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Introduccion

Los alimentos proveen nutrientes y energia para mantener al organismo
funcional y saludable; sin embargo, algunas maneras de alimentarse
pueden contribuir al desarrollo de obesidad y enfermedades. La eleccién
de alimentos y la decisidon de ingerirlos en determinadas cantidades son
parte del comportamiento alimentario individual, para cuya regulacion
existe un substrato bioldgico que ha sido explorado por las neurocien-
cias desde hace décadas. No obstante, aun faltan explicaciones acerca de
la relacion entre la forma personal de comer, la obesidad y las enferme-
dades crénico-degenerativas. Recientemente, la ciencia de la nutricién
explora nuevos dominios del conocimiento y la tecnologia, como la
genomica; asi, han surgido la nutrigenética y la nutrigendmica, consi-
deradas ahora como ramas de la medicina personalizada, que se dirigen
al diseno de dietas individualizadas, lo que incrementa la efectividad de
la asesoria nutricional para modificar las conductas de alimentacion.
Sus hallazgos conjuntos permiten entender la forma en que la alimen-
tacion contribuye al desarrollo de enfermedades, o a su prevencién y
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tratamiento; de acuerdo a las propiedades bioactivas de los nutrientes
y al genotipo individual. Ademas, colaboran con las neurociencias para
profundizar en el andlisis de las preferencias alimentarias, la conforma-
cion de la dieta, el establecimiento de habitos alimentarios, la regulacién
de la cantidad de alimentos que se ingieren, asi como del metabolismo,
la regulacion del peso corporal y su composicion. Abordando a la nutri-
cion y la salud como procesos dinamicos que resultan de la interacciéon
del individuo con su ambiente. Atinadamente, los planes de estudio
de las carreras de la salud, han incorporado temas basicos de biologia
molecular y gendmica, proveyendo a los profesionales con nuevas herra-
mientas para la prevencion, el diagnéstico y la resolucién de problemas
de salud relacionados con la alimentacién. La regulacién neurofisiolo-
gica de la ingesta no suele abordarse, ni su relacion con la nutrigenética
y nutrigenémica; por ello, se expondran brevemente en este capitulo,
pudiendo contribuir a la formacion de estudiantes de nutricién y otras
carreras de la salud encaminadas a ofrecer asesoria alimentaria.

Procesos basicos en alimentacion y nutricion

El cuerpo humano requiere nutrientes para conformar su estructura
celular y tisular, asi como para obtener energia y realizar sus funcio-
nes vitales. Los nutrientes se obtienen de los alimentos y se clasifican
en dos categorias: macronutrientes (proteinas, carbohidratos y grasas),
y micronutrientes (vitaminas y minerales). Los alimentos proceden de
los animales, vegetales u hongos; y segin su naturaleza, también apor-
tan agua, fibra y microorganismos para conformar la biota intestinal.
Los nutrientes ejercen distintas funciones en el organismo, los prime-
ros aportan energia o materiales de construccién tisular, los segundos
catalizan funciones celulares. De todos los macronutrientes pueden sin-
tetizarse moléculas energéticas mediante procesos de oxidacion; el prin-
cipal es el carbohidrato glucosa, del que se sintetiza mayoritariamente
trifosfato de adenosina (ATP). Este transfiere fosfatos a otras moléculas
para activar funciones celulares, y constituye la sefial de inicio o paro
del comportamiento alimentario. Tras décadas de investigacion, se han
establecido requerimientos de cada nutriente por etapa de vida y estado
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fisiologico del individuo; y se conocen los efectos de su deficiencia o
exceso sobre la salud. No obstante, recientemente la genémica nutri-
cional ha revelado que tales necesidades dependen del genotipo, ya que
ocurren interacciones gen-nutriente y nutriente-gen que pueden variar
entre los individuos de una poblacién. Lo que explica las diferentes res-
puestas a una misma dieta, y otros rasgos del fenotipo (metabolismo,
peso y composicion corporal, vulnerabilidad a enfermedades). A la vez,
la gendmica estd aportando nuevos datos respecto a la influencia de los
genes en la eleccion de alimentos, y otros aspectos del comportamiento
alimentario que contribuyen al desarrollo de obesidad y su comorbili-
dad (Bonora et al., 2012; Floris et al., 2020).

El comportamiento alimentario es parte del proceso alimenta-
rio-nutricio, que incluye todas las actividades que la humanidad realiza
para producir y obtener alimentos. Asi como los procesos fisioldgicos
de ingestion y digestion (mecdnica y quimica), absorcién, distribucion,
asimilacion celular y metabolismo de los nutrientes. La Norma Oficial
Mexicana 043 (Secretaria de Salud, 2013) se refiere al comportamiento
alimentario como:

El conjunto de procesos bioldgicos, psicolégicos y socioldgicos relaciona-
dos con la ingestion de alimentos, mediante el cual el organismo obtiene
del medio los nutrimentos que necesita, asi como las satisfacciones intelec-
tuales, emocionales, estéticas y socioculturales que son indispensables para
la vida humana plena. (p. 5)

Asimismo, define a la nutricion como: “El conjunto de procesos
involucrados en la obtencion, asimilacién y metabolismo de los nutri-
mentos por el organismo, que en el ser humano tiene caracter bio-psi-
co-social”. (p. 6)

En este contexto, la alimentacién y nutricién humanas involucran
diversos aspectos que interactiian para determinar la forma de relacio-
narse con la comida de cada persona, ylos efectos de los alimentos sobre
el estado nutricio y la salud (en sus dimensiones fisica, mental, psico-
légica y emocional). Actualmente, la ciencia de la nutricién enfrenta
nuevos retos ante las modificaciones en la alimentacién, pues luego de
afos de transicion a la vida urbana y a la industrializacidn, la dieta se ha
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redefinido, caracterizandose por su alto contenido de azticares simples,
grasas saturadas, sal, conservadores, saborizantes, colorantes, etcétera.
Tales cambios se suman a conductas de consumo excesivo, asociadas
al incremento de prevalencias de obesidad en nifios y adultos, y de
enfermedades crénico degenerativas. Desde un enfoque biopsicosocial,
se delata la influencia de diversos factores socioeconémicos y geopoli-
ticos, sobre la modificacién de los patrones alimentarios regionales, y
las elecciones alimentarias individuales; que rebasan a las instancias de
salud, en la lucha contra la obesidad y su comorbilidad a nivel mundial
(Apovian, 2016; Cannon y Leitzmann, 2005). El caracter multidimen-
sional del proceso alimentario lo hace sumamente complejo, la obten-
cion de alimentos implica conductas elaboradas sobre las que influyen
factores bioldgicos y sociales, algunos de los cuales se comentan breve-
mente enseguida

Una mirada al comportamiento alimentario

Varias conductas componen al comportamiento alimentario, inicia con
un estado de activacion generalizada o “arousal’”, y un enfoque atencio-
nal selectivo hacia los estimulos relacionados con alimentos. Se activan
patrones motores de busqueda de comida; en lo que se conoce como
fase apetitiva, y patrones motores para la obtencion, sujecion e ingestion
de alimentos; en lo que se denomina fase consumatoria, esta incluye los
procesos no voluntarios de digestion y absorcion. Desde un enfoque
biolégico, el comportamiento alimentario es motivado por necesidades
energéticas y nutricionales manifiestas en la sensacion interna de ham-
bre. Esta, al igual que la sed y el deseo sexual, constituyen “drives” o
conductas motivadas dirigidas a una meta: conseguir alimentos, agua
y pareja sexual, respectivamente. Las primeras dos son fundamentales
para la supervivencia del individuo, la tercera lo es para la superviven-
cia de la especie; por lo que evolutivamente se establecieron circuitos
neuronales especializados en la generacion de respuestas auténomas y
patrones motores especificos, que aseguran su obtenciéon. Comparten el
sustrato neuroanatémico y neuroquimico, y les subyace el placer como
recompensa al logro de la meta, que sustenta el aprendizaje de conductas
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adaptativas ante las presiones medioambientales (Alcaraz, 2001; Grill et
al., 2006; Zheng et al., 2009).

Asi pues, el placer ha jugado un rol evolutivo contribuyendo a
perfilar el comportamiento alimentario; ya que los alimentos proveen
estimulos sensoriales derivados de sus caracteristicas organolépticas,
percibidas como estimulos visuales, olfatorios, gustativos y tactiles. Los
organos de los sentidos transducen las sefiales e inician el andlisis de los
rasgos quimicos y fisicos de los alimentos (color, forma, tamaio, olor,
sabor, composiciéon quimica, contenido nutrimental, textura y tempera-
tura). Mediante un procesamiento sensorial polimodal se integran para
componer el “flavor” y evocar sensaciones placenteras; ello adjudica la
palatabilidad a los alimentos y promueve su consumo. Algunos alimen-
tos, por el contrario, evocan sensaciones desagradables o se asocian a
malestar; lo que lleva a evitar su ingestion en el futuro. De este modo,
el sabor de los alimentos y el gusto por ellos guian las elecciones que
componen la dieta; el ser humano puede discriminar entre los sabores
dulce, salado, 4cido, amargo y umami.

La percepcion del sabor inicia cuando algunas sustancias quimicas
de los alimentos estimulan células receptoras en botones gustativos, la
mayoria ubicados en las papilas de la lengua. Los receptores del sabor
envian la informacién por axones aferentes de los nervios craneal, glo-
sofaringeo y vago, en su recorrido al sistema nervioso central (SNC)
hacen sinapsis en neuronas del area gustativa del ntcleo del tracto soli-
tario (NTS) en el bulbo raquideo, este constiuye un ntcleo de relevo de
la informacioén en el tallo cerebral, que la dirige hacia el nticleo postero-
medial ventral del talamo en el diencéfalo. De ahi parten fibras a la cor-
teza gustativa aledafa a la insula y el opérculo. Los estimulos sensoriales
se analizan en areas corticales primarias, secundarias y terciarias o de
asociacion, estos centros integradores agregan estimulos de olor, textura
y temperatura; percibidos respectivamente por receptores del bulbo
olfatorio en la nariz, tactiles y termorreceptores de la lengua y mucosas
orales. Aunado a ello, en el hipocampo y la corteza prefrontal ocurre
un procesamiento cognitivo, en el hipotalamo se incluyen sefales ener-
géticas homeostaticas, y en el sistema limbico se da una connotacién
emocional a la experiencia sensorial (Figura 1). Los humanos y otros
animales, hemos evolucionado aprendiendo a identificar alimentos
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ricos en energia, como los de sabor dulce y los mas grasos, por lo que
son preferidos (Chavez et al., 2010; Egecioglu et al., 2011; Gonzélez et
al., 2006; Grill et al., 2006; Krebs, 2009; Treesukosol et al., 2011; Zheng
et al., 2009).

Figura 1. El procesamiento polimodal de estimulos
sensoriales alimentarios
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Alcaraz, 2001.

Nota: El procesamiento polimodal de estimulos sensoriales alimentarios se integra en la
corteza orbitofrontal (COF), se les da una connotacién emocional (placer) en la amig-
dala (AM) y otras estructuras limbicas, y se integran senales homeostdticas energéticas
en el hipotalamo (H) para regular la conducta alimentaria. E: estriado, I: insula, VPL:
nucleo ventral posterolateral, BO: bulbo olfatorio, T: tdlamo, CVIT: corteza visual infe-
rotemporal, CP: corteza piriforme, CS: corteza somatosensorial, OF: opérculo frontal,
I: insula, AV: drea visual, PVM: nucleo paraventricular medial, NTS: nucleo del tracto
solitario, AMPK: cinasas del AMP (adenosina trifosfato), GLU: glucosa, LEP: leptina,
SP: senales periféricas.

Las preferencias por lo dulce y la grasa aseguran un consumo de ener-
gia abundante, y se requiere un procesamiento cognitivo de diversos esti-
mulos para consolidar el aprendizaje que permea la eleccion de alimentos.
La incorporaciéon de sefales cognitivas depende del hipocampo, la cor-
teza orbitofrontal (COF), la insula y el ntcleo caudado; que no sdlo ana-
lizan y establecen asociaciones entre el sabor y el contenido nutricional,



REGULACION NEUROENDOCRINA DE LA ALIMENTACION 133

sino que agregan la informacion a la que el individuo tiene acceso, como
saber si los alimentos son saludables o no, o tener educacion formal en
alimentacion y nutricién. Asimismo, se aprenden habitos alimentarios de
acuerdo al estilo de vida familiar y la influencia cultural, que interactiian
con las preferencias para conformar la dieta. A la vez, influyen la varie-
dad, disponibilidad y costo de los alimentos; asi como aspectos sociales
relativos a horarios de trabajo, de estudio, de suefio y otros que alteran
la distribucion del tiempo para comer. La interaccion social en torno a
una comida (compaiia y caracteristicas del lugar donde se come) influye
también, agregando factores psicologicos y emocionales que modulan el
inicio, duracién y fin de una comida, la elecciéon de alimentos y la canti-
dad ingerida. De manera que el comportamiento alimentario es regulado
por diversos estimulos internos y externos (Flanagan et al., 2021; Zheng
et al., 2009), como puede verse en la Figura 2.

Figura 2. La induccién de la sensacién de hambre
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Zheng et al., 2009.

Nota: La induccion de la sensacion de hambre surge de necesidades energéticas que
interacta con numerosas sefiales homeostaticas del cuerpo, en los nicleos hipotalami-
cos arcuato (ARC) y paraventricular (NPV). Se incorporan diversos estimulos prove-
nientes del ambiente externo, integradas en centros cognitivos y limbicos, que finalizan
en el nucleo del tracto solitario (NTS) del tallo cerebral para organizar la respuesta com-
portamental de bisqueda e ingesta de alimentos
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Regulacion energética del hambre y la ingesta de alimentos

Hemos visto que el comportamiento alimentario es modulado por
diversas motivaciones, ya sean necesidades biologicas o psicologicas,
o bien, ante presiones ambientales y socioculturales; sin embargo, en
principio es motivado por necesidades energéticas manifiestas en la
sensacion interna de hambre, que es fundamental para la supervivencia
del individuo, ya que contribuye a mantener la homeostasia. Esta signi-
fica constancia en las condiciones del medio interno en el que viven las
células: temperatura, pH, osmolaridad, nutrientes, energia, metabolitos,
etc. Para ello se cuenta con sistemas reguladores conformados por sen-
sores, centros integradores y efectores. Los primeros procesan estimulos
indicadores del estado del medio interno, y sefiales externas que reflejan
la situacién del individuo en su medio ambiente. Los centros integra-
dores interpretan los estimulos y toman decisiones para responder ante
las circunstancias activando a los efectores; estos generan las respuestas
metabdlicas o conductuales adaptativas, para mantener la homeostasia,
la salud y la vida. En términos de nutricion, se requiere cierta concen-
tracién de cada nutriente disponible continuamente en la sangre, para
proveer a las células de energia y materias primas. La disponibilidad
de energia es la sefial homeostatica fundamental en la regulacion de la
ingesta de alimentos (homeostasia energética), en cuyo mantenimiento
intervienen redes neuronales del tallo cerebral, el diencéfalo y la corteza
cerebral que fungen como sensores, centros integradores y efectores
(Zheng et al., 2009).

Ya se menciond que el ATP es la principal molécula energética; esta
formado por una base nitrogenada llamada adenosina (A), con tres (T)
fosfatos (P). Al transferir dos fosfatos, queda con uno, por lo que se
denomina AMP; representa la energia ya utilizada y, al concentrarse en
neuronas del nucleo arcuato (ARC) del hipotalamo, activa las enzimas
sensoras llamadas cinasas del AMP (AMPK) que indican la necesidad
de obtener mds energia; para ello se activan efectores que 1) dan res-
puestas metabdlicas (reduccion del metabolismo y el gasto energético)
para ahorrar energia en forma de grasa, que contribuyen a mantener o
incrementar el peso corporal; 2) inducen la sensaciéon de hambre, enfo-
cando la atencién del individuo en la comida, y 3) activan conductas
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para obtener alimentos, no sin antes integrar diversos estimulos o sefia-
les internas y externas (incluso las de tipo psicolégica y social ya comen-
tadas). Por el contrario, al disminuir el AMP (en proporcion se eleva
ATP que representa energia disponible), se inactivan las AMPK, se
inhiben tales respuestas y se activan las opuestas, como 1) acelerar el
metabolismo promoviendo el gasto de energia, utilizando reservas de
carbohidratos del higado y musculos, asi como lipidos de la grasa cor-
poral, 2) suprimir la sensacion de hambre, en vez de ello se establece
una sensacion de saciedad, y 3) se suprimen las conductas de obtencién
e ingesta de alimentos. Cuando la cantidad de energia que se adquiere
es inferior a la que se gasta (balance negativo), no se forma grasa y se
pueden perder tejidos al utilizarlos para generar energia; lo que puede
llevar a perder peso corporal. Por el contrario, cuando se adquiere mas
energia de la que se gasta (balance positivo), se ahorra energia como
grasa, se conservan tejidos y aumenta el peso (Bonora et al., 2012). De
modo que, el mantenimiento del balance energético subyace a la regula-
cion del comportamiento alimentario y del peso corporal.

En el SNC se analizan de forma integrativa multiples sefiales a la par
de la concentraciéon de AMP, generando estados de hambre-saciedad
en un ciclo que se repite continuamente. Este ciclo es modulado por
senales quimicas centrales producidas en neuronas (neurotransmiso-
res), senales periféricas provenientes del cuerpo (hormonas, péptidos
reguladores, nutrientes y metabolitos), y del ambiente externo aporta-
das por el nervio vago y la circulacién sanguinea. Algunas sefiales han
sido examinadas con técnicas gendmicas, mejorando la comprensién
de los mecanismos reguladores y sus fallas, para explicar la conducta
alimentaria no saludable y algunas causas de obesidad. En los siguientes
apartados se hablard de algunas.

Regulacidon neuroquimica del ciclo hambre-saciedad

En el apartado anterior se ha dicho que las neuronas del ARC detectan
la falta de energia e inducen hambre (efecto orexigénico); por el con-
trario, cuando detectan que existe suficiente energia inducen saciedad
(efecto anorexigénico). Para ello, estas neuronas secretan en alternancia
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neurotransmisores antagonicos, como se muestra en la Figura 3. Ante
la necesidad de energia, secretan dos neurotransmisores orexigénicos:
el neuropéptido Y (NPY), y el llamado péptido relacionado con el gen
agouti (AGRP por sus siglas en inglés). Ambos estimulan a neuronas
del nucleo paraventricular (NPV) hipotaldmico, el primero actua en
receptores de tipo Y1 (Y1r) y el segundo en receptores MC4 (RMC4).
Asi se activan efectores que inducen la sensacién interna de hambre
y el ahorro metabolico de energia, que como dijimos, contribuyen al
aumento de peso. Por el contrario, ante la disponibilidad suficiente de
energia, se estimulan otras neuronas que secretan dos neurotransmiso-
res anorexigénicos, uno de ellos se ha denominado CART por sus siglas
en inglés (transcriptasa regulada por cocaina y anfetaminas), ya que la
transcripcion del gen que codifica a esta proteina puede ser inducida
experimentalmente por tales sustancias, lo que explica el efecto de estas
en la conducta alimentaria. Fisiologicamente, diversas sefiales como
la alta proporcion ATP/AMP inducen la transcripcion y la sintesis del
neurotransmisor generando el estado de saciedad. El otro se denomina
pro-opiomelanocortina (POMC), del que deriva la hormona estimu-
lante de melanocitos (aMSH); ambas componen al sistema melanocor-
tina, supresor del hambre y activador de aceleradores del metabolismo,
que elevan el gasto de energia y reducen el peso corporal (Baldini y
Phelan, 2019; Grill, 2006; Thomas y Xue, 2018; Schwartz et al., 2003).
En la via orexigénica, NPY y AGRP juegan roles complementarios;
el primero induce hambre en la escala temporal de una comida, cuyo
efecto dura minutos después de percibir y/o iniciar la ingestion de ali-
mentos (transicion de la fase apetitiva a consumatoria). Mientras que
el segundo modula el tono del circuito de la alimentacién sobre escalas
temporales largas, interacta con el sistema melanocortina para regu-
lar a largo plazo el balance de energia y el peso corporal. Sobre esta
base reguladora de la ingesta de alimentos pueden influir numerosas
sustancias de otras areas encefélicas o corporales, como la leptina y la
grhelina que se aprecian en la Figura 3. Las sefiales son integradas en
el hipotalamo, nucleos del tectum, corteza prefrontal y otras dreas de
procesamiento sensorial y motor, hipocampo y otras dreas de proce-
samiento cognitivo, sistema limbico de procesamiento emocional, y
NTS del tallo cerebral para organizar la salida motora comportamental.
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Algunas senales se describen brevemente enseguida (Chen et al., 2019;
Grill et al., 2006; Schwartz et al., 2003; Thomas y Xue, 2018).

A) Seriales centrales orexigénicas

Varios neurotransmisores ampliamente distribuidos en el SNC son
inductores de hambre; entre ellos, el acido gamma aminobutirico
(GABA) que funciona como inhibidor y regulador general de la trans-
mision sindptica, ejerce efecto orexigénico al ser captado por receptores
tipo Ay B (RGABA, y RGABA,) en neuronas de los nticleos ventrome-
dial (NVM), dorsomedial (NDM) y NPV hipotaldmicos, asi como en
los nucleos del rafé, el area tegmental ventral (ATV), el nucleo accum-
bens (ACC), y la sustancia nigra. GABA es sinérgico al NPY mediando
la ingesta de alimentos inducida por neuronas AgRP. Por su parte, la
noradrenalina (NA) es un neurotransmisor estimulador en el SNC y
en las fibras postganglionares del sistema nervioso auténomo simpa-
tico del sistema nervioso periférico (SNP). Es secretada en la formacion
reticular del tallo cerebral, por neuronas del locus ceriileos; constituye el
sustrato neuroquimico del “arousal” o activacion generalizada, reque-
rido para iniciar las conductas apetitivas. Asimismo, actiia en receptores
beta (RP) de neuronas del NPV, en las que mediatiza el procesamiento
de estimulos exteroceptivos de los alimentos (visuales, olfatorios, audi-
tivos), captados por telerreceptores (vista y olfato) que retroalimentan
la fase apetitiva para la busqueda de comida, incluso escuchar acerca de
comida la estimula. La NA captada en receptores alfa (Ra) mediatiza
el procesamiento de estimulos interoceptivos al ingerir los alimentos
(sabor, textura, temperatura) en la lengua y la boca, retroalimentando
la fase consumatoria. A la vez es mediadora en vias de procesamiento
de estimulos alimentarios que incluyen al ATV, la amigdala, el ACC y
la COFE, en las que promueve la ingesta preferente por carbohidratos
en interaccion con NPY (Baldini y Phelan, 2019; Konturek et al., 2004;
Turenius et al., 2009).
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Figura 3. Las neuronas AGRP-NPY y POMC-CART
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Schwartz et al., 2003.

Nota: Las neuronas AGRP-NPY y POMC-CART son la base neuroquimica de la regu-
lacion del hambre y la saciedad en el ntcleo arcuato (ARC), envian senales a neuronas
del nucleo paraventricular (NPV), del que parten a otros centros integradores como el
nucleo del tracto solitario (NTS), asi como a la corteza prefrontal y otras dreas corticales
de procesamiento sensorial y motor, al hipocampo y otras dreas de procesamiento cog-
nitivo, ademas del sistema limbico.

Otro neurotransmisor general es acetilcolina (AcH), activadora
en el SNC y contribuye a mantener el estado de conciencia. En el SNP
media las funciones de vias sensoriales y motoras voluntarias; en vias
del nucleo pedunculopontineo interactua con los neurotransmisores
GABA vy glutamato (GLU), un excitador general; mediando la salida
motora comportamental de alimentacién. Mientras que en fibras pre-
ganglionares auténomas simpaticas, y en fibras pre y postganglinares
auténomas parasimpaticas, media las respuestas digestivas y metaboli-
cas (Gonzalez et al., 2006; Konturek et al., 2004; Turenius et al., 2009).

Otra sustancia es el péptido galanina que secreta el NPV, interviene
en la regulacion de los patrones de alimentaciéon diurna en el nucleo
supraquiasmatico (SQ) del hipotalamo, incrementa el consumo de
alimentos al reducir las sefales mecanorreceptoras provenientes de
la pared gastrica (se distiende durante la ingesta de alimentos y envia
sefiales saciatorias); al reducir tales sefiales permite comer mayor canti-
dad hasta una distensiéon maxima del estomago, e incrementa la ingesta
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particular de alimentos ricos en grasa, por lo que esta ligada a las pre-
ferencias alimentarias y la ganancia de peso. Mientras que las hipocre-
tinas 1 y 2 (hertl y hert2) son neuropéptidos llamados orexinas (A y
B) por promover la ingesta de alimentos al contribuir a la sensacién de
placer por la comida. Se producen en el ntcleo dorsolateral (NDL) del
hipotalamo y generan su efecto en nucleos vecinos: area lateral hipo-
talamica (ALH), NPV, NDM y en el area perifornical (APF), donde se
encuentran neuronas con receptores a hcrtl. Las orexinas juegan un rol
integrador en un circuito complejo de moléculas sefializadoras en otros
nucleos y areas (ARC, NVM, locus coeruleus, nicleo tuberomamilar,
ACC, nucleos del rafe medio y ATV). Estas areas estan involucradas en
la produccién de NA, histamina, dopamina (DA) y serotonina (5-HT),
por lo cual la disminucion de las hipocretinas altera distintos sistemas
de neurotransmision, incluso afecta a GABA y GLU. Ademas, los recep-
tores a hcrtl y hcrt2 también se encuentran en las capas IV a VI de
la corteza cerebral, el hipocampo, taenia rectum subtalamico, talamo
paraventricular y medial, y el nucleo pretectal anterior; participando en
variedad de procesos ademas de la alimentacion, como la percepcion del
placer junto al neurotransmisor DA, ante diversos estimulos (Dagher,
2009; Egecioglu et al., 2011; Gonzalez et al., 2006; Loépez-Alonso et al.,
2009; Salamone et al., 2007).

La DA es secretada en neuronas de la sustancia nigra, participa en
procesos cognitivos (memoria y aprendizaje), y en el control fino de
la motricidad. Ademas, es ampliamente reconocida como la principal
mediadora del procesamiento de la sensacion de placer ante los esti-
mulos alimentarios y otros. Sus vias constituyen el sistema dopami-
nérgico de recompensa en el sistema limbico, base del aprendizaje para
la repeticion de conductas calificadas como agradables (substrato de
la motivacion). Es el mediador en la via estriado cortical para el esta-
blecimiento de adicciones, incluidas a la comida y se asocia a obesi-
dad. El placer subyace al aprendizaje y repeticién de las conductas mas
pertinentes o efectivas para la adaptacion; los individuos cuyo com-
portamiento ha sido exitoso sobreviven y se reproducen, heredando su
genotipo y capacidad adaptativa.

Como se dijo parrafos atras, el comportamiento alimentario al igual
que la conducta de bebida y la conducta sexual, se centran en el placer
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(recompensa al logro de la meta), asi que la DA ha jugado un rol evolu-
tivo determinante en el desarrollo de estas conductas. En la preferencia
por el sabor dulce (que ha sido fundamental para la supervivencia), la
DA actuia en receptores de tipo 3 y 4 (D3 y D4) de neuronas en el ACC,
y potencializa la accién del NPY en el ARC, NPV, SQ y APE Por ello
se asocia a la hiperfagia (ingesta de grandes cantidades de comida), y a
la alimentaciéon hedonica (ingesta que no obedece a necesidades ener-
géticas, y se enfoca principalmente en alimentos palatables); este tipo
de alimentacion es una de las causas comportamentales de obesidad
y sobrepeso. Otros péptidos como las endorfinas y endocanabinoides
(anandamida y el 2-AG o 2-araquidonoilglicerol), contribuyen con la
DA en el percepto del placer. Actian en receptores tipo 1 (RCBI1) de
neuronas en el NPV, NVM y ALH; asi como en la amigdala y en la cor-
teza entorrinal, interactian con NPY y DA en el ACC, promoviendo
la ingesta de carbohidratos, incluso en sujetos ya saciados, es decir, se
sobreponen al sistema basico de regulacién energética. Los endoca-
nabinoides estimulan RCB1 en el nucleo parabraquial para inducir la
ingesta de alimentos palatables, interactuando con orexina A. Algunas
hormonas centrales con diferentes funciones, pueden tener efectos ore-
xigenicos, como la hormona del crecimiento secretada por la glandula
pituitaria y la hormona concentradora de melatonina secretada en la
glandula pineal (Dagher, 2009; Egecioglu et al., 2011; Gonzalez-Jiménez
y Schmidt, 2012; Salamone et al., 2007; Tan y Tucker, 2019; Tomasi y
Volkow, 2012).

B) Seiiales centrales anorexigénicas

Algunos neurotransmisores ya mencionados pueden generar saciedad
dependiendo del sistema en el que median, como la NA al actuar en
Rp del APF y el ALH, en la que interviene con la sefial de GABA, en
RGABA, del sistema POMC/CART; en esta via, también el GABA es
anorexigénico. De manera similar, la NA es mediadora en la interface
medular entre el sistema nervioso simpatico y los centros reguladores
de la ingesta de alimentos, ya que acttia en receptores adrenérgicos peri-
féricos simpaticos de vias reticulares ascendentes, conectados a la sus-
tancia gris periacueductal, al NVM del hipotdlamo y al NTS que regula
la salida motora comportamental. Algunas fibras aferentes simpaticas
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liberan NA en el nicleo motor dorsal del nervio vago, interactuando
con eferentes vagales (parasimpaticas) que transducen sefales térmicas
provenientes de la grasa gris dorsal, con efecto inhibidor del hambre.
En otra via, la NA activa receptores Ra del NPV y activa receptores a
5-HT,, con el mismo efecto inhibidor; la 5-HT es fundamental en la
respuesta conductual de saciedad en el NPV, NVM, NDM y SQ, lo que
regula el tiempo de consumo vy el intervalo entre los periodos alimen-
tarios, y alarga la duracién del periodo de saciedad. La 5-HT es media-
dora de la leptina (LEP) en el control de peso corporal a largo plazo, y
es una sefal periférica de saciedad que se comentard enseguida. Por su
parte, la DA actta en receptores RD1/RD2 para reducir la ingesta, en
RD1 reduce la ingesta de alimentos ricos en grasa y alimentos palata-
bles, e interviene en la regulacion del tamano de la porcién y la duracion
de una comida. Cuando estimula RD2 reduce la ingesta de alimento
endulzado, incluso luego de privacion o en ayuno; en modelos animales
especificos como ratas Zucker y ratas obesas por dieta palatable, reduce
la ingesta de alimentos y el peso corporal. Por otro lado, hormonas
centrales como la oxitocina, la hormona liberadora de tirotropina y la
hormona liberadora de adrenocorticotropa secretadas en la glandula
pituitaria o hipdfisis también ejercen efectos anorexigéncos (Baldini y
Phelan, 2019; Egecioglu et al., 2011; Gonzalez-Jiménez y Schmidt, 2012;
Schwartz, 2018; Halford y Blundell, 2000; Lopez-Alonso et al., 2009;
Turenius et al., 2009).

C) Senales periféricas moduladoras del hambre y la saciedad

Numerosas sefales periféricas corporales modulan el ciclo hambre-sa-
ciedad, algunas con efectos orexigénicos y otras anorexigénicos, como
se ve en la Figura 4. Viajan en la sangre hasta centros integradores en
el SNC, o bien, estimulan quimiorreceptores en las terminales del vago;
principal nervio auténomo parasimpatico del SNP. Senales quimicas
sanguineas con la hormona grelina (ghrelina) secretada durante el
ayuno por la mucosa gastrica, inhibe a la via melanocortina (Figura 3)
y estimula neuronas AGRP-NPY potencializando el efecto orexigénico,
ademds de estimular la via dopaminérgica retroalimentando la fase
apetitiva. Otras hormonas secretadas en glandulas periféricas pueden
contribuir a inducir hambre, como las tiroideas: T3 y T4, las adrenales:
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adrenalina y glucocorticoides, y las gonadales: andrégenos y progesta-
genos, estos ligados al aumento de peso y adiposidad en las mujeres.
La sangre también transporta nutrientes, uno esencial en la homeos-
tasia energética es la glucosa (principal fuente de ATP), los cambios de
su concentracion (glucemia), son monitoreados en el ARC donde des-
censos sutiles inducen hambre. A través del nervio vago se envian al
SNC senales orexigénicas de otra naturaleza, como las contracciones de
hambre del estdmago generadas por el ayuno; estas son transducidas
en mecanorreceptores de terminales del vago cuyas ramificaciones se
distribuyen en el sistema digestivo. Sus fibras conducen informacién
al nucleo motor dorsal del vago (NMDV) situado en el complejo del
area vagal dorsal del tallo cerebral. En este existen interneuronas conec-
tando circuitos que establecen vias reflejas vago-vagales, para el con-
trol de las funciones gastrointestinales como la motilidad y secrecion.
Ademas, envia informacién al NTS (centro de relevo por el que pasa
toda la informacion del tubo gastrointestinal), que luego de procesarla,
la reenvia al ARC y al NPV para intervenir en el centro integrador de
neuronas NPY-AGRP/CART-POMC. Asi como al nucleo central de la
amigdala para influir sobre la connotacién emocional y el placer aso-
ciado a estimulos alimentarios; y al talamo ventral para influenciar los
centros autonémicos superiores de regulacion de la ingesta (Bartness
et al., 2011; Konturek et al., 2004; Schwartz, 2018; Nagase et al., 2002).
Antagonicamente, numerosas sefiales periféricas contribuyen a
suprimir el hambre y la ingesta; ya que durante la comida (fase consuma-
toria) se van generando y paulatinamente inhiben a las vias orexigénicas
o estimulan a las vias anorexigénicas en un proceso llamado saciacion.
Estas sefiales postingestivas provienen de los alimentos, de la distensién
y motilidad del tubo gastrointestinal, de secreciones del tracto gastroin-
testinal, de nutrientes a medida que se absorben y de sus metabolitos.
De manera que se adicionan sefales secuencialmente en el transcurso
de la comida, hasta establecer la saciedad y detener la ingesta. El tipo
de nutrientes en los alimentos (principalmente carbohidratos, protei-
nas y grasas) es detectado desde la boca por quimiorreceptores; ademas,
evolutivamente el sabor estd asociado al contenido nutricional y desde
el inicio de la ingesta se generan sefales anticipatorias de saciedad.
Simultaneamente, las seniales de sabor y textura producen una saciedad
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especifica, que consiste en una reduccion del deseo o apetito por cada
alimento que compone el platillo; al percibirse repetidamente el mismo
sabor, o al cambiar la sensacion tactil. Ya que al pasar el tiempo cambian
la percepcion de temperatura y textura de los alimentos; por ejemplo,
un corte de carne de res (salado y rico en grasas saturadas), es servido
caliente y al inicio es agradable, pero al pasar el tiempo se enfria y las
grasas se van solidificando, por lo que la textura en la boca puede ser
desagradable y el individuo siente saciedad de ese alimento. Mientras
que puede continuar comiendo el resto del platillo (ensalada, por ejem-
plo), y el postre (un helado de crema contiene grasas, pero son de otro
tipo, y los aztcares y sabores agregados lo hacen agradable a baja tem-
peratura). El contenido nutrimental de los alimentos también se detecta
en el tubo digestivo y el higado en quimiorreceptores del nervio vago;
durante la digestion, absorcion y al llegar a la circulacion porta-hepa-
tica, de manera que los centros integradores cerebrales reciben infor-
macion durante toda la fase consumatoria, como se aprecia en la Figura
4, asi contribuyen a generar saciedad especifica (Alcaraz, 2001; Keller et
al., 2012; Schwartz, 2018).

La distension y motilidad del tracto gastrointestinal se transducen
en terminales del vago, estas sefales viajan a neuronas del complejo
vagal dorsal donde incrementan la expresion génica del factor de trans-
cripcién c-Fos, que induce la senalizacion al NTS e hipotdlamo regu-
lando la cantidad de alimento ingerido en una comida, la duracién del
estado de saciedad, y el inicio del siguiente ciclo de alimentacién. Para
ello es determinante el tiempo que tardan en vaciarse el estomago y el
duodeno; a su vez, el vaciado depende de la cantidad y tamafio de pro-
teinas, la cantidad y tipo de grasas, el pH y la osmolaridad del contenido
del estémago (quimo). Por lo que una comida ligera y de facil digestion,
desocupa rapido al estomago y duodeno, permitiendo sentir hambre en
pocas horas. Este efecto es mediado por hormonas y péptidos del tubo
digestivo con accioén pardcrina y endocrina, o mediante el vago. Una
de ellas es la CCK, que reduce la velocidad del vaciado gastrico, con lo
que prolonga la duracién de la saciedad y el periodo entre una comida
y la siguiente, al igual que la hormona pancreatica amilina que reduce
la ingesta actuando en el drea postrema. Las aferentes vagales expresan
receptores a CCK de tipo 1 (CCK1) en neuronas del NTS; al recibir
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estimulacion por CCK incrementan la expresion genética del factor de
transcripcion c-Fos, enviando sefales a centros hipotalamicos: inhibi-
doras a neuronas AGRP-NPY y estimulantes a neuronas POMC-CART,
con un efecto saciatorio. El péptido intestinal YY, secretado al final del
intestino delgado (y en el pancreas), tiene efectos a corto y mediano
plazo; ya que reduce la cantidad de alimento ingerida en ese momento
al actuar en receptores de aferentes vagales, sumado a la senal de disten-
sién gastrica para reducir la duracién de la comida y detener la ingesta;
cuyos efectos contintian para reducir la cantidad total ingerida en 24
horas. La enterostatina (pentapéptido de activacion de la enzima lipasa
del pancreas), secretada en la mucosa del intestino ante la presencia de
lipidos, es mediadora en las vias aferentes parasimpaticas que transitan
por el NTS para inhibir la ingesta de alimentos, principalmente los que
son ricos en grasa. En modelos animales (ratas Osborne-Mendel), se ha
observado que la concentracion de enterostatina influye sobre las prefe-
rencias de alimentos, evitando o limitando la ingesta de los mas grasos.
Por otro lado, inhibe los efectos orexigénicos de la galanina reduciendo
el hambre. La bonbesina, el péptido similar al glucagén tipol (GLP-1),
algunas citosinas, el péptido regulador gastrico (GRP) y otros secreta-
dos en el estomago y/o intestino disminuyen la ingesta (Busetto et al.,
2021; Gonzalez et al., 2006; Gonzalez-Jiménez y Schmidt, 2012; Keller et
al., 2012; Konturek et al., 2004; Nagase et al., 2002; Thomas y Xue, 2018;
Rushing et al., 2000).

A medida que se van absorbiendo nutrientes hacia la sangre y linfa,
alcanzan el higado donde estimulan terminales del vago, que envian afe-
rencias al NTS y al hipotalamo informando del contenido nutricio en
cada comida. Asimismo, nutrientes y metabolitos (como las cetonas)
circulan en la sangre; ademas de la glucosa, los aminodacidos y los acidos
grasos también constituyen sefiales saciatorias en el SNC. La absorcion
intestinal de carbohidratos eleva la glucemia, la glucosa es monitoreada
en células B del pancreas (contienen AMPK), estimulando la secrecion
de hormonas amilina e insulina, similares entre si. La amilina, ademds
de su rol en el vaciado gastrico, actiia en el SNC para reducir la ingesta
y, a largo plazo, puede contribuir a bajar el peso corporal. La insulina
viaja en sangre al ARC donde inhibe a células AGRP-NPY y estimula
a POMC-CART, mientras en otras areas inhibe vias dopaminérgicas,
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reduciendo el efecto placentero de los alimentos y su ingesta. Por otro
lado, el incremento de la glucemia puede ocurrir en circunstancias no
alimentarias, al liberarse de almacenes hepaticos (glucogenolisis) o
por su sintesis a partir de aminoacidos corporales (gluconeogénesis)
ante el ayuno prolongado, o tras eventos estresantes por efecto de hor-
monas cortisol o corticosterona, inhibiendo el hambre al corto plazo
(Gonzalez-Jiménez y Schmidt, 2012; Rushing et al., 2000).

Figura 4. Regulacion del ciclo hambre-saciedad
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en la regulacion del ciclo hambre-saciedad, de acuerdo a su concentracién en sangre.

Una sefial periférica anorexigénica bastante conocida es la leptina;
esta hormona reguladora del peso corporal a largo plazo es secretada
por los adipocitos y; refleja la cantidad de energia almacenada en los
depdsitos de grasa corporales (senial de adiposidad): a mayor acumula-
cién de grasa, mayor secrecion de leptina para contrarrestar al balance
energético positivo. La leptina estimula aferentes vagales que expresan
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receptores LEPTR alcanzando el area postrema del NTS, donde esti-
mula al factor de transcripcion STAT3 interviniendo la sintesis de regu-
ladores para reducir el tamaio de la comida. Simultaneamente, viaja en
la sangre para llegar al sistema melanocortina del hipotalamo, donde
estimula neuronas POMC-CART, mientras inhibe a neuronas AGRP-
NPY, como se aprecia en la Figura 3, el gen ObRb codifica sus receptores
en el ARC. Ademas, inhibe vias dopaminérgicas reduciendo el efecto
placentero (hedonico) de los alimentos y la ingesta. La leptina potencia
el efecto saciatorio de CCK e insulina, para inhibir el hambre, estable-
cer el estado de saciedad y prolongarlo (Baldini y Phelan, 2019; Clavijo
y Carvajal, 2010; Gonzélez-Jiménez y Schmidt, 2012; Grill et al., 2006;
Halford y Blundell, 2000).

En las mujeres las hormonas gonadales estrogénicas modifican las
preferencias alimentarias y reducen el hambre; al aumentar su concen-
tracion en la sangre en la fase preovulatoria del ciclo ovarico; a la vez,
se asocian a mayor concentracion de leptina. Mientras que en los hom-
bres es mayor, al parecer por influencia de los andrégenos (Gonzalez-
Jiménez y Schmidt, 2012; Jéquier y Tappi, 1999).

Las hormonas del tubo digestivo reaccionan también a los cambios
en el balance energético, en humanos se ha evidenciado que al perder
peso con dietas restrictivas (balance negativo forzado), se alteran el
metabolismo y la biota intestinal, se reduce la secrecién de CCK, PYY,
GLP-1 y otros péptidos anorexigenicos, mientras aumenta la grhelina.
De manera que estas sefiales periféricas se suman a las centrales para
potencializar la via orexigénica AGRP-NPY, haciendo que el “drive”
de alimentacion supere otras motivaciones, que obligan al individuo
a comer (realimentacion) hasta recuperar el peso perdido en el cono-
cido rebote tras la dieta. En un sistema de regulacién tan complejo, las
posibilidades de ser disfuncional para muchas personas, por lo que el
control de la ingesta se dificulta, predisponiéndolos a desarrollar con-
ductas de alimentaciéon no saludables y obesogénicas. Aunado a ello,
la anticipacion al placer generada por aprendizaje, ante la experiencia
de ciertos alimentos y su efecto reforzador; puede influir en la induc-
cion del apetito o “antojo” por alimentos palatables. Ya sea que se sume
a la sensacién de hambre (por necesidades energéticas y nutriciona-
les), o en ausencia de hambre (saciedad), puede sobreponerse a los
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mecanismos de regulacion del balance energético e inducir la ingesta.
Puede haber una lucha interna, entre procesos cognitivos como saber
que no se deben ingerir tales alimentos (o no en una cantidad indebida)
y el deseo de obtener el placer esperado en tales alimentos. Ello com-
plica la toma de decisiones en la que participa la DA. Estas interacciones
ocurren entre circuitos hipotaldmicos y circuitos neuronales mesocor-
ticoticolimbicos (corteza prefrontal - sistema limbico - hipocampo).
Algunas personas presentan alimentacién hedénica como resultado de
fallas en este proceso y suelen presentar un fenotipo comportamental
obesogénico, fenotipo fisico de obesidad, y ambos se asocian a cierto
genotipo predisponente que recién se esta dilucidando desde la geno-
mica (Busetto et al., 2021; Egecioglu et al., 2011; Thomas y Xue, 2018).

Aplicaciones de la gendmica en la regulacion
de la ingesta y el peso corporal

La adaptacion de un individuo a la dieta es determinante del éxito al
intentar controlar el peso corporal; sin embargo, cada persona puede
responder de manera diferente y Unica a la misma dieta, a pesar de que
sus caracteristicas y objetivos sean similares. Al respecto, hace algunas
décadas se empez6 a dar importancia a tales diferencias en la respuesta a
una dieta, no sélo respecto al control del peso y la composicion corporal,
si no al desarrollo de enfermedades relacionadas con la alimentacion.
De acuerdo a estudios epidemioldgicos, la dieta se asocia a la prevalen-
cia de obesidad y enfermedades crénico-degenerativas, muchas de las
cuales se originan en una particular relacién gen-nutriente o nutrien-
te-gen. Sin embargo, tales asociaciones no se presentan de igual manera
entre las personas, formando parte del fenotipo individual (Hernandez,
2013; Palou y Bonet, 2013; Remely et al., 2015).

El fenotipo es resultado de la interaccién de los genes (genotipo) con
los factores ambientales a los que estd expuesto un individuo desde su
gestacion; asi se determinan su estructura y funcionamiento corporal,
su comportamiento y su predisposicion a enfermedades. La dieta es un
factor ambiental que influye en el genotipo y es determinante de salud
o enfermedad; por ello, la nutricién del siglo XXI o nutricién molecular
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tiende hacia la prevencion y tratamiento de enfermedades mediante el
estudio conjunto de la nutricién y del genoma, en lo que se denomina
gendmica nutricional. Los avances en las tecnologias de biologia mole-
cular y genética han permitido el estudio del genoma. Este constituye el
conjunto de instrucciones (codigo genético) para sintetizar las proteinas
que forman a un individuo; incluye al total de acido desoxirribonucleico
(ADN) de una célula, que contiene mas de 35000 genes. Cada gen puede
regular la sintesis de una a tres proteinas distintas y, en conjunto, dirigen
la sintesis de mas de 10 mil proteinas necesarias para la estructura y fun-
cion de cada célula; se transmiten de los padres a los hijos y determinan
todas las caracteristicas de un individuo. Ello implica la transcripcion
del gen (ADN) en un filamento de acido ribonucleico (ARN), que fun-
ciona como mensajero (ARNm) al llevar el codigo al citoplasma para su
traduccidn en los ribosomas; esto consiste en construir una cadena de
aminoacidos colocados en el orden que dicta el gen (cddigo genético)
para formar cada proteina. Asi, el genoma dirige el desarrollo y caracte-
rizacion de cada ser humano, las funciones del organismo toda su vida,
y regula la forma en que el cuerpo interactia con el medio ambiente,
incluyendo la forma en que responde a la dieta (Cannon y Leitzmann,
2005; Hernandez, 2013).

Al estudiar el genoma humano se ha descubierto que la secuencia de
bases en el ADN es idéntica en un 99.9% de individuos en la poblacion,
pero se han encontrado variaciones en la secuencia de pares de bases y
alelos de algunos genes, estas variaciones en el “genotipo” conllevan a
sintetizar proteinas con algunas diferencias, y con ello generan varia-
ciones en el fenotipo. El cambio en la secuencia de bases es una muta-
cion génica; si ocurre en genes funcionales somaticos, es permanente,
heredable y se presenta en mas del 1% de la poblacién, se considera
como un polimorfismo. La mayoria de polimorfismos consisten en el
cambio en bases nitrogenadas: A (adenina), T (timina), C (citosina) o
G (guanina) en un solo nucleétido del ADN, conocidos como SNP por
sus siglas en inglés (single nucleotide polymorphism). Algunos de estos
cambios consisten en la sustitucion de una base por otra; la falta de una
base, o bien, la adicién de una base que no corresponde a ese lugar o loci
en el filamento de ADN analizado (que corresponde a un cromosoma
determinado). Tal modificacion puede heredarse de uno de los padres
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(se encuentra s6lo en uno de los dos alelos de un gen que porta un indi-
viduo), o puede heredarse de ambos padres (se encuentra en los dos ale-
los). Se estima que existen mas de 50 millones de SNPs de los cudles se
conocen aproximadamente la mitad. Otro tipo de polimorfismos con-
sisten de cambios en secuencias de bases, donde algunos fragmentos se
repiten erroneamente por lo que son llamados VNTR por sus siglas en
inglés (variants number of tandem repeats). Existen bases de datos que
reunen los hallazgos internacionales al respecto, por ejemplo, la pagina
web: https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Polimorfismo,
del Nathional Human Genome Research Institute (Hernandez, 2013;
Ordovas y Corella, 2008).

En genémica, polimorfismo es igual a diversidad en los genomas
de una especie, con presencia de dos o mas variantes de una secuen-
cia especifica de ADN, que puede producirse entre diferentes personas
o poblaciones. La variabilidad genética implica variaciones en las pro-
teinas sintetizadas a partir de los genes con polimorfismo, que pueden
no funcionar adecuadamente alterando las funciones del cuerpo, inclu-
yendo las que regulan el comportamiento alimentario. La variabilidad
genética se ha correlacionado con las respuestas al ambiente, a firmacos
y a la dieta, asi como a la predisposicion a desarrollar obesidad y enfer-
medades. Los estudios del genoma ademas han permitido desarrollar
herramientas de diagnéstico y fundamentado el manejo nutricional
individualizado, para prevenir o tratar patologias mediante cambios en
la dieta y el estilo de vida. Ademas, ha promovido el disefio de productos
biotecnoldgicos y de tratamientos médicos especificos para potenciali-
zar la medicina (Berthoud y Morrison, 2008; Hernandez, 2013; Palou y
Bonet, 2013).

El estudio del genoma también ha complementado la comprensién
del comportamiento alimentario y de la regulacion del peso corporal, asi
como entender el origen de alteraciones en la alimentacién, de la obesi-
dad y de enfermedades asociadas a la dieta. En la nutricién molecular se
consideran fundamentales las interacciones genes-ambiente, y se estudia
la influencia conjunta de la susceptibilidad genética y el comportamiento
ambiental o no genético, de acuerdo a ciertos principios: 1) Bajo ciertas
circunstancias y en algunos individuos, la dieta puede ser un factor de
riesgo importante para varias enfermedades, 2) las sustancias quimicas
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comunes en la dieta alteran de manera directa o indirecta la expresion
genética o la estructura genética, 3) la influencia de la dieta en la salud
depende de la constitucion genética del individuo, 4) algunos genes o sus
variantes normales comunes son regulados por la dieta, lo cual puede
jugar un papel en las enfermedades créonicas, y 5) las intervenciones die-
téticas basadas en el conocimiento de los requerimientos nutricionales,
el estado nutricional y el genotipo pueden ser utilizadas para desarrollar
planes de nutricién individualizados, que optimicen la salud y prevengan
o mitiguen enfermedades crénicas (Kaput y Rodriguez, 2004).

Asi pues, la nutrigenética y la nutrigenémica son ramas de la medi-
cina personalizada orientadas al disefio de dietas individualizadas, con
el fin de incrementar la efectividad de la asesoria nutricional en la pre-
vencion de enfermedades. Al igual que la ciencia de la nutricién se ori-
gina en estudios del campo bioquimico, fisiolégico y farmacolégico; la
ciencia de la nutrigenética aplica los fundamentos de la farmacogenética
a los nutrientes, de acuerdo al conocimiento de los polimorfismos y de
las observaciones en la practica clinica, intenta personalizar la nutri-
cion con base en el genotipo del individuo, en el que su fenotipo (meta-
bolismo de los nutrientes y respuesta a la dieta) es fundamental. En el
sentido inverso, se ha descubierto que algunos componentes de la dieta
desempenan un papel clave en la regulacién de la expresion genética,
los nutrientes pueden metabolizarse por rutas primarias o secunda-
rias, y de ese modo alterar la concentracién de substratos o interme-
diarios reguladores de la expresion de los genes. Los propios nutrientes
son sustancias biolégicamente activas y pueden actuar como ligandos
para la activacion de factores de transcripcion que favorecen la sintesis
de receptores, pueden afectar directamente a las rutas de transduccion
de senales, pueden influir en las rutas de sefializacion celular de modo
positivo o negativo. Para su anilisis, la gendmica incluye a las dmicas,
entre ellas se encuentra la nutrigenémica, que intenta explicar a nivel
molecular los mecanismos por los que la dieta incide en la salud de un
individuo segun su genotipo, contribuyendo a la comprensién de los
efectos de los nutrientes sobre la expresion génica y sobre la estructura 'y
funcion celular. Y para el estudio especifico de las interacciones nutrien-
te-gen, se han desarrollado tecnologias 6micas como la transcripto-
mica (estudia la expresion genética mediante el analisis del ARNm), la
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protedmica (estudia al proteoma o las proteinas del genoma), y la meta-
bolémica (estudia al metaboloma o los productos del metabolismo).
Cada una enfocadas en diferentes niveles de analisis del genoma, a tra-
vés de su expresion que, junto a los estudios en microensayos genéticos
o “microarrays” y la capacidad bioinformatica actual, han permitido el
analisis de miles de datos e informacién compleja simultdneamente, que
puede ser aplicada clinicamente (Floris et al., 2020; Hernandez, 2013;
Kaput y Rodriguez, 2004; Ordovas y Corella, 2008; Remely et al., 2015).

Ahora bien, los factores que pueden incidir en la expresion de los
genes y el fenotipo individual, incluyen procesos y estimulos de dife-
rente origen, algunos internos o propios del organismo y otros exter-
nos, como se muestra en la Figura 5. Los factores internos incluyen
rutas metabdlicas, el balance neuroendocrino y la actividad hormonal.
Mientras que los externos, pueden ser los nutrientes y otros componen-
tes bioactivos alimentarios (dieta), la actividad fisica y el estrés, etcétera.
En algunos individuos, un factor interno implica mutaciones heredita-
rias, que como hemos dicho antes, si se presentan en el 1% o mas de la
poblacién son considerados polimorfismos; es decir, que ya contiene
en su ADN alteraciones en la secuencia de bases de uno o mas genes.
A ese genotipo se agregan otros factores para determinar el fenotipo,
que puede ser saludable o no. Entre los problemas de salud ya asocia-
dos a polimorfismos especificos, y a la vez relacionados con la dieta, se
encuentran la predisposicion a desarrollar diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular, hiperlipidemias, enfermedades inmunoldgicas, degene-
rativas del sistema nervioso, y metabdlicas, incluyendo la predisposicién
a la obesidad, las intolerancias a la lactosa, el gluten, cafeina y alcohol,
asi como a lesiones por deportes, o la capacidad o potencial para ciertos
deportes, y su efecto sobre el control del peso corporal y la adiposidad
(Floris et al., 2020; Hruby et al., 2016).

Una de las formas en que los factores externos como la dieta pueden
determinar la salud del individuo es la epigenética (Remely et al., 2015);
esta es la regulacion de la expresion de los genes atribuida a cambios en
la estructura de la cromatina, sin alterar la secuencia de bases del ADN.
Los mecanismos moleculares de la epigenética son explicados por la
epigenomica, al analizar la participacion de los nutrientes en procesos
de metilacion y acetilaciéon del ADN. Por ejemplo, el bajo peso al nacer
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conlleva la metilaciéon de ADN en el tejido adiposo subcutaneo, que
influye en la predisposicion a la obesidad y a enfermedades en la edad
adulta, como la diabetes mellitus tipo II. Sin embargo, el riesgo se poten-
cializa si la dieta ha sido alta en grasa durante la vida del individuo. Las
modificaciones epigenéticas son especificas de un tejido y pueden ser
reversibles; incluyen procesos de control de enzimas y moléculas invo-
lucradas en la absorcion, distribucién y metabolismo de nutrientes. Por
ejemplo, se ha descubierto que el tejido mamario es sensible al ambiente
alimentario en dependencia del genotipo y la etapa de vida. Ya que el
consumo de una dieta alta en grasa saturada (de origen animal), durante
la pubertad y la edad adulta de mujeres, incrementa el riesgo de desa-
rrollar cancer de mama en la etapa de pre-menopausia. Sin embargo,
reduciendo la ingesta de grasa y el peso corporal en la posmenopausia
disminuye tal riesgo. Otro ejemplo, es el efecto protector de una dieta
rica en carotenoides, fibras, acido félico y fitoesteroles (estos tltimos
reducen el colesterol), en etapas de pre-menopausia y pos-menopau-
sia ante el estrés oxidativo y el riesgo cardiovascular. Ademas, practi-
car ejercicio en la menopausia se traduce en metilaciones extensas en
el ADN del tejido adiposo subcutaneo, y en el muisculo esquelético que
mejoran el metabolismo de grasas. Por ello, los efectos epigenéticos de
los nutrientes se han convertido en objeto de estudio de la nutriepige-
nética y la nutriepigendmica, con propdsitos terapéuticos, utilizando la
dieta o nutrientes especificos prevenir enfermedades. Los acidos grasos
dietarios oleico, palmitico, araquidénico y otros interactian con los fac-
tores de transcripcion PPAR en la regulacion génica del metabolismo de
lipidos, asi como en la expresion en la via AGRP-NPY. Existen numero-
sas evidencias de la interaccion nutriente-gen al probar alimentos fun-
cionales (vegetales, frutas, vino tinto, té verde y chocolate negro), que
contienen compuestos bioactivos: curcumina, epigalocatequinas, sulfo-
rafanos, resveratrol, genisteina, quercetina y otros polifenoles, omegas,
folato y otras vitaminas B, etcétera. Protegen al ADN del estrés oxidativo
(radicales libres), o intervienen en la metilacion y acetilaciéon y otros
procesos de regulacion de la expresion génica (Choi y Friso, 2010; Floris
et al., 2020; Kaput y Rodriguez, 2004; Palou y Bonet, 2013; Remely et al.,
2015; Thomas y Xue, 2018).
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Figura 5. La regulacion del peso y las enfermedades
relacionadas con la alimentacion, desde la perspectiva
de la nutrigenética y la nutrigenémica
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Fuente: Elaboracion propia empleando Biorender.com

Nota: La interaccion de los genes y el ambiente, en particular la dieta, deriva en el feno-
tipo individual, la gendmica ha descubierto polimorfismos que generan diferencias
entre los individuos de una poblacién. La nutrigenética y la nutrigenémica exploran
las diferentes respuestas de la poblacion a la dieta y los mecanismos de accion de los
nutrientes sobre los genes, en la regulacion del peso y las enfermedades relacionadas

con la alimentacion.

En el sentido opuesto, algunas interacciones gen-nutriente hacen
diferente la respuesta individual a la dieta y predisponen a enfermeda-
des relacionadas con la alimentacion; por ejemplo, los que codifican la
sintesis de transportadores de colesterol. El ABCA1 normalmente con-
tribuye a la sintesis del HDL que promueve el transporte de colesterol
a la adrenal para su utilizaciéon. Una variante encontrada en mujeres
mexicanas provoca bajos niveles de HDL, reduce su funcién de trans-
porte y permite el depdsito de colesterol en membranas de células
endoteliales por LDL aumentando el riesgo cerebro y cardiovascular.
Asimismo, variantes del gen APOB aunados a la ingesta de acidos grasos
saturados animales y vegetales: palmitico, laurico, butirico y miristico,
elevan el colesterol y la proteina LDL en sangre, lo que se traduce en alto
riesgo de ateromas y enfermedad cardiovascular, cancer y metastasis.
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No todos los acidos grasos saturados de la dieta son perjudiciales, ante
la variante de APOB el consumo de dcido graso estedrico contenido en
el cacao-chocolate, no eleva los niveles de LDL-colesterol. Variantes en
el gen ABCGS afectan los niveles de esteroles y estanoles de origen vege-
tal (aceites, semillas, aguacate) por defectos del metabolismo de estos
lipidos. El gen ABCGS5 aumenta la LDL al ingerir grasas de yema de
huevo, por lo que en ambos casos se debe reducir la ingesta de tales ali-
mentos, cerca de 500 enfermedades metabdlicas se deben a mutaciones
que suprimen la sintesis de enzimas, como la galactosemia o la fenilce-
tonuria, cuyo tratamiento consiste en eliminar el sustrato (galactosa o
fenilalanina respectivamente) de la dieta (Floris et al., 2020; Hazard y
Patel, 2007; Heianza y Qi, 2017).

Por otra parte, las interacciones entre el metabolismo individual de
acuerdo al genotipo y la dieta, pueden modificar los requerimientos de
algunas personas a cada nutriente. Por ejemplo: los genes FADS 1y 2
(enzimas desaturasas de acidos grasos) regulan el metabolismo de acido
linolénico y acido linoleico, que son esenciales (no se sintetizan en el
cuerpo y deben ser ingeridos en la dieta); son precursores de acidos
grasos poliinsaturados (omega 3 y 6). Al ingerirlos se desaturan y elon-
gan en el organismo para producir acido docosahexahenoico (DHA),
eicosapentaenoico (EPA), araquidénico (ARA) y otros omegas. Estos
son fundamentales para la estructura y funcién de las membranas celu-
lares, con efecto protector del ADN y benefician a los sistemas inmune,
nervioso y cardiovascular. Algunas personas presentan polimorfismos
en estos genes por lo que no elongan ni desaturan a los precursores,
y se agudiza la carencia de omegas 3 y 6. La deficiencia altera niveles
de LDL, HDL, triglicéridos, colesterol total, glucosa en ayuno y otros
valores que incrementan el riesgo de enfermedades cardiovasculares,
mentales, crénicas como diabetes tipo II, autoinmunes, alergias, entre
otras. Ademds, su carencia en la leche materna impacta negativamente
el desarrollo cognitivo de los neonatos. Por lo que estas personas requie-
ren mayor ingesta en la dieta o suplementaciéon de DHA, EPA, etcétera,
que el resto de la poblacion (Hernéndez, 2013; Floris et al., 2020; Kaput
y Rodriguez, 2004).

Algunas variantes de genes se asocian al desarrollo de obesidad al
interactuar con la dieta, como en el promotor del gen APOA2-265, que



REGULACION NEUROENDOCRINA DE LA ALIMENTACION 155

predispone al desarrollo de obesidad en adolescentes. Ademas, se asocia
a obesidad por consumo de grasa saturada (si supera 10% de la energia
de la dieta, aproximadamente 22 g/dia). Mientras que un consumo de
grasa saturada inferior deja a esta variante sin efecto obesogénico, mas
aun si la dieta es rica en dcidos grasos poliisaturados. El gen CREG1
polimdrfico, se asocia a obesidad por dieta alta en grasa, causando adi-
posidad subcutdnea y visceral, resistencia a insulina, dislipidemias e
inflamacion sistémica (por actividad elevada del factor de transcripcion
NEF-kB, que regula la sintesis de sustancias del sistema inmune); a su
vez, estd asociada a enfermedades cardiovasculares, diabetes y cancer.
En ambos casos, se debe limitar el consumo de grasa saturada para evi-
tar que se expresen fenotipicamente estos polimorfismos. Mientras que
el rs894160 del gen PLIN combinado con una dieta baja en hidratos de
carbono complejos (vegetales, cereales integrales), aumenta el riesgo de
obesidad central (mayor perimetro de cintura) y el riesgo cardiovascular;
para evitar este efecto la dieta debe ser rica en ese tipo de carbohidratos
y reducida en los simples o aztcares (Endo et al., 2022; Zaki et al., 2014).

Es necesaria una asesoria especifica individual que logre cambios en
el comportamiento alimentario, mejorando la dieta y los habitos de ali-
mentacion. Lo que es un reto para el personal de salud y nutricion, dada
la complejidad del comportamiento alimentario humano, que como
hemos dicho depende de la interaccion de diversos factores internos
y externos. Algunos factores internos de regulacién son imperantes y
combinados con factores externos como la disponibilidad de alimentos
palatables energéticos en abundancia, parecen sobreponerse a cualquier
razonamiento o voluntad, como lo han demostrado algunos hallazgos
de la gendmica.

Los genes y el control del hambre, la ingesta y el peso corporal

Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS por sus siglas
en inglés) y la investigacion genética de rasgos antropométricos han
contribuido a conocer algunos determinantes genéticos de la obesidad,
problema de salud actual que ha alcanzado niveles de pandemia. Se han
identificado genes asociados a la regulacion del peso corporal en 97
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loci, reconocidos como determinantes del indice de masa corporal del
individuo, pero solo representan el 2.7% de los genes responsables de la
variacion interindividual. Asimismo, se han identificado genes deter-
minantes de la composiciéon y complexion corporal, como la circunfe-
rencia abdominal, el indice cintura-cadera, y otros importantes como
indicadores de riesgo cardiovascular asociados a la obesidad, asi como
genes que multiplican el riesgo de diabetes tipo 2 en descendientes de
indigenas americanos, comparados con los de ascendencia europea. Las
interacciones con genes que influyen en el comportamiento alimentario
y los patrones alimenticios, por ejemplo, con la ingesta de cada uno de
los macronutrientes, y de micronutrientes como la vitamina B; o asocia-
dos a las preferencias por alimentos, y la frecuencia de consumo, como
los alimentos fritos que incrementan el riesgo genético a la obesidad,
ademds de la interaccion con otros factores como el sedentarismo y el
tiempo dedicado a mirar television o la actividad fisica (Bastarrachea
et al., 2006; Heianza y Qi, 2017; Hruby et al., 2016; Kaput y Rodriguez,
2004; Krebs, 2009; Palou y Bonet, 2013).

Hemos visto que una vez que se ingieren alimentos y se absorben
nutrientes en la fase consumatoria, se va suprimiendo el hambre para
dar lugar a la saciacidn, y gradualmente al establecimiento del estado de
saciedad que puede durar varias horas; este sistema puede fallar prolon-
gando el hambre y la ingesta con el consecuente aumento de adiposidad
y peso corporal. El estudio del genoma ha permitido identificar genes
que codifican la sintesis de neurotransmisores y hormonas reguladoras
del ciclo hambre-saciedad, de las preferencias alimentarias, de la ingesta,
del metabolismo y del peso corporal; reconociendo en algunos indivi-
duos el origen polimoérfico de estas fallas. Algunos polimorfismos de
genes ya conocidos son los que codifican la sintesis de los neurotrans-
misores y hormonas reguladoras: NPY, AGRP, POMC, CART, MSH,
LEP; otros que codifican la sintesis de los receptores a tales sustancias; y
algunos que regulan el desarrollo ontogénico y el funcionamiento de los
sistemas de la homeostasia energética. A su vez, los estudios de nutri-
gendmica revelan los mecanismos de la interacciéon ambiente-genes
mediante técnicas de transcriptomica; por ejemplo, se ha evidenciado
que la privacién de alimento por 48 horas induce el incremento de la
concentracion de ARNm para la sintesis de la hormona hipocretina, de



REGULACION NEUROENDOCRINA DE LA ALIMENTACION 157

ese modo se intensifica la sensacion de hambre consecuente al ayuno. La
privacion interfiere en la funcién del factor de transcripcion STAT3 en
la via leptinérgica. Otros estudios han facilitado demostrar programas
ritmicos transcripcionales y postranscripcionales en centros de control
bioenergético, como la sintesis de neurotransmisores en las neuronas
AGRP del nicleo ARC, asi como de receptores a péptidos reguladores
periféricos en el NTS que monitorean ritmicamente el estatus energé-
tico del organismo; y en el area postrema en la que intervienen en el
control alimentario dentro de ritmos circadianos. Asi la nutrigendmica
contribuye con el desarrollo de ciencias como la cronobiologia que han
cobrado importancia promoviendo una alimentacién congruente con
los biorritmos del individuo. En modelos animales, se ha demostrado
que la delecién genética que evita la secreciéon de ambos orexigénicos
NPY y AGRP simultaneamente, o de la sintesis de sus receptores tiene
poco efecto en la reduccion de la ingesta de alimento o del peso corpo-
ral; lo mismo se observa cuando sélo se suprimen los genes codificantes
de NPY o de sus receptores; ya que no se produce el fenotipo delgado
esperado. El fenotipo delgado es entonces atribuido al sistema melano-
cortina (CART y POMC-MSH), en el que algunas variantes de los genes
que codifican la sintesis y secrecion de POMC y/o a-MSH, o de sus
receptores, provocan defectos en la senalizacion anorexigénica asocia-
dos a obesidad (Chen et al., 2019; Flanagan et al., 2021; Grill et al., 2006;
Hernandez, 2013).

Ahora bien, para el adecuado funcionamiento del sistema ore-
xigénico AGRP-NPY vy del sistema anorexigénico POMC-CART, es
necesaria la correcta funcién de neuronas y una conectividad eficiente
entre ellas en los nicleos ARC-NPV, para lo cual es fundamental un
desarrollo ontogénico normal. Durante etapas embrionarias, fetales y
posnatales tempranas ocurren procesos de proliferacion, migracion,
diferenciacion y sinaptogénesis neuronal del sistema nervioso, y se han
identificado genes reguladores en tales procesos; dos de ellos, SIM1
y ART?2 son reconocidos por regular la diferenciaciéon neuronal en el
nuicleo ARC, determinando la efectividad de la sefializacion anorexigé-
nica por POMC. Ciertos polimorfismos alteran el desarrollo y produ-
cen fenotipos obesos; por ejemplo, la variante p.D134N del gen SIM1
provoca obesidad monogenética, caracterizando a los individuos como
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hiperfagicos, se presenta desde el nacimiento en nifos y nifas por lo
que desarrollan obesidad temprana; este polimorfismo ha sido encon-
trado en familias de etnias en paises como Pakistan, Turquia, Algeria,
India y otros. En otros genes como FTO y KIAA005, las variantes se
asocian a obesidad infantil y diabetes tipo II, variantes del gen FTO
estan relacionados con metilaciones del ADN que alteran la expresion
de genes reguladores del peso corporal. La via NPY-AGRP promueve
el anabolismo(asimilaciéon de nutrientes y construccién de tejidos con
ganancia de peso corporal), mientras la via POMC-CART es catabdlica
ya que promueve el gasto de energia y la utilizacion de tejidos lo que
lleva a perder peso), evolutivamente ha sido vital el anabolismo, por
lo que suele ser la via que mejor conserva su eficiencia funcional, ante
cambios ambientales e incluso ante mutaciones de genes reguladores;
por lo que las variantes génicas en la via catabodlica se hacen mas facil-
mente evidentes, con recuperacion de peso por realimentacion o en el
fenotipo obeso (Baldini y Phelan, 2019; Gerken et al., 2007; Gonzélez et
al., 2018; Heianza y Qi, 2017; Hernandez, 2013).

Hemos mencionado antes que en el procesamiento de regulacion
del ciclo hambre-saciedad por AGRP-NPY y POMC-CART, participa la
a-MSH: hormona estimulante de los melanocitos (células que producen
melanina, pigmento que dan color al pelo y la piel). En modelos anima-
les es bien conocido el fenotipo llamado AGOUTI, por el color del pelo
marron-rubio, el equivalente en humanos se debe a un polimorfismo
del gen que codifica para la sintesis de POMC, de la cual deriva la hor-
mona estimulante de los melanocitos (a-MSH) que actiia normalmente
en receptores MC1, MC3 y MC4 en el ARC para inducir saciedad. El
gen polimorfico no permite establecer la saciedad, perpettia el hambre y
produce un fenotipo con hiperfagia y obesidad desde la infancia, ademas
con pelo rubio o rojizo por la escasa melanina, independiente del factor
racial. En el procesamiento de regulacion del ciclo hambre-saciedad por
AGRP-NPY y POMC-CART, interviene ademas el gen de la proteina
convertasa-1 (PCSK1), que también influye en el procesamiento de
numerosas prohormonas como la proinsulina, una vez que esta alcanza
su estructura final es la hormona insulina, que ejerce efectos anorexigé-
nicos. De manera que variantes del gen PCSK1 alteran la funcién cen-
tral de inhibicion del hambre yla ingesta, y se asocian a obesidad. El gen
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UCP2 por sus siglas en inglés (mitocondrial uncoupling proteins 1-5) se
asocia a obesidad morbida en adultos, en el proceso de realimentacion
y recuperacion del peso corporal a pesar de cirugia de bypass (Baldini y
Phelan, 2019; Bastarrachea et al., 2006; Saleh et al., 2002).

Uno de los genes y sus variantes mas conocidos son los que codifican
la sintesis y secrecion de la sefial anorexigénica periférica fundamental:
leptina (LEP), o de sus receptores (LEPTR). El primero codifica la sin-
tesis de leptina en los adipocitos para inhibir la via orexigénica (AGRP-
NPY) y activar la via anorexigénica (POMC-CART). Como se vio en la
Figura 3, la leptina actta en receptores LEPTR, por lo que la deficien-
cia de leptina o la resistencia a leptina (falta de receptores) hace fallar
la induccién de saciedad (no suprime el hambre) causando hiperfagia
y obesidad a edad temprana. Con frecuencia el gen LEP se encuentra
polimoérfico en mujeres de ascendencia mexicana, causando una menor
produccién de leptina. En la misma via de sefalizacion, el gen FTO
contribuye a la regulacion del ciclo hambre-saciedad en el hipotalamo,
su polimorfismo rs17817449 (variante identificada en poblacion mexi-
cana y chilena), no funciona correctamente por lo que no se suprime el
hambre. De igual modo, el gen que codifica al receptor MC4 de la via
anorexigénica de melanocortina, cuya variante mexicana es deficiente,
conlleva a fallas en el establecimiento de la saciedad, ademads de afectar
la respuesta individual a los alimentos y a la actividad fisica. Mientras
que polimorfismos en el haplotipo A2 provocan obesidad con niveles
altos de leptina (asociados a resistencia), lo que interactiia con otros
mecanismos, ya que la leptina elevada afecta la percepcion del gusto
por lo dulce, incrementando la preferencia alimentaria por los azucares
que aportan mas energia y contribuyen a la obesidad. Por otro lado,
un factor ambiental puede ejercer un efecto indirecto sobre el fenotipo,
por ejemplo: la reduccién de horas de suefio, o invertir los horarios de
suefio-actividad, activa genes para la sintesis de proteina C reactiva, al
incrementarse en el plasma secuestra a la leptina, obstruye su funcién
anorexigénica en el nicleo ARC y se desinhiben el hambre y la ingesta,
asi que dormir menos, con baja calidad o de dia puede contribuir a la
hiperfagia y la obesidad (Baldini y Phelan, 2019; Clavijo y Carvajal,
2010; Gerken et al., 2007; Gonzalez et al., 2018).
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El genotipo determina el valor reforzador que se da a un alimento
determinado, en interaccion con factores como la palatabilidad de los
alimentos y su disponibilidad. Al respecto se ha demostrado que ciertas
variantes en los genes codificantes del receptor 2 a dopamina (RD2),
causan menor eficiencia en la generacion de sensaciones placenteras
(resistencia a DA), inducen hiperfagia de alimentos palatables o alimen-
taciéon hedonica (por placer se sobrepone al balance energético posi-
tivo), y provocan obesidad. Por ejemplo, el polimorfismo TaqIA en el
gen RD2, provoca una densidad de receptores inferior a la normal por lo
que el individuo requiere una mayor estimulacion para generar el efecto
de placer, induciendo una alta ingesta de alimentos ricos en aztcares y
grasas. De modo similar, variantes en el gen CD36 inducen preferen-
cia por alimentos ricos en grasa, por variaciones en la percepcion de la
textura y el “flavor” dependiente del contenido graso de los alimentos,
con mayor consumo y obesidad. Estos fendmenos subyacen en algunos
individuos a la realimentacion y recuperacion de peso perdido tras die-
tas restrictivas (Barnard et al., 2009; Busetto et al., 2021; Egecioglu et al.,
2011; Keller et al., 2012; Tan y Tucker, 2019).

La percepcion del sabor y su influencia en las preferencias alimen-
tarias varian entre individuos, debido a polimorfismos en genes que
determinan el numero de papilas fungiformes en la lengua (sensibi-
lidad al sabor) y en genes que modulan la intensidad del efecto pla-
centero; ambos determinantes del fenotipo gustativo. Por ejemplo, los
genes T1R1, T1R2 y T1R3 codifican la sintesis de quimiorreceptores
sensores a carbohidratos en boca, estomago intestino y SNC, algunos
como TasIR2 y TasIR3 perciben el sabor dulce, y sus variantes redu-
cen la sensibilidad al sabor, por lo que requieren mayores concentra-
ciones para lograr percibirlo. El gen TasIR3 determina el 16% de la
variabilidad en la sensibilidad a la sacarosa. La variante rs307355 esta
asociada a menor sensibilidad a la sucrosa; para lograr el efecto placen-
tero requieren elevados consumos que inducen obesidad. La variante
Ille191Va también se asocia a la preferencia por alimentos de sabor
dulce, induciendo la ingesta de grandes cantidades de alimentos pala-
tables, que provocan sobrepeso u obesidad. El gen que codifica para
la sintesis del receptor GNAT3 (a-gustducina) determina el 13% de la
variabilidad en la sensibilidad al sabor dulce entre los individuos, y
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sus polimorfismos se asocian al aumento en el consumo de azucares.
Por otra parte, los genes SLC2A2 y SLC2A4 codifican para la sintesis
de proteinas trasportadoras de glucosa, y algunas variantes se asocian
al consumo preferente de azucares. El gen codificante del transporta-
dor de glucosa GLUT3 regula la preferencia por fructosa y glucosa, asi
como por bebidas endulzadas con tales azucares, cuyo consumo suele
ser elevado e induce obesidad. Por otro lado, la leptina normalmente
inhibe la preferencia por el sabor dulce al alterar la transduccion del
sabor en los botones gustativos, como parte de sus mecanismos para
evitar el aumento de adiposidad; sin embargo, las variantes LEP A19G
(19GG) y LEPR R109K (109KK) se asocian al gusto por este sabor, con-
tribuyendo a su preferencia, al consumo elevado de alimentos azucara-
dos y a la obesidad (Eny et al., 2010; Fushan et al., 2010; Mizuta et al.,
2008; Tan y Tucker, 2019; Treesukosol et al., 2011).

Variantes del gen que codifica al receptor a melanocortina 4 (MC4R)
regulan la sensibilidad a la percepcion tactil en la boca y lengua de la
textura de los alimentos y de su temperatura; algunas se han asociado
a preferencia por alimentos palatables que aportan energia en exceso.
Otros genes regulan el metabolismo de carbohidratos y lipidos, y pue-
den influir en la regulacién de la adiposidad y peso corporal asociados
a las preferencias. Como el gen CREG que mencionamos predispone
a obesidad por ingesta de grasa, mientras otros genes predisponen a
obesidad por ingesta de carbohidratos. Asi pues, las diferencias indivi-
duales en el numero de receptores gustatorios debidos a polimorfismos
en ciertos genes, estdn ligados a la generacion de conductas adictivas
a la comida, y a la alimentacién heddnica que provocan obesidad, en
quienes presentan polimorfismos de genes reguladores del metabo-
lismo ahorradores de energia. Ya que algunos individuos pueden poseer
polimorfismos que les aseguran un metabolismo rapido con el que gas-
tan los excesos de energia aportados por el azticar y la grasa, y no desa-
rrollan obesidad. La nutrigenética revela el origen de las preferencias
alimentarias, permite anticipar factores de riesgo comportamentales,
conformacion de dietas mondtonas o con excesos, para prevenir el desa-
rrollo de obesidad, carencias nutricionales o enfermedades relacionadas
con la alimentacién (Berthoud y Morrison, 2008; Endo et al., 2022; Tan
y Tucker, 2019).
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Evolutivamente, el metabolismo y la conducta se han adaptado para
sobrevivir, por lo que existen genes ahorradores de energia, incluso
genes que inducen comportamientos de acaparamiento de comida en
humanos y otros animales; actualmente, la abundancia de alimentos
palatables muy energéticos dificulta resistirse a la influencia de tales
genes. Aunado a ello, en cada individuo se conjugan historia de vida
y contexto con sus estados internos, para configurar una particular
manera de relacionarse con la comida, ademds de sus preferencias gus-
tativas y de responder de forma individual a los nutrientes de acuerdo
a su genotipo. Algunos individuos pueden presentar combinaciones de
genotipos con variantes inductoras de preferencias por alimentos dulces
y/o grasosos, ademas de polimorfismos asociados a defectos de la sacie-
dad, y sumar otros genes polimorficos que les hacen aumentar su adipo-
sidad y peso corporal al ingerir carbohidratos o grasas, que en conjunto
determinan el fenotipo de obesidad poligenética, la mas frecuente en
la poblacién y muy comun en los mexicanos. Ademas, se afladen poli-
morfismos que predisponen a enfermedades dependientes de la forma
de alimentarse, incrementando su vulnerabilidad a la diabetes, infar-
tos, cancer y otras. En ciertas ocasiones, los polimorfismos tienen efec-
tos positivos; por ejemplo, el gen VGF codifica la sintesis del péptido
nonacronimico, se expresa normalmente durante el ayuno para inducir
hambre, mientras que un polimorfismo de este gen altera la secreciéon
del péptido o la anula, evitando el efecto orexigénico y reduciendo la
ingesta de alimentos, lo que mantiene a los sujetos portadores delga-
dos, saludables y longevos. No es asi para la mayoria de polimorfismos,
por lo que es necesario identificarlos y establecer estrategias de abordaje
de la problemdtica que generan en el comportamiento alimentario, la
obesidad y las enfermedades que se les asocian. Asi, la nutrigenética le
apuesta a la nutricion personalizada, en la que se requiere prestar aten-
cion a las caracteristicas individuales: a) sociodemograficas (sexo, edad,
tiempo, recursos econdémicos, accesibilidad a productos, nivel de estu-
dios, etc.), b) conductuales y psicoculturales (estilo de vida, preferen-
cias alimentarias, adaptacion a la dieta o dificultades en su seguimiento,
etc.), y ¢) fenotipicas (estado fisioldgico, metabolismo, peso, presencia
o ausencia de hipercolesterolemia, hiperglucemia, enfermedades, etc.)
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estrechamente ligadas a su genotipo (Bartness et al., 2011; Flanagan et
al., 2021; Floris et al., 2020; Remely et al., 2015).

Conclusiones

Los estudios de nutrigenética y nutrigenémica complementan a las neu-
rociencias en el andlisis de las individualidades del comportamiento ali-
mentario, asi como las interacciones entre el genotipo poblacional y su
alimentacion influida por factores culturales, para prever su vulnerabi-
lidad a la alimentacién inadecuada, a la obesidad y a las enfermedades;
asi como para prever el éxito en la adaptacion a la dieta y lograr mayo-
res efectos de la intervencién nutricional. La comprension del origen
genético de ciertos patrones de alimentacién y su relacion con la salud
de individuos o grupos poblacionales, es determinante para el disefio de
estrategias de atencion, por lo que debe ser parte del conocimiento y
herramientas de los profesionales de salud y nutricion.
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