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RESUMEN

Introduccion vy justificacién: La diabetes engloba pato-
logias debidas a alteraciones metabdlicas que tienen en
comun la hiperglucemia. La Internacional Diabetes Federa-
tion, en 2019, indica que 463 millones de adultos padecian
diabetes, y los fallecidos fueron 4,2 millones. El Proyecto
Genoma Humano identificé polimorfismos que pueden de-
terminar el genotipo y fenotipo, y por tanto la probabilidad
de padecer una determinada enfermedad.

Objetivos: Examinar el efecto de posibles interacciones en-
tre la dieta y la genética sobre la homeostasis de la glucosa,
la resistencia a la insulina y el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

Metodologia: Se realiza una revisién de los ultimos 10 afios
en Pubmed mediante una estrategia de busqueda electréni-
ca, tras la que se hace un cribado de articulos segin unos
criterios de inclusién y exclusién previamente definidos. La
férmula de busqueda usada en la base de datos Pubmed
es:“(gene OR SNP OR polymorphism) AND interaction AND
(nutrient OR diet OR fat OR carbohydrate OR protein) AND
(type 2 diabetes OR insulin resistance OR glucose OR insulin
OR HOMA-IR OR HOMA beta OR HbA1C)"

Resultados: Tras las fases de identificacion, de cribado y
de idoneidad, se incluyeron 25 articulos en la revision bi-
bliogréfica. Los lipidos interaccionan con genes relaciona-
dos con el metabolismo de los 4cidos grasos produciendo
efectos en la DM2, en cambio la interaccién que se observa
con los hidratos de carbono (HC), estan relacionados con
la sintesis y regulacion de la insulina. En el estudio de las
interacciones gen-nutriente con efecto sobre la respuesta
insulinica (RI), los genes tienen funciones muy diferentes y
los resultados obtenidos son muy diversos.

Conclusion: Diferentes nutrientes de la dieta como los li-
pidos, HC, proteinas, fibra y zinc, modifican la relacién con
los genes TCF7L2, PPAR-y, ACE, APOA2, SLC30A8, IRS1, ACC2,
PPM1K, ELOVL6, PIK3CA-KCNMB3, IRS1, PLIN, S100A9, DHCR?7,
LPL ADIPOQ'y FTO con el riesgo de DM2, la resistencia a la
insulina o marcadores de la homeostasis de la glucosa.
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ABSTRACT

Introduction and justification: Diabetes includes patho-
logies due to metabolic disorders that have in common
hyperglycemia. The International Diabetes Federation, in
2019, indicates that 463 million adults had diabetes, and the
deaths were 4.2 million. The Human Genome Project iden-
tified polymorphisms that can determine the genotype and
phenotype, and therefore the probability of suffering from a
certain disease.

Objectives: To examine the effect of possible interactions
between diet and genetics on glucose homeostasis, insulin
resistance and risk of type 2 diabetes mellitus (DM2).

Methodology: A review of the last 10 years at Pubmed is
carried out using an electronic search strategy, after which
articles are screened according to previously defined inclu-
sion and exclusion criteria. The search formula used in the
Pubmed database is: "(gene OR SNP OR polymorphism) AND
interaction AND (nutrient OR diet OR fat OR carbohydrate OR
protein) AND (type 2 diabetes OR insulin resistance OR gluco-
se OR insulin OR HOMA-IR OR HOMA beta OR HbA1C)".

Results: After the identification, screening and suitability
phases, 25 articles were included in the literature review. Li-
pids interact with genes related to the metabolism of fatty
acids producing effects on DM2, whereas the interaction ob-
served with carbohydrates (HC), are related to the synthesis
and regulation of insulin. In the study of gene-nutrient inte-
ractions with effect on insulin response (IR), genes have very
different functions and the results obtained are very diverse.

Conclusion: Different dietary nutrients such as lipids, HC,
proteins, fiber and zinc, modify the relationship with TCF7L2,
PPAR-y, ACE, APOA2, SLC30A8, IRS1, ACC2, PPM1K, ELOVLS,
PIK3CA-KCNMBS3, IRS1, PLIN, ST00A9, DHCR7, LPL ADIPOQ
and FTO genes with the risk of DM2, insulin resistance or glu-
cose homeostasis markers.

Keywords: Gene, polymorphism, interaction, nutrient, diet,
fat, carbohydrates, protein, type 2 diabetes, insulin resistan-
ce, glucose, insulin.

1.INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

1.1. Definicién, tipos y criterios diagnésticos de
diabetes

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la dia-
betes como un conjunto de patologias metabdlicas cuya
principal caracteristica es la hiperglucemia debida a de-
fectos en la secrecidn y/o accion de la insulina (1). En fun-
cion del tiempo que se prolongue esta situacion de hiper-
glucemia, y de su gravedad, pueden aparecer multitud de
complicaciones a distintos niveles (1):
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COMPLICACIONES

Figura 1. Principales complicaciones de la diabetes. Fuente:
Organizacion Mundial de la Salud. Informe Mundial sobre la
Diabetes. 2016. American Diabeles Association. Diabetes Care.
2016; 39(1): 13-22 (1).

« Afeccion de la vision: Ceguera.

« Afeccion renal: Insuficiencia renal; el paciente puede re-
querir hemodialisis e incluso trasplante renal.

« Afeccion del sistema nervioso central y periférico: Neuropa-
tias.

« Afeccion del sistema circulatorio: Insuficiencia arterial que
puede producir la amputacién de miembros inferiores,
cardiopatia isquémica, accidentes cerebrovasculares, e
incluso enfermedad isquémica intestinal.

La American Diabetes Association (ADA) clasifica la diabetes
segun su etiologia en (2):

« Diabetes mellitus tipo 1 (DM1): Conocida también como
insulino-dependiente o de inicio en la edad infanto-ju-
venil, es originada por la destruccién de las células 3 del
pancreas, por tanto produce un déficit de insulina, que
requiere ser administrada. Podemos diferenciar entre:

- DM1A o autoinmune: Originada por la reaccion del pro-
pio sistema inmunitario; se asocia a haplotipos de anti-
genos leucocitarios humanos (HLA 6 human leukocyte
antigen) de predisposicion a diabetes.

- DM1B o idiopdtica: Su origen es desconocido.

« Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): Conocida como no insuli-
no-dependiente o de inicio en la edad adulta, es debida a
un defecto de la accion de esta hormona en el marco de
una resistencia insulinica.

- Diabetes gestacional: Se define por cualquier tipo de in-
tolerancia a la glucosa que se produce por primera vez
durante el embarazo, y habitualmente en el primer tri-
mestre.
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« Otros tipos:

- Sindrome de diabetes monogenética: Debida a la falta de
funcionalidad de las células 3; a su vez se clasifica en:

» Diabetes neonatal: Aparece en los primeros meses y
es producida por motivos inmunoldgicos.

» Diabetes MODY (maturity onset diabetes of the
young): Con patrén autosémico dominante, se
debe a una alteracion en la secrecion de la insulina.

- Enfermedades del pdncreas exocrino: Aparece en pa-
cientes con fibrosis quistica, y es producida por una
degeneracién parcial de los islotes de Langerhans.

- Debida a efectos secundarios de tratamientos farmaco-
l6gicos: Como por ejemplo la toma de corticoides o
retrovirales en pacientes con sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA).

Actualmente, los criterios diagndsticos que se usan en la
practica clinica se basan en la ADA, y se resumen en la
tabla 1 (2):

Tabla 1. Criterios diagndsticos para la diabetes segin la
ADA.

Parametros Valores

Glucemia plasmatica en

= 126 mg/dL (7,0 mmol/L)
ayunas

Sintomas de hiperglucemiay

glucemia plasmatica al azar =200 mg/dL (11,1 mmol/L)

HbA:c >6,5%

TSOGcon75¢g

Glucemia plasmatica a las
2 horas =200 mg/dL
(11,1 mmol/L)

Intolerancia a la glucosa

Fuente: American Diabetes Association. Classification and diagnosis of
diabetes. Diabetes Care. 2016; 39(1): 13-22. (2) HbA:c: Hemoglobina
glucosilada; TSOG: Test sobrecarga oral de glucosa. (2)

El término prediabetes hace referencia a la probabilidad
de padecer diabetes, el cual va relacionado con factores
de riesgo tales como las enfermedades cardiovasculares
(ECV), obesidad, dislipemia o hipertensién arterial (HTA);
se acuio por primera vez en 1997 por la ADA, y viene de-
finida por los siguientes criterios: (3)

+ Glucemia alterada en ayunas (GAA): Glucemia plasmati-
ca en ayunas 100 mg/dL (5,6 mmol/L) - 125 mg/dL (6,9
mmol/L).

« Intolerancia a la glucosa: Glucosa plasmatica tras dos
horas del test de sobrecarga oral de glucosa (TSOG) 140
mg/dL (7,8 mmol/L) — 199 mg/dL (11,0 mmol/L).

« Hemoglobina glucosilada (HbA(): 5,7-6,4%.

El hecho de que la diabetes resulte asintomdtica inicial-
mente y produzca las complicaciones caracteristicas en la
fase de diagnéstico, junto con una mejora del prondstico
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en la aplicacion del tratamiento, hace necesario instaurar
un sistema de cribado de la misma, que segun la ADA lo
recomienda en funcién de los siguientes criterios que se re-
cogen en la tabla 2 (2):

Tabla 2. Criterios de cribado de diabetes y prediabetes en sujetos
asintomdticos segiin la ADA.

1. Adultos con sobrepeso (IMC = 25 Kg/m? 0 = 23 Kg/m?
asiaticos-americanos) con factores de riesgo como:
« Vida sedentaria
« Familiares de primer grado diabéticos
« Raza/etnia

« Mujeres con antecedentes de diabetes gestacional o que
haya dado a luz un bebé de > 4 Kg

+ HTA (= 140/90 mmHg) o en tratamiento antihipertensivo

« HDL-colesterol < 35 mg/dL (0,90 mmol/L) y/o triglicéridos >
250 mg/dL (2,28 mmol/L)

« Mujeres con ovario poliquistico

« HbA;c = 5,7%, intolerancia a la glucosa o GAA en estudios
previos

- Otras patologias que cursan con resistencia insulinica

« Enfermedades cardiovasculares

2. Pacientes mayores de 45 aios, fundamentalmente si
padecen sobrepeso u obesidad

3. Si los valores del cribado son correctos, se debe repetir
periodicamente en funcion de dichos valores

Fuente: American Diabetes Association. Classification and diagnosis of
diabetes. Diabetes Care. 2016; 39(1): p. 13-22. (2) IMC: Indice de masa cor-
poral; HTA: Hipertension arterial; HDL: High density lipoprotein; HbA:c: He-
moglobina glucosilada; GAA: Glucemia alterada en ayunas. (2)

1.2. Epidemiologia de la diabetes

Multitud de estudios muestran evidencias que la DM2 es
una enfermedad compleja, resultante de la interaccién
de factores genéticos, epigenéticos, ambientales y de
estilo de vida; asi, los nutrientes y los patrones dietéticos
son factores muy importante a tener en cuenta tanto en
la prevencién, como en el desarrollo y tratamiento de la
enfermedad (3). Como enfermedad crénica, de etiologia
multifactorial, y debido a los altos valores de incidencia y
prevalencia, produce un gran impacto sobre los sistemas
sanitarios, por lo que resulta fundamental disponer de da-
tos epidemioldgicos actualizados y precisos (2).

Segun la International Diabetes Federation (IDF), 463 mi-
llones de adultos con una edad comprendida entre los 20
y 79 aflos padecian diabetes en 2019, esto es, una preva-
lencia a nivel mundial de 9,3%, de los cuales el 79,4% resi-
dian en paises con ingresos bajos o medios. El nimero de
fallecidos en ese aio por diabetes fue de 4,2 millones de
diabéticos, y en general supuso un gasto a nivel mundial
de 760,3 billones de délares. Se estima que estos valores
vayan en aumento, de manera que en 2030 habrd 578,4
millones de diabéticos (con una prevalencia del 10,2%) y
en 2045 700,2 millones de diabéticos (con una prevalen-
ciadel 10,9%); lo cual dispara el gasto sanitario a 845 billo-
nes de ddlares (4). En la figura 2 se muestra la distribucion
de enfermos diabéticos con una edad comprendida entre
los 20y 79 afios, por paises a nivel mundial.

Este incremento de la incidencia de la diabetes en los ul-
timos anos se debe a varios factores, entre los que des-
tacan (5):

EEETEEN

Figura 2. Distribucion mundial de diabéticos entre 20-79 anos en 2019. Fuente: International Diabetes Federation. Diabetes: Atlas
de la FID. 92 Edicion. [Internet]. 2019. [Actualizado 2019; consultado 5 mayo 2020]. Disponible en: hitps://www.diabetesatlas.
org/upload/resources/material/20200302_133352_2406-IDF-ATLAS-SPAN-BOOK .pdf (4).
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Envejecimiento de la poblacién: La edad es el principal fac-
tor que afecta a la prevalencia de la diabetes, asi el au-
mento de la esperanza de vida incrementa este valor.

Disminucién de la mortalidad entre la poblacién diabética:
El cribado de la diabetes y la implantacién de un trata-
miento multidisciplinar se traduce en una disminucion
del nimero de muertos como consecuencia de la diabe-
tes y por tanto un aumento del nimero de diabéticos.

Incremento de la incidencia y la prevalencia de la diabetes
por la interaccién entre la genética y los cambios en las con-
diciones de salud actual.

1.3. Causas de la diabetes mellitus tipo 2

El origen de la DM2 es poligénico y multifactorial, y se desa-
rrolla principalmente por:

1.

Resistencia de determinados tejidos sensibles a la insu-
lina, como el musculo, el higado y el tejido adiposo, a la
accién de esta hormona.

. Disminucion paulatina de la actividad de las células 3 del

pancreas.

Asi, un aumento de la resistencia a la insulina (RI) produce un
incremento de la secrecion de ésta por parte del pancreas
como mecanismos de control para mantener la homeosta-
sis de glucosa en sangre; si a esto afadimos que las células
3 no son capaces de crear una cantidad adecuada de esta
hormona, el resultado es que los niveles de glucosa plas-
maticos comienzan a subir. La interaccidn de los genes con
los factores ambientales es decisiva en estos dos hechos (5).

La DM2 tradicionalmente se ha considerado una enferme-
dad de adultos, asociada fundamentalmente a estilos de
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vida inapropiados, sin embargo, en los ultimos afos se
observa un incremento de casos en nifos y adolescentes
(5). Es una enfermedad muy compleja, en la que una com-
binacion de factores genéticos, epigenéticos, ambienta-
les y estilos de vida, juegan un papel decisivo en su inicio
y desarrollo (6).

En general, en los pacientes diabéticos, se observa una
disminucion tanto del nimero de células B como de su
actividad, cuyas principales causas son (5):

« Procesos de inflamacién local: El aumento en la concen-
tracion de glucosa y de acidos grasos libres producen la
liberacion de interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6),
que a su vez inducen el reclutamiento de células inmu-
nitarias cuya respuesta es la inflamacién del islote (insu-
litis).

- Depésitos de polipéptido amieloide: Este es un pépti-
do que se sintetiza a la vez que la insulina, y produce
agregados sobre el islote cuya respuesta por parte del
sistema inmunitario es la activacion del inflomosoma
NOD-like receptor CARD domain containig 3 (NLPR3;
NOD: nucleotide-binding oligomerization domain; CARD:
caspase activation and recruitment domains), para la li-
beracion de IL-1 e interleucina 8 (IL-8).

« Estrés del reticulo endoplasmdtico (ERS): El reticulo endo-
plasmatico es un organulo esencial para la sintesis de la
insulina, de manera que ante esta situacion se somete a
estrés; éste se protege mediante la respuesta UPR (un-
folded protein response). Durante un ERS prolongado, la
respuesta UPR no es suficiente para reparar los defectos
que se producen en la insulina durante su sintesis.

« Estrés oxidativo: El aumento de la concentracién de aci-
dos grasos libres debida a la situacién de hiperglucemia
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Figura 3. Resumen de las causas que afectan a las células B. Menéndez E, Barrio R, Novials A. Tratado de Diabetes Mellitus. 24
ed. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2017 (3). UPR: Unfolded protein response: ROS: Reactive oxygen species; [NK: Jun

N-terminal kinase; NF-kB: Nuclear factor kappa B; IL-18: Interleucina 18; FFA: Free fatty acids.
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genera un ambiente toxico, el cual las células 3 no son
capaces de neutralizar, ya que éstas no disponen de un
mecanismo de detoxificacién tan eficaz como por ejem-
plo los hepatocitos. Este proceso conduce a la disfuncién
celular e incluso la apoptosis de la célula.

En la evolucion de la enfermedad, se observa un aumento
progresivo de la Rl, hasta el punto en el que las células  de-
jan de secretar insulina; las principales causas de este efecto
se resumen en (3):

« Inflamacion y obesidad asociada a la Rl: Esta situacion,
como se ha indicado antes, es una respuesta del sistema
inmunitario frente a una infecciéon o dafo, que genera
una respuesta celular (leucocitos) y humoral (proteina C
reactiva, interleucinas, factor de necrosis tumoral, etc.),
que conduce a la puesta en marcha de distintos meca-
nismo proinflamatorios que aumentan la resistencia a la
insulina en las células diana.

« Glucolipotoxicidad: La insulina, junto con otras hormonas,
se encargan de regular el suministro de acidos grasos
a partir del tejido adiposo; ante una disminucion de la
acciéon de la insulina, que inhibe la lipolisis, aumenta la
concentracién de acidos grasos libres en el plasma, que
incrementan el efecto toxico de las células B (lipotoxici-
dad), que junto a la toxicidad de la glucosa produce glu-
colipotoxicidad.

« Hipoxia: La falta de oxigeno produce una estimulacién de
la respuesta tanto celular como humoral en el tejido adi-
poso, activandose las rutas proinflamatorias que aumen-
tan laRI.

« ERS: Al igual que ocurria en las células {3, el efecto gluco-
lipotéxico debido al aumento de acidos grasos libres y
glucosa, junto con la hipoxia, conducirian a la alteracion

de la funcién del reticulo endoplasmatico de los tejidos
diana de la insulina, generando ERS; este efecto estaria
relacionado con el aumento de la RI.

« Estrés oxidativo: La glucolipotoxicidad aumenta la pro-
duccidn de reactive oxygen species (ROS), y esta a su vez
incrementa el estrés oxidativo, que se relaciona con un
aumento de la RI.

« Disfuncién mitocondrial: La mitocondria es el principal
organulo donde se produce el metabolismo de la glu-
cosa y de los 4cidos grasos; un aumento de la oxidacion
puede inducir una alteracién de las mitocondrias, y asi
un aumento de la RI.

« Hiperinsulinemia: Ante un aumento de insulina, se pro-
duce un mecanismo de regulacion negativa que afecta a
elementos basicos de la cascada de sefalizacion de ésta.

« Componente genético relacionado con una baja RI: Exis-
ten estudios que proponen una relacién significativa
entre la Rl y determinados componentes genéticos en
el caso de tener familiares con DM2.

En la figura 4 se resumen las causas que provocan la Rl, y
los efectos que se producen en los 6rganos més afectados
por esta situacion.

1.4. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

El tratamiento de la DM2 tiene en su base una estrategia
dietética adecuada y la actividad fisica, y ambas deben
prescribirse por parte del profesional sanitario de forma
individualizada, teniendo en cuenta el tipo y la evolucién
de la patologia, el posible tratamiento farmacolégico pro-
puesto y las complicaciones o comorbilidades que puede
sufrir (3).
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Figura 4. Resumen de las causas que afectan a la RI. Menéndez E, Barrio R, Novials A. Tratado de Diabetes Mellitus. 2¢ ed.
Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2017 (3). SNC: Sistema Nervioso Central; FFA: Free Faity Acids.
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La terapia nutricional debe cumplir los siguientes objetivos:

+ Debe ser equilibrada, con un aporte adecuado de energia
para conseguir el normopeso y de macro y micronutrien-
tes.

« Controlar la glucemia y el metabolismo en general.

« Mejorar las posibles complicaciones asociadas a la pato-
logia.

+ Adaptarse a las costumbres del paciente, para mejorar su
adhesion.

La estrategia mas habitual en la practica clinica es la dieta
por intercambios de hidratos de carbono, elaborada por la
ADA, la cual permite la planificacion dietética por parte del
paciente y en funcién de sus gustos o preferencias (3).

La prescripcion de la actividad fisica debe estar presente en
el tratamiento del paciente diabético, y aunque produce
efectos muy beneficiosos para éste se debe tener en cuenta
que pueden aparecer algunos efectos adversos, por eso de-
berd planificarse en funcién de su condicién fisica y estado
de salud. El objetivo que debe cumplir el ejercicio fisico es
mejorar fundamentalmente la resistencia aerébica y la fuer-
za fisica (3).

Los tratamientos farmacolégicos usados para la diabetes tie-
nen como objetivo principal la regulacién de las posibles
alteraciones. Se resumen en (3):

+ Hipoglucemiantes orales:

- Metformina: Disminuye la produccién de glucosa hepa-
tica.

- Sulfonilureas: Incremento de la produccién de insulina.

+ Glininas: Incremento de la produccién de insulina post-
prandial.
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- Tiazolidindionas e inhibidores de las a-glucosidasas: In-
cremento de la captacion de la glucosa en las células
musculares.

« Terapias con insulinas. Se diferencia entre:

- Andlogos de insulina humana: Su accién es similar a
la insulina humana con variaciones en su farmacoci-
nética; por ejemplo insulina NPH (Neutral Protamine
Hagedom) o isofanica.

- Andlogos de accion rdpida: Poseen menor tendencia a
asociarse en complejos y se absorbe con mayor rapi-
dez, aunque su duracién es mas corta; por ejemplo la
insulina glulisina.

- Andlogos de accién lenta: Su liberacion es progresiva 'y
no produce picos.

= Insulina inhalada: Producida mediante tecnologia de
ADN recombinante, es de accién rdpida y se debe to-
mar antes de la ingesta.

Con la evolucion de la enfermedad, el tratamiento con
un Unico farmaco no es suficiente para paliar las compli-
caciones metabdlicas, por lo que es habitual la terapia
combinada; en la figura 5 se representa el algoritmo de
manejo terapéutico propuesto por la ADA (5,7).

1.5. Genéticas y nutrigenética

Para entender las interacciones que se producen entre los
nutrientes de la dieta y el genoma, y sus posibles efec-
tos en la salud del sujeto, es necesario conocer en primer
lugar cdmo se organiza la informacion en el interior del
nucleo (8).

El genoma humano esté constituido por unas 3,3 - 109 pa-
res de bases, sin embargo sélo una pequeia fraccion se

| No ‘4—| HbA 2 7%
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento farmacologico. Documento ADA/EASD. Fuente: Mata M. Metformina y diabetes mellitus tipo
2. Aten Primaria. 2008; 40(3): 47-53 (7). HbA1C: Hemoglobina glucosilada.
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secuencia nica [

ADN no codificante

ADN codificante

ADN no
codificante

| ADN codificante: EXONES
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Short Interspered Nuclear
Elements (SINE)

Long Interspered Nuclear
Elements (LINE)

Figura 6. Organizacion del genoma humano basada en la repetitividad de las secuencias y en su cardcter codificante. Fuente: Elab-

oracion propia.

expresa en proteina, es decir es ADN codificante (en torno
al 4%); el resto es ADN no codificante. El 25 % de este ADN
no codificante se trata de intrones y otras secuencias regu-
ladoras, relacionada con los genes. La gran parte del ADN,
que constituye un 70%, es ADN extragénico, el cual ain no
se conoce qué funcion realiza (8).

El andlisis de la organizacién del genoma se puede realizar
en funcion de distintos criterios, siendo el mas habitual la
repetitividad, el cual nos permite diferenciar varios tipos se
secuencias (8,9):

« ADN de secuencia Unica: Incluye tanto ADN codificante
(exones) como no codificante, y constituye aproximada-
mente el 50% del genoma.

« ADN repetitivo: Constituye el resto del 50% del genoma, y
se diferencia en:

- ADN repetitivo codificante: Supone una proporcién pe-
quefia de ADN repetitivo, y se identifica unos pocos ge-
nes que se repiten en tdndem como los genes que codi-
fican el ARN ribosémico y varias familias multigénicas.

- ADN repetitivo no codificante: Supone la mayor parte del
ADN repetitivo, y distinguimos:

» ADN repetido en tdndem: Se corresponde con secuen-
cias que se repiten en tandem con una localizacion
cromosOmica concreta, es decir es un locus especifi-
co.

» ADN repetido disperso por todo el genoma: Se corres-
ponde por secuencias cortas (en torno a 2-6 nucleé-
tidos) que se repiten en tdndem un nimero bajo de
veces.
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Un aporte muy importante del estudio del genoma hu-
mano fue descubrir que existen multitud de secuencias
de genes distintas entre individuos, las cuales crean las
diferencias fenotipicas que visualizamos; éstos son los po-
limorfismos. Asi podemos definir los polimorfismos como
variaciones en las secuencia de un locus especifico, con
una incidencia en la poblacién mayor del 1% (9). Estos se
pueden dividir en (9):

« Polimorfismo de longitud: Son variaciones en la longitud
de la secuencia de un locus generadas por delecciones o
inserciones de uno o mas nucleétidos; en funcién de ta-
mafo distinguimos: 1) variable number tandem repeats
(VNTR), 2) short tandem repeats (STR).

« Polimorfismos de secuencia: Son variaciones de uno o mas
nucleétidos en la secuencia de un locus; los mas impor-
tantes son el tipo single nucleotide polymorphism (SNP).

La revista Nature en 2015 publicé un informe a partir del
analisis del genoma de 2.504 sujetos de 26 poblaciones
distintas en el que se identificaron 88 millones de varian-
tes: 84,7 millones de tipo SNP, 3,6 millones inserciones/
delecciones pequenas (indels) y 60 mil variaciones estruc-
turales de tipo delecciones, inserciones, duplicaciones, in-
versiones y translocaciones de secuencias del genoma (8).
Este informe concluye que los SNP son los polimorfismos
mas numerosos en el genoma y se sitdan en locus especi-
ficos, y que la mayoria se encuentran en todo tipo de po-
blaciones, de manera que se pueden determinar el geno-
tipo individual y el fenotipo de cada persona, incluyendo
la probabilidad de padecer una determinada enfermedad.
Otro concepto importante en esta revisién es el de haplo-
tipo, definido como un conjunto de SNPs situados en una
region de un cromosoma (8).
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Figura 7. Relacion entre genomica nutricional, nulrigenética
y nutrigenomica. Fuente: Gomez AE. Nutrigendmica y nutri-
genética. Offarm. 2007; 26(4): p. 78-85 (11).

En el contexto de la presente revisién se puede definir la ge-
némica nutricional como la ciencia que estudia las interaccio-
nes moleculares que se producen entre los componentes de
los alimentos, tanto nutrientes como no nutrientes, y el pro-
pio genoma, y como éstas influye sobre el estado de salud
del individuo. Esto es, todos los procesos que se producen
hasta que los nutrientes y otros componente no nutritivos se
liberan de la matriz que constituyen los alimentos hasta que
estan disponible para el organismos (digestion, absorcién y
metabolismo) (10).

El estudio de los SNP, copy number variation (CVN) y demas
variantes, reflejan que hay determinadas variantes en el ge-
noma de los sujetos que afectan a la interaccion entre los
componentes de los alimentos de la dieta y el metabolismo,
lo cual determina un mayor o menor riesgo de padecer de-
terminadas enfermedades. El estudio de estas variaciones
genéticas a nivel individual y su influencia en el metabolismo
de los nutrientes es el objetivo de la nutrigenética (10). Se
define nutrigenética como el estudio de las interacciones en-
tre estas variantes genéticas de cada individuo y la utilizacién
metabdlica de los nutrientes de la dieta; este conocimiento
nos permite redactar estrategias dietéticas individualizadas
y no recomendaciones generales basadas en estudios epide-
miolégicos (11). En cambio, la nutrigendmica estudia las inte-
racciones que producen los nutrientes y otros compuestos
bioactivos de los alimentos en la expresion génica (11).
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Las ciencias “0micas” han sido fundamentales a la hora de
proporcionar tanto la tecnologia como la metodologia para
estudiar este tipo de interacciones, y de esta forma poder
aplicarlas al campo de la nutricién individualizada. La trans-
criptémica resulta una herramienta bdsica para la genémica
nutricional en el estudio de la interaccion de los nutrientes
en la expresién de los genes, ademds ha ayudado en la iden-
tificaciéon de genes involucrados a través de arrays que con-
tienen todos los genes (12).

1.6. Genética y diabetes mellitus tipo 2

Se puede decir que la mayoria de las patologias se deben
a alteraciones bioquimicas, y por tanto son el origen de la
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enfermedad, la cual a su vez produce las manifestaciones
clinicas o sintomas (10).

En general las patologia se pueden clasificar en: 1) gené-
ticas, de origen puramente bioquimico y son debidas a
una alteraciéon en el ADN; 2) adquiridas, de origen multi-
factorial, debido a la exposicion ante agentes quimicos,
fisicos o bioldgicos; 3) mixtas, que son las mas frecuentes
y en cuya categoria se encuadran la obesidad, la diabe-
tes, la HTA, las ECV, etc. (10). El resultado de multitud de
estudios realizados a partir del “Proyecto Genoma Huma-
no” a inicios del siglo XXI, permite identificar en la actua-
lidad tres tipos de enfermedades de origen genético: las
enfermedades monogenéticas (debidas a un sélo gen, en
el que hay una mutacion o variacion en la secuencia de
nucleétidos), las enfermedades cromosémicas (debidas a
alteraciones en el niumero y/o estructura de uno o varios
cromosomas de nuestro cariotipo) y las enfermedades
poligenéticas (de origen multifactorial) (13).

La diabetes se enmarca dentro de un grupo de alteracio-
nes muy heterogéneo desde el punto de vista metabdli-
co, debido a que existe cierto grado de predisposicion he-
reditaria y a la actuacién de distintos factores ambientales
(14). Como se ha descrito anteriormente, tanto la DM1
como la DM2 son patologias debidas a la intervencion de
multitud de genes, es decir, tienen un origen poligenéti-
co, a diferencia de la diabetes monogenética que resulta
de la herencia de una mutacion (dominante o recesiva), o
de una nueva mutacion en un gen; estas Ultimas se pro-
ducen por defectos genéticas de las células 3 o de la ac-
cién de lainsulina (14).

Las patologias hereditarias son debidas a alteraciones ge-
néticas que se transmiten de generacién en generacion,
asi en las enfermedades monogenéticas el fenotipo del
paciente es aparente, y la relacién gen-patologia facil-
mente detectable (15). En cambio en las enfermedades
poligenéticas, las posibles mutaciones origen de las mis-
mas, se localizan en mas de un gen, y asi la alteracién se
presenta como el resultado de un conjunto de alteracio-
nes, originando enfermedades muy complejas y multifac-
toriales (15).

Los avances de los ultimos afos a nivel molecular de las
alteraciones a nivel cromosémico de las células 3 han
identificado distintas mutaciones responsables de la dia-
betes de origen monogenético, y ademds han permitido
explicar los mecanismos de excrecién y accién de la insu-
lina; asi tenemos (15):

- Alteracién del desarrollo de las células B debida a muta-
ciones en los genes:

- PCX1.
- PTF1A.
- HNF1B.

« Alteracién del metabolismo de la glucosa debido a muta-
ciones en los genes:

- GCK.
- INS.
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~ HNF1A.
~ HNFA4A.

- Alteracion en la traduccion de sefiales debida a mutaciones
en los genes:

- KCNJ11.
- ABCC8.

« Incremento de la apoptosis de las células 3 debida a muta-
ciones en los genes:

- INS.

- HNF4A.
- EIF2AK3.
- WFST1.

- FOXP3.

Los genome-wide association study (GWAS) han identifica-
do numerosos loci involucrados en el desarrollo de la DM2,
para los cuales se analiza su funcionalidad y el nivel de ex-
presion del gen en el tejido especifico a través de la cuan-
tificacion de la proteina a la que se traduce; esto permite la
discriminacion sobre la contribucion de la causa a la enfer-
medad o su asociacion (16).

La DM2 es debida a una combinacién de factores genéticos
y de estilo de vida, algunos de los cuales aiin no se han iden-
tificado. Se conocen més de 150 variaciones en el ADN aso-
ciadas con el riesgo de padecer DM2, sin embargo muchas
de ellas son habituales y se encuentran tanto en personas
sanas como diabéticas, ademas existen polimorfismos que
aumentan el riesgo y otros que contrariamente lo reducen
(15). Se piensa que la mayoria de las variaciones genéticas
relacionadas con la DM2 afectan a la expresién de los genes
implicados en multitud de aspectos de la patologia, desde
el desarrollo y funcién de las células 3, hasta la liberacién y
procesamiento de la insulina, y la sensibilidad de las células
a dicha hormona. Tanto la secrecién de la insulina como la
accién de su receptor se encuentran bajo control genético,
pero ademas la expresion genotipica de los defectos gené-
ticos que producen las alteraciones en estas funciones se
encuentra modulada por multitud de factores ambientales
(15). Aun asi, la existencia de estas variantes solo pueden
explicar entre aproximadamente el 10-15% de la heredabi-
lidad de la enfermedad (16).

Ademas, en los ultimos afios se han descrito elementos epi-
genéticos con funcion reguladora de la expresion génica
en DM2, los cuales a su vez pueden estar influenciadas por
factores ambientales que finalmente tienen un impacto en
el riesgo de DM2 (17).

Las interacciones entre nutrientes y genes, asi como la re-
lacién entre la carga genética individual y la dieta, juegan
un papel importante en la fisiopatologia de la DM2 (17).
Por lo tanto, un mejor conocimiento de la nutrigenémica
y nutrigenética de la DM2, junto con una mejor compren-
sién de los factores epigenéticas son fundamentales para la
prevencién, deteccién y tratamiento de la enfermedad (18).
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La nutricién juega un papel importante en la patogenia
de la DM2, ya que los nutrientes que contienen los ali-
mentos conducen a una regulacién de los genes y a cam-
bios en niveles de expresion de proteinas (18). La interac-
cién gen-nutriente puede modular la expresién del gen
a través de diferentes mecanismos:1) directamente; (2) a
través de sus metabolitos; (3) al activar diversas moléculas
de sefalizacidn de rutas metabdlicas complejas (20).

1.7. Justificacion

La DM2 se trata de una pandemia para la cual no existe
actualmente curacion, y en funcién de su evolucién y del
control de la hiperglucemia instaurada, asi serd su pro-
nostico. Sin embargo este es un proceso largo, de caracter
multidisplinar que requiere la actuaciéon de multitud de
profesionales sanitarios, y en muchas ocasiones una mala
coordinacién de éstos producen el empeoramiento del
paciente diabético. Esta situacién genera una merma en
la calidad de vida del paciente, y a su vez repercute a nivel
personal-familiar, laboral, y social, aumentando el gasto
sanitario de forma directa e indirecta. Asi podemos decir
que es uno de los problemas mas graves para los sistemas
sanitarios por su elevada morbimortalidad y el gasto eco-
némico.

A partir de los resultados del Proyecto Genoma Humano y
del descubrimiento de todas aquellas variaciones a nivel
genético que se relaciona con determinados fenotipos, se
permite realizar un estudio de las potenciales interaccio-
nes entre los componentes de los alimentos que se incor-
poran al organismos a través de la dieta y aquellos genes
relacionados con el metabolismo principalmente de hi-
dratos de carbono, pero también lipidico y de proteinas
que estan involucrados en esta patologia, considerada en
la actualidad como un grave problema de salud publica.

Como ya se indicado en apartados anteriores, tanto el
inicio como el desarrollo de la DM2, se debe a una com-
binacién de factores genéticos, epigenéticos y ambienta-
les (de estos ultimos, los mas destacables son los habitos
de alimentacién), por tanto se hace necesaria la identi-
ficacién y el andlisis detallado de las interacciones de la
genética con los nutrientes, de manera que por un lado
se puedan modificar determinados habitos alimentarios
y por otro lado ayude en la comprensién del mecanismo
intrinseco de la enfermedad.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo general

El objetivo principal de la presente revision bibliografica
es examinar los posibles efectos que produce la interac-
cién de los nutrientes procedentes de la dieta con la gené-
tica sobre el riesgo de DM2 y parametros del metabolismo
glucidico.

2.2. Objetivos especificos
Los objetivos especificos son:

1. Analizar las interacciones gen-nutriente y su asociacion
con el riesgo de padecer DM2.
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Tabla 3. Clasificacion de los articulos resullantes de la fase 1 y posterior seguimiento.

ARTICULOS
Titulo

~Fase 2 - CRIBADO

NE PMID | Incluidos | Andlisis Posterior | Excluidos | 1

M

otivo Exclusion Fase 2| Fase 3 - IDONEIDAD |Motivo Exclusion Fase 3

2‘3‘4‘5‘&)‘? 8,9 Incluido | Excluido 1 ‘ 2 3 ‘

2. Estudiar el efecto que tienen las interacciones entre los
nutrientes y la genética sobre la RI.

3. Evaluar el papel de las posibles interacciones entre de-
terminados SNPs de algunos genes y los nutrientes de la
dieta, y su efecto sobre los niveles de glucosa.

3. METODOLOGIA

Se ha realizado una revisién bibliografica sobre las posibles
interacciones que se producen entre los nutrientes, tanto
macro como micronutrientes, con los genes, y cémo éstas
afectan al riesgo de DM2 y el metabolismo glucidico.

3.1. Protocolo y registro

Para realizar la revision bibliografica se ha empleado la base
de datos Pubmed, una de las bases de fuentes bibliograficas
médicas mds importante, y se ha basado en estudios publi-
cados en los ultimos 10 afos.

En la seleccion de los estudios que se han incluido en la re-
vision bibliografica se ha seguido las normas de referencia
para las revisiones sistemdticas y meta-analisis: la declara-
cién PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses) (21).

3.2. Criterio de seleccion

Los criterios de inclusion fueron:

« Estudios realizados en humanos adultos.
« Estudios publicados en espafiol o inglés.

« Estudios que traten la interaccion polimorfismo-dieta y
su efecto sobre el metabolismo glucidico (niveles de glu-
cosa, HOMA-IR) y el riesgo de DM2.

Y los criterios de exclusion fueron:
« Estudios realizados en nifnos.
« Estudios realizados en animales o modelos celulares.

« Estudios en los que en vez de polimorfismos se estudien
scores genéticos.

« Estudios en los que el andlisis del metabolismo de los HC
sea de tipo postprandial.

« Estudios publicados en otros idiomas distintos al espafiol
oelinglés.

« Estudios que analicen la interaccién gen-dieta y su efecto
sobre patologias distintas a las relacionadas con el meta-
bolismo de los HC.

- Estudios que analicen la interaccién gen con niveles plas-
maticos de nutrientes u otros estilos de vida distintos a
la dieta.

- Estudios basados en asociaciones “gen-fenotipo” que
no estudien la interaccién con la dieta.

- Estudios de GWAS o meta-analisis de GWAS.

- Revisiones sistematicas o meta-analisis.
3.3. Estrategia de busqueda electrénica

La estrategia de busqueda usada en la bases de datos
Pubmed, filtrando inicialmente el periodo de tiempo in-
dicado en el apartado anterior y los estudios realizados
en humanos, es: “(gene OR SNP OR polymorphism) AND
interaction AND (nutrient OR diet OR fat OR carbohydra-
te OR protein) AND (type 2 diabetes OR insulin resistance
OR glucose OR insulin OR HOMA-IR OR HOMA beta OR
HbA1C)".

3.4. Seleccion de los estudios y recopilacion de datos

Basado en las normas de la Declaracion PRISMA, se distin-
gue una primera fase de identificacién, que consiste en la
introduccién de la estrategia electrénica en Pubmed.

En una segunda fase de cribado, se procede a la lectura de
titulo y abstract de los articulos, y teniendo en cuenta tanto
los criterios de inclusiéon como los criterios de exclusion de-
finidos en el apartado “3.2 Criterios de seleccion’, se selec-
cionan aquellos que formaran parte de la revision y otros
pasaran a una tercera fase donde se analizardn con mas
detalle; el resto se excluyen al no cumplir dichos criterios.

En una tercera fase de idoneidad, tras un analisis mas de-
tallado, y teniendo en cuenta nuevamente los criterios
de seleccion citados, se decide si se incluyen para formar
parte del analisis de la revision, y el resto se excluyen al no
cumplir dichos criterios.

Para el analisis y posterior evolucién de todos los articu-
los obtenidos desde la fase inicial de identificacion hasta
la fase final de idoneidad, se realizé una tabla en Excel,
como se muestra en la tabla 3.

3.5. Extraccion de datos

Para facilitar la comprension de los resultados obtenidos
de los articulos incluidos en la presente revisién bibliogra-
fica se han disefiado 5 tablas.

En la tabla 4 se resumen las principales caracteristicas de
la poblacién de cada uno de los estudios que se han in-
cluido en la revisién. Los datos que se incluyen son la re-
ferencia del articulo (primer autor y afo de publicacion),
el/los pais/es donde se realiza el estudio, el tamafo de
muestra, el sexo, la edad y la raza de los sujetos, y otras
caracteristicas destacadas de los mismos.

Los resultados obtenidos del analisis de las interacciones
entre genes y nutrientes relacionados con laDM2 y el me-
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tabolismo glucidico se resumen en tres tablas en funcién
de si el efecto de la interacciéon gen-nutriente se relaciona
con el riesgo de DM2 (tabla 5), con la Rl (tabla 6) o con la
homeostasis de la glucosa (tabla 7). Cada una de las tablas
se divide en 6 columnas en las cuales se detalla la siguiente
informacién: la referencia del articulo (primer autor y afo
de publicacién), el/los gen/es, el/los polimorfismo/s, los
nutrientes involucrados en la interaccién, el valor p de la
interaccion, y en caso de que la interaccién fuese estadis-
ticamente significativa se sefala el efecto de la ingesta de
cada nutriente sobre el fenotipo de interés.

Por ultimo, en la tabla 8, se detallan las principales funcio-
nes que ejercen los genes tratados en la interaccion con los
nutrientes de la dieta.

4. RESULTADOS
4.1. Andlisis de la busqueda de los articulos

En este primer apartado se hace un analisis en profundidad
sobre la aplicacién tanto de los criterios de inclusion como
de exclusién que se han definido inicialmente, en el proce-
so de seleccion de los distintos articulos de la revision bi-
bliografica y se resumen los resultados obtenidos a lo largo
de dicho proceso (figura 8).

En la primera fase de identificacion, tras la introducciéon de la
estrategia de busqueda electrénica en Pubmed se obtienen
un total de 2.217 referencias bibliograficas.

En la segunda fase de cribado, tras un primer andlisis de los
2.217 articulos, tenemos que: 21 articulos se incluyen direc-

tamente a la revision, 47 articulos necesitan un analisis
mas detallado; el resto, un total 2149 articulos, se excluyen
al no cumplir los criterios de inclusién definidos, (figura 9):

u Interacion “gen-dieta”/interaccion no metabolismo glucidico

= Revisiones o Metaanalisis

= Estudio en animales o modelos celulares
® Metaandlisis GWAS

= Estudios epigenéticos

= Estudios en nifios

= Niveles plasmaticos

» Estudios postprandiales

Estudios enruso

Figura 9. Distribucion de articulos excluidos por criterios
de exclusion durante la fase de cribado. Fuente: Elaboracion

propia.
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Figura 8. Diagrama de flujo resumen del proceso de seleccion de los articulos incluidos en la revision bibliogrdfica segin la
declaracion PRISMA para Revisiones Sistemdticas y Meta-andlisis (adaptado). Fuente: Elaboracion propia. (21)
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En la tercera fase de idoneidad, tras un analisis mas exhausti-
vo del texto de los 47 articulos de la fase anterior, el resulta-
do que se obtiene es que 4 articulos se incluyen directamen-
te a la revisién, y los restantes 43 articulos se excluyen al no
cumplir los criterios de inclusion definidos (figura 10):

® Interacion "gen-dieta”/interaccion no metabolismo glucidico
® Estudio en animales o modelos celulares

Articulo no acceso texto completo

Figura 10. Distribucion de articulos no incluidos por criterios
de exclusion durante la fase de idoneidad. Fuente: Elaboracion

propia.

Tras el andlisis de las tres fases anteriores, el resultado en la
fase de inclusién es de 25 articulos que se incluyen en el ana-
lisis de la revisién bibliografica.

4.2. Andlisis y sintesis de los articulos objeto de estudio

En la tabla 4 se resumen las principales caracteristicas de la
poblacién objeto de estudio de los 25 articulos selecciona-
dos para la revision bibliografica.
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En relacion al origen de la poblaciéon en el anélisis de la re-
visién, se observa que de los 25 articulos, en 9 participan
individuos americanos (22, 26, 28, 33, 34, 35, 37, 38, 39),
en 10 europeos (23, 25, 27, 29, 30, 31, 32, 44, 45, 46), en 4
asiaticos (36, 40, 42, 43); en 1 europeos y asiaticos (24), y
en 1 europeos y americanos (41).

Respecto al sexo, todos los estudios se realizan en hom-
bre y mujeres, con un rango de edad muy amplio, que
abarca desde los 18 hasta los 92 ainos.

En cuanto a la raza, en 6 articulos participan individuos
caucdsicos (22, 25, 29, 44, 45, 46), en 7 predominantemen-
te blancos (26, 28, 33, 34, 35, 38, 39), en 3 asiaticos (36, 40,
42), en 1 caucasicos y asiaticos (24), en 1 blancos y negros
no hispanos (37), en 1 caucasicos y afroamericanos (41);
en los 6 restantes no se especificaba la etnia (26, 28, 33,
34,35, 38, 39).

Con respecto al tamafno de muestra, 12 de los 25 articulos
analizados cuentan con una n > 1000 individuos, y los 13
restantes con una n < 1000 individuos.

Por ultimo indicar que segun las caracteristicas de la po-
blacién, la mayoria de los estudios, concretamente 10, se
centran en sujetos con sobrepeso y/u obesidad (25, 26,
28, 29, 33, 34, 35, 37, 38, 39); 7 lo hacen en diabéticos y
no diabéticos (22, 27, 31, 36, 41, 42, 45), 4 en sujetos en
riesgo o con sindrome metabdlico (SM) (23, 40, 43, 46); 3
en sujetos sanos (30, 32,44) y 1 con otras patologias como
ECV (24).

Tabla 4. Resumen de las caracteristicas de la poblacion de estudio de los articulos incluidos en la revision bibliogrdfica.

Referencia Pais/es Tamafio Edad (aflos) Sexo Raza Caracteristicas poblacionales
muestral
Ruchat S-M et al. 2010 (22) Quebec 669 40,59 + 14,79 HM Caucasicos D‘abe“c"Ssyogr"es;';em"s* con
Phillips CM et al. 2010 (23) Francia 13.000 35-65 H/M N/E Sanos y SM
Corella D et al. 2011 (24) llivslpang, Chmla, 4.112 18-80 HM Caucésico y asiaticos Mediterraneos con riesgo ECV
alasia, India
Morcillo S et al. 2011 (25) Espaiia 824 >18 HM Caucésico Sobrepeso
QiQetal. 2011 (26) EEUU 811 30-70 HM Predominantemente blancos Sobrepeso y obesidad
Lamri A et al. 2012 (27) Francia 4.676 30-65 H/M N/E Sanos y diabéticos
Smith CE et al. 2012 (28) EEUU 970 17-92 H/M Predominantemente blancos Sobrepeso y obesidad
Mansego ML et al. 2012 (29) Espaiia 2.022 54 + 16,06 H/M Caucasicos Sobrepeso y obesidad
Hindy G et al. 2012 (30) Suecia 24.799 >18 H/M N/E No diabéticos
Ortega-Azorin C et al 2012 (31) Espaiia 7.052 55-80 H/M N/E Diabéticos y no diabéticos
Ericson U et al. 2013 (32) Suecia 24.841 45-74 H/M N/E Sanos
Xu M etal. 2013 (33) EEUU 734 51+ 9 H/M Predominantemente blancos Sobrepeso y obesidad
H: 48,8+15,9;
Zheng JS et al. 2013 (34, 35) Bost(;;,cl;uerto 1.664 1\14/1“;97’,%1176,’71, HM Predominantemente blancos Sobrepeso y obesidad
M:58,1+7,1

Hwang J-Y et al. 2013 (36) Corea 673 40-85 H/M Asiaticos Diabéticos
Villegas R et al. 2014 (37) EEUU 13.120 18-90 H/M Blancos y negros no hispanos Sobrepeso y obesidad
Zheng Y et al. 2015 (38) EEUU 743 30-70 H/M Predominantemente blancos Sobrepeso y obesidad
Qi Qetal. 2015 (39) EEUU 732 30-70 H/M Predominantemente blancos Sobrepeso y obesidad
Zhang S et al. 2015 (40) Shanghai 235 31-65 H/M Asiaticos Pacientes con SM
Blanco-Rojo R et al. 2016 (41) Espaiia, EEUU 4.728 >18 HM Caucdsicos, afroamericanos. Diabéticos y no diabéticos
Kim J et al. 2017 (42) Corea 7.935 >18 H/M Asiaticos Diabéticos y no diabéticos
Hosseini-Esfahani F et al. 2017 (43) Iran 817 >18 H/M N/E Sanos y pacientes con SM
Schiiler R et al. 2017 (44) Alemania 92 31+14 H/M Caucasicos 46 pares gemelos, sanos
Meidtner K et al. 2018 (45) Europa 12.301 46,5-59,3 HM Caucasicos Diabéticos y no diabéticos
Griffin BA et al. 2018 (46) Reino Unido 469 30-70 HM Caucasicos Riesgo de SM

Fuente:

Elaboracién propia. H/M:

Hombre y mujer; N/E: No especificado; SM: Sindrome metabdlico.
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4.3. Resultados de la interaccion gen-nutriente y el
riesgo de diabetes mellitus tipo 2

Se identificaron 12 articulos que estudiaron el efecto de la
interaccion gen-nutriente sobre el riesgo de DM2, de los
cuales 7 reflejaron interacciones estadisticamente significa-
tivas y por el contrario los 5 restantes no (tabla 5).

En relacién a los lipidos, se sabe que ademas del aporte
energético, funcionan a nivel metabdlico como traductores
de sefal, de manera que dietas ricas en determinados tipos
de acidos grasos, contribuyen a la aparicién de trastornos
como la obesidad o la DM2; esta respuesta metabdlica esta
influenciada por factores tanto ambientales como genéti-
cos (27).

De los 8 articulos que estudiaron la interaccion de la ge-
nética con los acidos grasos, 6 articulos hacen referencia a
lipidos totales (22, 27, 29, 30, 32, 44), 1 articulo estudia la in-
teraccion con acidos grasos saturados (AGS) (24) y 1 articulo
lo hace con 4cidos grasos poliinsaturados (AGPI) n-3 (43).

Ruchat SM et al. (22) observaron una interaccion estadisti-
camente significativa entre el polimorfismo rs12573128y la
ingesta de lipidos totales sobre el riesgo de DM2. Los auto-
res hallaron una relacion estadisticamente significativa en
homocigotos del alelo recesivo A para este polimorfismo,
en los cuales cuando en su dieta ingerian un porcentaje de
lipidos inferior o igual al 31,4% del total de la ingesta ca-
|6rica, disminuia el riesgo de padecer la enfermedad, con
respecto a los portadores del alelo dominante (22). Por el
contario, en el estudio de Hindy G et al. (30) no se observo
una interaccion estadisticamente significativa entre la in-
gesta de grasas y el gen TCF7L2 sobre el riesgo de DM2. A
diferencia del estudio de Ruchat el al. (22) en este segundo
estudio se analizd el polimorfismo rs7903146 en lugar del
rs12573128.

Ericson U et al. (32) observaron una interaccién significativa
entre el polimorfismo rs2943641 y los lipidos totales sobre
el riesgo de DM2 solo entre los hombres. Los sujetos TT a
menor ingesta de lipidos mostraron un menor riesgo de
DM2 a diferencia de los sujetos CCy CT.

Continuando con el analisis de los lipidos totales con res-
pecto al aumento de la incidencia de la DM2, Lamri et al.
(27), en su estudio pone de manifiesto la interaccién en-
tre dos polimorfismos del gen PPARy y los 4cidos grasos, y
su efecto en el aumento de la patologia (SNPs Pro12Ala y
1431C4T). Estos autores encontraron interacciones signifi-
cativas en su estudio realizado en 4.676 franceses (estudio
DESIR), de manera que los homocigotos ProPro y CC de los
respectivos polimorfismos, a mayor ingesta de grasas pre-
sentaban un mayor riesgo de padecer diabetes.

Para terminar con la interaccion de genes relacionados con
la DM2 vy los lipidos totales, el estudio de Schiiler R et al.
(44), evidencia el papel del sistema endocrino renina-angio-
tensina en la modulacién del metabolismo de la glucosa, y
por tanto su participacién en la DM2. Su estudio se basé
en una poblacién de 92 individuos (46 pares de gemelos,
estudio NUGAT), y el resultado que se obtuvo fue que los
homocigotos GG para el SNP rs4343 del gen ACE, a mayor
ingesta de grasa, mayor incidencia de DM2 con respecto a
los portadores del alelo A.
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Lamri A et al. (27) y Schiiler R et al. (44) proponen un au-
mento de DM2 ante altas ingesta de lipidos totales en ho-
mocigotos ProPro y CC para el gen PPARy y los polimorfis-
mos Pro12Ala y 1431C>T, y homocigotos GG para el gen
ACE, respectivamente.

Por el contrario, Mansego et al. (29) no encontraron inte-
racciones significativas entre el SNP rs2197076 del gen
FABPy los lipidos de la dieta.

En el estudio de Corella et al. (24) se centraron en la inte-
raccién de un tipo concreto de 4cidos grasos, los AGS, y
el polimorfismo —265T>C (rs5082) del gen APOA2, en dos
poblaciones de diferente etnia: caucasicos y asiticos. Solo
encontraron una interaccion estadisticamente significati-
va en la poblacién asiatica. Los autores observaron que los
sujetos CC a mayor ingesta de AGS mayor riesgo de DM2
mientras que esta asociaciéon no se observo en el resto de
sujetos. En la misma linea de analizar la interaccién con
un determinado tipo de acido graso, Hosseini-Esfahani F
et al. (43), encontraron una interaccién estadisticamente
significativa entre el SNP rs1326634C>T del gen SLC30A8
y laingesta de AGPI n-3, que influye sobre la incidencia de
la patologia. Asi, los homocigotos CC del polimorfismo, a
mayor ingesta de AGPI n-3, presentaban un menor riesgo
de DM2; no se observa interaccién significativa para los
portadores del alelo T.

En 2 articulos, Ericson U et al. (32) Hindy G et al. (30), estu-
diaron interacciones entre los genes y los macronutrien-
tes. Ericson U et al. (32), analizaron la interaccién entre el
SNP rs2943641 del gen IRS1, responsable de desencade-
nar laaccién de lainsulina, y los distintos macronutrientes
de la dieta (incluida la fibra), y su efecto sobre la incidencia
de la DM2 en la cohorte MDCS (ya usada para otros estu-
dios como el propuesto por Hindy et al. (30)). Los resulta-
dos que se obtuvieron son que el alelo recesivo T ofrecia
un “efecto protector” en general sobre los portadores de
C, pero existian diferencias en cuanto al género y al ma-
cronutriente ingerido: asi se observé un menor riesgo de
padecer DM2 en las mujeres homocigotas TT ante una
menor ingesta de hidratos de carbono (HC); en cambio
este efecto se observé en hombre homocigotos TT ante
una menor ingesta de lipidos. Para el resto de macronu-
trientes no se observé ninguna interaccion significativa.
Hindy G et al. (30), en un estudio realizado en una cohorte
de 24.799 individuos no diabéticos (Malmé Diet and Can-
cer Study (MDCS)), investigaron la interacciéon entre los
macronutrientes y la fibra, y el polimorfismo rs7903146,
con respecto a la incidencia de DM2. Descubrieron inte-
racciones estadisticamente significativas para la ingesta
de fibra, no asi en HC, grasas o proteinas; los sujetos TT
a mayor ingesta de fibra, mayor riesgo de DM2. Sin em-
bargo para los portadores del alelo C un alto consumo de
este nutriente se asocié inversamente con la incidencia de
la patologia.

Cabe destacar, que en la revisidn no se encuentran inte-
racciones significativas entre las proteinas y el genotipo
para el desarrollo de DM2.

Por ultimo, con respecto a los micronutrientes, sélo Hos-
seini-Esfahani et al. (43) en el estudio que realizaron para
el SNP rs1326634C>T del gen SLC30A8, mostrd en su estu-
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Tabla 5. Resumen resullado de la interaccion gen-nutriente sobre el riesgo de DM2.

Gen

TCF7L2

APOA2

PPARy

FABP1

TCF7L2

FTO
MC4R

IRS1

CDKAL1
FTO
ADAMT59
CDKN2A/2B
IGFBP2
THADA
NOTCH2
TSPANS-LGRS

CDKAL1

JMID1C

KCNQT1

SLC30A8

ACE

HFE

Polimorfismo

rs12573128

-265T>C

Pro12Ala

1431C>T

rs2197076

rs7903146

rs9939609
rs17782313

152943641

rs471253
rs8050136
rs4607103
rs1801282
rs4402960
rs7578597
rs1092398
rs7961581

rs9465871

rs10761745

rs163177

rs1326634C>T

rs4343

rs1799945
rs1800562

Nutriente

Lipidos

AGS

Lipidos

Alta ingesta
lipidos

Baja ingesta
lipidos

HC
Lipidos

Proteinas

Fibra

Folato

HC

Lipidos

Proteinas

Fibra

HC

Fibra

Hierro

AGPI n-3

Zinc

Lipidos<37%
Lipidos=37%

Hierro

p-interaccion

0,0004

Asiaticos: 0,026
Caucasicos: 0,927

0,05

0,05

0,909

0,91
0,47
0,70

0,049

0,745
0,667

0,01

0,02

0,68
0,23

p >0,05

Hombre: 0,876
Mujer: 0,513
Hombre: 0,363
Mujer: 0,147
Hombre: 0,131
Mujer: 0,915

0,009

0,05

0,267

0,32
0,91

Efecto

Los sujetos AA a menor ingesta de lipidos (<31,4%) menor
riesgo DM2, con respecto a portadores del alelo G (p=0,007)

Los sujetos CC a ingestas = 22 g/d de AGS presentan una
tendencia a mayor riesgo DM2 de (p=0,08)

Los sujetos ProPro a mayor ingesta de lipidos mayor riesgo
de DM2 (p=0,04)

Los sujetos CC a mayor ingesta de lipidos mayor riesgo de
DM2 (p=0,001)

Los sujetos CC a mayor ingesta de fibra menor riesgo de
DM2 (p=0,025) con respecto a CT (p=0,77) y TT (p=0,62)

En mujeres TT a menor ingesta de HC menor riesgo de DM2
(p=0,04) con respecto a CC (p=0,10) y CT (p=0.60)

Los hombres TT a menor de lipidos existe una tendencia a
menor riesgo de DM2 (p=0,06) con respecto a CC (p=0,17)
y CT (p=0.38)

Los sujetos CC a mayor ingesta de AGPI n-3 menor riesgo
de DM2 (p=0,001); no se observa este efecto en portadores
del alelo T (0,65)

En los sujetos CC a mayor ingesta de Zn menor riesgo de
DM2 (p=0,007); no se observa este efecto en portadores del
alelo T (p=0,43)

Los sujetos GG a ingestas de lipidos =37% mayor riesgo de
DM2, con respecto a portadores del alelo A(p<0,05)

Fuente: Elaboracién propia. AGPI n-3: Acidos grasos poliinsaturados n-3; AGS: Acidos grasos saturados; APOA2: Apolipoprotein A2; ACE: Angiotensina con-
verting enzyme; CDKAL1: CDK5 regulatory subunit associated protein 1 like 1; CDKN2A/2B: Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/2B; FABP1: Fatty acid binding
protein 1; FTO: Fat mass and obesity; HC: Hidratos de carbono; HFE: Homeostatic iron regulator; IGFBP2: Insulin like growth factor binding protein 2; IRS1: Insulin
receptor substrate 1; JMJD1C: Jumonji domain containing 1C; KCNQ1: Potassium voltage-gated channel subfamily Q member 1; MC4R: Melanocortin-4 receptor;
PPARYy: Perosixome proliferator-activated receptor y; TCF7L2: Transcription factor 7-like 2; THADA: Thyroid adenoma associated; TSPANS: Tetraspanin-8; SLC30A8:
Solute carrier family 30 member 8.
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dio junto a los AGPI n-3, una interaccién estadisticamente
significativa entre el zinc y dicho polimorfismo, de manera
que igual que ocurria para estos acidos grasos, a mayor in-
gesta de zinc en la dieta, menor riesgo presentaban los ho-
mocigotos CC de padecer DM2; en los portadores del aleto
dominante (T) no se observaba este efecto.

Para los 4 articulos restantes, ni Villegas R et al. en su anali-
sis con HC, ni Ortega-Azorin C et al. para el folato, ni Kim J
et al. y Meidtner K et al. en sus estudios para el hierro, en-
contraron interaccién estadisticamente significativa con los
genes CDKALT, FTO, ADAMT59, CDKN2A/2B, IGFBP2, THADA,
NOTCH2, TSPAN8-LGRS (37), FTO/MCA4R (31), HFE (45).

4.4. Resultados de la interaccion gen-nutriente y su
efecto sobre la resistencia a la insulina

Se identificaron 11 articulos que estudiaron el efecto de la
interaccidon gen-nutriente sobre la R, los cuales todos refle-
jaron interacciones estadisticamente significativas, excepto
1 (tabla 6).

En relacién a los lipidos, de los 5 articulos que analizaron la
interaccion de la genética con los acidos grasos, 3 articulos
hacen referencia a lipidos totales, de los cuales 2 si refleja-
ron interaccién estadisticamente significativa (23,33)yen 1
no (38); y en 2 articulos se estudia la interacciéon con AGPI
(25,35), entre los cuales, el ultimo se centra concretamente
en la relacién de AGPI n-3:n-6.

Phillips et al. (23), en el estudio LIPGENE-SU.VI.MAX encon-
traron una interaccién estadisticamente significativa entre
el polimorfismo rs4766587 y los lipidos totales, donde los
portadores del alelo A, a mayor ingesta de lipidos presen-
taban un incremento en la RI. Por su parte Xu M et al. (33)
mostraron en su estudio, que a mayor ingesta de lipidos por
parte de sujetos que portaban el alelo C del SNP rs1440581,
peores datos en relacién a la Rl, con respecto a homocigo-
tosTT.

Phillips et al. (23) y Xu M et al. (33) proponen un aumento de
la Rl ante alta ingesta de lipidos totales en portadores del
alelo A para el gen ACC2 y portadores del alelo C para el gen
PPM1K, respectivamente.

En el analisis concreto de los AGPI, Morcillo S et al. (25), de-
tectaron en una poblacién de 824 sujetos del sur de Espana
una interaccién de estos acidos con el SNP rs6824447, de
la elongasa ELOVLS, y su influencia en la Rl; asi los homoci-
gotos GG, a mayor ingesta de AGPI presentaban menores
valores de HOMA-IR, con respecto a los portadores del alelo
A.Enlamisma linea, Zheng JS et al (35) detectaron en su es-
tudio realizado en dos poblaciones distintas (europea-ame-
ricana (GOLDN) y puertorriquefia (BPRHS)), interacciones
estadisticamente significativas entre distintos polimorfis-
mos del gen PIK3CA-KCNMB3 con los AGPI de la dieta para
modular determinados parametros del metabolismo de los
HC, especialmente HOMA-IR. Los sujetos TT para el polimor-
fismo rs7645550, AA para rs1183319 y TT para rs7642066,
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mostraban valores de Rl inferiores cuando la relacion de
AGPI n-3/n-6 aportada en la dieta es menor a 0,11.

En cuanto al andlisis de la interaccién entre distintas pro-
porciones de AGS e HC y la genética, encontramos 3 arti-
culos que las estudian (26, 34, 41). Qi A et al. (26), observa-
ron que individuos con genotipo T para el polimorfismo
rs2943641 del gen IRS1 obtenian beneficios en la pérdida
de pesoy en la Rl, en comparacién con los portadores del
alelo dominante en dietas con alta proporcién de HC, a
diferencia que en sujetos sin este genotipo. En la misma
linea estan los siguientes estudios de Smith CE et al. (26)
para el SNP 11482G>A del gen PLIN, donde demostraron
que homocigotos para el alelo recesivo (A) tenian mayor
RI con dietas con alta proporcién de AGS y baja de HC. Por
ultimo, Blanco-Rojo R et al. (41), en 2 de las 3 poblaciones
de su estudio (CORDIOPREVY, GOLDN y BPRHS), mostramos
una interaccion significativa entre el rs3014866 SNP y la
ratio AGS:HC para el HOMA-IR, asi homocigotos CC tenian
un HOMA-IR significativamente mayor cuando la relacién
AGS:HC era alta, pero no cuando era baja.

Smith CE et al. (26) y Blanco-Rojo R et al. (41) sugieren un
aumento de la Rl para los genes PLIN (homocigotos AA) y
S100A9 (homocigotos CC), a mayor ingesta de AGS en de-
trimento de los HC; en cambio Qi A et al. (26) detecta una
disminucién de este pardmetro para portadores del alelo
T en el gen IRST ante una alta ingesta de HC en relacién
con los AGS.

Zheng JS et al. (34) en estudios realizados con 4cidos gra-
sos monoinsaturados (AGMI), detectaron que portadores
del alelo G para el polimorfismo rs7578326 y del alelo T
para el polimorfismo rs2943641 del gen IRST tenian un
menor riesgo de Rl, DM2 y SM cuando en la dieta la rela-
cién entre AGMI e HC era baja.

En 1 de los articulos se encuentra una interaccién estadis-
ticamente significativa entre los HC y el genotipo. Zhang
S et al. (40) observaron en sujetos CC para el polimorfis-
mo rs328G del gen LPL menor Rl cuando se sometian a
una dieta en la que la proporcién de HC era relativamente
mayor a la de grasas; ademas detectaron que un aumen-
to de HC en la dieta se relacionaba positivamente con un
aumento en la relacién insulina:HOMA-IR en individuos
portadores de este polimorfismo.

En 1 articulo, se halla una interaccion estadisticamente
significativa entre las proteinas y el genotipo, sobre la Rl
(39). En el articulo de Qi A et al. (39) en el que se estu-
diaron 3 genes distintos (DHCR7 (rs12785878), CYP2R1
(rs10741657), GC (rs2282679), sélo encontraron una inte-
raccion estadisticamente significativa para el gen DHCR?,
asi homocigotos GG del polimorfismo rs12785878 a ma-
yor ingesta de proteinas en la dieta, menor Rl con respec-
to a los portadores el alelo T.

Por ultimo, indicar que no se hallaron interacciones esta-
disticamente significativas entre el genoma y los micronu-
trientes en general con respecto a la RI.
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ACC2
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PPM1K
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LPL
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Tabla 6. Resumen resullado de la interaccion gen-nutriente sobre RI.

Polimorfismo

rs4766587

rs6824447

rs2943641

11482G>A

rs1440581

rs7578326

152943641

rs7645550

rs1183319

rs7642066

rs1558902

rs9939609

rs12785878

rs10741657

rs2282679

rs328G

rs285

rs3014866

Nutriente

Lipidos

AGPI

AGS:HC

AGS:HC

Lipidos

AGMI

AGS

HC

AGS:HC

AGMI

AGS

HC

AGS:HC

AGPI
n-3:n-6

Lipidos

Proteinas

HC
Fibra
Lipidos
HC
Fibra

Lipidos

AGS:HC

p-interaccion

0,04

0,001

0,009

0,031

0,006

0,024

0,019

0,009

0,003

0,008

0,010

0,002

0,003

0,033

0,001

0,018

0,28

0,44

0,0009

p>0,05

p<0,05

p>0,05

p>0,05

CORDIOPREV: 0,007

BPRHS: 0,027

GOLDN: 0,320

Efecto
Los sujetos portadores del alelo A a mayor ingesta de lipidos
mayor Rl (p=0,027)

Los sujetos GG a mayor ingesta de aceite de girasol menor Rl

Los sujetos portadores del alelo T a mayor ingesta de HC menor
RI (p=0,0125) con respecto a homocigotos GG.

Los sujetos AA a ratio AGS:HC > 0,23 mayor Rl (p=0,004) con
respecto a los sujetos portadores del alelo T

Los sujetos TT mostraban una mejor Rl ante la ingesta de lipi-
dos (0,04) con respecto a los portadores del alelo C (0,02)

Los sujetos portadores G a ingesta <13,2% AGMI menor Rl con
respecto a AA (p=0,0008)

Los sujetos portadores G a ingesta <11,8% AGS menor RI con
respecto a AA (p=0,0009)

Los sujetos portadores G a ingesta >49,1% HC menor Rl con
respecto a AA (p=0,0005)

Los sujetos portadores G con ratios AGS:HC <0,24 menor Rl con
respecto a AA (p=0,0001)

Los sujetos portadores T a ingesta <13,2% AGMI menor Rl con
respecto a CC (p=0,0005)

Los sujetos portadores T a ingesta <11,8% AGS menor Rl con
respecto a CC (p=0,0005)

Los sujetos portadores T a ingesta >49,1% HC menor Rl con res-
pecto a CC (p=0,0002)

Los sujetos portadores T con ratios AGS:HC <0,24 menor Rl con
respecto a CC (p=0,0001)

Los sujetos TT a ingestas AGPI n-3:n—6 <0,11 menor RI
(p=0,001)
Los sujetos AA a ingestas AGPI n-3:n—6 <0,11 menor RI
(p=0,001)

Los sujetos TT a ingestas AGPI n-3:n—6 <0,11 menor RI
(p=0,040)

Los sujetos GG a mayor ingesta de proteinas menor Rl
(p=0,002), con respecto a individuos portadores de T

Sujetos portadores de G a mayor ingesta de HC mayor Rl
(p=0,021) con respecto a sujetos CC

Sujetos CC a mayor ratio AGS:HC mayor RI (p=0,029) con respec-
to a los portadores T

Sujetos CC a mayor ratio AGS:HC mayor Rl (p=0,029) con respec-
to a los portadores T

Fuente: Elaboracién propia. AGMI: Acidos grasos monoinsaturados; AGPI n-3/-6: Acidos grasos poliinsaturados n-3/n-6; AGS: Acidos grasos saturados; ACC2:
Acetyl-CoA B; DHCR7: 7-dehydrocholesterol reductase; ELOVL6: Elongation of very long chain fatty acids 6; FTO: Fat mass and obesity; HC: Hidratos de carbo-
no; IRS1: Insulin receptor substrate 1; KCNMB3: Potassium large conductance calcium-activated channel M beta member 3; LPL: Lipoprotein lipase; PIK3CA:
Phosphatidylinositol 3-kinase clase a; PLIN: Perilipina; PPMIK: PP2C domain-containing protein phosphatase 1K; PP2C: Protein phosphatase 2C; ST00A9: S100
calcium-binding protein A9.
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Tabla 7. Resumen resullado de la interaccion gen-nutriente sobre homeostasis de la glucosa.

Referencia Gen Polimorfismo  Nutriente
Hwang J-Y et al. : .
2013 (36) Adiponectina 276G>T HC
rs1558902
ZhengY etal. -
2015 (38) FTO Lipidos
rs9939609
APOE4
Griffin BA et al.
2018 (46) APOE APOE2 HC
APOE3/E3

p-interaccion

Efecto

Los sujetos GG a ingestas de HC <55% mayor glucosa en sangre
en ayunas con respectos a portadores T (p=0,027); en cambio,

p<0.05 GG aingestas de HC >65% menor glucosa en sangre en ayunas
con respecto a portadores T (p=0,020)
Sujetos portadores de alelo A a menor ingesta lipidos menor
0,003 tendencia al aumento de glucosa en sangre con respecto a in-
dividuos TT (p=0,06)
0,20
0,60

Fuente: Elaboracion propia. APOE4: Apolipoprotein E4; FTO: Fat mass and obesity; HC: Hidratos de carbono.

4.5, Resultados de la interaccion gen-nutriente y su
efecto sobre la homeostasis de la glucosa

En la tabla 7 se resumen los resultados de los 3 articulos
que estudian el efecto de la interaccion gen-nutriente sobre
la homeostasis de la glucosa: 1 articulo trata la interaccion
solo con lipidos (46) y 2 articulos tratan la interaccién solo
con HC (36, 38). De los 3, en 2 se encontrd efectos estadisti-
camente significativos.

Con respecto a los lipidos, y en concordancia con todos los
estudios analizados anteriormente del gen FTO y los efec-
tos deletéreos para la salud ante altas ingestas de lipidos,
ZhengY et al (38) encontro una interaccion estadisticamen-
te significativa en la que los portadores del alelo A para el
SNP rs1558902 a menor ingesta de lipidos, menores valores
de glucosa plasmatica en ayunas.

Por su parte, Hwang JY et al (36) encontraron en su estudio
una relacién dosis-dependientes entre la ingesta de HC y
el polimorfismo 276G>T, asi homocigotos GG, a mayor in-
gesta de este macronutriente, mayores valores de glucosa
en sangre en ayunas con respecto a los portadores de T.

Cabe destacar que no han detectado interacciones signi-
ficativas ni con proteinas, ni con el resto de micronutrien-
tes, con respecto a la homeostasis de la glucosa.

4.6. Funciones de los genes incluidos en los distintos
estudios de la presente revision

En la tabla 8 se resumen las principales funciones de los
genes que se estudian en las interacciones con los nu-
trientes y que tienen efectos sobre la DM2, la Rl o la ho-
meostasis de la glucosa.

Tabla 8. Resumen funciones genes involucrados en la interaccion.

Gen Funcién/es Referencia
ACC2 Codifica una enzima fundamental en el metabolismo de los 4cidos grasos, tanto en la ruta de sintesis como = Phillips CM et al. 2010
en la de oxidacion de los mismos. (23)
ACE Codifica la ACE, una enzima que cataliza la conversion de angiotensina | en angiotensina Il, en el SRAA SchilerRet al. 2017 (44)
ADIPOQ Codifica la a.dlponectlna, secretada fundamentalim.e.nte por gl tejlfjo adiposo y funciona como un modula- Hwang J-Y et al. (36)
dor de los niveles de glucosa en plasma o la sensibilidad a la insulina, entre otras.
. . . n Corella D et al. 2011 (24)
APOA2/E4 Codifica la apolipoproteina A-ll, encargada de contener y transportar lipidos en el plasma. .
Griffin BA et al. 2018(46)
COKALT Codifica la KCNQ1, una proteina que forma parte de los canales de potasio dependientes de voltaje; sus | Villegas R et al. 2014 (37)
funciones son mantener potenciales de membrana o regular procesos osméticos. Kim J et al. 2017 (42)
DHCR7 Codifica la DHCR7, enzima que cataliza la produccion de colesterol. QiQetal.(29)
ELOVLG Codifica la ELOVL6, que es una elongasa de AGS con 12, 14y 16 adtomos de carbono de tejidos lipogénicos Morcillo S et al. (17)
y regulada por SREBP-1.
FABP1 Codifica .Ia fatty acid binding proteins, proteina citosélica de unién a lipidos y que regula su transporte y Mansego ML et al. (29)
metabolismo
. . o . . Ortega-Azorin Cet al.
FTO FT(? esungen relchnado estrgchamente con Ig ql?e5|dad, cuyos principales mecanismos son control hipo- (31) Zheng Y et al. (38)
taldmico de la saciedad y la ansiedad ante restriccién de comida .
Villegas R et al. 2014 (37)
HFE Codifica la High FE?* (HFE), una proteina reguladora de la homeostasis del hierro. Meidtner K et al. (45)
. ‘ ) o . QiQetal. 2011 (26)
IRST Codifica el Insulin Receptor Substrate 1, que es una proteina clave en la transmisién de sefiales de los recep- Ericson U et al. 2013 (32)

tores de insulina y del IGF-1
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Zheng JS et al. 2013 (34)



Gen Funcion/es
LPL Codifica la lipoprotein lipasa una enzima que hidroliza los triglicéridos en acidos grasos y glicerol.
MC4R Este gen expresa un receptor de la hormona estimulante de a-melanocitos (a-MSH), la cual se relaciona con
laingesta de alimentos y la homeostasis energética.
PIK3CA KCNMB3 PIK3CA es u'na proteina de transmlsllon de' sene?les; KCNMB3 es uno de los componentes de los canales BK
(homeostasis de la glucosa y secrecién de insulina).
PLIN Codifica la perilipina es una lipasa sensible a hormona muy abundante en adipocitos que facilita la lipolisis
de triglicéridos
Codifica el receptor nuclear PPARy que tiene la capacidad de unirse a multitud de ligandos para actuar
PPARy . o L
induccion o inhibiendo la transcripcién del ADN.
PPMIK Codifica la protein phosphatase Mg?/Mn?* dependent 1K, que pertenece a una familia de 11 proteinas que
requieren estos minerales divalentes y que se relacionan con la insulina.
ST100A9 Codifica la calgranulina B, una proteina con multiples funciones a nivel intra y extracelular; control de fosfo-
rilacion, factor de transcripcion, homeostasis del calcio, etc.
SIC30A8 Codifica la ZNT8, un transportador de zinc que se expresa fundamentalmente en las células B pancredticas,
para introducir este mineral en su interior durante la sintesis de insulina.
TCF7L2 Codifica el Trascription Factor 7-Like 2 es un factor de transcripcion que participa en la homeostasis de la

glucosay en la secrecidn de insulina por parte de las células  del pancreas.
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Referencia
Zhang S et al. (40)

Ortega-Azorin C et al.
(31

Zheng JS et al. (35)

Smith CE et al. 2012 (28)

Lamri A et al. 2012 (27)

XuMetal. (33)

Blanco-Rojo R et al. (41)

Hosseini-Esfahani F et
al. (43)

Ruchat S-M et al. 2010
(22)

Hindy G et al. 2012 (30)

Fuente: Elaboracion propia. ACC2: Acetyl-CoA B; ACE: Angiotensina converting enzyme; APOA2/E4: Apolipoprotein A2/E4; CDKAL1: CDK5 regulatory subunit
associated protein 1 like 1; DHCR7: 7-dehydrocholesterol reductase; ELOVL6: Elongation of very long chain fatty acids 6; FABP1: Fatty acid binding protein 1;
FTO: Fat mass and obesity; HFE: Homeostatic iron regulator; IRS1: Insulin receptor substrate 1; LPL: Lipoprotein lipase; MC4R: Melanocortin-4 receptor; PIK3CA:
Phosphatidylinositol 3-kinase clase a; PLIN: Perilipina; PPARy: Perosixome proliferator-activated receptor y; PPMIK: PP2C domain-containing protein phosphatase
1K; PP2C: Protein phosphatase 2C; ST00A9: S100 calcium-binding protein A9; SLC30A8: Solute carrier family 30 member 8; TCF7L2: Transcription factor 7-like 2.

5. DISCUSION

El proyecto Genoma Humano ha supuesto un hito histérico
en cuanto al conocimiento genético de multitud de meca-
nismos fisiopatoldgicos, y como consecuencia se han rea-
lizado muchos estudios GWAs que han permitido la iden-
tificacién de varios genes de susceptibilidad a DM2 y otras
enfermedades metabdlicas.

Como se ha expuesto a lo largo del desarrollo de la revision
bibliogréfica, la mayoria de los mecanismos fisiopatologi-
cos inducidos por la interaccion a nivel genético afectanala
funcionalidad de las células B pancreéticas, y el resto se rela-
cionaban con la resistencia RI (3); ademas en esta alteracion
de su funcién intervienen multitud de genes y de factores
ambientales, entre los que cabe destacar la actividad fisica
del individuo y la propia dieta (22).

5.1. Interacciones gen-nutriente sobre el riesgo de
Diabetes Mellitus tipo 2

De entre los nutrientes que se ingieren habitualmente, se
han identificado los lipidos como un modificador importan-
te en cuanto a las posibles interacciones con genes relacio-
nados con el aumento del riesgo de la DM2 y la alteracion
de la homeostasis de la glucosa (22). Esto se debe a que los
acidos grasos actian como “moléculas de sefalizaciéon” con
capacidad de producir cambios a nivel genético, fundamen-
talmente a través de factores de transcripcion, y por tanto
en su traduccién a proteinas y metabolitos (10). Ruchat et
al. (22), examinaron los efectos de las posibles interacciones
de estos genes con los acidos grasos de la dieta, y como és-
tos influyen en la alteracién metabdlica que se produce en
la diabetes. Sus resultados sugieren que algunos de estos
genes de susceptibilidad de DM2 interactian con los lipi-
dos para influir en los rasgos relacionados con la adiposidad
y la homeostasis de la glucosa; sin embargo, la mayoria de

los SNP identificados no alcanzaron un nivel estadistica-
mente significativo, excepto el SNP rs12573128 del gen
TCF7L2. Asi, los homocigotos para el alelo recesivo (A)
obtenian menor riesgo con la ingesta de dietas bajas en
lipidos. Este efecto es debido fundamentalmente a la me-
jora en la sensibilidad a la insulina como consecuencia de
la regulacién que este factor de transcripcion produce en
los niveles de glucosa en muchos érganos diana (funda-
mentalmente pancreas, higado y tejido adiposo). En cam-
bio portadores del alelo dominante (G) a pesar de obte-
ner valores bajos de HOMA-IR tras baja ingesta de grasas,
presentaban hiperglucemia en ayunas, lo cual evidencia
un defecto de las células {3, y por tanto no presentan ese
efecto protector ante el riesgo de DM2.

Este mecanismo es similar al que ocurre en el caso del gen
PPARy, es decir, la menor expresién del mismo se traduce
en una menor activacion de los genes diana debido a una
capacidad mermada de unién al ADN, y por tanto una ca-
pacidad adipogénica reducida, mejorando la homeostasis
delaglucosa (27). PPARy es un factor de transcripcién que
regula genes dianas que a su vez median en el metabolis-
mo de los lipidos y en la diferenciacién de los adipocitos
(6). Lamri A et al. (27) en el estudio DESIR (Data from an
Epidemiological Study on the Insulin Resistance Syndrome)
hallaron que los polimorfismos Pro12Alay 1431C>T se re-
lacionaban con el riesgo de DM2, concretamente que la
ingesta de lipidos en los homocigotos ProPro y CC respec-
tivamente aumentaba el riesgo de padecer la patologia.
Otro estudio que apoya el andlisis de los articulos en los
que se postula que una alta ingesta de los lipidos totales
en la dieta aumenta el riesgo de padecer DM2 es el mos-
trado por Schiiler R et al. (44). Sus resultados mostraron
que la ingesta de grasas en la dieta modulaba la asocia-
cién del SNP rs4343 con el metabolismo de la glucosay la
Rl en sujetos sanos y no obesos. Asi, los homocigotos GG
para el polimorfismo respondieron desfavorablemente a
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dietas altas en grasas, con un mayor riesgo de alteracion del
metabolismo de la glucosa y la RI. Esos resultados se expli-
can porque la inhibicion de la enzima transformadora de
angiotensina (angiotensin-converting enzime 6 ECA), accion
que antagoniza con la actividad del sistema renina-angio-
tensina, mejora la homeostasis de la glucosa, y por tanto
reduce la incidencia de la patologia.

Corella D et al. (24), fueron los primeros en intentar aportar
informacién acerca de la interaccion del gen APOA2 y las
grasas, y su influencia en la DM2, y aunque no se conocia el
mecanismo, habia una relacién entre dicho gen y aspectos
relacionados como el metabolismo de las lipoproteinas, la
Rl o la obesidad. Asi, los individuos asiatico homocigotos CC
se asociaron con una expresion mas baja de este gen y por
tanto con niveles bajos de high density lipoprotein (HDL),
acidos grasos libres, glucosa o insulina, y asi con un aumen-
to de la sensibilidad a la insulina. En los individuos caucasi-
cos no se observa esta relacién, previsiblemente porque la
poblacion mediterrdnea tiene alto riesgo de DM2 y la mayo-
ria de éstos se diagnosticaron previamente al estudio. No se
observé interaccion significativa en el estudio de Mansego
ML et al. (29), sobre los sujetos del estudio Ortega y Segovia,
en los cuales se pretendian estudiar la interaccién del poli-
morfismo rs2197076 del gen FABPy los AGS y AGPI, sobre el
riesgo de DM2 y la RI. En estudios anteriores, Marin C et al.
(57), en un meta-analisis demostraron que la sensibilidad
a la insulina mejord en sujetos con el alelo Thr54 del poli-
morfismo FABP2 cuando los AGS fueron reemplazados por
AGMI e HC.

La proteina codificada por el gen SLC30A8 es un transporta-
dor de salida de zinc necesario para que este cation divalen-
te se acumule a nivel intracelular y de lugar a la biosintesis
y maduracién de la insulina; por este motivo este gen se
expresa especialmente en los islotes pancreaticos. De este
gen se han encontrado distintos polimorfismos que au-
mentan el riesgo de DM2, de hecho el SNP rs13266634C>T
se asocié con una disminucién de la funcién de las células
B, y un aumento del 14% de padecer DM2 (6). El estudio de
Hosseini-Esfahani F et al. (43), aporta informacién sobre el
efecto que tienen los nutrientes en la secrecion de la insu-
lina por parte de las células B a través de la interacciéon con
los genes, de manera que:

« Los AGPI n-3 de la dieta interaccionan con el polimorfis-
mo rs1326634C>T, influyendo directamente sobre la ac-
cion de la insulina, e indirectamente sobre parametros
tales como la dislipidemia y la obesidad abdominal. Los
homocigotos CC para dicho SNP, mostraron un menor
riesgo de desarrollar SM, dislipidemia y obesidad abdo-
minal con el aumento en el consumo de AGPI n-3, con
respecto a los portadores del alelo T, reduciéndose los
valores de triglicéridos plasmaticos. Estos hallazgos con-
firman los resultados dados por Ebbesson et al. (58), que
demostraron que una alta ingesta de AGPI n-3 por parte
de la poblacién esquimal influia decisivamente en la evo-
lucién del SM.

+ El zinc, de la misma manera que los AGPI n-3, interaccio-
nan con este polimorfismo, e igualmente, lo homocigotos
CC a mayor ingesta de este micronutriente menor riesgo
de DM2, con respecto a los portadores del alelo T.
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Otro punto importante en el metabolismo de los hidratos
de carbono estad en que la insulina sea capaz de produc-
cidén su accion, es decir que ante un aumento de la glu-
cosa plasmatica se pongan en marcha las distintas rutas
metabdlicas para que la unién de esta hormona con su
receptor de lugar a la captacion de la hexosa por parte
de las células diana. En cuanto a la accién de la insulina
se han revisado dos articulos que aluden por un lado a la
interaccion hormona-receptor y otro a la propia secrecién
de la misma. El gen IRST codifica el sustrato 1 del receptor
de insulina, proteina fundamental para la sefalizacion de
lainsulina, ya que cuando esta hormona se une a su recep-
tor se produce la fosforilacién del IRS7, marcando el inicio
de una cascadas de reacciones que produce finalmente
el efecto deseado. El estudio de Ericson U et al. (32), entre
el SNP rs2943641 y los macronutrientes de la dieta, y su
distinta influencia segun el sexo, demostré que una baja
ingesta de HC se asocié con un menor riesgo de diabetes
tipo 2 en homocigotas TT, mientras que la baja ingesta de
grasas tendié a estar asociada con una disminucion del
riesgo en homocigotos TT.

Qi Q et al. (26), que en su ensayo POUNDS LOST, sugieren
que una dieta baja en HC tiene un efecto mas positivo so-
bre la sensibilidad a la insulina entre los portadores del
alelo T que entre los portadores CC, mientras que una die-
ta alta en HC tiene un efecto mas positivo entre los porta-
dores CC.

Respecto a la fibra, Hindy et al. (30), en su estudio MDCS,
mostraron que una ingesta alta de esta HC mejoré los ni-
veles de insulina y glucosa plasmatica en ayunas; en cam-
bio, el riesgo de DM2 aumenté en individuos portadores
del alelo de riesgo TCF7L2 rs7903146 ante un consumo
elevado de fibra. No se observé interaccion entre los po-
limorfismos y el consumo de carbohidratos, grasas o pro-
teinas y la incidencia de DMT2 en la cohorte de MDCS.

5.2. Interacciones gen-nutriente sobre la resistencia a
lainsulina

Los resultados obtenidos sugieren que la interaccién en-
tre el genotipo y fundamentalmente las grasas de la dieta
tiene la capacidad de modificar la RI.

La acetil-CoA carboxilasa a (ACC1) y la acetil-CoA carboxi-
lasa B (ACC2) catalizan la carboxilacién del acetil-CoA a
malonil-CoA, y a su vez regulan la velocidad de entrada
de acidos grasos a la mitocondria y la oxidacion de acidos
grasos. Por lo tanto, ACC1 y ACC2 son reguladores clave
de la sintesis de acidos grasos y las vias de oxidacion (24).
La acumulacién del exceso de acidos grasos es un factor
de riesgo para desarrollar Rl, SM 'y DM2. Phillips et al. (23),
demostraron que el SNP rs4766587 del gen ACC2 se aso-
cié a un aumento del 30% de riesgo de SM, relacién que
se explica por el aumento de la grasa abdominal y de la RI.
Se ha observado que una dieta equilibrada y el ejercicio fi-
sico conducen a un mejor control glucémico y una menor
adiposidad, y por tanto regulan negativamente la expre-
sion de ACC2. Otros estudios sefialan que la expresién del
gen ACC estd bajo control hormonal y nutricional, y que
los AGPI n-3 y n-6 han demostrado reducir la expresion de
ACC in vitro (59). Aunque Phillips et al. (23) proporcionan



evidencia de que la calidad de la grasa en la dieta puede
influir en la expresion de ACC2, los autores no examinaron si
la cantidad de grasa en la dieta altera la expresién de ACC2
(23).

En el estudio de Morcillo S et al. (25), estudiaron la impor-
tancia del papel de ELOVL6 en el metabolismo energético y
la RI. Por otra parte, Matsuzaka et al. (60), observaron que la
eliminacion de la elongasa ELOVL6 en ratones de laborato-
rio prevenia la Rl inducida por la dieta, sin mejorar la obesi-
dad o la hepatoesteatosis. Esta deficiencia afecta tanto a la
sintesis como al metabolismo secundario de acidos grasos a
niveles hepdticos, lo cual podria reducir los niveles de facto-
res de transcripcion, tales como SREBP-1 y PPARYy. La reduc-
cién en SREBP-1 conduce a una disminucion de la sintesis
de acidos grasos a través de la reduccién de la expresion
de genes lipogénicos y aumenta la expresion de los niveles
de IRS-2 y la sensibilidad a la insulina. Morcillo S et al. (25)
demostraron que los homocigotos GG para el polimorfismo
rs6824447, a mayor consumo de AGPI, aportado en la dieta
a través de aceite de girasol y de oliva, presentaban meno-
res valores de HOMA-IR, con respecto a los portadores del
alelo A.

El efecto beneficioso de los AGPI n-3 en relacién a la posible
prevencién de la DM2 y la mejora de la Rl es un tema dis-
crepante, debido fundamentalmente a las complejas inte-
racciones que se producen entre el genotipo y los factores
ambientales (35). A pesar del descubrimiento continuo de
nuevos polimorfismo asociados con la Rl, se conoce relati-
vamente poco acerca de las interacciones del genoma con
la ingesta de acidos grasos en el desarrollo de esta altera-
cién. Zheng JS et al. (35) en su estudio analizaron el gen
PIK3CA, que codifica la subunidad catalitica p110a de fos-
fatidilinositol-3-quinasa (PI3K) Clase-IA, mediador clave de
la sefalizacién de la insulina e implicado en patologias tan
relevantes como la diabetes o el cancer. PI3K es activado
tras la uniéon de la insulina a su receptor, y posteriormente
cataliza la activacion de multitud de reacciones en cadena
que llevan a la absorcién de glucosa y la sintesis de glucé-
geno (35). Por su parte, el gen KCNMB3, codifica una de las
proteinas que constituyen los canales de potasio depen-
dientes de calcio situados en la membrana de las células 3
pancreaticas, y es en gran parte responsable de la secrecion
de la insulina (35). Estos autores, en sus analisis sobre tres
polimorfismos de PIK3CA-KCNMB3 (rs7645550,rs1183319y
rs7642066) hallaron en poblaciones de distinta ascendencia
(europea, estadounidense y puertorriquefa) que la relacion
AGPI n-3: n-6 de la dieta modulan la RI.

Otro gen relacionado con el metabolismo lipidico, e impli-
cado en trastornos como la diabetes, la obesidad, el aumen-
to de peso y la Rl, es PLIN. En su estudio Smith CE et al. (28)
demostraron una interaccidn estadisticamente significativa
entre el polimorfismo PLIN 11482 G> A con la ingesta dieté-
tica de grasas y carbohidratos (28). Asi, las mujeres homoci-
gotas para el alelo recesivo A mostraban mayor Rl cuando la
relacion entre ingesta de AGS e HC era baja (6).

Otro aspecto clave para el desarrollo de la Rl es la capaci-
dad de la hormona para desempenar su funcion sobre las
células diana; a este respecto, la proteina IRS1, codificada
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por el gen IRS1, es fundamental para su correcta sefaliza-
cion. Zheng JS et al. (34) relacionaron los polimorfismos
rs7578326 y rs2943641 de dicho gen con la Rl en dos po-
blaciones de etnias diferentes. Estas asociaciones estaban
moduladas por distintos factores dietéticos, especialmen-
te la proporciéon de AGMI e HC, de manera que un menor
consumo de grasas en general, y de AGMI en particular,
junto con un aumento en la ingesta de HC producian una
disminucion de la Rl y la insulina plasmatica (34).

En relacion con la accién de la insulina, el gen ST00A9, co-
difica la proteina de union al calcio ST00A9 (calgranulina
B) (6). En el estudio de Blanco-Rojo R et al. (41) realizado
sobre 3 poblaciones muy distintas entre si (CORDIOPREYV,
GOLDN Y BPRHS) observaron que los homocigotos CC
para el polimorfismo rs3014866 C>T tenian valores de
HOMA-IR mas alto que los individuos portadores del alelo
T cuando la proporcion de AGS:HC era alta, efecto que se
revertia cuando dicha relacién disminuia (41).

5.3. Interacciones gen-nutriente sobre la homeostasis
de la glucosa

En el estudio de Zheng et al (38), ya comentado anterior-
mente por su relacion con la Rl, investigaron si la com-
posicion de macronutrientes en la dieta interaccionaban
con distintos polimorfismos del gen FTO, y su efecto so-
bre la homeostasis de la glucosa en su ensayo de inter-
venciones dietéticas para perder peso. Detectaron que los
portadores del alelo A para el polimorfismo rs1558902 a
menor ingesta de grasas en la dieta mayor control de la
homeostasis de la glucosa con respecto a homocigotos
TT. Estos hallazgos estan en linea con otros estudios euro-
peos de intervencion dietética a corto plazo, en los que se
observo una interaccion significativa entre el gen FTO y la
grasa en la dieta en relacién con la resistencia a la insulina
(38), demostrando que los portadores de la variante FTO
pueden beneficiarse de manera diferente de las dietas al-
tas en grasa para mejorar la Rl que de las dietas bajas en
grasas (6). En este estudio observaron que los portadores
obesos del SNP rs9939609, mostraron una mayor dismi-
nucién en la Rl con dietas altas en grasas con respecto a
dietas bajas en grasas. La discrepancia entre el estudio de
la poblacién asidtica propuesto por Zheng Y et al. (38) y el
estudio europeo podria explicarse por la heterogeneidad
genética entre ambas, y a la diferencia frecuencia alélica
de los distintos SNPs.

En relaciéon con la homeostasis de la glucosa, la adipo-
nectina (codificada por el gen ADIPOQ) es una adipoci-
toquina importante secretada por los adipocitos con un
papel clave en la respuesta inflamatoria asociados tanto
ala Rl como a la DM2. Hwang JY et al. (36) en una pobla-
cion asiatica investigaron las posibles interacciones entre
polimorfismos de dicho gen con la ingesta de HC y gra-
sas. Hallaron interacciones significativas dosis-respuesta
entre el polimorfismo ADIPOQ 276G>T y la ingesta de HC
en un estudio prospectivo de 673 pacientes con DM2,
y demostraron que la ingesta de este macronutriente
modula los niveles de glucosa en sangre en ayunas y la
HbA1C (36).
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5.4. Fortalezas y debilidades

En cuanto a la redaccion de la revisidon bibliografica, cabe
destacar las siguientes debilidades durante su desarrollo.

Una de las limitaciones que encontramos en la bisqueda
bibliografica es que se tienen en cuenta los Ultimos 10 afos,
por lo que parte del contenido anterior a esta fecha, no se
ha tenido en cuenta; sin embargo, y como se puede vera lo
largo del desarrollo, las posibles carencias de informacién
se han implementado con bibliografia complementaria.
Otra posible limitacién hace referencia a la disparidad ét-
nica que encontramos entre los distintos estudios, la cual
hace que en muchos casos los resultados no puedan ser
comparativos a la hora de sacar conclusiones; en referencia
a las caracteristicas de la poblacion se debe afadir que en
algunos de los estudios se encuentran tamafos de muestra
relativamente pequenos, lo cual resta potencia estadistica.
Sin embargo, el hecho de trabajar con poblaciones tan dis-
pares aporta datos importantes acerca de cdmo interaccio-
nan los distintos nutrientes con diferentes acerbos genéti-
cos, y asi comprender los mecanismos fisiopatolégicos con
distintos genotipos. Otro aspecto a tener en cuenta es que
la informacién alimentaria que se obtiene en los distintos
trabajos, relacionada con el conocimiento de la ingesta de
alimentos, y por tanto de nutrientes y energia consumidos
en cada grupo poblacional, se obtiene mediante encuestas
alimentarias o nutricionales. Las encuestas que se han usa-
do con mas frecuencia son los registros dietéticos, los recor-
datorios de 24 horas o los cuestionarios de frecuencia de
consumo, que si bien tienen la limitacion de ser en muchos
casos subjetivos y por tanto nos pueden presentar sesgos
de la recogida de los datos, son los recursos que se tienen
en la actualidad, y reducen los recursos a invertir en el estu-
dio, ademas de ser de amplia distribucién y rapidez de ob-
tencion de resultados. Se debe aiadir la heterogeneicidad
en cuanto a las caracteristicas de las poblaciones objeto de
estudio, entre las que encontramos sujetos diabéticos y no
diabéticos, obesos y/o con sobrepeso, sanos o con SM, etc.
que puede resultar una incidencia a la hora de comparar los
resultados de los distintos estudios, sin embargo enrique-
cen los resultados de la revisién.

Por ultimo cabe resaltar las siguientes fortalezas del mismo.
En la revisidn se han tenido en cuenta tres parametros fun-
damentales en la epidemiologia de la diabetes, como son la
RI, el riesgo de padecer DM2 y la homeostasis de la glucosa,
caracteristica que no se observa en ninguno de los estudios.
Ademas no se ha limitado la revisién a un solo nutriente, se
han tenido en cuenta para la busqueda todos los nutrientes
que potencialmente pueden producir interaccién genética
e influir en la patologia.

6. CONCLUSIONES

1. Los genes que codifican factores de transcripcion, como
TCF7L2 y PPARy, los que participan en el metabolismo li-
pidico, como ACE 6 APOA2, y los que influyen en la accion
de lainsulina como IRSTy SLC30A8, interaccionan con los
lipidos, la relacion lipidos:HC, los HC, la fibra y con el zinc
en el riesgo de padecer DM2.
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2. Los genes ACC2, PPM1K, ELOVL6, PIK3CA-KCNMB3, IRST,
PLIN, S100A9, DHCR7 y LPL interaccionan con los lipidos
de la dieta, la relacion lipidos:HC, las proteinas y la fibra,
modificando el riesgo de RI.

3. Los genes relacionados con el metabolismo de los aci-
dos grasos, como ADIPOQYy FTO interaccionan con lain-
gesta de lipidos e HC modulando el efecto de los genes
sobre la homeostais de la glucosa.

4. La suceptiblidad genética que presenta la DM2 sugiere
que los factores ambientales son claves en su desarro-
llo, y mas concretamente los nutrientes aportados en la
dieta, por su potencial para interactuar con multitud de
polimorfismo genéticos y modular pardmetros como la
Rl'y la homeostasis de la glucosa.
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