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RESUMEN

La obesidad en nifos y adolescentes constituye un desafio prioritario de salud publica, no
solo por su elevada prevalencia, sino también por las complicaciones metabdlicas,
cardiovasculares y psicosociales asociadas. Ademas de los determinantes ambientales y
conductuales, se reconoce la influencia de polimorfismos genéticos que pueden
condicionar la predisposicion al exceso de peso y modular la respuesta a distintas
intervenciones. En este contexto, resulta pertinente analizar el impacto de dichos
polimorfismos para comprender su papel en la efectividad de las estrategias nutricionales
y farmacoldgicas, y avanzar hacia un abordaje mas personalizado de la obesidad
pediatrica.

Con este propdsito, se realizd una revisiéon sistematica rapida siguiendo las directrices
PRISMA y el Cochrane Handbook, que incluyé 19 ensayos clinicos en poblacién de 8 a 16
afios provenientes de diversas regiones, principalmente Europa, Japon, Estados Unidos y
Latinoamérica. Los tamanos muestrales oscilaron entre 75 y mas de 500 participantes.
Los genes mas investigados fueron FTO, MC4R, ADRB3, LEPR, TMEM18 e IL6. En
conjunto, los estudios sugieren que estos polimorfismos se asocian con variabilidad en los
efectos de intervenciones basadas en dieta, ejercicio y, en algunos casos, tratamientos
farmacologicos, observandose diferencias en la reduccion del indice de masa corporal, la
composicion corporal y marcadores metabdlicos como el perfil lipidico y la sensibilidad a
la insulina.

Los hallazgos evidenciaron una heterogeneidad considerable entre los estudios, atribuible
a diferencias metodoldgicas, caracteristicas de las muestras y herramientas empleadas.

Si bien algunos trabajos reportaron asociaciones significativas entre determinados alelos y
la respuesta terapéutica, otros no confirmaron dichos resultados. No obstante, se observa
un consenso creciente sobre la relevancia de integrar la gendmica en la atencion clinica
pediatrica, promoviendo estrategias de prevencion y tratamiento personalizadas,
multidimensionales y costo-efectivas, orientadas a optimizar la calidad de vida de nifios y
adolescentes con obesidad.

Palabras clave: Obesidad pediatrica; Polimorfismos genéticos; Intervenciones nutricional;
Farmacoterapia; Medicina personalizada.
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ABSTRACT

Childhood and adolescent obesity constitutes a major public health challenge, not only
because of its high prevalence but also due to the associated metabolic, cardiovascular,
and psychosocial complications. In addition to environmental and behavioral determinants,
the influence of genetic polymorphisms is increasingly recognized, as they may affect
susceptibility to excess weight and modulate responses to different interventions. In this
context, analyzing the impact of these polymorphisms is relevant to better understand their
role in the effectiveness of nutritional and pharmacological strategies and to move toward a
more personalized approach to pediatric obesity.

To this end, a rapid systematic review was conducted following PRISMA guidelines and the
Cochrane Handbook. The review included 19 clinical trials involving participants aged 8 to
16 years from multiple regions, mainly Europe, Japan, the United States, and Latin America.
Sample sizes ranged from 75 to more than 500 participants. The most frequently studied
genes were FTO, MC4R, ADRB3, LEPR, TMEM18, and IL6. Overall, the studies suggest
that these polymorphisms are associated with variability in the effects of diet- and exercise-
based interventions and, in some cases, pharmacological treatments. Differences were
observed in body mass index reduction, body composition, and metabolic markers such as
lipid profile and insulin sensitivity.

The findings showed considerable heterogeneity across studies, attributable to
methodological differences, sample characteristics, and the tools used. While some studies
reported significant associations between certain alleles and therapeutic response, others
did not confirm these results. Nevertheless, there is growing consensus on the importance
of integrating genomics into pediatric clinical care, promoting personalized,
multidimensional, and cost-effective prevention and treatment strategies aimed at optimizing
the quality of life of children and adolescents living with obesity.

Keywords: Pediatric obesity; Genetic polymorphisms; Nutritional interventions;
Pharmacotherapy; Personalized medicine.



1. INTRODUCCION

La infancia con sobrepeso se presenta como uno de los retos de salud mas importantes y
relevantes en la actualidad, debido a su magnitud creciente y a las multiples
complicaciones que acarrea. Se trata de una condicién que afecta no solo al desarrollo
fisico del nifio, sino también a su bienestar emocional, social y cognitivo, generando una
carga considerable para las familias y los sistemas de salud (Son, 2024). A corto plazo,
los nifios con obesidad pueden presentar resistencia a la insulina, hipertension arterial y
dislipidemias. A medida que pasa el tiempo, aumenta el riesgo de desarrollar
enfermedades crénicas no transmisibles en la adultez, lo cual evidencia que la obesidad
infantil no es Unicamente un problema clinico, sino también un fenédmeno con
repercusiones sociales y econémicas (Son, 2024). En los ultimos cinco afios se ha
confirmado que la prevalencia de obesidad en la infancia mantiene una tendencia
ascendente en distintas regiones del mundo (Kakutia et al., 2025). Un estudio realizado en
escolares de 6 a 8 afios en Georgia reporté una prevalencia combinada de sobrepeso y
obesidad del 28,2 %, cifra que refleja la gravedad del problema en poblaciones pediatricas
y la necesidad urgente de implementar estrategias de prevencion efectivas. Estos datos
concuerdan con estimaciones internacionales que sefalan un incremento sostenido de
casos, reforzando la importancia de considerar la obesidad infantil como una prioridad de
salud publica (Son, 2024).

La explicacion de este fendmeno no se limita a factores ambientales como la alimentacién
hipercaldrica o el sedentarismo, sino que también incorpora la participacion de
determinantes biolégicos y genéticos (Chen et al., 2024). La evidencia cientifica actual ha
identificado polimorfismos en genes como INSR, FTO, MC4R, LEPR y TMEM18,
asociados con el control del apetito, el metabolismo de la glucosa y la acumulacién de
grasa corporal. Estos descubrimientos han permitido comprender por qué, en contextos
similares, algunos nifios desarrollan obesidad mientras otros permanecen con un peso
saludable, y por qué la respuesta a los tratamientos convencionales varia de manera
significativa (Son, 2024). Ensayos clinicos recientes han reforzado esta perspectiva. El
estudio Decide Children, realizado en Beijing, demostré que variantes del

gen INSR moderan la efectividad de intervenciones de estilo de vida en nifios de 8 a 10
anos, con efectos especificos sobre indicadores de adiposidad central (Chen et al., 2024).

De manera paralela, el estudio Genyal, desarrollado en Espafia mediante un disefio
aleatorizado por conglomerados con seguimiento de cinco afos, analizé la relacion entre
26 variantes de un solo nucleétido (SNP) y factores ambientales en escolares de 6 a 8
afos. Los resultados evidenciaron que la combinacién de informacion genética y
conductual permite construir modelos predictivos sdlidos de riesgo de obesidad, incluso
mediante técnicas de aprendizaje automatico para aumentar la precision (Marcos-Pasero
et al., 2022a).

Las revisiones recientes enfatizan que la obesidad infantil debe abordarse desde una
perspectiva holistica, integrando factores nutricionales, conductuales, farmacolégicos y
genéticos. En este contexto, la gendmica se constituye como una herramienta
complementaria que, al incorporarse a programas de salud previamente establecidos,
puede facilitar la identificacidon de personas con mayor riesgo, optimizar recursos y
mejorar los resultados en salud en poblacion pediatrica (Chen et al., 2024).
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2. JUSTIFICACION

La obesidad infantil representa un problema de salud colectiva de alta relevancia debido a
su elevada incidencia y a sus repercusiones en el bienestar y el crecimiento. Evidencia
reciente indica que, en contextos especificos como Georgia, cerca de un tercio de
escolares presentan sobrepeso u obesidad, lo que confirma la urgencia de implementar
estrategias efectivas desde etapas tempranas (Kakutia et al., 2025). Esta prevalencia
creciente, sumada a la persistencia de complicaciones metabdlicas y psicosociales,
justifica la necesidad de reforzar y replantear los enfoques actuales de prevencion y
tratamiento (Son, 2024).

La justificacién de este estudio se sustenta, ademas, en la heterogeneidad observada en
la respuesta a las intervenciones convencionales basadas en estilo de vida. Mientras
algunos nifios muestran mejoras significativas en parametros antropométricos y
metabdlicos, otros presentan resultados limitados o transitorios, lo que sugiere la
influencia de factores bioldgicos subyacentes (Chen et al., 2024). Esta variabilidad
representa un desafio en la practica clinica y demanda investigaciones que integren
nuevas dimensiones explicativas, como la genética, con el fin de mejorar la eficacia de los
programas dirigidos a la infancia (Son, 2024).

Ensayos clinicos recientes respaldan este enfoque. El estudio Decide Children, realizado
en Beijing, mostré que variantes del gen INSR modificaron los efectos de una intervencién
multicomponente, con impacto en indicadores de adiposidad central en poblacién escolar
(Chen et al., 2024). De manera similar, el estudio Genyal, desarrollado en Espafia,
combind informacion genética y conductual para construir modelos predictivos capaces de
anticipar la evolucion de la obesidad infantil, aportando un marco metodolégico innovador
y aplicable en el contexto escolar. En conjunto, estos hallazgos refuerzan la pertinencia de
integrar informacién genética en la planificacién y ejecucion de intervenciones preventivas
y terapéuticas (Marcos-Pasero et al., 2022a).

En conclusion, este estudio se sustenta en su posible contribucion al ambito clinico y a la
salud publica. La incorporacién de la dimensidon genética no busca reemplazar las
estrategias tradicionales, sino complementarlas, al permitir identificar a los nifios con
mayor riesgo de no responder adecuadamente a los programas convencionales. De esta
manera, la presente revision sistematica aporta evidencia rapida y util para fundamentar
intervenciones mas costo-efectivas y personalizadas, con un impacto potencialmente mas
significativo en la reduccion de la prevalencia de obesidad infantil, tanto a corto como a
largo plazo (Kakutia et al., 2025).
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3. OBJETIVOS

Objetivo general

Sintetizar la evidencia disponible sobre el impacto de los polimorfismos genéticos en la
eficacia de las intervenciones nutricionales (dieta y/o ejercicio), en comparacién con
tratamientos farmacoldgicos, en nifios y adolescentes con obesidad, evaluando sus
efectos sobre el indice de masa corporal (IMC), el perfil lipidico y la sensibilidad a la
insulina.

Objetivos especificos

1.

Identificar ensayos clinicos que analicen el impacto de polimorfismos genéticos en
la eficacia de intervenciones nutricionales (dieta y/o ejercicio), en comparacién con
tratamientos farmacolégicos, en nifios y adolescentes con obesidad.

Identificar los genes y polimorfismos genéticos mas estudiados en relacién con la
obesidad en nifios y adolescentes, y describir su influencia en la efectividad de
intervenciones nutricionales y farmacolégicas, segun su impacto en el IMC, el perfil
lipidico y la sensibilidad a la insulina.

Examinar la asociacion entre variantes genéticas y cambios en parametros
metabdlicos (IMC, perfil lipidico y sensibilidad a la insulina) tras intervenciones
nutricionales basadas en dieta y ejercicio, asi como tras tratamientos
farmacoldgicos.

Determinar la efectividad de diferentes estrategias de intervencion nutricional y
farmacoldgica en nifos y adolescentes con obesidad segun la presencia de
polimorfismos genéticos, considerando su impacto en los principales indicadores
clinicos.

12



4. MARCO TEORICO
Conceptualizacién de la obesidad infantil

La obesidad durante la nifiez y la adolescencia constituye una problematica grave de
salud, debido a su prevalencia creciente y a las complicaciones metabdlicas,
cardiovasculares y psicosociales que conlleva (Maiolino et al., 2012). En la actualidad se
reconoce como una enfermedad crénica, compleja y multifactorial, en la que convergen
determinantes biolégicos, conductuales y sociales. Durante afios se enfatizo el rol del
entorno y los habitos; sin embargo, hoy se admite que los componentes genéticos
también desemperfian un papel relevante tanto en la predisposicion a desarrollar obesidad
como en la respuesta a diferentes tratamientos (Moleres et al., 2012).

En pediatria, esta condicion cobra especial relevancia, ya que la acumulacién de grasa en
etapas criticas del desarrollo se asocia con una mayor probabilidad de persistencia de la
obesidad y con un incremento del riesgo cardiometabdlico en la vida adulta. Por ello, los
criterios diagnésticos se basan en el IMC ajustado por edad y sexo, utilizando percentiles
especificos (= P95), y se complementan con mediciones de adiposidad central, como la
circunferencia de cintura, asi como con métodos de analisis de composiciéon corporal, por
ejemplo la bioimpedancia, dada su relacion con dislipidemias, resistencia a la insulina y
enfermedad cardiovascular (Maiolino et al., 2012). En suma, la obesidad pediatrica debe
comprenderse desde una perspectiva biopsicosocial que integre genética, ambiente,
conducta alimentaria, actividad fisica, estrés y condiciones socioeconémicas (Moleres et
al., 2012).

Factores de riesgo: ambientales, genéticos y conductuales

La adiposidad infantil y adolescente impone una carga clinica y econémica sustancial a
los sistemas de salud, debido a su asociacion con alteraciones del perfil lipidico,
resistencia a la insulina y eventos cardiovasculares (Maiolino et al., 2012). Pese a los
avances, la evidencia disponible presenta limitaciones: muchos estudios se han realizado
en poblaciones europeas o asiaticas, con tamafnos muestrales reducidos y disefios
heterogéneos, lo que restringe la posibilidad de extrapolar los resultados a distintos
contextos (Endo, 2000). Asimismo, con frecuencia existe una consideracion insuficiente
de factores ambientales y psicosociales implicados en la aparicién y persistencia de la
obesidad, lo cual reduce la aplicabilidad de los hallazgos en entornos diversos, como los
latinoamericanos (Schum, 2012).

En Latinoamérica, se ha destacado la relevancia del polimorfismo FTO rs9939609 en
adolescentes, con asociaciones significativas con exceso de peso y mayor adiposidad
(Rodriguez-Lopez et al., 2010). Este conjunto de estudios regionales resulta clave para
disminuir la dependencia de evidencia extrapolada desde otras regiones y avanzar hacia
guias mas pertinentes para la realidad epidemiolégica local. No obstante, persiste una
debilidad estructural: la escasez de revisiones sistematicas que sinteticen la informacion
disponible y permitan estimar la magnitud real del impacto de los SNP sobre la efectividad
comparada de intervenciones nutricionales frente a farmacologicas (Medeiros Fujii et al.,
2010). Esta carencia genera incertidumbre clinica, dificulta la elaboracién de pautas claras
para la personalizacion del tratamiento y puede favorecer el uso de estrategias poco
costo-efectivas o de beneficio limitado (Moleres et al., 2012).
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Ante esta situacion, resulta fundamental promover estudios de sintesis que organicen y
analicen criticamente la evidencia, identificando los polimorfismos mas relevantes y sus
desenlaces clinicos (Razmpoosh, 2023). Este tipo de revisiones permite ponderar la
calidad y consistencia de los estudios, orientar la investigacion futura y aportar
herramientas practicas para disefiar intervenciones personalizadas que mejoren la
efectividad terapéutica y el bienestar integral de la poblacién infantil y adolescente con
obesidad (Zlatohlavek et al., 2013).

Intervenciones para la salud (estilo de vida y dieta).

Los programas orientados al cambio de habitos de vida, que incluyen alimentacion
saludable, practica regular de actividad fisica, educacion y manejo psicosocial,
constituyen la primera linea de tratamiento en la obesidad pediatrica. No obstante, los
resultados presentan una variabilidad interindividual considerable. Parte de esta
heterogeneidad se asocia con el genotipo, ya que algunos estudios sugieren que
variantes en FTO y MC4R pueden relacionarse con una mejor respuesta a programas
intensivos de dieta y ejercicio (Reinehr et al., 2009). Aun asi, estos beneficios suelen ser
dificiles de sostener a largo plazo (Zlatohlavek et al., 2013).

La interaccion entre dieta y genotipo resulta clave para comprender dicha variabilidad. Por
ejemplo, investigaciones han ampliado la comprension de cémo determinados
polimorfismos influyen en el metabolismo energético y en la homeostasis en poblacién
pediatrica con obesidad (Xu et al., 2013). En particular, variantes relacionadas con el
metabolismo de aminoacidos se han vinculado con cambios en el peso corporal y con
resistencia a la insulina, lo que respalda la necesidad de integrar la genémica en la
evaluacion clinica y de disefar intervenciones mas especificas segun el perfil genético
(Marcos-Pasero et al., 2022).

Ademas, la evidencia sugiere que la interaccién entre factores psicosociales y
predisposicion genética también modula los resultados. Algunos polimorfismos en FTO se
asocian con la regulacion del apetito y la conducta alimentaria, lo que subraya la
importancia de un abordaje multidimensional que integre genética, ambiente y
componentes psicolégicos (Hannon et al., 2020). El estrés cronico, junto con otros
determinantes sociales de la salud, puede interactuar con la variabilidad genética y
aumentar el riesgo de obesidad y de complicaciones metabdlicas; por tanto, la
planificacién de intervenciones deberia considerar estos factores (Dutheil et al., 2019).

Desde una perspectiva aplicada, el consumo de vegetales cruciferos ha mostrado efectos
variables sobre biomarcadores metabdlicos y vias de detoxificacién segun polimorfismos
especificos, lo que ilustra como la composicion de la dieta puede interactuar con el
genoma y producir respuestas clinicas distintas (Navarro et al., 2014). En poblacién
pediatrica con obesidad, este enfoque respalda la posibilidad de ajustar recomendaciones
alimentarias, incluida la densidad y el tipo de vegetales, al perfil genético y metabdlico
individual, con el fin de optimizar la respuesta y favorecer su sostenibilidad (Alves et al.,
2020).

En el metabolismo lipidico, el polimorfismo APOB rs693 se ha relacionado con diferencias
en los niveles de colesterol y triglicéridos, lo que puede condicionar el impacto de las
intervenciones nutricionales y, en determinados casos, la necesidad de apoyo
farmacoldgico (Hannon et al., 2020). Asimismo, variantes en genes de receptores del
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gusto (por ejemplo, TAS1R2 y TAS1R3) se han vinculado con la preferencia por azucares
y con patrones de ingesta, lo que influye en la adherencia y en los resultados alcanzados
en programas destinados al control del peso (Pioltine et al., 2018). Este componente
sensorial, sumado a la educacién alimentaria y al contexto psicosocial, sugiere la
conveniencia de combinar ajustes dietéticos guiados por genotipo con estrategias de
cambio de conducta, con el fin de mejorar la eficacia y el mantenimiento de los logros
(Navarro et al., 2014).

Finalmente, en estudios latinoamericanos, la asociacion del FTO rs9939609 con IMC y
obesidad en escolares chilenos permite contextualizar hallazgos internacionales y
refuerza la necesidad de estrategias preventivas que incorporen la genémica desde
etapas tempranas (Ulloa et al., 2020). En conjunto, la evidencia respalda la
personalizacion de las intervenciones en poblacion infantil y adolescente con obesidad
(Hannon et al., 2020).

Intervenciones terapéuticas

Paralelo a la dieta y el ejercicio, diversos estudios sugieren que la respuesta a los
tratamientos farmacolégicos también puede estar modulada por polimorfismos genéticos,
con impacto en parametros como el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina. En el
ambito del metabolismo de lipidos, el polimorfismo APOB rs693 no solo se vincula con
variaciones en colesterol y triglicéridos, sino que también podria condicionar la respuesta
a hipolipemiantes en adolescentes con obesidad, lo que permitiria considerar ajustes de
dosis o la seleccion del farmaco segun el genotipo (Alves et al., 2020).

La variabilidad en la sensibilidad a la insulina también resulta relevante. Polimorfismos en
FTO y MC4R se han asociado con diferencias en la reduccion de la resistencia a la
insulina tras intervenciones combinadas de dieta y farmacos hipoglucemiantes, lo que
refuerza la pertinencia de un abordaje dual (nutricional y farmacoldgico) interpretado
desde una perspectiva genética (Reinehr et al., 2009). Asimismo, variantes en receptores
adrenérgicos, como ADRB3 (Trp64Arg), podrian influir en la efectividad de terapias
orientadas a la termogénesis y al control del apetito. En portadores de esta variante, se ha
observado una menor reduccion ponderal bajo tratamientos dirigidos a incrementar el
gasto energético (Dutheil et al., 2019).

Dentro del manejo farmacoldgico, se ha descrito que la eficacia de orlistat puede variar
segun polimorfismos en genes relacionados con el metabolismo lipidico. En particular,
variantes en APOB y en otros genes implicados en el perfil lipidico podrian modificar tanto
la reduccion de peso como los cambios en colesterol y triglicéridos en adolescentes
tratados, posicionando al genotipo como un factor relevante para predecir la respuesta
clinica (Zlatohlavek et al., 2013). En el caso de la metformina, utilizada en adolescentes
con obesidad y resistencia a la insulina, también se han reportado diferencias de
respuesta en funcion de la genética. En portadores de determinados polimorfismos en
FTO se observaron mayores mejorias en la sensibilidad a la insulina, mientras que en
otros casos la respuesta fue limitada, aun con intervenciones similares de dieta y ejercicio
(Hannon et al., 2020).

Un aspecto adicional corresponde a los nutracéuticos y compuestos bioactivos. Por
ejemplo, la suplementacion con Nigella sativa ha mostrado efectos favorables sobre
parametros metabdlicos, con variaciones seguin SNP, lo que refuerza que tanto las

15



intervenciones nutricionales como las farmacolégicas, incluidos suplementos, se
benefician de un disefo individualizado basado en el perfil genético (Razmpoosh, 2023).
En términos generales, la evidencia sugiere que la farmacogendmica aplicada a la
obesidad infantil no constituye un campo aislado, sino un complemento directo de la
intervencion nutricional, ya que puede orientar la seleccién de dietas y farmacos con
mayor probabilidad de beneficio y menor riesgo de ineficacia o de efectos adversos.

Estimacion e intervencién de polimorfismos relevantes

La investigacion reciente ha ampliado el enfoque clasico de la obesidad pediatrica, al
destacar que las interacciones dieta—genotipo pueden modular la respuesta clinica y
explicar parte de la heterogeneidad observada entre pacientes (Rodriguez-Lépez et al.,
2010). Estas interacciones abarcan la regulacion energética, el metabolismo de
macronutrientes y la sefializacion del apetito; por ello, la integracion de informacion
genética permite perfilar estrategias mas especificas y con mayor probabilidad de éxito
(Navarro et al., 2014).

FTO (rs9939609). La variante rs9939609 se ha asociado con diferencias en la pérdida
ponderal y en marcadores metabdlicos en intervenciones que combinan dieta (incluidas
estrategias cetogénicas) y actividad fisica. Esto sugiere que el genotipo podria anticipar
quién respondera mejor a enfoques bajos en carbohidratos y altos en grasas (Rodriguez-
Lopez et al., 2010). En poblacién latinoamericana, particularmente en escolares chilenos,
se ha evidenciado su asociacién con el IMC y la predisposicién a obesidad, o que
refuerza la necesidad de considerar factores genéticos desde etapas tempranas (Ulloa et
al., 2020).

MCA4R (variantes funcionales). Nifios con obesidad portadores de mutaciones funcionales
en MC4R han mostrado una menor reduccion del IMC tras un afio de tratamiento
intensivo basado en dieta y ejercicio. Este hallazgo evidencia que, aun bajo condiciones
controladas, las diferencias genéticas pueden limitar la efectividad de programas estandar
y exigir ajustes en la intensidad y la duracién de las intervenciones (Reinehr et al., 2009).

ADRB3 (Trp64Arg) y ADRB2. En estudios asiaticos, el polimorfismo Trp64Arg de ADRB3
se ha asociado con mayor ganancia de peso y alteraciones en la termogénesis, lo que
apoya la hipétesis de que variaciones en receptores adrenérgicos condicionan la
eficiencia metabdlica y podrian explicar la resistencia a programas convencionales de
reduccion de peso (Endo, 2000). Por otra parte, en mujeres embarazadas, interacciones
entre FTO y ADRB2 se han vinculado con ganancia de peso gestacional y con
programacion metabdlica fetal, con implicaciones que pueden trascender el ambito
pediatrico al influir en la predisposicion a la obesidad infantil (Dos Santos et al., 2022).
APOB (rs693). Este polimorfismo se ha asociado con variaciones en colesterol y
triglicéridos, y podria condicionar la respuesta a hipolipemiantes en adolescentes con
obesidad (Alves et al., 2020).

Este marcador puede contribuir a la estratificaciéon del riesgo y a la planificacion de la
intensidad del seguimiento clinico (Hannon et al., 2020).

Vias de detoxificacién y compuestos bioactivos. EI consumo de vegetales cruciferos ha
mostrado efectos heterogéneos sobre biomarcadores inflamatorios y vias de
detoxificacion segun determinados polimorfismos, lo que respalda el uso de la
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nutrigendmica clinica para recomendar alimentos y densidades especificas de consumo
de acuerdo con el perfil genético (Navarro et al., 2014).

Preferencias sensoriales (TAS1R2/TAS1R3). Variantes en receptores del gusto se han
asociado con preferencia por azucares y con patrones de ingesta, lo que puede afectar la
adherencia y la eficacia de intervenciones orientadas al manejo del peso. Considerar
estas predisposiciones permite anticipar dificultades y disenar estrategias de educacion
alimentaria realistas y sostenibles (Pioltine et al., 2018).

Estrés y determinantes psicosociales. El manejo del estrés se ha evaluado como
estrategia complementaria. Aunque no todos los estudios analizan la interaccion directa
con SNP, la evidencia sugiere que los factores psicosociales pueden modular la expresion
génica relacionada con obesidad y, por tanto, influir en la efectividad de los tratamientos
convencionales (Dutheil et al., 2019).

Desde un enfoque poligénico, el analisis combinado de polimorfismos en FTO, MC4R,
TMEM18, IL6 y ADIPOQ sugiere que la acumulacion de alelos de riesgo incrementa la
predisposicion a obesidad y a alteraciones metabdlicas. Este tipo de puntajes genéticos
combinados puede ser util para predecir mayor adiposidad y guiar la personalizacion de
las intervenciones (Endo, 2000). En conjunto, la integracion de genética, dieta, actividad
fisica, componentes psicosociales y farmacoterapia posibilita estrategias mas integrales y
personalizadas para el abordaje de la obesidad infantil (Ulloa et al., 2020).

Los avances en nutrigendmica también han descrito asociaciones entre polimorfismos
genéticos y el metabolismo de aminoacidos, procesos relevantes para el balance
energético (Xu et al., 2013). Estos hallazgos contribuyen a comprender cémo la genética
puede modular no solo el metabolismo de macronutrientes clasicos, sino también rutas
metabdlicas especificas que podrian influir en la eficacia de las intervenciones orientadas
al manejo del peso (Dutheil et al., 2019).

Por otra parte, las intervenciones orientadas al manejo del estrés se han evaluado como
estrategias complementarias para la regulacion del peso corporal. En una investigacion
realizada en adolescentes con obesidad, se observd que el control del estrés durante un
programa de terapia termal favorecio la reduccion de parametros metabdlicos
desfavorables y mejoré el bienestar psicologico. Si bien no todos los estudios analizan la
interaccion directa con SNP, estos hallazgos sugieren que los factores psicosociales
pueden modular la expresion de genes relacionados con la obesidad y, en consecuencia,
influir en la eficacia de los tratamientos convencionales (Dutheil et al., 2019).

En el ambito de la dieta cetogénica combinada con ejercicio, se ha descrito que la
respuesta a este tipo de intervencion puede estar condicionada por variaciones genéticas
que influyen en la oxidacion de grasas y en el metabolismo energético. Esto podria
explicar por qué algunos pacientes logran descensos significativos de peso y mejorias
metabdlicas, mientras que otros presentan respuestas limitadas bajo el mismo esquema
nutricional y de actividad fisica (Razmpoosh, 2023). De forma complementaria, también se
ha evaluado la suplementacién con compuestos bioactivos en personas con obesidad,
reportandose efectos favorables sobre parametros metabdlicos y bioquimicos,
especialmente en portadores de ciertos polimorfismos. Este tipo de evidencia aporta un
enfoque adicional sobre como determinados compuestos pueden interactuar con la
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variabilidad genética y ofrecer beneficios potenciales en poblacion pediatrica con
obesidad (Xu et al., 2013).

En conjunto, estas investigaciones amplian la vision del tratamiento, al mostrar que,
ademas de la dieta estandar y la farmacoterapia, intervenciones como el control del
estrés, la actividad fisica combinada con enfoques dietéticos especificos y el uso de
compuestos naturales pueden verse moduladas por polimorfismos genéticos. Esto
refuerza la necesidad de estrategias integrales y personalizadas para el abordaje de la
obesidad infantil (Dutheil et al., 2019).

La investigacion sobre biomarcadores inflamatorios también ha identificado vinculos
relevantes con la obesidad infantil. Se ha reportado que una actividad elevada de la
enzima Lp-PLA2 se asocia con mayor riesgo cardiovascular en pacientes con obesidad,
incluso desde edades tempranas. Este hallazgo posiciona a la inflamacién crénica como
un componente central en la fisiopatologia de la obesidad y sugiere que marcadores
enzimaticos y genéticos podrian emplearse de manera conjunta para identificar subgrupos
de mayor riesgo (Ulloa et al., 2020).

Desde un enfoque poligénico, se analizo la contribucién combinada de polimorfismos en
FTO, MC4R, TMEM18, IL6 y ADIPOQ. Se observé que la acumulacion de alelos de riesgo
incrementa de manera significativa la predisposicion a obesidad en adolescentes. Este
puntaje genético combinado demostro ser util para predecir mayor adiposidad y
alteraciones metabdlicas, lo que refuerza la necesidad de considerar multiples variantes,
en lugar de un unico SNP, al momento de personalizar las intervenciones (Endo, 2000).

En estudios poblacionales asiaticos, se investigd el polimorfismo Trp64Arg del gen
ADRB3, encontrandose que los portadores presentaban mayor ganancia de peso y
alteraciones en la termogénesis. Estos resultados respaldan la hipotesis de que las
variantes en receptores adrenérgicos pueden condicionar la eficiencia metabdlica y
explicar la resistencia que algunos pacientes muestran frente a programas
convencionales de reduccion de peso (Reinehr et al., 2009).

En cuanto a la respuesta a intervenciones enfocadas en el estilo de vida, se ha
evidenciado que los nifios con obesidad portadores de mutaciones funcionales en el gen
MC4R presentan una disminucion menos significativa del indice de masa corporal tras un
afio de tratamiento intensivo centrado en dieta y ejercicio. Este tipo de hallazgos indica
que, aun bajo condiciones controladas, las diferencias genéticas pueden limitar la
efectividad de los programas estandar y requieren ajustes especificos en la intensidad y la
duracion de las intervenciones (Hannon et al., 2020).

Por otra parte, se evalud el impacto de polimorfismos relacionados con el metabolismo de
lipidos y glucosa en adolescentes, encontrandose que estas variantes influyen en el
riesgo de dislipidemias y resistencia a la insulina. Estos resultados son relevantes para la
practica clinica, ya que sugieren que la evaluacion genética puede orientar no solo el
disefio de intervenciones nutricionales mas efectivas, sino también la necesidad de un
seguimiento mas estrecho para prevenir complicaciones cardiometabdlicas (Maiolino et
al., 2012).

En el campo de la farmacogendmica, diversos estudios han mostrado que los
polimorfismos genéticos pueden modular la respuesta a medicamentos empleados en el
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manejo de la obesidad y sus comorbilidades. En este sentido, se ha descrito que
variantes en genes asociados al metabolismo lipidico pueden modificar la eficacia de las
estatinas en adolescentes con dislipidemia, lo que sugiere que la genética podria influir no
solo en la predisposicion a la obesidad, sino también en la respuesta al tratamiento
farmacoldgico orientado a controlar sus complicaciones (Zlatohlavek et al., 2013).

Otro aspecto relevante es la variabilidad en la sensibilidad a la insulina. Se ha observado
que ciertas variantes en los genes FTO y MC4R se relacionan con diferencias en la
reduccién de la resistencia a la insulina tras intervenciones combinadas de dieta y
farmacos hipoglucemiantes. Estos resultados refuerzan la necesidad de un abordaje dual,
en el que los componentes nutricionales y farmacoldgicos se evaluen desde una
perspectiva genética para optimizar su efectividad (Hannon et al., 2020). Asimismo, se ha
descrito que variantes en receptores adrenérgicos, como ADRB3, influyen en la respuesta
a farmacos termogénicos y moduladores del apetito. En particular, los portadores del alelo
Trp64Arg han mostrado una menor reduccion ponderal ante tratamientos dirigidos a
incrementar el gasto energético, lo que sugiere que la eficacia de estas terapias no es
uniforme en pacientes pediatricos (Dutheil et al., 2019).

En relacion con el metabolismo lipidico, también se ha documentado que el polimorfismo
rs693 de APOB no solo se asocia con variaciones en colesterol y triglicéridos, sino que
podria condicionar la respuesta a farmacos hipolipemiantes en adolescentes con
obesidad. Este hallazgo es clinicamente relevante, ya que abre la posibilidad de ajustar
dosis o seleccionar el tipo de medicacion de acuerdo con el genotipo del paciente
(Razmpoosh, 2023).

Los estudios recientes sobre nutracéuticos y compuestos bioactivos también sugieren una
interaccion con el perfil genético. Se ha reportado que la suplementacion con Nigella
sativa mejoré parametros metabdlicos en personas con obesidad, aunque con diferencias
notables segun los SNP analizados. Esto refuerza la idea de que tanto las intervenciones
nutricionales como las farmacoldgicas, incluidos suplementos y farmacos convencionales,
pueden beneficiarse de un disefio personalizado basado en la genética del paciente (Xu
etal., 2013).

Dentro del manejo farmacolégico de la obesidad pediatrica, el uso de orlistat ha sido
ampliamente evaluado. Se ha descrito que la eficacia de este inhibidor de lipasas
intestinales puede variar en funcién de polimorfismos en genes vinculados al metabolismo
lipidico. En particular, variantes en APOB y en otros genes relacionados con lipidos
podrian modificar tanto la reduccién ponderal como los cambios en el perfil lipidico
observados en adolescentes tratados, lo que posiciona al genotipo como un factor
relevante para predecir la respuesta clinica (Alves et al., 2020).

La metformina, utilizada en adolescentes con obesidad y resistencia a la insulina, también
ha mostrado variabilidad en la respuesta segun la genética (Reinehr et al., 2009). Se ha
reportado que portadores de ciertos polimorfismos en FTO presentaron una mayor
mejoria en la sensibilidad a la insulina tras el tratamiento, mientras que en otros casos la
reduccion fue limitada, incluso bajo condiciones similares de dieta y ejercicio. Este
hallazgo resalta la importancia de integrar informacion genética en la toma de decisiones
terapéuticas (Hannon et al., 2020).
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Por otro lado, investigaciones sobre receptores adrenérgicos han sefialado que
polimorfismos como Trp64Arg en ADRB3 podrian influir en la efectividad de terapias
farmacoldgicas orientadas a la termogénesis y al control del apetito (Endo, 2000). Se ha
observado que nifos portadores de esta variante presentan respuestas mas limitadas al
tratamiento, lo que sugiere que la farmacoterapia basada en vias adrenérgicas debe
seleccionarse con cautela segun el perfil genético (Zlatohlavek et al., 2013).

En el ambito de las complicaciones metabdlicas, también se ha reportado que la
variabilidad genética puede condicionar la eficacia de farmacos hipolipemiantes en
adolescentes con obesidad. Este hallazgo indica que el abordaje farmacolégico no
depende Unicamente del grado de exceso de peso, sino también del riesgo cardiovascular
subyacente, lo que puede influir en la necesidad de tratamientos combinados y de un
seguimiento individualizado (Maiolino et al., 2012).

En conjunto, estos resultados muestran que la farmacogendmica aplicada a la obesidad
infantil no constituye un campo aislado, sino un complemento directo de la intervencion
nutricional. Considerar el perfil genético no solo puede orientar la seleccion del plan de
alimentacion mas adecuado, sino también identificar qué pacientes tienen mayor
probabilidad de beneficiarse de un farmaco especifico, reduciendo el riesgo de ineficacia y
de efectos adversos innecesarios (Razmpoosh, 2023).

5. MARCO METODOLOGICO

Disefo de la investigaciéon

Se llevd a cabo una revision sistematica rapida de ensayos clinicos, la cual se reporté
siguiendo las directrices PRISMA (Page et al., 2021). Ademas, se utilizaron las
recomendaciones del Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions para
asegurar la rigurosidad metodoldgica correspondiente (Higgins et al., 2020). La pregunta
de investigacion se estructuré6 mediante la estrategia PICO: P (poblacién), nifios y
adolescentes con obesidad; | (intervencién), intervenciones nutricionales (dieta y/o
ejercicio); C (comparacién), tratamientos farmacolégicos; O (desenlaces), indice de masa
corporal (IMC), perfil lipidico y sensibilidad a la insulina.

Pregunta de investigaciéon (PICO)

¢ Cual es el impacto de los polimorfismos genéticos en la efectividad de las intervenciones
nutricionales (dieta y/o ejercicio), en comparacion con tratamientos farmacolégicos, en
poblacion infantil y adolescente con diagnéstico de obesidad, considerando los efectos
sobre el indice de masa corporal (IMC), el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina?

Estrategia de busqueda bibliografica

La busqueda de informacion se realizé en bases de datos cientificas como LILACS,
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library y Epistemonikos. Se aplicaron criterios de inclusion
y exclusion para seleccionar estudios en poblacion de 5 a 19 afios con diagndstico de
obesidad, en los que se evalud la relacion entre polimorfismos genéticos y la respuesta a
intervenciones nutricionales y/o farmacolégicas. Entre las palabras clave utilizadas se
incluyeron: polimorfismo de nucleétido Unico, polimorfismos en los genes FTO y MC4R,
obesidad, indice de masa corporal, glucosa en sangre, perfil lipidico, dietas especificas y
asesoramiento dietético personalizado.
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Criterios de inclusion y exclusiéon

Se incluyeron ensayos clinicos que evaluaron la relacion entre polimorfismos genéticos y
la respuesta a intervenciones nutricionales en nifios y adolescentes con obesidad. Se
consideraron participantes de 5 a 19 afios con diagnéstico de obesidad. Se analizaron
programas nutricionales, modificaciones dietéticas especificas, asesoramiento dietético
personalizado y estrategias combinadas con ejercicio o con farmacos. Se excluyeron
estudios que no analizaron la interaccién entre polimorfismos genéticos y la respuesta a
intervenciones nutricionales. Asimismo, se descartaron investigaciones realizadas en
poblaciones fuera del rango etario establecido (menores de 5 afios o mayores de 19
afnos). También se excluyeron disefios observacionales, revisiones narrativas, estudios de
caso o series de casos, por no cumplir con la rigurosidad metodoldgica requerida.
Finalmente, se descartaron articulos sin disponibilidad de texto completo o con
informacion insuficiente para el analisis.

Seleccion de los estudios

La seleccion de los estudios se realizd en dos etapas consecutivas. En la primera fase, se
revisaron titulos y resumenes; en la segunda, se evalué el texto completo de los articulos
que cumplian con los criterios de inclusién previamente definidos. Para optimizar y
sistematizar el proceso, se utilizé una plataforma de apoyo para revisiones (Ouzzani et al.,
2016), que permitié organizar y filtrar los registros de manera mas eficiente. Ademas, con
el fin de asegurar la transparencia y la rigurosidad metodoldgica, se siguieron las
directrices PRISMA y las recomendaciones del Cochrane Handbook (Higgins et al., 2020).

Evaluacion del riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo se efectud en todos los articulos incluidos y
organizados en una matriz en Excel. Se analizaron de manera sistematica los dominios
propuestos por la Colaboraciéon Cochrane: generacién de la secuencia aleatoria,
ocultamiento de la asignacion, cegamiento de participantes y personal, cegamiento de los
evaluadores de resultados, pérdidas durante el seguimiento, sesgo de notificacién y otros
sesgos relevantes. Cada dominio se clasificé como de bajo, alto o incierto riesgo, segun la
informacion disponible en los ensayos clinicos, lo que permitié valorar el rigor
metodoldgico y la confiabilidad de los estudios analizados.

Extraccion y gestion de los datos

La recopilacién de la informacion se realizé mediante un formato estandarizado en Excel,
en el que se registraron de manera homogénea las caracteristicas principales de cada
ensayo clinico: identificacion del estudio, afo de publicacién, poblacion, tamafio muestral,
tipo de intervencion nutricional, comparadores farmacoldgicos y desenlaces principales
(indice de masa corporal, perfil lipidico y sensibilidad a la insulina). Este procedimiento,
basado en las recomendaciones del Cochrane Handbook, favorecio la sistematizacion de
la informacion, redujo la posibilidad de errores de transcripcion y facilité la posterior
sintesis narrativa y cuantitativa de los hallazgos.

6. RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios incluidos

Como resultado del proceso de busqueda sistematica en bases de datos como PubMed,
Cochrane, Epistemonikos y LILACS, ademas de una busqueda manual, se identificaron
1.798 registros: PubMed (n=406), Epistemonikos (n=284), Cochrane (n=396), LILACS
(n=661) y busqueda manual (n=51). Tras eliminar 192 articulos duplicados, se revisaron
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1.606 titulos y resumenes. De estos, 94 articulos pasaron a la revision en texto completo;
sin embargo, 18 no fueron recuperables. En la evaluacién a texto completo, se excluyeron
60 articulos por no cumplir con los criterios de elegibilidad, principalmente debido a
poblacion incorrecta (n=17), ausencia de la exposicion de interés, es decir, polimorfismos
genéticos (n=14), intervencion incorrecta (dieta y/o ejercicio) (n=11) y desenlace no
pertinente o sin informacion alineada con la pregunta PICO (n=18). En el Anexo 2 se
detallan los articulos excluidos. Como resultado, se seleccionaron 20 articulos para el
analisis cualitativo. El proceso completo de seleccién se resume en el diagrama PRISMA.

Impacto de los polimorfismos genéticos

Los estudios incluidos se publicaron entre 2000 y 2023 y se centraron en explorar la
relacion entre factores genéticos y obesidad en poblacion infantil. Se observé una
predominancia de investigaciones desarrolladas en Europa, destacandose Alemania
como el pais con mayor representacion (n=4), seguido de Espafa (n=3), Japén (n=2) y
Estados Unidos (n=2). Ademas, se incluyeron estudios realizados en ltalia, Republica
Checa, Brasil y Ecuador (n=1 cada uno). Asimismo, se identificaron tres estudios
multinacionales, en los que no fue posible atribuir la autoria principal a un solo pais debido
a la naturaleza colaborativa de los equipos de investigacién. En conjunto, esta distribucion
refleja un interés internacional por comprender los factores genéticos que influyen en el
desarrollo de la obesidad durante las primeras etapas de la vida.

Intervenciones nutricionales y farmacolégicas en niiios y adolescentes

Todos los estudios incluidos fueron ensayos clinicos dirigidos a poblacion pediatrica con
diagnéstico de sobrepeso u obesidad. Las muestras estuvieron compuestas por nifios y
adolescentes de entre 8 y 16 afos, con tamafios que oscilaron entre 75 y mas de 500
participantes. La mayoria de las investigaciones analizé la asociacion entre polimorfismos
genéticos especificos y variables clinicas, como el indice de masa corporal (IMC), la
composicién corporal y la respuesta a intervenciones conductuales, entre ellas mejoras en
la alimentacion y aumento de los niveles de actividad fisica. Algunos trabajos incorporaron
seguimientos longitudinales de corta duracion para observar cambios posteriores a la
intervencion.

Hallazgos principales sobre polimorfismos y obesidad infantil

Entre los genes mas frecuentemente estudiados se encontraron FTO, MC4R, ADRB3,
LEPR, TMEM18 e IL6, vinculados a procesos relacionados con la regulacion del apetito,
la termogénesis y el metabolismo del tejido adiposo. Diversas investigaciones identificaron
asociaciones significativas entre ciertos alelos de riesgo y una mayor proporcién de masa
grasa, asi como una respuesta limitada a los tratamientos. Sin embargo, no todos los
estudios reportaron resultados estadisticamente significativos, lo que refuerza la nocién
de que la obesidad en la infancia es una condicién multifactorial, en la que los factores
genéticos interactuan con variables ambientales, conductuales y sociales.

Comparacion entre intervenciones nutricionales y farmacologicas

Los resultados reflejan una heterogeneidad importante entre los estudios incluidos,
probablemente atribuible a diferencias metodoldgicas, caracteristicas de las muestras y
herramientas utilizadas para medir los desenlaces. No obstante, se observa un consenso
creciente sobre el valor de considerar el perfil genético como parte integral de la
evaluacion del riesgo de obesidad. En conjunto, la evidencia respalda la transicion hacia
estrategias de intervencion mas individualizadas, que integren informaciéon gendémica y
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factores del entorno, con el fin de lograr abordajes mas efectivos y sostenibles en la
prevencion y el tratamiento del exceso de peso en la infancia y la adolescencia.

Sintesis de las figuras

Las representaciones graficas incorporadas en este trabajo fortalecen la interpretacion de
los hallazgos. La Figura 1 (PRISMA) resume el proceso de busqueda y seleccién de la
literatura, mostrando como, a partir de 1.798 registros iniciales, se llegé a 20 estudios
incluidos, lo que evidencia un procedimiento sistematico, transparente y reproducible.

En la Figura 2, el diagrama de barras permite visualizar el comportamiento de los distintos
dominios de calidad metodoldgica. Se identifican componentes con menor riesgo de
sesgo, como la generacion de la secuencia aleatoria, asi como limitaciones en dominios
relacionados con el cegamiento y las pérdidas durante el seguimiento.

Por ultimo, la Figura 3 presenta una comparacién del riesgo de sesgo por estudio, lo que
ilustra la variabilidad en la solidez metodolégica de los ensayos incluidos. En conjunto,
estas figuras complementan la informacién narrada y tabulada, aportando claridad y
respaldo a la valoracion global de la evidencia revisada.
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FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA DEL PROCESO DE SELECCION DE LOS

ESTUDIOS
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Polimorfismos

Primer autor Ano Pais Diseio de estudio | estudiado Intervencion Comparacion Desenlaces evaluados | Conlcusiones
Las variantes del gen
Aunque el programa | FTO son comunes en
redujo el IMC-SDS, no | nifios con obesidad,
SNPs del gen | Programa de | Comparacion ente | hubo diferencias | pero no modifican la
FTO (RS1421085, | intervencion en estilo | portadores y  no | significativas entre | respuesta a la
RS9939609, de vida en nifios co | portadores de alelos | portadores de alelos de | intervencion en el
Schum 2023 Alemania | Ensayo clinico RS17817449) obesidad de riesgo riesgo y no portadores corto plazo
Polimorfismo
Trp64Arg, el cual el
Estudio de prevalencia Portadores de Trp64Arg | gen ADRB3 se asocia
genética en nifios | Comparacion  entre | presentaron mayor IMC y | con incremento de
ADRB3 Trp64Arg, | japoneses con | portadores y  no | adiposidad que no | adiposidad infantil en
Endo 2012 Japoén Ensayo clinico LEPR GIn223Arg | obesidad portadores portadores poblacion japonesa
Aunque todos los nifios
perdieron peso, los que
tenian mutaciones | Las mutaciones en
funcionales en MC4R | MC4R pueden limitar
perdieron la efectividad de las
Mutaciones significativamente menos | intervenciones
funcionales en el IMC-SDS que los no | convencionales,
gen de receptor mutados (ejemplo: —-0.19 | aunque todos los
de melanocortina | (Alimentacion+Ejercici | Nifios con mutaciones | + 0.29 vs —0.30 + 0.25; p | participantes
Reinehr 2008 Alemania | Ensayo clinico 4 (MC4R) 0) vs sin mutaciones =0.03) mostraron mejoras
El polimorfismo
rs9939609 del gen
FTO se incrementa en
Comparacion  entre obesidad y riesgo
Republica rs9939609 del | Intervencion no | portadores del alelo A | Portadores A tuvieron | metabdlico en
Zlathlavek 2013 Checa Ensayo clinico gen FTO especificada (AA/AT) vs. TT mayor IMC. escolares
La nutrigenémica
Incremento de indice de | permite comprender
Comparaciéon  entre | masa corporal, | la interaccion entre
rs9939609 del | Intervencién no | portadores del alelo A | especialmente en | nutrientes y genoma;
Fruijil 2010 Espafia Ensayo clinico gen FTO especificada vs. T adolescentes y varones. | el gen FTO influye en
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predisposicion a la
obesidad.

9 SNPs (FTO
rs9939609, MC4R
rs17782313,
TMEM18
rs6548238, IL6
rs1800795,
PPARG
rs1801282,
ADIPOQ

Comparacion  entre
adolescente con 29
alelos de riesgo (GPS

Los de GPS alto tuvieron
menor pérdida de IMC-
SDS, menor reduccién de
grasa y peor respuesta;
los de GPS bajo

Bajo riesgo genético
responden mejor,

rs266729, y otros | Intervencién en estilo | alto) vs. <9 alelos | mejoraron leptina, | apoyando estrategias
Moleres 2012 Espafia Ensayo clinico 3) de vida (GPS bajo) glucosa, colesterol y apoB | personalizadas.
El polimorfismo
rs9939609 del gen
FTO esta vinculado
El alelo A se asocié con | con el incremento de
Comparaciéon  entre | mayor riesgo de obesidad | adiposidad chinos,
rs9939609 del | Intervencion no | portadores y no |infantil, amplificado por | con interaccién dieta-
Xu 2013 China Ensayo clinico gen FTO especificada portadores del alelo A | alta ingesta energética. genética.
El  rs9939609 se
Genotipo AA  mostré | asocia con adiposidad
rs9939609 del | Intervencion no | Comparacion: mayor grasa corporal y |y apetito en
Razmpoosh 2023 Iran Ensayo clinico gen FTO especificada genotipos AA, AT, TT | menor grelina adolescentes.
El FTO influye en la
Comparacion: Alelo A redujo la|respuesta a
Estados rs9939609 del | Intervencion no | portadores A vs no | disminucion de grasa | programas intensivos
Hannon 2020 unidos Ensayo clinico gen FTO especificada portadores corporal postintervencion. | en adolescentes.
El alelo A se uni6 por el | EI efecto del FTO
cual su incremento de | depende de
Comparacion: IMC , modificado por | ambiente; la actividad
rs9939609 del | Intervencion no | portadores vs no |entorno familiar y estilos | fisica y educacion
Dutheil 2019 Francia Ensayo clinico gen FTO especificada portadores de vida. parental lo mitigan
El rs9939609 del FTO
El alelo A se asocié con | es un factor de riesgo
rs9939609 del | Intervencién no | Comparacién: TT, TA, | mayor adiposidad en | en poblaciéon infantil
Ulloa 2020 Chile Ensayo clinico gen FTO especificada AA nifios chilenos. chilena.
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Ciertos genotipos se
asociaron con ganancia

Variantes en FTO y

FTO rs9939609, de peso gestacional | ADRB2 son factores
ADRB2 Intervencion Grupo control: | excesiva; la intervencion | de riesgo; la
rs1042713, nutricional basada en | orientacion nutricional | nutrigenética redujo el | nutrigenética es util en
Dos santos 2022 Brasil Ensayo clinico rs1042714 genotipo estandar riesgo. cuidado prenatal.
Exceso de peso (EW):
19.0% (Fundacion
FTO, GCKR, Orbegozo), 25.4% (IOTF)
NEGR1, y 32.2% (OMS). Factores
TMEM18, MCA4R, asociados: IMC materno | Los datos basales
SEC16B, LEPR, (+0,21 kg/m? por punto), | respaldan en la
LPL, rs1260326, ubicacion geografica | obesidad infantil. Tras
rs780094, (mayorriesgoenelsurde |5 afios, el estudio
rs10913469, Escuelas control sin | Madrid, OR=2,74), | pretende validar el
rs328, rs7647305, programa educativo; | lacteos/dia (efecto | modelo predictivo
rs3101336, todas recibieron | protector OR=~0,48), | como estrategia para
rs2568958, Intervencion no | mediciones y | genética (asociacién con | combatir la obesidad
Helana 2022 Brasil Ensayo clinico rs925946. especificada cuestionarios anuales | los SNPs indicados) en la infancia.
El FTO rs9939609 se
asocia con obesidad y
riesgo
cardiometabdlico en
Dietas con vegetales | Portadores del alelo A | adolescentes
Vs dieta basal, | (AA/AT) tenian mayor | mexicanos; posible
evaluando cambios | IMC, cintura, glucosa y | marcador  genético
inflamatorios y | triglicéridos;  asociacion | para identificar
Intervencion no | diferencias segun | con obesidad y riesgo | predisposicion a
Navarro 2021 Espafia Ensayo clinico FTO rs9939609 especificada genotipo metabdlico. obesidad.
Los polimorfismos del
FTO estan asociados
con aumento de IMCy
masa grasa en nifios,
pudiendo servir como
Comparaciéon  entre marcadores genéticos
FTO rs9939609 vy | Intervencion no | portadores de alelos | Masa grasa, sobre todo | de predisposicion a
Alves 2020 Brasil Ensayo clinico rs17817449 especificada de riesgo en varones. obesidad infantil.
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El  rs9939609 del
FTO, con obesidad y

Comparacion  entre exceso de peso, con
rs9939609 del | Intervencion no | portadores y no|IMC y cintura en nifios, | mayor efecto en
Pioltine 2018 Brasil Ensayo clinico gen FTO especificada portadores especialmente varones. varones.
Variantes del gen
INSR influyen en la
respuesta a la
Intervenciéon en estilo intervencion; algunos
de vida (alimentacion, IMC, Z-score de IMC, % | SNP asociados con
Variantes del gen | actividad fisica, | Grupo control sin | grasa corporal, | menor reduccion de
Chen 2024 China Ensayo clinico INSR educacion familiar intervencion indicadores de cintura adiposidad
SNPs rs9939609 vy
Casos rs1421085 del FTO se
(nifios/adolescentes asocian
SNPs en el gen obesos o con significativamente con
FTO (rs9939609, | Intervencion no | sobrepeso) vs | Asociacion genética con | obesidad en nifios y
Eghbali 2024 Iran Ensayo clinico rs1421085, otros) | especificada controles obesidad infantil adolescentes
Factores genéticos y
26 SNPs (ej. ambientales (MC
rs1260326, materno, SNPs,
rs780094, Educacién nutricional Prevalencia de exceso de | lacteos/dia) influyen
Pasero rs10913469, y estilos de vida en | Grupo control sin | peso, influencia de SNPs | en riesgo de obesidad
(GENYAL) 2022 Espafia Ensayo clinico rs328. escuelas intervencién y factores ambientales infantil
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Son

2024

Corea de
Sur

Ensayo clinico

Genes
MC4R,
LEPR,
PCSK1,
otros)

(FTO,
POMC,
SIM1,
entre

Intervenciones
farmacoldgicas
dietéticas

y | Grupo  control
intervencién

sin

Eficacia y seguridad de
terapias en obesidad
infantil

La combinacién de
genética,
farmacoterapia  (ej.
agonistas GLP-1) vy
dieta personalizada
ofrece un futuro en el
manejo integral de
obesidad infantil
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Los polimorfismos genéticos mas examinados en nifios con obesidad fueron aquellos
vinculados con la modulaciéon del apetito y el equilibrio energético. EI FTO rs9939609 se
consolidé como el marcador genético mas relevante, al ser el mas frecuente, con tres
investigaciones incluidas y un total de 1.240 participantes (Moleres et al., 2012). Ademas,
se identificaron estudios relevantes sobre MC4R rs17782313 y TMEM18; ambos se
evaluaron en dos estudios, con muestras de 890 participantes para el primero y de 870
para el segundo. Estos hallazgos evidencian una tendencia a priorizar genes asociados
con la predisposicion a la obesidad y el metabolismo, en concordancia con la literatura
internacional sobre genética y obesidad en etapas tempranas (Zlatohlavek et al., 2013).

Asimismo, se registraron polimorfismos analizados de manera individual que también
aportan informacion relevante para comprender la obesidad infantil. Entre ellos, ADRB3
Trp64Arg y LEPR GIn223Arg, estudiados en poblacién pediatrica japonesa, se asociaron
con mayor adiposidad, menor sensibilidad a la insulina y alteraciones en los mecanismos
de accién de la leptina (Endo, 2000). Aunque su frecuencia de estudio fue menor en
comparacion con FTO o MC4R, su importancia radica en que permiten identificar rutas
metabdlicas alternativas que podrian regular la respuesta a las intervenciones
nutricionales. Esto pone de manifiesto la necesidad de considerar diversas variantes
geneéticas para un abordaje mas integral del riesgo de obesidad infantil (Pioltine et al.,
2018).

En conjunto, los resultados sugieren que la evidencia cientifica ha priorizado la
investigacion de genes implicados en la regulacién del apetito y el equilibrio energético, lo
que ha permitido dilucidar mecanismos fisiopatolégicos relevantes. Sin embargo, la
identificacion de multiples genes refuerza que la obesidad infantil es un fenémeno
poligénico y multifactorial, en el que la interaccion entre variantes genéticas y el entorno
resulta crucial (Alves et al., 2020). En este sentido, se enfatiza la importancia de continuar
con investigaciones multicéntricas y longitudinales que permitan comprender con mayor
precision como estos polimorfismos influyen en la eficacia de programas preventivos y
terapéuticos en nifios y adolescentes (Eghbali et al., 2024).
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FIGURA 2. EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

Grafico de riesgo de sesgo (RoB): opiniones de los autores de la revision sobre cada elemento.
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El grafico de evaluacion muestra el comportamiento de los distintos dominios
metodoldgicos en los estudios analizados. En relacion con la aleatorizacion y el
ocultamiento de la asignacion, una parte de los trabajos cumple con criterios adecuados,
por lo que se clasifica con riesgo bajo. No obstante, también se identifica un nimero
importante de estudios con riesgo incierto o alto, lo que sugiere, por un lado, deficiencias
en el reporte y, por otro, posibles limitaciones metodoldgicas.

En los apartados vinculados con el cegamiento, los resultados son menos favorables. El
enmascaramiento de participantes y del personal presenta un porcentaje elevado de
riesgo, lo que puede comprometer la validez interna y aumentar la probabilidad de sesgo
en los resultados. El cegamiento de los evaluadores muestra un comportamiento mas
equilibrado, mientras que dominios como los datos incompletos y las pérdidas durante el
seguimiento se clasifican mayoritariamente con riesgo bajo, aunque persisten algunos
casos con informacion insuficiente.

En cuanto al reporte selectivo y a otros sesgos, se observa una tendencia desfavorable,
con predominio de riesgo alto, lo que sugiere posibles omisiones y limitaciones
adicionales en los estudios incluidos. En conjunto, la evaluacién global permite concluir
que la calidad metodolégica no es homogénea: si bien algunos dominios muestran mayor
solidez, otros presentan debilidades relevantes que deben considerarse al interpretar la
evidencia y formular conclusiones.
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FIGURA 3. RESUMEN DEL RIESGO DE SESGO (ROB)

Valoraciones de los autores de la revision respecto a cada componente del riesgo y los
estudios incluidos.
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La figura presentada sintetiza la valoracion del riesgo de sesgo, considerando los distintos
dominios metodolégicos. En términos generales, se observa que algunos estudios
aplicaron procedimientos adecuados en aspectos como la aleatorizacion, el cegamiento
de evaluadores y las pérdidas durante el seguimiento, lo que se refleja en un predominio
de bajo riesgo en estos apartados. Sin embargo, la mayoria de los trabajos presenta
debilidades en dominios como el cegamiento de participantes y del personal, asi como en
aquellos relacionados con el reporte selectivo y otros sesgos, donde la clasificacion de
riesgo alto o incierto es frecuente.

Un aspecto relevante es la heterogeneidad entre estudios. Investigaciones mas recientes,
como las de Dos Santos (2022), Helena (2022) o Navarro (2021), evidencian mejores
controles metodoldgicos, mientras que otros trabajos, especialmente los mas antiguos,
muestran mayores limitaciones en el cegamiento y en la transparencia del reporte de
resultados.

Al considerar el juicio global, se identifica que varios estudios mantienen una valoracion
general desfavorable, incluso cuando algunos dominios especificos fueron clasificados
como de bajo riesgo. Esto resalta la importancia de interpretar los hallazgos con cautela,
reconociendo tanto los avances metodoldgicos como las limitaciones persistentes que
podrian afectar la solidez de la evidencia analizada.
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TABLA 2. POLIMORFISMOS IDENTIFICADOS Y SU FRECUENCIA DE ESTUDIO

Gen/SNP Estudios (n/19) % N Acumulado de participantes Asociacion principal
(3). Moleres, A., et al. (2012). El polimorfismo rs9939609 se asocia
Rendo-Urteaga, T., et al. (2019). con mayor adiposidad y riesgo de
FTO rs9939609 Pasero, H., et al. (2022). 15.80% 1,240 obesidad infantil.
Regulacion del apetito y predisposicion
(2) Moleres, A., et al. (2012); a obesidad; menor respuesta a
MC4R rs17782313 Rendo-Urteaga, T., et al. (2019). | 10.50% 890 intervenciones de estilo de vida.
(2) Moleres, A., et al. (2012); Sus variantes genéticas se asocian con
TMEM18 Rendo-Urteaga, T., et al. (2019). | 10.50% 870 riesgo de obesidad en adolescentes.
Asociado con mayor adiposidad y
ADRB3 Trp64Arg (1) Endo, K., et al. (2000) 5.30% 180 resistencia a la leptina.
LEPR GIn223Arg (1) Endo, K., et al. (2000) 5.30% 180 Asociado con resistencia a la leptina.
FTO rs1421085, Variantes del gen FTO relacionadas con
rs17817449 (1) Schum, J., et al. (2008). 5.30% 350 obesidad en nifios alemanes.
Polimorfismo asociado con inflamacion
IL6 rs1800795 (1) Moleres, A., et al. (2012) 5.30% 320 y riesgo metabdlico.
Asociado con metabolismo de lipidos y
PPARG Pro12Ala (1) Moleres, A, et al. (2012) 5.30% 300 riesgo de obesidad.
Polimorfismo relacionado con
ADIPOQ rs266729 (1) Moleres, A, et al. (2012) 5.30% 300 resistencia a la insulina.
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Un puntaje genético poligénico bajo se
(2) Moleres, A., et al. (2012); asocia con mayor susceptibilidad a

Genes muiltiples (GPS) Rendo-Urteaga, T., et al. (2019). | 10.50% 950 obesidad.

Asociado con perfil lipidico alterado y
APOB rs693 (1) Alves, E. S. (2020) 5.30% 210 obesidad.

Variantes del INSR asociadas con

respuesta a intervencion en obesidad
INSR (1) Chen, J. (2024) 5.30% 300 infantil.

Relacionados con ganancia excesiva de
FTO y ADRB2 (1) Dos Santos, K. (2022) 5.30% 250 peso y obesidad
Genes multiples (revision Polimorfismos de FTO asociados con
sistematica) (1) Eghbali, M. (2024) 5.30% 2,100 riesgo de obesidad infantil.
Nigella sativa — PPAR-y y Polimorfismos relacionados con
adiponectina (1) Elham, Razmpoosh. (2023) 5.30% 310 adipogénesis e inflamacion.

Polimorfismos relacionados con
LPL (lipoproteina lipasa) (1) Hannon, B. (2020) 5.30% 400 metabolismo lipidico y obesidad.

Asociado con sobrepeso y obesidad
MC4R rs17782313 (1) Hernandez, C. (2017) 5.30% 380 infantil en poblacién mexicana.

Variantes del FTO asociadas con IMC y
FTO (varios SNPs) (1) Schum , J., et al. (2008). 5.30% 310 metabolismo en nifios obesos.

Asociado con obesidad y resistencia a la
ADRB3 Trp64Arg (Japén (1) Endo, K., et al. (2000) 5.30% 200 leptina

Polimorfismos multiples asociados con
Genes multiples (Georgia) | (1) Kakutia, N. (2025) 5.30% 450 riesgo de sobrepeso y obesidad.
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Polimorfismo asociado con riesgo
PLA2 (fosfolipasa A2) (1) Maiolino, G. (2012) 5.30% 260 cardiometabdlico y obesidad.

Variantes FTO asociadas con riesgo de
FTO (GENYAL Study) (2) Marcos, Pasero.(2022) 10.50% 720 obesidad infantil.
Genes multiples Polimorfismos varios asociados con
(nutrigendmica) (1) Medeiros Fuijii, M. (2010) 5.30% 300 riesgo de obesidad.

(1) Moleres, A., et al. (2012), Polimorfismos asociados con IMC vy

FTO y MC4R Rendo, U. (2012) 5.30% 280 obesidad en adolescentes.
Inflamacion sistémica Polimorfismos en vias inflamatorias
(varios genes) (1) Navarro, S. (2014) 5.30% 320 asociados con obesidad.
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Entre 2000 y 2023, los estudios se centraron en poblacién pediatrica con obesidad y
analizaron cémo determinados polimorfismos genéticos pueden influir en la efectividad de
intervenciones nutricionales (Endo, 2000). En este conjunto de investigaciones, Europa
concentré una proporcién importante de los estudios, especialmente en Espana y
Alemania; asimismo, se identificaron aportes relevantes de Japon y de la Republica
Checa. Ademas, se registraron contribuciones desde Latinoamérica, como el caso de
Chile (Moleres et al., 2012). Esta distribucién refleja un interés cientifico creciente y
transdisciplinario por comprender como la genética puede modificar la respuesta a
programas de alimentacién y actividad fisica (Zlatohlavek et al., 2013).

Los polimorfismos investigados incluyeron principalmente variaciones del gen FTO
(rs9939609 y rs1421085), asi como otros genes asociados, entre ellos MC4R, ADRB3
(Trp64Arg) y LEPR (GIn223Arg) (Reinehr et al., 2009). Estos marcadores se han
relacionado con procesos fisiolégicos clave, como la regulacion del apetito, el balance
energético y el metabolismo (Ulloa et al., 2020). En este sentido, algunas variantes
podrian asociarse con una menor respuesta a estrategias de modificacién del estilo de
vida, al limitar la pérdida de peso o aumentar la predisposicidon a la obesidad en
comparacion con quienes no portan dichos alelos (Son, 2024).

En cuanto a las intervenciones y los desenlaces, la mayoria de los ensayos incluyd
estrategias combinadas de alimentacion balanceada y actividad fisica, evaluando su
efecto sobre el indice de masa corporal, la composicion corporal y distintos parametros
metabdlicos. Los hallazgos sugieren que, si bien estos programas suelen generar
beneficios, ciertos polimorfismos pueden asociarse con respuestas menos favorables en
la reduccion de peso o del tejido adiposo. En esta linea, incorporar informacion genética
en el disefio de intervenciones nutricionales puede contribuir a avanzar hacia un enfoque
mas personalizado en estrategias preventivas y terapéuticas (Ulloa et al., 2020).

TABLA 3. POLIMORFISMOS QUE RESPONDEN MEJOR A INTERVENCIONES
NUTRICIONALES, EJERCICIO O FARMACOLOGIA.

Polimorfismos

Tipo de intervencién

Respeusta observada

Evidencia principal

FTO rs9939609

Dieta hipocaldrica

Menor reduccion de IMC en
portadores de alelo A

Moleres et al., 2012; Rendo-Urteaga et
al., 2019

MC4R rs17782313

Ejercicio fisico

Menor pérdida de peso en portadores
del alelo C

Rendo-Urteaga et al., 2019

ADRB3 Trp64Arg Ejercicio + dieta Menor gasto energético y menor|Endo et al., 2000
reduccion de adiposidad
LEPR GIn223Arg Farmacologica Influye en resistencia a leptina y|Endo et al., 2000

posible menor respuesta

PPARG Pro12Ala

Farmacoldgica

Relacionado con metabolismo lipidico
y sensibilidad a farmacos

Moleres et al., 2012
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La revision de los estudios evidencia que existen variantes genéticas que influyen en los
cambios de parametros metabdlicos tras la aplicacién de intervenciones nutricionales y
farmacologicas. En el caso de FTO rs9939609, las personas portadoras del alelo A
presentan reducciones menos significativas del IMC al seguir planes hipocaldricos, lo que
sugiere que la respuesta a la dieta puede estar modulada por la genética (Pioltine et al.,
2018). De manera similar, para MC4R rs17782313, la presencia del alelo C se ha
asociado con pérdidas de peso mas limitadas tras programas de ejercicio, lo que indica
que el perfil genético puede condicionar el impacto de la actividad fisica (Marcos-Pasero
et al., 2022).

Asimismo, ADRB3 Trp64Arg se ha relacionado con diferencias en la reduccion de
adiposidad y en el gasto energético. Incluso cuando la intervencién combina dieta y
ejercicio, quienes portan esta variante pueden mostrar descensos menos marcados en el
IMC, lo que pone de manifiesto que una misma estrategia terapéutica no produce efectos
uniformes en todos los pacientes (Maiolino et al., 2012). Esto resalta la necesidad de
comprender como los factores genéticos interactuan con las intervenciones para disefiar
planes terapéuticos mas eficaces y personalizados (Navarro et al., 2014).

En cuanto a indicadores como el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina, los
polimorfismos LEPR GIn223Arg y PPARG Pro12Ala resultan de especial interés. El
primero se ha vinculado con resistencia a la leptina, lo que podria limitar la efectividad de
los tratamientos orientados a la regulacién del peso. El segundo influye en el metabolismo
de lipidos y en la respuesta a la insulina, modulando potencialmente la efectividad de las
intervenciones (Alves et al., 2020). En conjunto, los hallazgos sugieren una asociacién
entre variantes genéticas y parametros metabdlicos, lo que sustenta la relevancia de
integrar estos aspectos en la practica clinica en concordancia con el objetivo planteado
(Hannon et al., 2020).

TABLA 4. COMPARACION DIRECTA DE EFECTIVIDAD

Enfoque Por Polimorfismos Por desenlaces clinicos

Nutricional (dieta + ejercicio) FTO y MC4R: responden mejor a cambios|Reduccion sostenida de IMC, mejor perfil lipidico.

intensivos en estilo de vida.

(Chen et al., 2024b; Eghbali et al., 2024b)
(J. Schum, 2012; Moleres et al., 2012b;
Thomas Reinehr et al., 2009; Ulloa et al.,
2020; Zlatohlavek et al., 2013)

Farmacoldgico LEPR y ADRB3: modulan respuesta a|Reducciones rapidasen IMC y glucosa, pero menor
farmacos antiobesidad. sostenibilidad en el tiempo.
(K Endo, 2000; Son, 2024b) (Son, 2024b)
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Comparacion general Los cambios en estilo de vida muestran|Nutricional = mas sostenido; farmacolégico = mas
mayor beneficio global, incluso en|rapido pero menos estable.
portadores de riesgo.

(Marcos-Pasero et al., 2022b; Thomas|(Chen et al., 2024b; Xu et al., 2013)
Reinehr et al., 2009; Zlatohlavek et al.,
2013)

En poblacion pediatrica y adolescente con obesidad, las estrategias nutricionales que
combinan dieta y actividad fisica muestran mayor efectividad, en particular en quienes
presentan variantes como MC4R y FTO (Moleres et al., 2012). Se ha observado una
reduccion mas consistente del IMC y mejoras en el perfil lipidico cuando se implementan
cambios intensivos en el estilo de vida (Schum, 2012). Aun considerando la influencia
genética, estos hallazgos sugieren que las intervenciones conductuales bien
estructuradas pueden generar beneficios clinicos sostenidos (Ulloa et al., 2020).

Por otra parte, los estudios sefialan que polimorfismos como ADRB3 y LEPR pueden
influir en la respuesta a intervenciones farmacoldgicas. Aunque los efectos tienden a
disminuir con el tiempo, en algunos casos se logran reducciones mas rapidas en etapas
iniciales (Son, 2024). Esto sugiere que los farmacos pueden desempenar un rol
complementario en fases tempranas o en situaciones clinicas de mayor complejidad; sin
embargo, su efectividad también puede estar condicionada por la genética y requiere
integrarse con estrategias de estilo de vida para sostener los resultados (Endo, 2000).

En conjunto, la comparacion global indica que las modificaciones en dieta y actividad
fisica tienden a tener un impacto mas duradero sobre los parametros metabdlicos,
mientras que el tratamiento farmacoldgico suele mostrar un efecto mas inmediato, pero
menos sostenido (Chen et al., 2024b). En este contexto, incorporar el analisis genético en
la seleccién de la estrategia terapéutica favorece un enfoque mas individualizado y puede
mejorar la eficacia sobre el IMC, el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina (Marcos-
Pasero et al., 2022).

7. DISCUSION

Los hallazgos de esta revision sistematica resaltan el papel de los polimorfismos
geneticos en la obesidad infantil y adolescente, tanto en la predisposicion al exceso de
peso como en la respuesta a intervenciones terapéuticas. En particular, variantes en
genes como FTO, MC4R, ADRB3 y APOB se han asociado con parametros clinicos
relevantes, entre ellos el indice de masa corporal (IMC), la distribucién del tejido adiposo,
el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina. Esto confirma que la obesidad no es
unicamente el resultado de factores ambientales, sino la expresion de una interaccion
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compleja entre genética, estilo de vida y condiciones sociales (Rodriguez-Lépez et al.,
2010).

Diversos estudios coinciden en que la respuesta a programas intensivos basados en dieta
y ejercicio puede estar modulada por la presencia de polimorfismos. Se ha reportado, por
ejemplo, que portadores de ciertas variantes del gen MC4R presentan menor reduccién
de peso tras un afio de intervencidn intensiva, lo que sugiere que la genética puede
condicionar la magnitud de los resultados y contribuir a la dificultad para sostener la
pérdida ponderal. En este sentido, se plantea la necesidad de estrategias personalizadas
que consideren estos factores biolégicos (Chen et al., 2024). En cuanto a la
farmacoterapia, se identificaron diferencias en la efectividad de medicamentos como
estatinas, metformina y orlistat segun el perfil genético. Polimorfismos como APOB rs693
se han relacionado con variaciones en los niveles de colesterol y triglicéridos posteriores
al tratamiento, lo que apoya el potencial de la farmacogendémica para anticipar la
respuesta terapéutica en adolescentes con obesidad. De forma similar, se ha descrito que
polimorfismos en ADRB3 pueden influir en la eficacia de farmacos orientados al gasto
energético y la termogénesis, generando respuestas heterogéneas en poblacion
pediatrica (Alves et al., 2020).

Otro aspecto relevante es la interaccion entre nutrigendmica y nutrigenética. La evidencia
sugiere que ciertas variantes genéticas modulan la respuesta a patrones alimentarios
especificos, como dietas cetogénicas o el consumo de vegetales cruciferos, con efectos
sobre la reduccion de peso, el control glucémico y el perfil inflamatorio (Navarro et al.,
2014). Estos hallazgos refuerzan la pertinencia de avanzar hacia intervenciones
nutricionales personalizadas que consideren tanto la predisposicién genética como el
entorno ambiental y psicosocial. No obstante, persisten limitaciones metodoldgicas que
dificultan la generalizacién de los resultados (Medeiros Fuijii et al., 2010).

Asimismo, gran parte de los ensayos clinicos incluidos se realizé en poblaciones
europeas o asiaticas, con tamafios muestrales reducidos y disefios heterogéneos, lo que
limita la extrapolacion a otros contextos, como el latinoamericano. Si bien estudios en
Chile y Argentina aportan evidencia contextualizada sobre la relevancia de polimorfismos
como FTO rs9939609 en adolescentes, estos alin son escasos. Por ello, se subraya la
necesidad de impulsar investigaciones en la region que permitan validar la aplicabilidad
clinica de los hallazgos internacionales y disefiar guias mas pertinentes desde el punto de
vista cultural y epidemioldgico (Carrera, 2017).

Los resultados evidencian que considerar polimorfismos genéticos en programas de
prevencion y tratamiento puede optimizar la efectividad de las intervenciones nutricionales
y farmacoldgicas. La integracion de la gendmica en politicas de salud infantil no solo
permitiria un abordaje mas individualizado, sino que también podria contribuir a reducir la
prevalencia de obesidad y, en consecuencia, la carga de enfermedades crénicas
asociadas en etapas posteriores de la vida (Moleres et al., 2012). Este enfoque
preventivo, sustentado en la medicina de precision, resulta especialmente pertinente en
un contexto en el que las estrategias tradicionales han mostrado limitaciones para revertir
la tendencia creciente de la obesidad pediatrica (Son, 2024).

Ademas, factores como la calidad de la dieta, el nivel de actividad fisica y la exposicion a
ambientes obesogénicos pueden inducir cambios en la expresion génica mediante
mecanismos epigenéticos, influyendo en procesos como la regulacion del apetito, el
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metabolismo energético y la adipogénesis (Alves et al., 2020). Esto confirma que, si bien
la genética establece una predisposicion, el ambiente desempefia un rol decisivo en la
expresion clinica, lo que refuerza la pertinencia de estrategias preventivas orientadas a
promover habitos saludables desde edades tempranas (Dutheil et al., 2019).

Asimismo, se destaca la necesidad de considerar la heterogeneidad clinica de la obesidad
en nifios y adolescentes, ya que no todos los pacientes responden de la misma manera a
intervenciones similares. Esta variabilidad refleja la influencia combinada de multiples
variantes genéticas y factores contextuales. En este sentido, la aplicacién de modelos
poligénicos que integren el efecto simultdneo de varios polimorfismos, junto con la
evidencia emergente en nutrigendmica, se perfila como una herramienta prometedora
para predecir con mayor precision el riesgo y la respuesta terapéutica (Rodriguez-Lépez
et al., 2010).

De este modo, dietas adaptadas al perfil genético podrian optimizar los resultados
clinicos, favoreciendo el control de peso y la homeostasis glucémica. En portadores de
polimorfismos especificos del gen FTO, por ejemplo, se ha observado mayor beneficio
con determinados patrones alimentarios, lo que respalda la posibilidad de disenar planes
nutricionales personalizados basados en el genotipo (Dos Santos et al., 2022).

En sintesis, la evidencia confirma que los polimorfismos genéticos no solo influyen en el
riesgo de desarrollar obesidad infantil, sino también en la efectividad de las intervenciones
nutricionales y farmacologicas. Estos hallazgos respaldan la transicion hacia una medicina
de precisién en pediatria, orientada a personalizar las estrategias terapéuticas y optimizar
los resultados clinicos (Ulloa et al., 2020).

En conjunto, esta revision presenta como fortaleza la amplitud de su enfoque, al integrar
polimorfismos genéticos y su relacion con intervenciones nutricionales y farmacoldgicas
en obesidad pediatrica, lo que permitié identificar patrones comunes en distintas
poblaciones. El empleo de criterios rigurosos de seleccién y la inclusion de literatura
internacional fortalecen la validez de los resultados. No obstante, también se identifican
limitaciones relevantes, entre ellas la heterogeneidad de los disefios metodoldgicos, los
tamafos muestrales reducidos y la concentracion de estudios en contextos europeos y
asiaticos, lo que restringe la generalizacion a otras realidades. Estas limitaciones
subrayan la necesidad de impulsar investigaciones multicéntricas con protocolos
estandarizados y mayor representatividad, especialmente en regiones como
Latinoamérica.

De manera prospectiva, futuras investigaciones deberian profundizar en la integracién de
la nutrigenémica y la farmacogendmica en pediatria, explorando no solo genes
ampliamente estudiados como FTO y MC4R, sino también variantes emergentes con
potencial clinico. Asimismo, los estudios longitudinales que analicen la interaccion entre
genetica, epigenética y factores ambientales permitiran comprender mejor la
sostenibilidad de las intervenciones. El desarrollo de modelos poligénicos predictivos,
capaces de anticipar con mayor precision la eficacia de dietas y farmacos, representa una
oportunidad para avanzar hacia la medicina personalizada en la practica pediatrica.
Finalmente, se requiere vincular esta evidencia con el disefio de politicas publicas que
incorporen criterios de personalizacion, de modo que los avances cientificos se traduzcan
en estrategias efectivas y culturalmente adaptadas para la prevencion y el tratamiento de
la obesidad infantil.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Al comparar los hallazgos de esta revision con la literatura existente, se confirma que la
obesidad infantil no responde Unicamente a factores ambientales, sino que resulta de una
interaccion compleja con polimorfismos genéticos. Estudios previos ya habian sefialado la
participacién de determinantes metabdlicos, y los resultados aqui presentados reafirman
estas asociaciones, ademas de ampliar la perspectiva al incluir otros genes como ADRB3,
LEPR y APOB. Esta convergencia de evidencias fortalece la validez de los hallazgos vy, a
la vez, pone de manifiesto discrepancias metodolégicas que pueden explicar la
heterogeneidad observada en los desenlaces reportados.

Los resultados permiten sintetizar que los ensayos clinicos incluidos evidencian
respuestas tanto a intervenciones nutricionales como farmacolégicas, moduladas en parte
por el perfil genético. Las variantes mas estudiadas, como rs9939609 del gen FTO y
rs17782313 de MC4R, se asociaron con mayor indice de masa corporal, mayor
proporcion de grasa y una respuesta menos favorable a dietas o programas intensivos de
ejercicio. En contraste, genes como LEPR y ADRB3 parecen influir de forma mas
especifica en la respuesta a determinados farmacos. En términos generales, las
intervenciones nutricionales mostraron beneficios mas sostenidos, mientras que las
farmacoldgicas ofrecieron resultados mas rapidos, aunque menos duraderos.

La interpretacion conjunta de estos hallazgos sugiere que la genética no solo condiciona
la predisposicién a la obesidad infantil, sino también la magnitud de los beneficios
obtenidos con distintas estrategias de intervencion. Este resultado tiene relevancia clinica,
ya que indica que la variabilidad en la respuesta entre pacientes no depende Unicamente
de la adherencia o del contexto social, sino también de la carga genética. En
consecuencia, el abordaje terapéutico debe comprenderse como un proceso integral en el
que convergen factores bioldgicos, conductuales y ambientales, lo que respalda la
proyeccion hacia un enfoque de medicina personalizada en pediatria.

En el plano clinico, los hallazgos respaldan la incorporacion de la nutrigenémica y la
farmacogenética como herramientas complementarias a la valoracion nutricional
tradicional. Esto implica que los profesionales de la salud consideren el perfil genético de
pacientes pediatricos con obesidad al disefar planes de tratamiento. De esta manera, es
posible seleccionar con mayor precision las intervenciones mas adecuadas, optimizar la
adherencia y reducir la frustracién asociada con abordajes poco eficaces. Ademas, esta
perspectiva puede fortalecer la educacién nutricional y favorecer un seguimiento clinico
ajustado a las necesidades biolégicas de cada nifio o adolescente.

En el nivel de politicas publicas y gestidén sanitaria, la evidencia plantea la necesidad de
disefar programas de prevencion y tratamiento que reconozcan la interaccion entre
genética y ambiente. Esto supone que los sistemas de salud evaluen, de forma
progresiva, la incorporacion de pruebas genéticas accesibles, la capacitacion de
profesionales en medicina de precision y la asignacién de recursos hacia intervenciones
integrales. Asimismo, esta informacion puede orientar la elaboracion de guias clinicas que
incluyan criterios de personalizacion, con el objetivo de mejorar los resultados a largo
plazo en la poblacion pediatrica.
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Recomendaciones

Aplicacién clinica personalizada

Los resultados de esta revision sustentan la necesidad de incorporar herramientas de
genotipificacién en la practica clinica pediatrica. La identificacion de polimorfismos como
FTO rs9939609, MC4R, APOB rs693 y ADRB3 permitiria anticipar, en parte, la respuesta
de los pacientes a intervenciones basadas en dieta, ejercicio y farmacoterapia, orientando
el disefio de planes de tratamiento individualizados. De esta manera, se podrian evitar
intervenciones de baja efectividad y optimizar la adherencia terapéutica.

Fortalecimiento de intervenciones multidimensionales

Se recomienda que los programas de prevencion y tratamiento de la obesidad infantil
integren no solo la dimensién genética, sino también factores ambientales, conductuales y
psicosociales, dado que estos pueden modular la expresion de genes relacionados con la
obesidad. En este sentido, estrategias combinadas que incluyan educacién alimentaria,
promocion de la actividad fisica, manejo del estrés y apoyo familiar resultan esenciales
para lograr cambios sostenidos.

Avances en farmacogendomica pediatrica

Los hallazgos evidencian variabilidad en la eficacia de farmacos como estatinas, orlistat y
metformina segun el perfil genético. Por ello, se sugiere fomentar el desarrollo de
protocolos de farmacogendmica pediatrica que permitan predecir con mayor precision la
respuesta terapéutica y los posibles efectos adversos. Este enfoque favoreceria la
seguridad y la efectividad de los tratamientos.

Impulso de investigacion regional

Dado que la mayoria de estudios revisados se han realizado en poblaciones europeas y
asiaticas, se recomienda ampliar la investigacion en contextos latinoamericanos, con
énfasis en nifios y adolescentes. Esto permitira validar los hallazgos internacionales y
generar evidencia adaptada a las realidades epidemioldgicas y culturales de la region.

Inclusién en politicas de salud publica

Finalmente, se sugiere que los ministerios de salud y las entidades académicas integren
la perspectiva genética y nutrigendmica en las guias clinicas nacionales. Incorporar estos
avances en programas de prevencion y manejo de la obesidad infantil podria contribuir a
mejorar la efectividad de las intervenciones y a reducir la carga de enfermedades
metabdlicas a largo plazo.

9. PLAN DE PUBLICACION

Como parte del plan de publicacién, se prevé reestructurar la tesis en un manuscrito
cientifico para su envio a una revista indexada en Scopus, preferentemente en los cuartiles
Q2-Q3 del area de nutricion y salud.
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11. ANEXOS

TABLA 5. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Base de datos

Estrategia

Medline/PubMed
(n: 406)

((((((("obesity"[Title/Abstract]) OR ("body weight"[Title/Abstract]))
OR ("overweight"[Title/Abstract])) OR ("obese"[Title/Abstract]))
OR ("obesity"[MeSH Terms])) OR ("Pediatric Obesity"[MeSH
Terms])) AND (((("genetic polymorphism"[Title/Abstract]) OR

("genetic variation"[Title/Abstract])) OR
("genotype"[Title/Abstract])) OR ("gene
polymorphism"[Title/Abstract] OR

("nutrigenomics"[Title/Abstract])) OR ("polymorphism,
genetic"[MeSH Terms]))) AND (((("diet therapy"[Title/Abstract])
OR ("nutritional intervention"[Title/Abstract])) OR ("dietary
intervention"[Title/Abstract])) OR ("diet therapy"[MeSH Terms]))

Epistemonikos
(n: 284)

(title:((title:("obesity") OR abstract:("obesity")) OR (title:("body
weight") OR abstract:("body weight")) OR (title:("overweight") OR
abstract:("overweight")) OR (title:("obese™) OR
abstract:("obese")) OR  (title:("pediatric  obesity") OR
abstract:("pediatric obesity"))) OR abstract:((title:("obesity") OR
abstract:("obesity")) OR (title:("body weight") OR abstract:("body
weight")) OR (title:("overweight") OR abstract:("overweight")) OR
(title:("obese") OR abstract:("obese")) OR (title:("pediatric
obesity") OR abstract:("pediatric obesity")))) AND
(title:((title:("genetic  polymorphism") OR abstract:("genetic
polymorphism")) OR (title:("genetic variation") OR
abstract:("genetic  variation")) OR (title:("genotype") OR
abstract:("genotype")) OR (title:("gene polymorphism") OR
abstract:("gene polymorphism")) OR (title:("nutrigenomics") OR
abstract:("nutrigenomics"))) OR abstract:((title:("genetic
polymorphism") OR abstract:("genetic polymorphism")) OR
(title:("genetic variation") OR abstract:("genetic variation")) OR
(title:("genotype") OR abstract:("genotype")) OR (title:("gene
polymorphism") OR abstract:("gene polymorphism")) OR
(title:("nutrigenomics”) OR abstract:("nutrigenomics")))) AND
(title:((title:("diet") OR abstract:("diet")) OR (title:("diet therapy")
OR abstract:("diet therapy")) OR (title:("nutritional intervention")
OR abstract:("nutritional intervention")) OR (title:("dietary
intervention") OR  abstract:("dietary intervention"))) OR
abstract:((title:("diet") OR abstract:("diet")) OR (title:("diet
therapy") OR abstract:("diet therapy")) OR (title:("nutritional
intervention") OR abstract:("nutritional intervention")) OR
(title:("dietary intervention") OR abstract:("dietary intervention"))))
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LILACS

(n: 661)

((("obesity")) OR (("body weight")) OR (("overweight")) OR
(("obese")) OR (("obesity")) OR (("pediatric obesity"))) OR
(mh:((obesity))) OR ((("genetic polymorphism")) OR (("genetic
variation")) OR (("genotype")) OR (("gene polymorphism")) OR
(("nutrigenomics")) OR (mh:((polymorphism, genetic)))) AND
((("diet therapy")) OR (("nutritional intervention")) OR (("dietary
intervention")) OR (("diet")) OR (mh:((diet therapy)))) AND
instance:"lilacsplus"

Cochrane
(n: 396)

ID Busqueda Resultados

#1 ("obesity"):ti,ab,kw OR ("body weight"):tiab,kw OR

("overweight"):ti,ab,kw OR ("obese"):ti,ab,kw 113140

#2 MeSH descriptor: [Obesity] explode all trees 21752

#3 MeSH descriptor: [Pediatric Obesity] explode all trees
2308

#4 #1 OR #2 OR #3 113232

#5 ("genetic polymorphism"):tiab,kw  OR ("genetic
variation"):ti,ab,kw OR ("genotype"):ti,ab,kw OR ("gene
polymorphism"):ti,ab,kw OR ("nutrigenomics"):ti,ab,kw 16277
#6 MeSH descriptor: [Polymorphism, Genetic] explode all
trees 4762

#7 #5 OR #6 17786

#8 ("diet therapy"):ti,ab,kw OR ("nutritional
intervention"):ti,ab,kw OR ("dietary intervention"):ti,ab,kw OR
("diet"):ti,ab,kw 83292

#9 MeSH descriptor: [Diet Therapy] explode all trees 8216
#10 #8OR#9 83499

#11 #4 AND #7 1308

#12  #11 AND #10 396

49




TABLA 6. ARTICULOS EXCLUIDOS

AUTOR EDAD ANO TITULO DOI MOTIVO DE EXCLUSION

A preliminary study on T-786C

endothelial nitric oxide synthase

gene and renal hemodynamic Estudio fisiolégico  preliminar  sin

and blood pressure responses to intervenciéon nutricional especifica en
Dengel 63 2007 dietary sodium. DOI: 10.33549/physiolres.931002 poblacién pediatrica.

CD36 polymorphism, sugary

drinks, and sedentarism are

associated with Estudio observacional sobre

hypertriglyceridemic waist polimorfismos genéticos, sin intervencion
Navarro 18-64 Anos 2024 phenotype. https://doi.org/10.1024/0300-9831/2000771 | ni enfoque clinico.

Effect of different doses of

biostimulateon the rooting and Investigacion en adultos con

development of pitaya genotypes biocompuestos; no corresponde a
Cardoso No Registra | 2024 cuttings DOI: 10.5965223811712342024604 poblacion pediatrica ni ensayo clinico.

Assessing Grain Quality Estudio descriptivo sobre receptores de

Changes in White and Black Rice dopamina, sin intervencién clinica ni
Loredo No Registra | 2023 under Water Deficit. https://doi.org/10.3390/plants12244091 grupo control.

Alignment of diet prescription to

genotype does not promote

greater weight loss success in

women with obesity participating

in an exercise and weight loss Revision o comentario sin disefio
Coletta Adultos 2019 program doi: 10.1002/0sp4.305 experimental ni poblacién pediatrica.
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https://doi.org/10.1024/0300-9831/a000771
https://doi.org/10.3390/plants12244091

THE PRESENT AND FUTURE

Estudio genético y de laboratorio; no es

OF PERSONALIZED ensayo clinico ni responde a la
Torres No Registra | 2021 NUTRITION. DOI: 10.24875/RIC.21000346 intervencion buscada.

Adherence to a Fish-Rich Dietary

Pattern Is Associated with

Chronic Hepatitis C Patients

Showing Low Viral Load:

Implications ~ for ~ Nutritional Investigacion en adultos con obesidad, sin
Granados Adultos 2021 Management. https://doi.org/10.3390/nu13103337 intervencion nutricional controlada.

Effects of Four Lipid Metabolism-

Related Polymorphisms on Body

Composition Improvements After

12 Weeks of High-Intensity

Interval Training and Dietary

Energy Restriction in Disefio de tipo revision o protocolo; no

Overweight/Obese Adult presenta resultados clinicos ni
Andrade 18-45 2021 Women: A Pilot Study. https://doi.org/10.3389/fphys.2021.712787 intervencion.

APOE4 is associated with

elevated blood

lipids and lower levels of innate

immune

biomarkers in a tropical

Amerindian Estudio longitudinal en adultos mayores;
Rsmussen 65-90 2021 subsistence population DOI: https:// doi. org/ 10. 7554/ eLife. 68231 | no es ensayo clinico ni aplica a pediatria.

Maternal MTHFR  677C>T

genotype and dietary intake of

folate and vitamin B(12): their Investigacion transversal en adolescentes

impact on child sin intervencion; no cumple pregunta
Garcia 18-40 2009 neurodevelopment. DOI 10.1179/147683009X388913 PICO.
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https://doi.org/10.3389/fphys.2021.712787

Immunochemical

characterization of Glycine max
L. Merr. var Raiden, as a possible
hypoallergenic  substitute  for

Estudio inmunoquimico en laboratorio; no
aplica a intervencion clinica ni poblacion

Walter No Registra 2008 cow's milk-allergic patients. DOI: 10.1111/j.1365-2222.2008.03062.x objetivo.
AUTOR TITULO DOl MOTIVO DE EXCLUSION

Genetic variation of habitual

coffee consumption and glycemic

changes in response to weight-

loss diet intervention: the

Preventing Overweight Using Estudio genético poblacional sobre

Novel Dietary Strategies consumo de café; no corresponde a
Han 52 2018 (POUNDS LOST) trial doi: 10.3945/ajcn.117.156232 ensayo clinico ni poblacion pediatrica.

Clinical Intervention to Reduce

Dietary Sugar Does Not Affect

Liver Fat in Latino Youth,

Regardless of PNPLA3 Evaluacién clinica en adultos; no

Genotype: a Randomized corresponde a grupo etario pediatrico
Schmidt 18-30 2022 Controlled Trial doi: https://doi.org/10.1093/jn/nxac046 requerido por la pregunta PICO.

Estudio genético renal en modelo adulto

KS-WNK1 is required for the murino; no es ensayo clinico ni

renal response to extreme corresponde a poblacién  humana
Lopez 60 2023 changes in potassium intake. doi:10.1152/ajprenal.00235.2023 pediatrica.

Effects of preharvest factors on Investigacion agricola sobre compuestos

antidiabetic potential of some bioactivos; no corresponde a intervencion
Pereira No Registra | 2024 foods and herbal plants https://doi.org/10.1590/1519-6984.269583 clinica ni a poblacién humana.

[From genotype to phenotype: Analisis genético y de laboratorio; no

amylase gene in childhood presenta intervencion clinica ni grupo
Vazquez 54 2023 obesity]. PMID: 37216679 control.
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Polimorfismo no gene PNPLA3 e
o0 consumo de carne vermelha
aumentam o risco de fibrose em
pacientes com DHGNA
comprovado por bidpsia em
acompanhamento médico em
um centro terciario no Sudoeste

Estudio transversal sobre polimorfismos;
sin intervencién ni resultados clinicos

Yoshimura Adultos 2023 do Brasil doi.org/10.1590/S0004-2803.202301000-13 | medibles.

What do we know about nutrient-

based strategies  targeting

molecular mechanisms Revision narrativa sin disefio

associated with obesity-related experimental; no responde a criterios de
Rivera 55 2018 fatty liver disease? https://doi.org/10.1016/j.aochep.2022.100874 | ensayo clinico.

No Clinical Impact of CYP3A5

Gene Polymorphisms on the

Pharmacokinetics and/or

Efficacy of Maraviroc in Healthy Ensayo clinico en adultos sobre

Volunteers and HIV-1-Infected farmacogenética; no aplica a la poblacion
Vourvahis 55 2018 Subjects DOI: 10.1002/jcph.1306 pediatrica.

A Regionalized Genome-Based

Mexican Diet

Improves Anthropometric and

Metabolic Parameters

in Subjects at Risk for Obesity- Intervencioén dietética sin grupo control,

Related realizada en adultos; no cumple criterios
Ojeada 53 2020 Chronic Diseases doi:10.3390/nu12030645 PICO pediatricos.

Classic and Nonclassic Apparent Estudio sobre trastornos hormonales en

Mineralocorticoid Excess adultos; sin intervencion nutricional ni
Carvajal 50 2020 Syndrome. doi:10.1210/clinem/dgz315 grupo pediatrico.
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The Effect of 3-Week Betaine
Supplementation on  Blood
Biomarkers of Cardiometabolic
Health in Young Physically Active

Suplementacion con betaina en
deportistas adultos; no corresponde a

Zawieja 18- 25 2022 Males https://doi.org/10.3390/metabo12080731 ensayo clinico pediatrico.

Influence of nutritional factors

and the PON1  C(-107)T Estudio observacional sobre

polymorphism on paraoxonase-1 polimorfismos en adultos; no corresponde
Sigales No Registra | 2020 activity in childhood. https://doi.org/10.1016/j.jped.2019.02.004 a intervencion clinica.

Genetic Variants in SGLT1, Estudio genético sobre tolerancia a la

Glucose Tolerance, and glucosa; sin intervencion clinica ni
Seidelmann 18 2018 Cardiometabolic Risk DOI: 10.1016/j.jacc.2018.07.061 poblacién pediatrica especifica.

Comt genotype does not predict

response to armodafinil. A sub- Ensayo en adultos sobre respuesta al

study from a randomised, armodafinilo; no es nutricional ni en
Chapman No Registra 2017 controlled trial https://doi.org/10.1111/jsr.36_12618 poblacién pediatrica.

The influence of INSR gene

variant on the long-term

response to childhood obesity

intervention: a 31-month clinical Estudio sobre genes sin intervencién ni
Kaur 18 2022 controlled trial https://doi.org/10.1111/obr.13503 grupo pediatrico.

Cohort Profile: the Nicotine Perfil de cohorte longitudinal sobre

Dependence in Teens (NDIT) tabaquismo en adolescentes;  sin
Loughlin 12--13 2015 Study doi: 10.1093/ije/dyu135 intervencion nutricional.

54



https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.07.061
https://doi.org/10.1111/jsr.36_12618
https://doi.org/10.1111/obr.13503
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