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Resumen

Introduccién:

Actualmente nos encontramos con el problema de la obesidad y el sobrepeso en la UE
que tiene una repercusién considerable, reconociéndose que el fomento de la buena
salud puede contribuir a mejorar la productividad y competitividad, y al logro de los
objetivos establecidos en la Estrategia Europa 2020.

Objetivos:

Los objetivos de este trabajo se centran en conocer las ramas de la gendmica
nutricional, la relacién de la obesidad en el adulto con la alimentacién materna y la
evidencia cientifica existente en torno a este tema.

Metodologia:

La metodologia empleada en el desarrollo de este trabajo ha consistido en una
seleccion de articulos en diferentes bases de datos, a través de palabras clave y
criterios de inclusién/exclusién. Se han seleccionado los articulos que se han
considerado mas relevantes vy, junto a la busqueda externa, se han podido establecer
las evidencias cientificas extraidas hasta la fecha.

Resultados:

Los resultados extraidos del analisis no se constituyen como evidencias cientificas en
general, aunque si hay estudios que demuestran de forma particular cémo la
alimentacion durante la gestacion y los primeros afios de vida del bebé se conforma
como un factor primordial en el control del peso.

Conclusiones:

Son variadas las sugerencias y recomendaciones acerca de la importancia de los
factores dietéticos a considerar durante la gestacion, postparto y lactancia como
periodos relevantes en el control de peso del futuro adulto. Aunque en realidad no se
han cotejado suficientes evidencias cientificas que expliquen de qué manera se puede
atajar el problema de la obesidad.

Palabras clave
Revision Gendmica Nutricional; Nutrigendmica; Nutrigenética; Obesidad; Embarazo.
Abstract

Introduction:

We are currently facing the problem of obesity and overweight in the EU which has a
considerable impact, recognizing that promoting good health can contribute to
improving productivity and competitiveness, and achieving the objectives set out in the
Europe 2020 Strategy.



Objectives:

The objectives of this work are focused on knowing the branches of nutritional
genomics, the relationship of adult obesity with maternal nutrition and the scientific
evidence available around this topic.

Methodology:

The methodology used in the development of this work has consisted of a selection of
articles in different databases, through keywords and inclusion / exclusion criteria. The
articles that have been considered the most relevant have been selected and, together
with the external search, the scientific evidence extracted to date has been established.

Results:

The results extracted from the analysis do not constitute scientific evidence in general,
although there are studies that show in a particular way how the feeding during
pregnancy and the first years of life of the baby is a primary factor in weight control.

Conclusions:

There are varied suggestions and recommendations about the importance of dietary
factors to be considered during pregnancy, postpartum and lactation as relevant
periods in weight control of the future adult. Although in fact not enough scientific
evidence has been collated to explain how you can tackle the problem of obesity.

Key words

Review Nutritional genomic; Nutrigenomic; Nutrigenetic; Obesity; Pregnancy

1) Introduccion

1.1. Gendmica Nutricional

La gendmica nutricional es una nueva ciencia que aparecié en la era post genémica
como resultado de la secuenciacion del genoma humano (todas las secuencias de
ADN que caracterizan a una persona), asi como de los avances tecnoldgicos que son
los que permiten el analisis de una gran cantidad de informacién compleja(1).

El objetivo de la gendmica nutricional es estudiar las interacciones de los genes con
los elementos de la dieta humana, alterar el metabolismo celular y generar cambios en
los perfiles metabdlicos que pudieran asociarse con la susceptibilidad y riesgo de
desarrollar enfermedades(2). Esta disciplina desea mejorar la salud y prevenir
enfermedades basandose en cambios en la nutricién, razén por la que es muy



importante entender cdomo los alimentos o nutrientes especificos causan una
respuesta particular en ciertos genes.

Dentro de la gendmica nutricional nos encontramos con la nutrigenémica y la
nutrigenética. La nutrigendmica es el estudio de como los alimentos afectan a nuestros
genes, y la nutrigenética es el estudio de como las diferencias genéticas individuales
pueden afectar la forma en que respondemos a los nutrientes de los alimentos que
comemos(3). La nutrigenética se centraria en el estudio de la distinta respuesta
fenotipica a la dieta(4).

1.2. Relacidon con la Salud

Atendiendo a la salud publica, y si nos fijamos en las perspectivas presentes y futuras
de la nutrigenémica y nutrigenética en la medicina preventiva, obtenemos una vision
general de los factores que deberian permitir la personalizacion de la dieta para
reducir el riesgo individual a la enfermedad, para asi establecer el potencial actual y
las perspectivas de la gendmica nutricional como herramienta de la medicina
preventiva en el mantenimiento de la salud.

Los compuestos bioactivos y nutrientes de los alimentos influyen en la modulacion de
la expresion genética, regulando diversos procesos fisiolégicos que afectan de forma
muy importante a la salud. Desde esta concepcién de la nutricion, pueden
comprenderse mejor los mecanismos que hacen determinados alimentos beneficiosos
para la salud, mientras que otros pueden ser perjudiciales. La comprension de estos
mecanismos puede ayudarnos en la adquisicibn de habitos alimentarios mas
saludables. Por ejemplo, se ha probado en diferentes estudios la intervencion directa
de diversos compuestos antioxidantes, procedentes de la dieta o resultantes del
metabolismo, inhibiendo el disparo de rutas bioquimicas degenerativas que ejercen los
radicales libres(5); también existen péptidos de la dieta que inducen modificaciones en
la expresion de genes(6). Otro ejemplo es el referido a los alimentos funcionales o
alimentos nuevos, es decir, aquellos que pueden mejorar la salud al producir
beneficios fisioldgicos no nutricionales como son los prebidticos y probidticos para el
crecimiento, desarrollo y diferenciacion; regulacion 6ptima de la glucemia; agresiones
oxidativas que provocan el envejecimiento; disminucién de la predisposicién a
enfermedades cardiovasculares; del aparato digestivo (prebioticos, probidticos y
simbidticos); y su relacién con la prevencion del cancer, entre otros(7).

Si bien estamos todavia lejos de tener una comprension completa de todos los
mecanismos responsables de las diferencias interpersonales en la respuesta dietética,
los datos preliminares sobre las interacciones gen—dieta en las enfermedades
cardiovasculares y en el cancer son reveladores y prometedores, y estan sirviendo de
orientacion a las investigaciones actuales. Como ejemplo esta la interrelacion entre el
consumo de verduras cruciferas (coliflor, brocoli, coles de Bruselas y repollo) y el
riesgo de padecer cancer de colon(8).



1.3. Aportes de la gendmica nutricional al estudio de la
obesidad

La obesidad representa una patologia compleja. EI mapa de genes potencialmente
implicados en el desarrollo de obesidad en humanos continia aumentando en la
actualidad. Se sefiala la identificacion de 127 genes candidatos que han reportado
asociacion significativa en diversos estudios con la obesidad(9). En todos ellos las
investigaciones se han realizado en grupos poblacionales importantes y se ha
encontrado evidencia cientifica entre estos genes y la obesidad.

En el desarrollo de las enfermedades cronicas, frecuentemente intervienen multiples
genes, como sucede en las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la
hipertensién. En el caso de la obesidad y en etapas tempranas de la vida, es
importante diferenciar la obesidad ocasionada por anormalidades genéticas de
aquellas formas comunes. Numerosas alteraciones genéticas (sindrome de Prader-
Willi, sindrome de Cohen, sindrome de X fragil, entre otros) se asocian directamente
con la prevalencia de obesidad y, en algunos casos, mutaciones en un solo gen,
pueden tener un efecto importante sobre el indice de masa corporal (IMC)(10).

Y finalmente, centrandonos en la obesidad como enfermedad y problema de salud
publica en Espafia, contextualizamos esta situacion: atendiendo a que somos el
segundo pais (después de Londres) en la Unién Europea (UE) con mayor prevalencia
de sobrepeso y obesidad (datos de febrero de 2017)(11), se extrae como conclusion la
escasa efectividad de la prevencion realizada hasta ahora y la necesidad de la
continuacion con las politicas alimentarias y campanas en detrimento de esta
problematica.

1.4. Obesidad y embarazo

En cuanto al embarazo se refiere, una evolucién favorable del mismo requiere de una
adaptacion del organismo materno; es decir, una serie de modificaciones fisiolégicas
que de una u otra forma pueden contribuir a que se presenten ciertas complicaciones.
Entre estas modificaciones tenemos la ganancia de peso y modificaciones en la
composicion corporal, en la cual encontramos la hipétesis del origen fetal de las
enfermedades en el adulto (existen enfermedades del adulto que tienen su origen in
utero, de manera que la restriccion del crecimiento fetal y la escasa ganancia de peso
en la infancia estan asociadas a un riesgo elevado de padecer enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial, diabetes tipo I, sindrome de resistencia a la
insulina,... en la vida adulta)(8)

Mientras se llega a conocer con mas profundidad cudles son los aspectos
relacionados con el origen fetal de enfermedades de la vida adulta, los datos
existentes permiten enfatizar la importancia de la nutricién durante el embarazo.



Esta atencion a la embarazada, o incluso antes, repercutira positivamente, no sélo en
el momento perinatal, sino también servird para mejorar la salud de generaciones
posteriores. Sin embargo, no puede darse la impresion de que el curso de las
enfermedades degenerativas del adulto es fruto exclusivo de lo acontecido en el
utero(12).

1.5. Nutricion en el embarazo, durante la lactancia y
peso del adulto

La nutricién en el embarazo, no sélo debe mirarse desde el punto de vista pasivo de
aportar nutrientes y otras sustancias que aseguren el crecimiento, sino de un proceso
donde las funciones energéticas, estructurales y de control y regulacién metabdlicas
se deban a la interaccién de los nutrientes sobre nuestros genes, aspecto que
posibilitara la expresion génica y la formacion de "entidades" bioquimicas (por ejemplo:
receptores, transportadores, enzimas, hormonas) que hagan posible la mejor
funcionalidad de los nutrientes.

El desarrollo durante el periodo fetal y los primeros anos de vida, esta caracterizado
por un crecimiento rapido y la maduracion de 6rganos y sistemas(13). Teniendo en
cuenta que los cambios en calidad y cantidad de nutrientes que consume la mujer
embarazada y el nifo durante este periodo influyen de forma permanente sobre los
organos en desarrollo (lo que conocemos como “programacién”), se considera que
constituyen un factor importante en la aparicion de enfermedades no transmisibles a lo
largo de toda la vida, fundamentalmente en la edad adulta. Influencia también marcada
por el tipo y duracién de la lactancia y por la alimentacion complementaria(14). Una
explicaciéon plausible es que los factores nutricionales junto a otros no nutricionales
modifican la expresion génica de determinados genes; estos cambios pueden
transmitirse de una generacién a la siguiente por lo que se evidencia aun mas la
importancia de la programacion metabdlica temprana, abriéndose al mismo tiempo una
oportunidad a la modificacion de las pautas alimentarias de la mujer embarazada y del
nino pequefio para disminuir la carga asociada a este tipo de enfermedades(15).

1.6. Justificacion

La propuesta de este trabajo surge y esta intimamente relacionada con la relevancia
que adquiere esta nueva ciencia, la gendmica nutricional, en la personalizacién de las
dietas alimentarias en nuestros dias. Basicamente esta relacionada con los siguientes
aspectos:

- Distintos estudios relativos al genoma y su expresion, en los cuales se extrae
que la presencia de ciertos factores provocan la expresion de los genes
relacionados con algunas enfermedades, mientras que en otras ocasiones no
lo hacen y, consecuentemente, no se presenta enfermedad.

- La cada vez mas sentada evidencia cientifica que asocia la prevencion del
cancer atendiendo a la dieta, la actividad fisica y el control del peso, lo que
pone de manifiesto la necesidad de ampliar los conocimientos de la nutricion a



la prevencién del cancer y otras enfermedades relacionadas con la dieta, en el
siglo XXI.

- Y, finalmente, la constatacion de la influencia de los habitos alimentarios en el
desarrollo de una enfermedad, con la probabilidad de prevenir la salud de las
generaciones futuras.

En sintesis, se trata de prevenir y tratar los problemas de salud publica.
Concretamente este trabajo se basara en la investigacion y busqueda de evidencias
cientificas sobre la influencia de la alimentacion durante el embarazo y la lactancia
materna y el riesgo de sufrir obesidad cuando el bebé se convierte en adulto.

Por todo lo expresado anteriormente, y dada la problematica de sobrepeso y obesidad
de nuestra poblacion, la idea de este trabajo es realizar una revision bibliografica que
permita dilucidar la relacion entre la alimentacion en la mujer gestante y durante la
lactancia con la futura presencia de obesidad en el adulto, dentro de la estrategia que
permita minimizar y/o interrumpir la tendencia creciente que se presenta a nivel
mundial (se establece que para 2025 el 20% de la poblacion mundial presentara
problemas de peso)(16).

2) Objetivos

- lIdentificar las ramas de la gendmica nutricional relacionadas con la
enfermedad.

- Reuvisar las evidencias cientificas que relacionan la obesidad en el adulto con la
alimentacion materna durante el embarazo y la lactancia.

- Relacionar la nutricién en la etapa perinatal con las enfermedades en el adulto.

3) Preguntas investigables

La gendmica nutricional y su influencia en la nutricion y la salud.
¢, Son nuestros padres los responsables de nuestro sobrepeso u obesidad?
¢ El ayer es el responsable de la alimentacion en el futuro?

¢ Puede ser la gendmica nutricional una herramienta en la promocion de la salud

publica?



4) Metodologia

Para alcanzar los objetivos del presente trabajo final de master (TFM), se propone

realizar una revision bibliografica basada en la evidencia cientifica existente.

4.1. Palabras clave utilizadas:

Se han empleado los términos “nutritionalgenomic”, “nutrigenetic”, “obesity”, “pregnant”
en inglés y, “gendmica nutricional’, “nutrigenética”, “obesidad”, “embarazo” en

castellano.

4.2. Criterios de inclusidn y exclusion:

Se han incluido todos los articulos, articulos de revisién, documentos, monografias y
bibliografia relevantes del tema en cuestion, en inglés y castellano desde hace 5 0 10
afios (dependiendo de la base tal y como se especifica posteriormente), relativos a
humanos, y texto completo. Por tanto, quedan excluidos todos aquellos anteriores a 10
afios y relacionados con la biotecnologia, agricultura, y alimentacion en animales de
experimentacion.

4.3. Bases de datos:

Las bases de datos utilizadas en la busqueda de informacion relacionada con la
genomica nutricional han sido:

Pubmed: desarrollada por el Centro Nacional para la Informacién de Biotecnologia
(NCBI). Herramienta de investigacién para acceder a citaciones y conectar con
revistas a texto completo en las plataformas de los editores que participan siempre que

la biblioteca tenga una suscripcion.

Cochrane Library plus que es un conjunto de bases de datos bibliograficos, de

resimenes y de articulos a texto completo sobre medicina basada en la evidencia.

Biomed central (BMC) servicio de publicacion en linea y en abierto de articulos de
investigacion sobre todos los campos de la biologia y la medicina. En esta revisién se

ha utilizado especificamente la BMC PublicHealth.
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Dialnet Universidad de la Rioja que es una base de datos de sumarios de revistas en
espanol. Permite seleccionar revistas y recibir avisos por correo electrénico con los
sumarios de los nuevos numeros que aparecen de las revistas que se han

seleccionado.

Proquest. Trabaja en colaboracién con universidades, para preservar, agregar y

distribuir el contenido académico.

Scielo. Base de datos que pretende ser un modelo para la publicacion electrénica
cooperativa de revistas cientificas centroamericanas y sudamericanas en Internet,

proporcionando una solucién eficiente para su viabilidad y accesibilidad

Redalyc. Sistema de Informacién Cientifica Redalyc. Red de Revistas Cientificas de

América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal.

La busqueda se ha desarrollado en el formulario de busqueda avanzada insertando las
palabras clave o descriptores citados anteriormente con el operador logico/ booleano
“AND”'

La metodologia de busqueda se describe mediante el siguiente diagrama:

11



METODOLOGIA DE BUSQUEDA:

Key words: nutritionalgenomics,
nutrigenomic, nutrigenetic, obesity,
pregnant

BASES DE DATOS:

Pubmed, Medline, The Cochrane
Library, Dialnet, Scielo, Redalyc,
Proquest

Total base de datos

n=8 Pubmed n=7 Medline n=6 Cochrane plus n=4
Dialnet n=3 ProQuest n=2 Scielo n=10 Biblioteca UOC

N=40

Seleccion de articulos mediante
lectura de referencia, resumen o del
texto completo

ARTICULOS ENCONTRADOS
EXTERNAMENTE: Internet, Bibliografia
de los articulos n=1

O MEDIANTE BUSQUEDA INVERSA:
Autores mas citados/influyentes

Seleccion de articulos

N total= 9




Se recoge de forma resumida el desarrollo de esta busqueda en las diferentes bases

de datos:

PubMed

Cochrane Plus

BCM PublicHealth

Dialnet

“Nutrigenomic and

“Nutritionalgenomic”

“Nutritionalgenomic”

“Nutrigendmica y

nutrigenetic” n=6 n=8 (1 anterior a 2008); nutrigenética”
n=8 Sin filtros n=7 n=4
Filtros: Review, Sin filtros Filtros: Articulo de
Free Full Text, 5 revista, texto
years, Humans completo,
and English Ciencias de la
Salud, rango
2010-2019
ProQuest Scielo Redalyc Biblioteca UOC
“Genodmica “Genodmica “Genodmica Nutricional” “Genodmica
Nutricional” Nutricional” n=10 (todos nutricional”
n=3 n=2 relacionados con n=10
Filtros: texto Método integrada y deporte y nutricion) Filtros: 2013-

complete, revistas
cientificas, 2008-
2018, articulo,

obesidad

Espafia

n=0
Filtros: 2017, espafiol,
Espana y Salud

2018, espainiol y

texto completo

Como gestor bibliografico se propone Zotero al ser libre y gratuito.
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5) Resultados

En la consulta de las bases de datos atendiendo a la metodologia especificada en el
apartado anterior se obtuvieron los siguientes resultados de los articulos que han sido
seleccionados como mas relevantes, y que atendiendo a la investigacion propuesta se

especifican a continuacion:

- En Pubmed:
1°" autor Titulo Revista Ao Referencia
publicacion zotero
Kevin  B. | Interacciones de
Comerford | alimentos entre genes y
productos lacteos vy | Nutrientes 2017 (17)

resultados de salud:
una revision de

estudios nutrigenéticos.

Revision de estudios nutrigenéticos:

Los estudios nutrigenéticos que se marcan como objetivo la mejora de la salud
mediante la nutricion personalizada, especificaban medidas terapéuticas de
intervencion nutricional que evitarian las enfermedades crénicas que acompafan a la

obesidad.

Resultados:

Se obtienen resultados de estudios que explicaban cdémo personalmente los lacteos
pueden interactuar con los genes produciendo la mutacién de la persistencia de la
lactasa y su consecuente déficit en la edad adulta.

Esta revision de estudios nutrigenéticos se centr6 Unicamente en un grupo de
alimentos y algunas mutaciones genéticas seleccionadas, pero demostré claramente
las complejidades de comprender y utilizar la informacion recopilada a partir de los
estudios de las interacciones gen-dieta. Los estudios nutrigenéticos que incluyeron
datos sobre la ingesta de lacteos proporcionaron resultados mixtos sobre los resultados
de salud. Muchos de estos estudios mostraron que la persistencia de la lactasa se

asociaba con una mayor ingesta de lacteos y un IMC, pero también mostré que la
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persistencia de la lactasa y una mayor ingesta de lacteos no se asociaba
sistematicamente con el riesgo de enfermedad cardiometabdlica, ciertos tipos de
cancer o salud Osea.

Los estudios nutrigenéticos que investigaban los efectos de los polimorfismos en los
genes relacionados con el metabolismo lipidico, la funcién del receptor hormonal y la
funcion del receptor de vitamina D también mostraron resultados mixtos y la posibilidad
de sensibilidad diferencial entre los genotipos a los efectos de la ingesta de alimentos
lacteos.

Conclusioén:

La investigacion nutrigenética que se centraba en las relaciones entre polimorfismos
individuales y grupos de alimentos individuales podra proporcionar grandes ideas para
mejorar la ciencia de la nutricion personalizada. También se deben tener en cuenta las
respuestas nutrigendmicas (epigendmica, transcriptomica, protedémica, metabolémica)
a diferentes tipos y cantidades de productos lacteos, junto con datos de microbioma y
caracteristicas fenotipicas / caracteristicas (edad, sexo, nivel de actividad, estado de
enfermedad, etc.) ya que estos factores pueden todos interactuar con la dieta para

influir en la salud.

- En Proquest:

1°" autor Titulo Revista Aiio Referencia
publicacion zotero
Miguel Progresion del sindrome
Angel metabdlico desde el feto | Sindrome
Aguirre a la adolescencia. | cardiometabdlico.
Cuando la inflamacion | Vol. N° 2 2011 (18)
toca la puerta.

Revisién de estudios cuyo objetivo fue analizar los aspectos mas importantes de la
patogenia y diagndstico de la obesidad infantil, teniendo en cuenta las bases
moleculares de la misma.

La obesidad se presentaba como uno de los factores que provoca el sindrome
metabdlico. El fenotipo ahorrador provocaba que desde la vida intrauterina se

produjera este sindrome en la vida adulta y se pudiera calcular la causa de mortalidad
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en base al momento en que se produjera la injuria nutricional desde la concepcion.

Resultados:

Existia razonable evidencia que sugirié que los componentes del sindrome metabdlico
en edad pediatrica ya se correlacionaba con inflamacién de bajo grado, especialmente
manifestada como aumento de la PCR y disminucién de las concentraciones de
adiponectina, pudiendo explicarse las inconsistencias por diversos factores
comenzando por las distintas definiciones de sindrome metabdlico en nifos, la
ausencia de puntos de corte para los distintos elementos que constituyen la definicion,
tiempo de evolucion de la obesidad y factores intrinsecos como sexo, grupo étnico y

estadio puberal.

Conclusiones:

Debido a las controversias y la dificultad de su definiciéon se llegé a cuestionar la
utilidad clinica de esta condicion tanto en poblacién adulta como pediatrica,
defendiéndose el concepto de analizar los factores de riesgo individuales en su
contexto clinico. No obstante, la identificacion temprana en atencién primaria de nifios
en riesgo por medio de la agrupacion de los mencionados factores (definicion de
sindrome metabdlico) y su dinamica en el tiempo podra servir para la seleccién y
herramientas de seguimiento para estos pacientes, permitiendo realizar intervenciones
tempranas que reduzcan el riesgo de aparicion de diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares, sin olvidar el postulado declarado por Barker que la verdadera

prevencion primaria consiste en proteger el desarrollo fetal.

- En Scielo:
1°" autor Titulo Revista Aio Referencia
publicacion zotero
Manuela- Nutrigenémica, Rev. Esp.Salud
Belén Silveira | obesidad y salud | Publica vol.81 n° 2007 (19)
Rodriguez publica 5

Analisis de una intervencién a nivel de gendmica funcional, entre los genes y los
factores ambientales tales como la actividad fisica, y la cantidad y calidad de la

eleccion alimentaria.
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Resultados:

Diversos estudios epidemiologicosy estudios in vivo en animales mostraron cémo la
malnutricion materna durante la gestacién desencadenaba una serie de adaptaciones
metabdlicas fetales (fenotipo ahorrador) que en la edad adulta aumentaba el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, obesidad,
hiperinsulinemia e hiperleptinemia y resistencia a la insulina y DM2, especialmente en
condiciones de sobreaporte energético. Aunque los mecanismos no estaban claros, las
modificaciones epigenéticas de la expresion génica parecian desempefiar un papel
importante. Hipotéticamente, el entorno nutricional fetal adaptaba al feto para sobrevivir
a largo plazo en un entorno postnatal de similares caracteristicas. Cuando este entorno
difiere del de la vida adulta (prediccién errénea), las adaptaciones fetales resultan
inapropiadas y como consecuencia se desarrolla la enfermedad.

Asi, un feto que se desarrolle en un entorno nutricional adverso se adaptaria
metabdlicamente (programacion o imprinting metabdlico) de tal modo que en el futuro,
en condiciones de sobreaporte energético, emergiera la obesidad y el sindrome
metabdlico como consecuencia de una inadecuacion con el entorno nutricional
existente. Estas respuestas adaptativas ocurririan en periodos criticos del desarrollo,

distintos en los diferentes 6rganos, durante el periodo fetal y postnatal.

Conclusioén:

La posibilidad de una intervencion nutricional en periodos criticos del desarrollo
(preconcepcional, gestacional, postnatal, infantil) que determinara una disminucién del
riesgo de padecer enfermedades como la obesidad en edad adulta o la capacidad de
modificar la expresion génica a través de la alimentacion y con ello influir en diversos
factores de riesgo cardiovascular y en la susceptibilidad genética a ciertas
enfermedades, son unos objetivos ambiciosos en nutricién y salud publica, mas alla de
la repercusion de la nutrigendmica en la nutricion del individuo a través del disefio de
dietas o alimentos funcionales personalizados.

El desarrollo de la nutrigendmica llevaba implicita de manera inevitable la
consideracion de ciertos aspectos éticos (autonomia, consentimiento informado,

privacidad y acceso a la informacion, equidad) y la necesidad de su regulacion legal.

17




- Cochrane plus:

1°" autor Titulo Revista Ano Referencia

publicacion zotero

Jiang X. El embarazo induce la
activacion transcripcional del
sistema inmune innato periférico
y aumenta el dano oxidativo del | PloS One 2012 (20)
ADN entre mujeres
embarazadas sanas del tercer

trimestre.

ECA que formando parte de un estudio de alimentacién controlada evalué la influencia

del embarazo y la ingesta de colina en los marcadores gendémicos maternos.

Resultados:

Los marcadores gendmicos se investigaron entre mujeres sanas de control
embarazadas y no embarazadas del tercer trimestre para avanzar en la comprension
de las alteraciones inducidas por el embarazo en la respuesta inmune, el equilibrio
redox y la estabilidad epigendmica.

En condiciones dietéticas no controladas (estudio de referencia) y controladas (final de
estudio), los datos demostraron que las mujeres embarazadas sanas del tercer
trimestre experimentaban activacion transcripcional del sistema inmune innato
periférico y estrés oxidativo elevado indicado por un mayor dafio en el ADN.

También que una ingesta de colina que excediera las recomendaciones dietéticas
actuales no alteraba los marcadores gendémicos de los leucocitos sanguineos, a

excepcion de H3K4me2 entre las mujeres embarazadas del tercer trimestre.

Conclusiones:

Se concluy6 que el embarazo inducia la activacion transcripcional del sistema inmune
innato periférico y aumenta el dafio oxidativo del ADN
entre mujeres embarazadas sanas del tercer trimestre, aunque la interaccion entre el

embarazo humano, la colina y el genoma humano esta en gran parte inexplorada.

18




- Dialnet:

1¢" autor Titulo Revista AhRo Referencia

publicacion zotero

Obesidad y genes | Trastornos de
Isabel Prieto | asociados la conducta 2012 21)

alimentaria

Revision bibliografica que expuso los genes asociados a la obesidad, el polimorfismo

de algunos de ellos conformados como los mas relevantes en la actualidad.

Resultados:

Exceptuando algunos casos de obesidad monogénica, habitualmente la obesidad
suele ser poligénica y la susceptibilidad a desarrollarla presenté una variacion
interpersonal de entre 40y 70%.

En una revisidbn se recopilaron 127 genes que habian demostrado asociaciones
significativas entre variaciones genéticas y obesidad. De todos ellos, los mas
relevantes por su interés y actualidad son: leptina; receptores de melanocortina;
perlipinas; FTO (fat mass and obesity associated); Insuline-induced gene 2;

apolipoproteinas; Clock genes.

Conclusioén:

Interacciones complejas entre genoma y factores ambientales modularon la expresion
de genes implicados en el metabolismo determinando la susceptibilidad de desarrollar
patologias crénicas como obesidad, lo que se ha planteado como un nuevo futuro en la
configuracién de tratamiento, dietético especialmente, en obesidad y como medida de
prevencién de patologias crénicas.

Pero dejo en el aire si es factible conocer el genoma individual que provocara la
obesidad como tratamiento de prevencion a la hora de que se instaure posteriormente
la enfermedad y poder configurar un tratamiento personalizado.

A su vez, puso de manifiesto la importancia de la genética y epigenética en la
presencia de la obesidad, junto a la microbiota presente en el organismo humano que
incidira también en la mayor o menor asimilacién de los nutrientes que puedan

degradar.

19




- BMC:

1°" autor Titulo Revista AhRo Referencia

publicacion zotero

Seguimiento de tres afos
de un ensayo controlado
aleatorio para reducir el )
aumento excesivo de BMC  Public
peso en los primeros dos | Health vol.16 2016 (22)
afios de vida: protocolo
para el estudio de
seguimiento de PDI

Rachael
W.Taylor

Ensayos controlados aleatorios en Australia.

El objetivo general del seguimiento de los PDI es determinar hasta qué punto el
aumento de la asistencia y la educacién de los padres sobre el suefio, la alimentacion,
la dieta y la actividad fisica de los primeros 2 afios de vida reduce el IMC alos 3.5y 5
afios de edad, y para determinar el papel de la autorregulacion en cualquier relacion de

este tipo.

Resultados:

Extrajo resultados de unos estudios realizados desde el final del embarazo a los 5
afnos de edad en nifios escogidos de forma aleatoria en Australia y se concluy6 que el
IMC cambiaba significativamente hasta los 2 afos, aunque no se mantuvieron los

beneficios a los 5 afios.

Conclusiones:

Los objetivos de dieta y/o actividad, entornos o enfoques de intervencion se
presentaron como 6ptimos para combatir el crecimiento infantil excesivo temprano.
Entre las novedades estaba que el estudio incluia el suefio como mecanismo de
autorregulacion hasta los 2 afnos de edad, junto a la microbiota, otra nueva hipétesis de

analisis relacionada con la obesidad infantil.
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- Proyecto PREOBE:

1°" autor Titulo Revista ARo Referencia

publicacion zotero

C.Campoy Estudio de la influencia | Nutricion
de la nutricién y genética
maternas sobre la
programacion del
desarrollo  del tejido
adiposo fetal (Estudio
PREOBE)

Hospitalaria
vol.23 2008 (23)

Consideré este estudio especialmente relevante debido a que se tomé como muestra
de referencia a 30 mujeres embarazadas por cada uno de los 4 grupos distintos en los
que se dividi6 a la muestra: el grupo control, grupo de gestantes con diabetes
gestacional, grupo de gestantes con escasa ganancia ponderal durante el embarazo y
el cuarto grupo de gestantes con sobrepeso/obesidad al inicio de la gestacién. Se
acudio a un Centro de Atencién Primaria de la provincia de Granada.

Se realizaron revisiones y toma de muestras en diferentes momentos:

20 semanas de gestacién

24 semanas de gestacién

34 semanas de gestacion
Parto MADRE

1 semana después del parto

1 mes después del parto

3 meses después del parto

6 meses después del parto

Nacimiento

1 semana después del nacimiento

3 meses después del nacimiento

6 meses después del nacimiento HIJO

9 meses después del nacimiento

12 meses después del nacimiento

18 meses después del nacimiento
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Y se analizaron los siguientes parametros:

Historia clinica Nutricién Actividad Antropometria y
fisica y habitos | composicion corporal
de vida

Perfil psicolégico de | Muestras | Estudio Perfil lipidico

la madre biolégicas | hematoldgico

Perfil metabdlico- | Estudio Perfil Marcadores de

nutricional genético inmunologico | estrés oxidativo
del estado
nutricional

Marcadores microbioldgicos:
- Composicion de la microbiota de la madre

- Composicién de la microbiota del bebé

Se discutié que al cubrir un plazo de seguimiento desde el inicio de la gestacion hasta
los 18 meses de vida postnatal (aunque la idea del grupo era poder seguir a largo
plazo a estos nifios con futuros proyectos), se podria identificar la importancia relativa
de la interaccién genes-dieta en las etapas pre- y postnatales en la programacion a
largo plazo de la salud de la vida adulta, hipotesis controvertida pero muy importante
para el desarrollo de estrategias adecuadas de intervencién nutricional en nuestra
poblacion, especialmente en mujeres en edad fértil y durante los primeros meses de la

vida.

Igualmente, con el estudio se pudieron extrapolar los resultados obtenidos en
animales de experimentacion a los humanos, pudiéndose obtener un mejor
conocimiento de la programacién metabdlica, genética y ambiental en periodos

criticos del desarrollo.

Ademas se destacaba:

22




Un incremento o descenso de la

ingesta dietética al final de Ila

gestacion

Reduccion del tejido adiposo en el feto

Relacion peso al nacer y adiposidad

en la infancia y en la edad adulta

Es positiva y por tanto, hay una alta

prevalencia a la obesidad en

individuos con bajo o alto peso al

| ____J . .
nacimiento.

Las madres diabéticas tienen hijos

con mayor peso

Por la relaciéon anterior, el riesgo de
desarrollar obesidad e intolerancia a la
glucosa en la edad adulta.

Destaco aqui la importancia de la

inclusion del grupo gestantes con
diabetes.
Secrecion de leptina por los | Estudio de los acidos grasos
adipocitos genera una disrupcion en_poliinsaturados para prevenir
la via de supresién del apetito enfermedades
El estudio genético se basa en 4 | Son los que intervienen en el

genes

desarrollo del tejido adiposo fetal y

postnatal.

La microbiota intestinal en relacién a

Inmunocompetencia como herramienta

la composiciéon de la microbiota de

individuos obesos
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- En el caso del estudio del estado nutricional y aumento de peso en la mujer

embarazada, desarrollado en Sao Paulo, Brasil:

1°" autor Titulo Revista AhRo Referencia

publicacion zotero

Ana Paula | Estado  nutricional y | Rev. Latino-

Sayuri Sato | @umento de peso en | am yo).20 2012 (24)
mujeres embarazadas.

Se destacé la importancia de la atencion nutricional antes y durante el embarazo para

promover la salud materna e infantil.

Resumen las caracteristicas de las gestantes:

Muestra entre 20-35 ainos,

Renta familiar de 2 o mas salarios minimos,

Mas de 8 anos de estudio,

Convivencia con compainiero,

Trabajadoras

Y con una frecuencia de 6 o mas consultas de prenatal.
Ocurrencia de anemia y bajo peso al nacer inferior al 5%

Sin embargo, casi 1/3 inici6 la gestacion con

sobrepeso/obesidad.

Resultados preocupantes: casi la mitad de las mujeres finalizaron el embarazo con
sobrepeso/obesidad (las que lo iniciaron con él ya y 4 que empez6 con su peso

normal).
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- Finalmente, del libro “Nifios sanos, adultos sanos” se senalan los siguientes datos:

1°" autor Titulo Libro AhRo Referencia

publicacion zotero

Xavi Ninos sanos, adultos | Plataforma
Cariellas sanos Editorial 2016 (25)

Microbiota intestinal, el érgano olvidado:

La microbiota intestinal tiene una estrecha y persistente relacién entre organismos
de distintas especies, en la que todos salimos ganando al mejorar nuestra aptitud
bioldgica, es lo que se conoce como una relacion simbidtica y mutualista. Estos
microorganismos tienen su propio ADN, lo que constituye el microbioma.

Ventana de oportunidad:

La ventana de oportunidad es el periodo mas importante para la programacion de
la microbiota intestinal y la salud, etapa que se extiende desde la gestacion hasta
aproximadamente los 3 afos de vida, momento en el que el nifo adquiere una
“microbiota adulta”. Los acontecimientos que se dan a lo largo de esta ventana, la
gestacion, el parto, la lactancia y la introduccion de alimentos asi como el ambiente
en el que se produzcan, marcaran el presente y el futuro de los nifios; pero somos
los adultos, en especial la madre, quienes aprovechamos o0 no esta ventana de
oportunidad.

Todo empieza en la gestacion: la placenta es un sensor de las condiciones
nutricionales, endocrinas, metabdlicas y vasculares entre la madre y las
necesidades del feto. Es un centro regulador y el 6rgano clave para la
programacion del futuro bebé. Se menciona aqui la taurina por su importancia, un
aminoacido no esencial fundamental para el correcto desarrollo del feto. La
absorcion a través de la placenta se ve reducida por el azucar simple; es por ello
por lo que se recomienda no ingerir productos ricos en azucares sencillos y
refinados.

Segun los ultimos avances cientificos, la microbiota intestinal de mama sufre
importantes variaciones a lo largo del embarazo, cambios que favorecen un mayor
aporte energético al bebé para asegurar su desarrollo.

Ademas, el dogma clasico de que el recién nacido emerge de un ambiente estéril
debe considerarse un supuesto erréneo.

También deja al descubierto la relacién entre un padre obeso y la posibilidad de

transmitir esta condicion a su descendencia...
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6) Discusion

La respuesta nutrigendmica analizada desde los distintos tipos y cantidades de
productos lacteos, arrojan diferentes resultados, que a su vez se ven interferidos por el
microbioma y las caracteristicas personales como factores adicionales influyentes en
la dieta y que interfieren en la salud. No se especifican qué factores ni como actuan vy,
por lo tanto, no se evidencia de forma clara la relacion con la salud.

En el analisis del sindrome metabdlico al igual que otros estudios de diferentes
patologias se evidencia la importancia de la deteccién temprana del mismo en nifios y
su dinamica a lo largo del tiempo, para intervenir en la proteccion del desarrollo fetal.

En cuanto a los marcadores como la colina solo se obtiene que aumenta la oxidacion
del ADN en mujeres embarazadas durante el tercer trimestre, pero no se exponen
relaciones entre marcador, oxidacion y embarazo.

La intervencién a nivel de salud publica y de nutricion desde la nutrigenémica se
presenta como un objetivo muy ambicioso para poder actuar a nivel de gestacion,
embarazo, lactancia y postparto en la prevencién de la obesidad y de otras
enfermedades.

Se evidencian las complejas interacciones entre el genoma vy los factores ambientales
en la modulacién de la expresion de los genes implicados en el metabolismo, y se
suscita el uso de estas interacciones como prevencion de las patologias cronicas.
Pero a su vez hay limitaciones por la variabilidad en el genoma individual, y se pone
de manifiesto la importancia que se le atribuye a la microbiota junto a la genética y
epigenética en la presencia de obesidad.

Por otra parte, los estudios que incluian la dieta y/o la actividad se presentan como
optimos para combatir el crecimiento infantil excesivo en edades tempranas; aqui se
pone de manifiesto el suefio como mecanismo de autorregulacion hasta los 2 afios de
edad, a la par que la microbiota como hipotesis de obesidad infantil.

Otros estudios dan resultados para un mejor conocimiento de la programacion
metabdlica, genética y ambiental en los periodos criticos del desarrollo.

También se han extraido resultados que evidencian la importancia de controlar el peso
de las madres gestantes durante el embarazo puesto que las que ya inician el
embarazo con sobrepeso u obesidad lo finalizan con él instaurado al igual que otras
que tienen peso normal y lo cogen durante el mismo.

Ademas y para finalizar el analisis de los resultados obtenidos, se menciona la
importancia de la ventana de oportunidad como periodo de programacion de la salud.

26



Podemos destacar como fortalezas de este trabajo la evidencia cientifica en la relacion
ingesta dietética durante la edad fértil de la mujer y su incidencia en la obesidad del
futuro bebé, ademas de la importancia de establecer lo antes posible los habitos de
vida saludables.

Como limitaciones del mismo citamos la intervencion a través de la que se utiliza la
herramienta gendmica nutricional como estrategia de prevencion, debido a la enorme
variabilidad existente en el genoma individual, ademas de las interacciones con otros
factores ambientales.

En definitiva, los resultados que hemos obtenido de las diferentes fuentes consultadas
nos permiten aseverar la idea inicial de la importancia de la ingesta dietética de la
mujer durante su edad fértil con respecto a la incidencia en la obesidad del futuro
bebé. Existe evidencia cientifica para el caso en el que se demuestra esta influencia
en nifos hasta los 2 anos de edad, pero no en el caso de 5 afnos por ejemplo, por lo
que seran otros factores los que influiran sobre el IMC.

Los estudios contrastados apuntan todos a la/s mismal/s hipotesis que coinciden con el
reconocimiento establecido en la Estrategia Europa 2020 en relacion a la obesidad. Se
aboga por la intervencion en la nutriciéon de la mujer en edad fértil para disminuir la
tasa de obesidad infantil que nos encontramos en la actualidad y que se traducira en
obesidad en el adulto. Se puede indicar que la idea inicial de la gendémica nutricional
es una herramienta utilizada en la actualidad para poder realizar esta intervencion.

Lo que no queda evidenciado de forma clara es que se pueda interferir en la expresion
0 no de ciertos genes para prevenir la instauracién de la futura enfermedad, ya que se
trata de un proceso muy complejo y costoso; esto es debido a que hay multitud de
variabilidad en el genoma humano y se tendria que hacer practicamente de forma
individualizada.

Junto a la ingesta dietética es importante también senalar la realizacion de actividad
fisica y evitar el sedentarismo, como actividades complementarias a los habitos de
vida saludables e interiorizaciéon/instauracion de estos habitos lo antes posible, datos
cuya importancia también se ha constatado en los estudios realizados en relacion al
control del peso de las mujeres embarazadas.

7) Aplicabilidad y nuevas lineas de investigacion

Para responder a las cuestiones que nos proponiamos inicialmente, hemos podido
constatar que de forma generalizada la gendmica nutricional influye en la nutricion y la
salud, aunque no se tienen evidencias sobre qué factores son los que intervienen

especificamente.
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A este respecto, se propone como una herramienta en la promocion de la salud
publica, dejando un vasto campo de estudio a los factores que pueden influir en la
nutricion y en la salud, en las distintas etapas de la vida y que, finalmente provocan el

problema de sobrepeso u obesidad.

Del analisis de los resultados derivados de este trabajo se ha coincidido en un factor
comun que es la intervencion de la microbiota en la obesidad. Como consecuencia de
la asimilacion de ciertos nutrientes, se pueden considerar un factor determinante en la
obesidad del individuo. Por ello se propone como linea o proyecto de investigacion la

composicién de la microbiota de los individuos.

Se ha podido terminar con el dogma de la esterilidad del intestino del bebé cuando se
produce su nacimiento. De ahi que se ponga de manifiesto la importancia del
mantenimiento de la flora correcta de microorganismos intestinales para mantener el
estado de salud. La colonizacion a través del parto via natural provoca una
(re)programacion de la salud del feto, mientras que si el parto se produce a través de
cesarea se asocia a una mayor probabilidad de desarrollar obesidad infantil en un
46%(25)

Tipo de estudio:

Se propone el andlisis de la composicion de la microbiota intestinal fecal del bebé
cuando se produce el parto natural via vaginal versus el parto a través de cesarea.
Para ello se establecera un estudio experimental dirigido a las madres que se atienden

durante el parto en sus dos variantes, y durante un plazo de 2 meses.

Poblacion diana:

Las madres se elegiran de forma aleatoria, sin tener en cuenta la edad, siendo la
poblacion diana aquellas que den a luz en el Hospital Universitario de Reina Sofia de

Coérdoba durante los meses de enero-febrero de 2019.

Sistema de recogida de datos:

Una vez producido el alumbramiento se analizara la microbiota fecal del bebé vy las
colonias predominantes en los mismos. Igualmente se indicara el tiempo de duracion
del embarazo para cada uno de los casos, el estilo de vida de la madre y su dieta
puesto que segun el IMC y el aumento de peso durante el embarazo se puede ver

alterada.
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También se realizara el analisis de la microbiota fecal del bebé que es alimentada a

través de la leche materna o a través de féormula.
Variables de estudio:

Analisis de las colonias de bacterias en el bebé.
Analisis de la composicion de bacterias en la leche materna.

El objetivo es encontrar la relacidon entre composicion de bacterias “sanas” en la
programacion de la salud del bebé, segun el tipo de parto y el tipo de alimentacion

durante los 6 primeros meses de vida.

Existe evidencia cientifica de que tanto el tipo de parto influye en la composicion de la
microbiota del bebé recién nacido, como también estd demostrado que lo hace la
composicion de la leche materna(26)

Estrategia de analisis de datos:

Descripcion
de los

Agrupacion
Revision de y/o

Estudio

analitico

los datos reduccion de
los datos

sujetos
estudiados

Consideraciones éticas:

Principios éticos que deben reqir la experimentaciéon con sujetos humanos
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La investigacion y experimentacion con el ser humano es un derecho y deber de la
comunidad cientifica y biomédica, donde debe primar el ser humano y no suponer
riesgos 0 molestias a no ser que no exista procedimiento alternativo, y siempre
existiendo una proporcionalidad entre los beneficios y los riesgos de la investigacion.
La participacion de los sujetos sera voluntaria, libre e informada, garantizando su
derecho a la intimidad y respetando ademas su dignidad, creencias y pudor; habra una

especial proteccion de las personas mas vulnerables.

Cada investigador sera competente y responsable individual de su practica
investigadora, prohibiéndose el lucro y la utilizacién de partes del cuerpo humano vy

llevando a cabo una proteccion del genoma humano.

8) Conclusiones

Si tomamos como referencia los objetivos fijados al inicio de la presente revision
bibliografica podemos concluir que se han logrado identificar las ramas de la gendmica
nutricional relacionadas con la enfermedad: epigendmica, transcriptémica, proteémica,
metaboldmica, entre otras.

Por la parte que corresponde a la revisién de las evidencias cientificas que relacionan
la obesidad en el adulto con la alimentacion materna durante el embarazo y la
lactancia, se ha logrado encontrar la relacién entre la alimentacién materna y el IMC
del bebé hasta los 2 afios de edad, considerandose la hipétesis que indica que cuanto
antes se instauren los habitos dietéticos adecuados, menos probabilidad habra de
alcanzar los problemas de sobrepeso u obesidad en la edad temprana. No obstante,
no se han podido definir los factores dietéticos que ayuden a la intervencién eficaz y/o
eficiente de estos entornos o ambientes obesogénicos.

Y en cuanto a la relacion de la nutricion en la etapa perinatal con las enfermedades en
el adulto, no se ha podido establecer una relacion directa de los factores que la
provocan, pero si se tiene el convencimiento de forma consistente, de que es la
placenta durante la gestacion, el centro regulador y el 6rgano clave para la
programacion del futuro bebé.

Finalmente, se sefiala la posible linea de intervencidon en cuanto a la microbiota
intestinal se refiere. En varios resultados de los estudios revisados se le confiere
importancia y relacion con el aprovechamiento de los diferentes nutrientes y su
intervencion en el posible sobrepeso u obesidad. Es por esta razén, que si se llegan a
resultados a través de los que se analizan la composicion de la microbiota intestinal en
los distintos periodos de la vida, se podrian proponer intervenciones con las que se
minimicen los posibles sustratos y su metabolizacion por parte de la misma,
interfiriendo por tanto en el aprovechamiento de los mismos y su influencia en el
aumento de peso.
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