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Palabras claves RESUMEN
Portafolios Introduccioén: La nutrigenética permite identificar factores genéticos que modulan la respuesta del organismo a los alimentos, lo que facilita
nutrigenéticos, el disefio de estrategias dietéticas personalizadas para la prevencion y tratamiento de enfermedades cronicas. En particular, las variantes

en los genes CETP y LPL se han asociado con una mayor susceptibilidad al desarrollo de dislipidemias. El disefio de portafolios
Nutrigenética, nutrigenéticos, basados en la constitucion genética individual, representa una herramienta prometedora para optimizar el manejo de estas
Variantes genéticas alteraciones metabdlicas. Resultados: Diversos estudios han demostrado que los portadores del alelo C del gen LPL pueden beneficiarse
de un solo de una dieta rica en grasas monoinsaturadas, observandose una disminucién en los niveles de triglicéridos. Por otro lado, las variantes del
nucleétido (SNV’s) gen CETP, particularmente el alelo T (B2), muestran una interaccion significativa con el consumo de carbohidratos simples y grasas
monoinsaturadas, afectando los niveles de HDL y triglicéridos. Con base en esta evidencia, se proponen recomendaciones nutrigenéticas
especificas: en individuos portadores de las variantes de riesgo en CETP (alelo T) y LPL (alelo T), se sugiere disminuir la ingesta de grasas
monoinsaturadas y reducir el consumo de sacarosa. Conclusiones: La incorporacion de la informacién genética en la planificacion dietética
podria mejorar de manera sustancial, la prevencién, el manejo y tratamiento de dislipidemias y enfermedades cardiovasculares,
fortaleciendo el enfoque de la nutricién personalizada en la practica clinica.

Keywords ABSTRACT

Nutrigenetic Introduction: Nutrigenetics enables the identification of genetic factors that modulate individual responses to dietary components, supporting

portfolio, the development of personalized nutritional strategies for the prevention and management of chronic diseases. Among these factors, genetic

Dyslipidemia, variants in CETP and LPL have been linked to an increased susceptibility to dyslipidemias. Designing nutrigenetic portfolios—dietary

Nutrigenetics, recommendations tailored to a person’s genetic profile—offers a promising approach to optimize metabolic health. Results: Evidence shows

Single nucleotide that carriers of the C allele in LPL may experience reductions in triglyceride levels when following diets rich in monounsaturated fats. In

variants (SNV’s) contrast, CETP variants, particularly the T (B2) allele, display significant interactions with the intake of simple carbohydrates and
monounsaturated fats, influencing HDL cholesterol and triglyceride concentrations. Based on these findings, specific nutrigenetic
recommendations include reducing monounsaturated fat intake and limiting sucrose consumption in individuals carrying risk variants in CETP
(T allele) and LPL (T allele). Conclusions: Integrating genetic information into dietary planning can substantially enhance the prevention and
treatment of dyslipidemias and cardiovascular diseases, reinforcing the value of personalized nutrition in clinical practice.

Dislipidemias,

INTRODUCCION

La nutrigenética resulta de la integracion de
disciplinas como la nutricién, genética y biologia
molecular, siendo el enfoque comprender como la
constitucion genética de un individuo puede
interactuar o determinar el tipo de nutrientes y la
cantidad que requiere un individuo. Desde
principios del siglo XX se han propuesto variantes
genéticas que determinan la individualidad
genética, la cual establece que los requerimientos
caldricos y de nutrientes deben ser de acuerdo con
la constitucion genética del individuo (Martinez-
Lépez et al., 2013; Ramirez-Bello, 2017).

El abordaje integral de la nutrigenética permite
comprender y evaluar de manera multidisciplinaria
la evolucion del estado de salud al desarrollo y
avance de enfermedades crénicas integrando la
nutricion y el perfil genético individual, para asi
desarrollar estrategias de intervencion
nutrigenética personalizadas (Di Renzo etal.,
2019; Hernando-Redondo et al., 2024).

A su vez, las dislipidemias ejercen un factor de
riesgo importante en el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares (ECV), las cuales
representan una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo y particularmente en
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México. Las ECV son patologias de origen
multifactorial, que se caracterizan principalmente
por procesos inflamatorios y alteraciones en la
concentracion de lipidos en plasma de manera
cronica (Defagé & Eynard, 2022; Pavia-Lopez
et al., 2022). En 2020 la ENSANUT reporté en la
poblacion mexicana que el 26.6% presentaba
niveles de colesterol elevados (=200 mg/dL), un
48.9% presentd triglicéridos elevados (=150
mg/dL), un 28.3% tenia colesterol HDL bajo
(<40mg/dL) y un 22% niveles de colesterol LDL
elevado (=130 mg/dL). En México, se ha reportado
que las dislipidemias mas frecuentes son la
hipoalfalipoproteinemia (HDL bajo), seguido de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Las
dislipidemias mixtas mas comunes son colesterol
HDL bajo y triglicéridos altos y colesterol total y
triglicéridos elevados (Rodriguez-Ramirez et al.,
2020; Pavia-Lépez et al., 2022).

Variantes genéticas asociadas a dislipidemias

En diversos estudios, se han relacionado diversas
variantes en genes que codifican proteinas
involucradas en el metabolismo lipidico que
contribuyen al desarrollo de dislipidemias, como la
proteina transportadora de ésteres de colesterol
(CETP) que su principal funcién se desarrolla en la
via de transporte reverso de colesterol donde
realiza el intercambio de colesterol esterificado y
triglicéridos entre las lipoproteinas HDL y VLDL vy
quilomicrones (Civeira et al.,, 2010; Akbarzadeh
et al., 2012; Arrieta, 2021); y la lipoproteina lipasa
(LPL) que participa en la via endégena y exdgena
del metabolismo, la cual se encarga de hidrolizar
los triglicéridos presentes en las VLDL vy
guilomicrones, lo cual produce &cidos grasos libres
para ser utilizados como fuente de energia o
almacenamiento energético (Figura 1) (Arrieta,
2021; Kersten, 2014)

Para fines de esta revisién se consideraron dos
variantes genéticas, rs708272 que modifica los
niveles de la proteina CETP y rs13702 que influye
en los niveles de la proteina LPL (Al-Bustan et al.,
2019; Kersten, 2014); ambos fundamentales en el
metabolismo de los lipidos en plasma y de
importancia para la prevencion del desarrollo de las
dislipidemias.

Una de las variantes genéticas mas estudiada es la
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TaqlB (rs708272), la cual se ha reportado que tiene
una interaccién con carbohidratos simples y grasas
monoinsaturadas, cuyo alelo T (B2) ha demostrado
una menor cantidad en la actividad y concentracion
de CETP, por lo tanto, un impacto sobre los niveles
de HDL y triglicéridos (Figura 1) (Akbarzadeh et al.,
2012; Wuni et al., 2022).

Por otro lado, la variante rs13702 en el gen de la
LPL, se ha reportado que, en presencia del alelo C
y una dieta alta en grasas monoinsaturadas,
disminuye la concentracion de triglicéridos por
aumento de la expresion y cantidad de la proteina
(Richardson etal., 2013; Corella etal., 2014;
Hammad et al., 2019).

El objetivo de este articulo es realizar una revision
de la literatura (ensayos clinicos) con el fin de
elaborar  portafolios con recomendaciones
nutrigenéticas de acuerdo con los genotipos de las
variantes rs708272 y rs13702. Ofreciendo una
perspectiva personalizada de la nutricién, para
optimizar la salud y prevenir el desarrollo de
dislipidemias y enfermedades cardiovasculares.

Variante genética rs708272 del gen CETP

La literatura cientifica muestra aun controversia al
momento de interpretar los niveles de
concentracion y la funcionalidad de la actividad de
CETP como marcador de riesgo en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (Giraldo et al.,
2012). Sin embargo, una de las interpretaciones
mas aceptada es que la sobreexpresion del gen
CETP se relacionaba con la disminucién de los
niveles de HDL causando hipoalfalipoproteinemia,
el genotipo B1B1 de la variante rs708272 tiene una
asociacion mayor para el desarrollo de
hipoalfalipoproteinemia por presentar mayores
niveles de expresion de la proteina CETP, menores
niveles de HDL y mayores niveles de triglicéridos
comparados con el genotipo B2B2, y el genotipo
B2B2 es considerado de proteccibn ya que
presenta menores niveles de CETP y un aumento
en los niveles de HDL (Colima-Fausto et al., 2020;
Wuni et al., 2022).

Sin embargo, otra de las interpretaciones
demostradas es que la disminucion de la proteina
CETP no disminuye el riesgo cardiovascular, sino
gue lo aumenta. Debido a que bajos niveles de esta
proteina disminuye el intercambio de colesterol
esterificado (CE) y triglicéridos (TAG) entre las HDL
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y VLDL, es decir, no hay un flujo correcto del
colesterol y las particulas de HDL se vuelven
disfuncionales, ya que, quedan cargas de
colesterol (HDL2) lo que las mantiene por mas
tiempo en el torrente sanguineo. Interpretando el
mecanismo anterior en la variante rs708272, la
razon por la que los sujetos con genotipo B2B2
tienen mayores niveles de HDL esté& relacionado a
gue la gran proporcion del HDL total es de tipo
HDL2, por la baja actividad de CETP, en cambio
para los de genotipo B1B1 el motivo de bajos
niveles de HDL se debe al intercambio eficiente de
CE y TAG entre las lipoproteinas que lleva a cabo
la CETP, las HDL una vez realizado el intercambio
guedan cargadas con TAG y se van al higado para
su metabolizacion para volver a su forma funcional
(HDL3) con disponibilidad de captar mas colesterol
esterificado y llevar a cabo el transporte reverso de
colesterol (Figura 1) (Lima et al., 2011; Wuni et al.,
2022).

Recientemente se ha propuesto que es mejor
indicador cardiovascular medir las subclases de las
HDL que medir la concentracién plasmatica total,
una mayor proporcion de HDL2 entre HDL total
esta inversamente relacionado con riesgo de
hipertensién arterial y bajos niveles de proporcion
de HDL3 indica que hay menos particulas
nacientes disponibles para movilizar el colesterol y
pueda ser metabolizado (Lima et al., 2011; Linares
et al., 2020).

Se requieren mas estudios para confirmar el
impacto potencial que tiene la CETP en
enfermedades coronarias, en uno de los trabajos
de Giraldo y cols. (2012), justifican su hipotesis
sobre que las variantes genéticas y los niveles de
CETP por si solos no son suficiente para usarlos
como un marcador de riesgo cardiovascular, sino
gue, ademas, también es necesario evaluar el
contexto metabdlico y la poblacion de origen.

Variante genética rs13702 del gen LPL

La literatura reporta que la deficiencia de la
proteina LPL favorece el desarrollo de
dislipidemias, principalmente hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia  (Al-Bustan etal., 2019;
Kersten, 2014). El mecanismo molecular descrito
para la variante rs13702 del gen LPL se caracteriza
por el cambio de timina (T) por citosina. En sujetos
portadores del alelo C y consumo de una dieta alta
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en grasas monoinsaturadas, el microRNA-410 no
se une a la region 3" no traducible del RNA
mensajero, el cual no se degrada y se mantiene, lo
cual, clinicamente disminuye los niveles de
triglicéridos por el aumento de la cantidad de LPL y
a su vez realiza sus funciones de manera optimas
en comparacion con el alelo T. Por otra parte, en
los portadores del alelo T, el microRNA-410 se une
a la region 3 no traducible induciendo la
degradacién del RNA mensajero y disminuyendo la
expresion del gen y sintesis de proteina, donde
clinicamente se refleja en un aumento de los
niveles de triglicéridos y disminucién de HDL en
comparacion al alelo alterno C. Por lo tanto ser
portador de esta variante (alelo C) se considera de
proteccion por el impacto clinico implicado (Figura
1) (Corella etal.,, 2014; Hammad etal., 2019;
Richardson et al., 2013).

Portafolios nutrigenéticos

En el ambito actual de la salud publica y la nutricion
clinica es importante considerar el disefio de
portafolios nutrigenéticos, ya que, al evaluar un
conjunto de variantes genéticas que pueden tener
efectos de relevancia clinica, un score genético de
facil interpretacion y sugerencias dietéticas que se
puedan aplicar en la practica clinica permitiria
comprender como los genes influyen en la
respuesta individual a diversos alimentos vy
nutrientes. Por lo tanto, el desarrollo de estos
portafolios en conjunto con la evaluacién del estilo
de vida, biomarcadores lipidicos y farmacoterapia
y/o suplementacion, permitird ofrecer a cada
individuo recomendaciones nutrigenéticas
personalizadas (Hannon et al., 2020).

Con base a la informacién consultada (Tabla 1y 2)
se construyeron recomendaciones de acuerdo el
genotipo correspondiente para las variantes
rs708272 y rs13702, las cuales se plasmaron en
portafolios  nutrigeneticos para una mejor
comprension, los cuales se pueden observan en la
Figura2y 3.

Para la variante rs708272 del gen CETP, con base
a lo reportado por diversos autores (Tabla 1), se
infiere que sujetos portadores del genotipo
polimérfico (CC) que tengan un consumo de 2
kiwis, ademas de 11-15 g de MUFAS al dia y
menos del 5% de sacarosa de la ingesta diaria total
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para mejorar su perfil lipidico, aumentar los niveles
de HDL y disminuir los triglicéridos. Se relaciona
que en sujetos portadores del genotipo
heterocigoto (TC), tienen un riesgo moderado a
desarrollar hipoalfalipoproteinemia, por lo que se
recomienda un consumo de 11 g de MUFAS al dia
y menos del 5% de sacarosa de la ingesta diaria
total, y sujetos portadores del genotipo (TT), se
recomienda un consumo de 8-11 g de MUFAS al
diay menos del 5% de sacarosa de la ingesta diaria
total, ya que, tienen una susceptibilidad mayor para
desarrollar dicha dislipidemia (Figura 2) (Estévez-
Gonzalez etal., 2010; Gammon etal.,, 2014;
Campos-Perez et al., 2020).

Para la variante rs13702, con base a lo reportado
por otros autores (Tabla 2), se sugiere que en
portadores del genotipo de referencia (TT) un
menor consumo de grasas monoinsaturadas
(MUFAS) hasta 10 g al dia, ya que tienen un
genotipo de riesgo alto para desarrollar
hipertrigliceridemia y un alto consumo de estas
grasas aumenta los niveles de triglicéridos por
deficiencia de la LPL. Para los portadores del
genotipo heterocigoto (TC), tienen un riesgo
moderado para desarrollar hipertrigliceridemia por
lo que se sugiere una ingesta de MUFAS que no
sobrepase los 12 g/dia. Y para los portadores del
genotipo alterno (CC) les favorece un alto consumo
de MUFAS, hasta 17 g/dia ya que se relaciona con
un efecto protector para el desarrollo
hipertrigliceridemia (Figura 3) (Corella et al., 2014;
Hammad et al., 2019).

CONCLUSIONES

La nutrigenética nos da una perspectiva
multidisciplinaria que involucra la genética, la
nutricion y biologia molecular, lo que representa un
avance importante hacia una atencién y creacion
de estrategias mas efectivas que mejoren el estado
nutricional, para la prevencion y tratamiento en el
desarrollo de enfermedades cronicas.

La elaboracion de portafolios nutrigenéticos,
respaldada por estudios cientificos, muestra como
esta informacién puede aplicarse para personalizar
la nutricion segun el genotipo de cada individuo.
Esta adaptacion se enfoca en ofrecer pautas
comprensibles y aplicables en la préactica clinica
gue impacten en la prevencibn manejo Yy
tratamiento de dislipidemias y enfermedades
cardiovasculares.
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Figura 1. Metabolismo lipidico, funcién e impacto de variantes genéticas en CETP y LPL.

El metabolismo del colesterol se puede representar en tres vias: la via endégena: los quilomicrones transportan los lipidos provenientes de la dieta
hacia el higado; la via exdgena: distribuye el colesterol sintetizado en higado hacia la periferia y el transporte reverso de colesterol: el colesterol libre
en la periferia es recogido para ser metabolizado en higado. Se han estudiado variantes que afectan la cantidad de las proteinas involucradas

incrementando los niveles de triglicéridos (TAG) y disminuyendo los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL).
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Tablas

Tabla 1. Evidencia de CETP en el metabolismo lipidico.
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Referencia Tipo de estudio Intervencion Tiempo Resultado
(Gammon etal., Ensayo 2 kiwis al dia 4 semanas  Los homocigotos CC tenian un
2014) aleatorizado TAG: HDL-C
Dieta saludable significativamente mas bajo
que los TT

(Estévez- Ensayo Leche descremada
Gonzalez et al., aleatorizado con aceite rico en
2010) MUFAS

Leche descremada

6 semanas Hubo incrementos
significativos en los niveles de
HDL-C, tanto en los
portadores T como en los CC,
sin embargo, el efecto sera
mayor en los CC.

(Campos-Perez Estudio transversal Registro de
consumo de

etal., 2020) alimentos de 3 dias

y actividad fisica.

- Los sujetos con factores
ambientales inadecuados,
portadores del genotipo TT,
tenian niveles mas altos de
lipidos séricos que los sujetos
con el genotipo CC.

TAG: Triglicéridos, HDL-C: lipoproteina de alta densidad

Tabla 2. Evidencia de LPL en el metabolismo lipidico.

Autor Tipo de estudio Intervencién Tiempo Resultado
(Hammad Licuado con aceites 5 dias por Sujetos con el genotipo CC y
Ensayo de diferente semana, consumo alto en MUFAS, se
et al., 2019) aleatorizado composicion de durante 6 asocié con una menor
acidos grasos semanas cantidad de grasa visceral.

Dieta mediterranea
(Corella et al., estricta.

En presencia del genotipo
CC y un alto consumo de

Ensayo 30g/ dia de frutos 3 afios MUFAS, se asoci6 con
2014) aleatorizado . .
secos o aceite de menores niveles de
oliva extra virgen. triglicéridos.

MUFAS: grasas monoinsaturadas
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