen la expresion de genes proinflamatorios como TNF-o e IL-6,
mientras aumentan la expresion de PPAR-y, mejorando asi la sensibilidad a la insulina y
la funcion vascular. Por otro lado, los polifenoles como el resveratrol y la quercetina
activan vias importantes como SIRT1 y Nrf2, las cuales protegen contra el dafio oxidativo
en las células endoteliales. Asimismo, la vitamina D desempefia un papel crucial en la
regulaciéon del gen REN (renina), lo que lleva a una disminucion en la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, especialmente en pacientes con deficiencia de
esta vitamina. Estos mecanismos subrayan la importancia de la nutricion personalizada
en el manejo de la hipertension y las enfermedades cardiovasculares (40).

Los acidos grasos omega-3y polifenoles modulan genes relacionados con el metabolismo
lipidico e inflamacidn. Variantes en APOE influyen en la respuesta a omega-3, mostrando
algunos genotipos mayor reduccion de triglicéridos e inflamacion. Los flavonoides
regulan genes de funcion endotelial, beneficiando el control de presion arterial.
Polimorfismos en el sistema renina-angiotensina afectan la sensibilidad a sodio/potasio,
permitiendo recomendaciones personalizadas para hipertensiéon. Variantes en ACE y
AGT determinan respuestas diferenciales a la ingesta de sodio, sustentando el uso de
nutricion de precision en manejo cardiovascular (38) (41).

Estudios demostraron que la intervencion con riboflavina, una vitamina B barata y
facilmente disponible, reduce la presion arterial en pacientes con enfermedad
cardiovascular que son homogéneos para el polimorfismo MTHFR 677C—T. Estos
pacientes tienen niveles de presion arterial basal significativamente mas altos, por lo que
la intervencion con riboflavina disminuird asi su riesgo genético de hipertension.
Curiosamente, en este grupo, la suplementacion con riboflavina funciona, en promedio,
tan eficazmente como la administracion de inhibidores de enzimas convertidoras de
angiotensina (42).

5. Conclusiones

e Lapresente revision demuestra que la integracion de conocimientos provenientes
de la nutrigenética y la nutrigendmica permite avanzar hacia un modelo de
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nutricién de precision mas eficaz en la prevencion y tratamiento de enfermedades
cronicas no transmisibles. Se identificaron mdltiples variantes geneéticas que
influyen de manera determinante en la respuesta metabolica a nutrientes clave, lo
que pone en evidencia la necesidad de abandonar los enfoques dietéticos
generalizados.

e Laevidencia respalda que intervenciones nutricionales personalizadas basadas en
el perfil genético ofrecen mejores resultados clinicos que las estrategias
tradicionales. Esta aproximacién se traduce en una mayor eficacia terapéutica,
menor riesgo de efectos adversos y mejor adherencia a los tratamientos
nutricionales, particularmente en pacientes con obesidad, diabetes tipo 2 e
hipertension arterial.

e Sin embargo, a pesar de los avances significativos en la caracterizacion de
variantes genéticas y la aplicacion de tecnologias 6micas, persisten desafios en la
implementacion clinica, especialmente en lo referente a la accesibilidad,
validacion de biomarcadores y formacion profesional en gendémica nutricional.

e La consolidacion de la nutricion de precision requiere no solo el desarrollo
continuo de herramientas bioinformaticas y plataformas de analisis integrativo,
sino también el establecimiento de politicas de salud publica que promuevan su
incorporacion ética y equitativa en los sistemas de atencion.

e Ensintesis, la nutricion de precision basada en evidencia genémica representa una
oportunidad clave para optimizar la prevencion y el manejo de las ECNT, y abre
el camino hacia un nuevo estandar de atencion dietética centrada en el individuo.
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