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Introducción

Los cont inuos avances en el campo de la nut rición molecu-
lar subrayan la importancia de reconocer las interacciones 
ent re genot ipo y est ilo de vida (Mart í et  al,  2006). En efec-
to, variaciones genét icas individuales pueden afectar no 
sólo a la acumulación de grasa corporal, sino también a la 
incidencia de la alimentación sobre el estado nut rit ivo y a 
la respuesta al t ratamiento dietét ico de la obesidad (Mart í-
nez et  al,  2008). 

En este sent ido, el desarrollo de la genét ica nut ricional y 
de nuevas metodologías (microchips y tecnologías ómicas) 
está permit iendo caracterizar las relaciones de la dieta con 
la base genét ica para su aplicación en el diagnóst ico y t ra-
tamiento de diversas enfermedades (Mart í et  al,  2005). Esta 
nueva era de la nut rición molecular (interacciones genes-
nut rientes) puede desarrollarse en diversas direcciones. Por 
un lado, el estudio de la infl uencia de los nut rientes en la 
expresión de genes (nut rigenómica) y, por ot ro, caracteri-
zar la infl uencia de las variaciones genét icas en la respuesta 
del organismo a los nut rientes (nut rigenét ica).

Estos progresos estarán ligados a la futura ut il ización de 
dietas personalizadas en función del genot ipo para t ratar o 
prevenir el desarrollo de sobrepeso, establecer el pronóst i-
co de un t ratamiento dietét ico en el obeso y mej orar en 
general el mantenimiento de la salud humana relacionada 
con la nut rición (Campion et  al,  2009).

Genética nutricional: interacciones 
entre nutrición y genética

El genoma humano es sensible al entorno nutricional, de 
forma que los dist intos componentes de la dieta infl uyen so-
bre procesos implicados en la regulación del peso corporal y 
diversos procesos metabólicos en función de la base genét ica 
individual (Moreno-Aliaga et  al, 2005). Los campos de la nu-
t rigenét ica y nutrigenómica surgieron con dist intas orienta-
ciones para invest igar la interacción de la dieta con los ge-
nes. La nutrigenét ica abarca el impacto o la infl uencia de las 
variantes genét icas o polimorfi smos de los individuos en la 
respuesta metabólica a los nutrientes o a la dieta. Por su 
parte, la nutrigenómica pretende proporcionar un conoci-
miento molecular (genét ico) sobre los componentes de la 
dieta, que contribuyen a la salud mediante la alteración de 
la expresión y/ o est ructuras según la const itución genét ica 
individual. Ambas disciplinas convergen en el objet ivo común 
de lograr una nutrición personalizada, con el fi n de opt imizar 
el mantenimiento de la salud humana (Mutch et  al, 2005).

La predisposición genét ica interviene en diversos proce-
sos como la regulación del apet ito, la adipogénesis, el me-
tabolismo lipídico, la termogénesis y la diferenciación celu-
lar, de ahí su impacto sobre la homeostasis energét ica y 
composición corporal. Además, el balance energét ico cor-
poral viene regulado por la infl uencia de la nut rición sobre 
diversos genes que part icipan en el cont rol de rutas meta-
bólicas implicadas en la ingesta y gasto energét ico. Asimis-
mo, diversos factores genét icos podrían estar involucrados 
en la respuesta diferencial a dist intos t ipos de intervención 
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nut ricional. En ese contexto, estudios de asociación que 
vinculan el seguimiento de intervenciones dietét icas con 
genes candidatos de enfermedad parecen most rar la idonei-

dad de este planteamiento con respecto al t ratamiento de 
enfermedades, como es el caso de la obesidad (Mart í et  al,  
2008).

Tabla 1 Interacción ent re el genot ipo y la intervención nut ricional en la homeostasis energét ica

Genes SNPs Intervención 
nut ricional

Variable principal Efecto Referencia, año

LEPR Lys109Arg Dieta hipocalórica Cambios en el 
estado 
proiinfl amatorio y 
situación de 
est rés 

Alelo Arg mayor infl amación y 
est rés que se reduce t ras la 
pérdida de peso

Abete et  al,  2009

FTO Rs9939609 Dieta mediterránea Evolución del peso Alelo A menor ganancia de 
peso a lo largo de 3 años, sin 
interacciones con el t ipo de 
intervención

Razquin et  al,  2009

Adiponect ina –11391 G>A Dieta hipocalórica y 
mantenimiento de 
peso

Evolución del peso 
y comorbilidades

Homocigotos GG mayor riesgo 
de síndrome metabólico, 
reducido t ras pérdida de 
peso

Goyenechea et  al,  
2009

PGC1α Gly482Ser Dieta hipocalórica Evolución del peso 
y comorbilidades

Genot ipo Ser482Ser  mayor 
riesgo de resistencia a la 
insulina, que se reduce t ras 
pérdida de peso

Goyenechea et  al,  
2008

MCR3 C17A, G241A Dieta hipocalórica 
equilibrada

Cambio en el IMC 
(kg/ m2)

Variantes genét icas 
involucradas en la pérdida 
de peso de niños obesos

Santoro et  al,  2007

PPARγ2 Pro12Ala ADBR2 
Gln27Glu

Dieta hipocalórica Saciedad Interacción de polimorfi smos 
de ambos genes en el 
cont rol de la ingesta y en la 
composición corporal 

Rosado et  al,  2007

FABP2 Ala54Thr Cambios de est ilo de 
vida

Pérdida de 
porcentaj e de 
masa grasa

Thr54 mayor pérdida de masa 
grasa y ot ros factores de 
riesgo

De Luis et  al,  2006

26 genes 42 SNP Ingesta de fi bra y 
ácidos grasos 
poliinsaturados y 
saturados en dieta 
hipocalórica

Pérdida de peso 
(kg)

Efecto adit ivo ent re la ingesta 
de fi bra y el polimorfi smo 
514C>T LIPC. Posible 
interacción ent re –11377G>C 
de la adiponect ina y 
–681C>G del PPARγ3

Santos et  al,  2006

IL-6 174G>C PPARγ2 
Pro12Ala

Dieta hipocalórica y 
mantenimiento de 
peso

Evolución del peso Interacción del alelo C del 
polimorfi smo de la IL-6 y el 
alelo Ala del PPARγ2 en el 
mantenimiento del peso 
corporal

Goyenechea et  al,  
2006

PLIN 11482G>A Rest ricción 
energét ica

Pérdida de peso Suj etos portadores del alelo A 
más resistentes a la pérdida 
de peso

Corella et  al,  2005

APOA5 1131T>C Rest ricción lipídica Cambio en el IMC 
(kg/ m2)

Mayor pérdida de peso en los 
portadores del polimorfi smo

Aberle et  al,  2005

ADBR3 Trp64Arg Tres meses de pérdida 
de peso

Grasa visceral y 
subcutánea

Efecto del polimorfi smo en la 
dist ribución de la grasa 
abdominal y subcutánea

Nakamura et  al,  
2000

ADBR: receptor adrenérgico β;  APO: apoenzima; IL-6: interleucina 6; IMC: índice de masa corporal; FTO: gen asociado a la masa 
grasa y la obesidad; LEPR: receptor de la lept ina; LIPC: lipasa hepát ica; MCR3: receptor de melanocort ina 3; PLIN: perilipina; 
PGC1α:  coact ivador 1 alfa del PPAR; PPARγ:  receptor act ivado por el proliferador de los peroxisomas gamma; SNP: polimorfi smo de 
nucleót ido simple.
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Nutrigenética y obesidad

El componente hereditario de la obesidad se comenzó a va-
lorar y caracterizar en la segunda mitad del siglo XX,  pero 
únicamente en los últ imos años se ha empezado a disponer 
de datos obj et ivos y cuant itat ivos sobre los posibles genes 
involucrados en el cont rol del peso y la composición corpo-
ral.  La progresión cient ífi ca empieza a ser abordada con 
éxito gracias a los avances metodológicos, en genómica nu-
t ricional y ot ras tecnologías ómicas, incluyendo la aplica-
ción de herramientas bioinformát icas (Campión et  al,  
2009).

Hasta el momento se han descrito aproximadamente 600 
genes o regiones cromosómicas asociadas con la regulación 
del metabolismo energét ico y el mantenimiento del peso 
corporal, donde todos los cromosomas del genoma humano 
cont ienen loci relacionados con el exceso de peso corporal, 
excepto el cromosoma Y. De ahí que se haya sugerido que 
ent re el 40-70% de la variación en los fenot ipos de la obesi-
dad está mediada genét icamente, sin olvidarse de la impor-
tancia de los factores exógenos, como la dieta, el ambiente 
obesigénico o el est ilo de vida. En efecto, diversos estudios 
han puesto de manifi esto la existencia de casos de obesidad 
monogénica en los que una mutación en un único gen puede 
ser responsable del exceso de peso, como sucede con los 
genes de la lept ina y de su receptor, la proopiomelanocort i-
na y el receptor de melanocort ina 4. Sin embargo, en la 
mayoría de los casos, la et iología de la obesidad es de ori-
gen poligénico o mult ifactorial,  involucrando la part icipa-
ción/ interacción de diversos genes (Rankinen et  al,  2006) 
con aspectos dietét icos o de act ividad física. Así, en la lite-
ratura cient ífi ca se han descrito múlt iples genes que codifi -
can proteínas relacionadas con la homeostasis energét ica, 
por su part icipación en la regulación del apet ito (lept ina, 
grelina, receptores de melanocort ina, neuropépt ido Y), la 
termogénesis y el metabolismo energét ico (receptores 
adrenérgicos, ADRB2 y ADRB3, proteínas desacoplantes, 
UCP, etc.),  así como en diferentes procesos incluyendo la 
adipogénesis (receptor act ivado por el proliferador de pe-
roxisomas [PPAR], receptores X de ret inoides, adiponect i-
na, etc.) y la infl amación (interleucina 6 [IL-6], factor de 
necrosis tumoral, etc.),  ent re ot ros. 

En este contexto, los avances en nut rigenét ica están per-
mit iendo ident ifi car subgrupos de riesgo en enfermedades 
poligénicas complej as, como el caso de la obesidad, así 
como en alteraciones asociadas como la insulinorresisten-
cia, la diabetes mellitus t ipo 2 y el síndrome metabólico. De 
hecho, es posible ident ifi car polimorfi smos que predisponen 
a la obesidad ante una nut rición no saludable o desequili-
brada. Asimismo, el riesgo de padecer comorbilidades pue-
de disminuirse modifi cando la ingesta nut ricional basándose 
en el genot ipo del individuo obeso. De este modo, se han 
descrito estudios longitudinales de intervención nut ricional 
en los que la respuesta a la regulación del peso corporal o 
la evolución de ciertas alteraciones metabólicas viene con-
dicionada por el genot ipo de los individuos (tabla 1). Los 
ej emplos de genes que part icipan en la regulación del me-
tabolismo energét ico y cuya interacción con la nut rición se 
ha demost rado tanto en estudios de asociación como de 
intervención son amplios, e incluyen genes que codifi can 
para el PPAR, ADRB, UCP y varias citocinas proinfl amatorias, 

ent re ot ras proteínas. En concreto, varios ensayos han des-
crito interacciones ent re genes candidatos a desarrollar 
obesidad (ADRβ3, PPAR-γ2, adiponect ina, UCP, IL-6 y lept i-
na, ent re ot ros), con la respuesta a la rest ricción energét i-
ca, así como a la composición de macronut rientes de ésta 
(tabla 1). 

En esta área de t rabaj o, un estudio ha most rado que los 
individuos portadores de la mutación Gln27Glu del gen 
ADRB2 o del polimorfi smo Pro12Ala del gen PPAR-γ2 que 
presentan además una ingesta elevada de carbohidratos po-
seen un mayor riesgo relat ivo de obesidad. Por ot ra parte, 
la interacción del polimorfi smo –174G>C del gen de la IL-6 y 
el Pro12Ala del PPAR-γ2 se asocia al cont rol del peso corpo-
ral a largo plazo t ras la pérdida de peso inducida con dieta 
hipocalórica. Asimismo, se han descrito estudios longitudi-
nales de intervención nut ricional en los que la respuesta a 
la regulación del peso corporal depende de la presencia de 
polimorfi smos en dist intos genes, como son el gen que codi-
fi ca para la UCP3, perilipina (PLIN) y el gen asociado a la 
masa grasa y la obesidad (FTO), ent re ot ros (tabla 1). 

La evolución de ciertas alteraciones y manifestaciones 
clínicas asociadas al exceso de peso corporal o procesos 
metabólicos implicados se ha visto igualmente condiciona-
da por polimorfi smos en dist intos genes, como el gen de la 
lept ina, adiponect ina y coact ivador 1α del PPAR (PGC1α),  
ent re ot ros. Del mismo modo, varios polimorfi smos de genes 
(FTO, receptor de la lept ina, UCP, etc.) han sido asociados 
con una respuesta diferenciada a la dieta, consecuencia 
del seguimiento de dist intas intervenciones nut ricionales 
(tabla 1). 

Por tanto, el desarrollo de la genómica nut ricional podrá 
ut il izarse en la ident ifi cación de poblaciones o grupos de 
riesgo para determinar la suscept ibilidad individual a desór-
denes de alta prevalencia, como enfermedades cardiovas-
culares, diabetes y cáncer, para así permit ir aplicar medi-
das de prevención. Además, el conocimiento de las variantes 
genét icas implicadas en el cont rol del exceso de peso cor-
poral, así como la descripción de sus interacciones con el 
medio, podrá facilitar el desarrollo de t ratamientos especí-
fi cos a t ravés de la prescripción de dietas personalizadas 
que logren prevenir, mit igar o revert ir el desarrollo de obe-
sidad (Mart í et  al,  2008) y sus comorbilidades en función del 
componente genét ico del paciente y modulando procesos 
como el apet ito, la adipogénesis, la lipólisis, etc. (Mart í et  
al,  2010).
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