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Introduccion: El andlisis cuantitativo de los niveles de
ARNm en muestras de sangre es una técnica poco invasiva
con multiples aplicaciones en medicina personalizada.
Sin embargo, todavia no se conocen en detalle los perfiles
transcriptémicos sanguineos de pacientes con sobrepeso
u obesidad ni el impacto que tendrian sobre los niveles
de expresion de sus genes las modificaciones en su estilo
de vida. Objetivos: Determinar si es posible realizar
recomendaciones personalizadas a pacientes con obesidad
o0 sobrepeso en base a su perfil transcriptémico sanguineo
y evaluar los cambios. Material y métodos: Se trata de
un estudio piloto observacional y descriptivo realizado
durante 6 meses de seguimiento. La técnica empleada ha
sido la secuenciacion de ARNm por RNA-seq en muestras
de sangre, el andlisis de la expresién diferencial mediante
algoritmos de Inteligencia Artificial y la elaboracion de
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recomendaciones personalizadas. Resultados: Seanalizaron
un total de 4 pacientes, 3 de ellos con sobrepeso y 1 con
obesidad. El 100% mejoraron su perfil transcriptémico,
peso corporal y marcadores de riesgo cardiovascular.
Conclusiones: La elaboracién de recomendaciones
personalizadas en base a los perfiles transcriptémicos
se propone como procedimiento preventivo y resolutivo
del sobrepeso y la obesidad. Los resultados obtenidos se
validaran mediante un estudio con un niimero mas elevado

de pacientes.
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Evaluation of a personalized intervention based on
transcriptomic analysis of blood samples from overweight and

obese patients

Abstract

Introduction: Quantitative analysis of mRNA levels in blood
samples is a minimally invasive technique with multiple
applications in personalized medicine. However, the blood
transcriptomic profiles of overweight or obese patients and
the impact of lifestyle modifications on their gene expression
levels are not yet known in detail. Objectives: To determine
whetheritis possible to make personalized recommendations

to patients with obesity or overweight based on their blood
transcriptomic profile and to evaluate the changes. Material
and methods: This is an observational and descriptive
pilot study carried out during 6 months of follow-up. The
technique used was mRNA sequencing by RNA-seq in blood
samples, the analysis of differential expression by means
of Artificial Intelligence algorithms and the elaboration
of personalized recommendations. Results: A total of 4
patients were analyzed, 3 of them with overweight and 1
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with obesity. 100% improved their transcriptomic profile,
body weight and cardiovascular risk markers. Conclusions:
The elaboration of personalized recommendations based
on transcriptomic profiles is proposed as a preventive and
resolutive procedure for overweight and obesity. The results
obtained will be validated in a study with a larger number of
patients.

e Btranscriptomic profiling
¢ mRNA

e Genome

e (Gene expression

e Artificial intelligence

Introduccion

La obesidad es una pandemia mundial que ha triplicado
su incidencia desde 1975 segin la OMS, convirtiéndose en
una de las principales inversiones en salud publica [1,2].
En Espaiia, el exceso de peso supone un sobrecoste directo
del 2% del presupuesto sanitario [3]. La obesidad es una
enfermedad compleja caracterizada por la acumulacién
excesiva de grasaen el cuerpo y se diagnostica cuando el IMC
esigual o superior a 30 kg/m”2. E1 IMC elevado es un factor
de riesgo importante para enfermedades cardiovasculares,
diabetes tipo 2 y algunos tipos de cancer [1].

La OMS sugiere estrategias individuales para prevenir la
obesidad, como limitar la ingesta energética, consumir
alimentos saludables y hacer actividad fisica [1,2]. En casos
de obesidad extrema, se pueden considerar tratamientos
farmacolégicos o cirugia bariatrica [4], pero estas técnicas
pueden llevar a déficits nutricionales como la vitamina B12
o el hierro [4]. Adema4s, algunos pacientes pueden volver
a ganar peso si no adoptan habitos de vida saludables y
ejercicio fisico.

Desde
programados para almacenar grasa en periodos de

los ancestros existen genes ahorradores
escasez de alimentos. Sin embargo, en la actualidad, con la
abundancia de comida y el sedentarismo, estos genes ya
no son necesarios y pueden ser perjudiciales para la salud.
Segun todo lo expuesto, la clave sigue siendo la modificacion
del estilo de vida y esto incluye seguir una alimentacién
saludable [1]. En este sentido, recientes investigaciones
en el campo de la gendmica nutricional aportan toda una
serie de herramientas y conocimientos que permitiran
ajustar a nivel individual una dieta saludable y especifica
para cada persona [5,6,7].

La gendémica nutricional revela variaciones genéticas
entre personas que pueden afectar la interaccidon de la

alimentacion y el medio ambiente en nuestra salud [8].

Por tanto, se necesita desarrollar nuevas estrategias para
encontrar una pauta nutricional personalizada para cada
individuo en el momento de querer introducir cualquier
cambio, y no solo basada en su peso corporal o IMC
[9,10,11].

El estudio del ADN permite evaluar la predisposicion
genética a enfermedades [12,13], mientras que el estilo
de vida, la alimentacién y el entorno pueden regular la
expresion génica a través de cambios epigenéticos. Una
dieta saludable y actividad fisica pueden ejercer efectos
beneficiosos sobre la salud a través de mecanismos
epigenéticos [14,15].

En este sentido, la expresion génica se refiere al proceso
por el cual la informacién del gen se transcribe en ARN
funcional; proceso que se inicia gracias a factores de
transcripcion que se unen al ADN y se transcriben en
mensajes llamados ARN mensajeros (ARNm), los cuales
finalmente generan proteinas.

El ARNm es importante porque es el intermediario entre el
ADN y la traduccién a proteinas, lo que permite cuantificar
el nivel de expresion genética real. Por tanto, mediante el
estudio del ARNm de una muestra de sangre se podrian
generar perfiles de expresion e identificar vias metaboélicas
alteradas, lo que permitiria ofrecer recomendaciones
personalizadas para mejorar la salud de personas con
sobrepeso u obesidad. El trabajo presente es un estudio
observacional piloto que busca explorar esta hipdtesis
y orientar el disefio de un estudio observacional con un
mayor alcance.

Material y método

Se trata de un estudio piloto observacional realizado con
4 pacientes y con una duracién de 6 meses. El estudio
se realiz6 incluyendo los pacientes con sobrepeso y/o
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obesidad. Se excluyeron del estudio aquellos individuos
que se encontraban en tratamiento para pérdida de peso,
que presentaban comorbilidades asociadas a la obesidad
o alguna enfermedad grave, que tuvieran alergias o
intolerancias alimentarias multiples, que realizaran
trabajo por turnos, o que presentaran algun trastorno de la
conducta alimentaria.

Las muestras de sangre se recogieron en tubos PAX gene,
los cuales mantienen las muestras en condiciones 6ptimas
durante un maximo de 48h. Seguidamente se hizo la
extraccion del ARNm y posteriormente se secuenciaron
mediante RNA-Seq y la expresion genética diferencial
de todo el genoma se analiz6 mediante algoritmos de
Inteligencia Artificial desarrollados por Exheus. Para
analizar los datos se generé un modelo estadistico de
varianza de la expresion génica y se utiliz6 dicha varianza
para analizar desviaciones o anomalias en una muestra
de un paciente respecto a la varianza determinada como
normal.

Los voluntarios fueron citados en ayunas en el Centre
de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i de Sant
Pau de Barcelona, donde se les pidié que firmaran el
consentimiento informado y se procedi6 a evaluar
diferentes pardmetros antropométricos. Después una
enfermera realizd la extraccidon de sangre y seguidamente
se recogieron los datos de los voluntarios sobre la ingesta
alimentaria y actividad fisica.

En base al perfil de expresion del ARNm se realizé una
intervencion personalizada de habitos de vida y pautas
alimentarias y se les hizo un seguimiento durante 6 meses
mediante llamadas telefénicas y videollamadas a través de
la plataforma Microsoft Teams. A los 6 meses se les volvid
a realizar el andlisis del perfil transcriptémico siguiendo la
misma metodologia.

Enfuncidndel perfilde expresiondel ARNmde cadapaciente,
se establecieron pautas alimentarias personalizadas. Estas
recomendaciones se fundamentan en las vias metabdlicas
alteradas con el fin de mejorar su expresiéon. Ademas de
las modificaciones alimentarias, se incluyeron cambios en
el estilo de vida, tales como la regulacién de los horarios
de suefio y los ritmos circadianos, la restriccién caldrica,
la suplementacién, la implementacién de pautas de
ejercicio especificas, asi como la promocién o restriccion

de ciertos alimentos seglin su composicidon nutricional. La

individualizacion de estas recomendaciones en funcién del
perfil de expresion del ARNm de cada paciente contribuy6 a
una mejora en su estado de salud y calidad de vida.
Enestesentido,enelambitodelanutriciéon,sehademostrado
que la expresion del ARNm puede ser utilizada para evaluar
el estado nutricional y para identificar los nutrientes
que se encuentran en déficit o en exceso. Por ejemplo, la
expresion del ARNm de proteinas transportadoras de
hierro puede ser utilizada como indicador de deficiencia
de hierro. De manera similar, la expresion del ARNm de
genes relacionados con la respuesta inflamatoria puede
ser utilizada para evaluar la gravedad y la evolucién de
enfermedades inflamatorias crénicas.

Para validar los resultados obtenidos se compararon los
resultados con una bioquimica estandar de los parametros
mas representativos del riesgo cardiovascular, incluyendo
los valores de glucosa en ayunas, triglicéridos, colesterol
LDL, marcadores hepaticos AST (GOT) y homocisteina. La
vitamina D 25-OH también se tuvo en cuenta por su enorme
incidencia en el sistema inmune, pero principalmente
porque se ha comprobado que en personas con un exceso
de grasa corporal puede verse disminuida.

También se utilizé el test de bienestar psicolégico SF-
36 [16]. Es un cuestionario de 36 items informado por el
paciente que cubre ocho dominios de salud: funcionamiento
fisico, dolor corporal, limitaciones de roles debido a
problemas de salud fisica, limitaciones de rol debido a
problemas personales o emocionales, bienestar emocional,
funcionamiento social, energia/fatiga y percepciones
generales de salud. Los puntajes para cada dominio varian
de 0 a 100, y un puntaje mas alto define un estado de salud
mas favorable.

Por ultimo, se tomaron medidas antropométricas
(composicién corporal y perimetro de cintura) a tiempo
inicial y final.

El protocolo se aprobé por el Comité de Etica de la
Universidad de Barcelona. El cédigo asignado al estudio

piloto fue IIBSP-SOB-2022-109.

Resultados

Se recogen los datos y resultados de los participantes en la
siguiente tabla (Tabla 1):

www.bmi-journal.com (ISSN: 2260-737X)

Under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-No-Derivative 4.0 Spain license
BY NC



Marina Jiménez, Laura Gonzalez, Pol Ezquerra, Jan Borras, Teresa Tarragd, Alexandre Perera, Jose Manuel Soria /

Bariatrica & Metabélica Ibero-Americana (2023)
13.2.1: 4146-4151

4149

Participante 1 Participante 2
S0 5

60
50

s
ot

K & A g &
FFHFHM &S
< N N o av Prg
R A
oy _\\‘.\ ) \\0“' 9
AN &
¢ v
,_L\
Participante 3 Participante 4
80 80
60 60
40 40
20 20
0 N o
2D N L9 ; « N ]
\LQ‘O {\bo \\”Q \}0& \Q\\v o,’Q\ c)‘-’bb '@oﬁ \9\ & é& &
N R e < LA\ e
FFFa Fo F & FaTF
,{\‘53‘ & ‘:ﬁ 06\ \\'} :\‘5> & ‘; {‘\\0 -gb\
¢ : O -
s & S N
.:{\,} :\\}
~ ~

Glucosa: mg/dL
Triglicéridos: mg/dL
Colesterol LDL: mg/dL
AST (GOT): U/L
Homocisteina: pmol/L
Vitamina D 25-OH: ng/mL

Tabla 1. Datos demogrdficos

Los resultados fueron los siguientes:

Para valorar el estado de salud general de los participantes
se utilizo el cuestionario validado SF-36.

La puntuacion media de los participantes al inicio del
estudio piloto fue de 80 +/- 9.9 y a los 6 meses alcanz6 la
puntuaciéon media de 91 +/- 5.16, lo cual demostré que la
percepcion subjetiva de su salud habia mejorado después de
seguir las recomendaciones pautadas, tal y como se muestra
en la Figura 1.

En cuanto a los resultados obtenidos en la bioquimica
estandar, se observo que todos los marcadores de riesgo
cardiovascular mejoraron de forma significativa, incluso
la vitamina D 25-OH, con una relacién inversamente
proporcional a los niveles de grasa, tal y como aparece en la
Figura 2.
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Figura 1. Representacién de los resultados
del cuestionario de salud SF-36.

Paciente 1 Paciente 2

Inicio Final Inicio Final

IMC: 26,6
Perimetro de cintura: 87cm
Peso: 75,7kg

IMC: 23,7
Perimetro de cintura: 86cm
Peso: 72kg

IMC: 256
Perimetro de cintura: 9lcm
Peso: 78kg

IMC: 24,1
Perimetro de cintura: 80cm
Peso: 70,7kg

Paciente 3 Paciente 4

Inicio Final Inicio Final

IMC: 30,9
Perimetro de cintura: 14cm
Peso: 111,6kg

IMC: 28,7
Perimetro de cintura: 105cm
Peso: 103,7kg

IMC: 297
Perimetro de cintura: 100cm
Peso: 78kg

IMC: 26,8
Perimetro de cintura: 85cm
Peso: 70,4kg

Figura 2. Pardmetros bioquimicos representativos
del riesgo cardiovascular

Con respecto a los resultados que se muestran en la Figura
2, los puntos en color azul representan los resultados de los
parametros bioquimicos al inicio del estudio piloto, y los
puntos en color verde representan los resultados al final.

En referencia a las medidas antropométricas fueron también
positivas y tanto en el peso como en el perimetro de cintura
se obtuvieron puntuaciones favorables con respecto al inicio
del estudio. La media obtenida para la pérdida de peso fue
de 6.6kg +/- 1.7 y de 14cm +/- 5.09 en el caso del perimetro
de cintura.

Por 1ltimo, en cuanto a la expresién génica se vieron
cambios reveladores en la mayoria de las vias metabdlicas
que salieron alteradas en una primera instancia (nombradas
bajo la codificacién del mapa de rutas Kegg Pathway) [17].
En el participante 1, la via metabdlica “Propanoate
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metabolism” mejor6 de 98 a 22, en una escala cuantificada
del 0 al 100, siendo cero “muy bien” y 100 “muy alterado”. En
el participante 2, 1a via metabdlica “PPAR signaling pathway”
mejord de 91 a 25.
También se percibieron cambios espectaculares en vias
metabolicas relacionadas con la inflamaciéon y el sistema
inmune; tales como “IL-17 signaling pathway” o “B cell
receptor signaling pathway”. “Non-alcoholic fatty acid
disease” y “Synthesis and degradation of ketone bodies”
fueron otras de las vias metabdlicas mds significativas en
cuanto al estado del sistema endocrino de los participantes
del estudio piloto.
Los cambios percibidos en las vias metabdlicas de los
pacientes 1 y 2 se atribuyeron a las recomendaciones
personalizadas asignadas en cada caso. Por ejemplo, sabemos
que el propanoato, también conocido como propionato, es
un acido graso de cadena corta producido por la microbiota
intestinal durante la fermentacién de la fibra alimentaria. El
metabolismo del propanoato implica varios pasos, incluida
su conversion en propionil-CoA, un intermediario clave en
muchas vias bioquimicas.

En resumen, se necesita de fibra alimentaria, ciertos

micronutrientes y una buena composicion de la microbiota

para producir sustancias beneficiosas como el propanoato, el
cual ejercera su funcién antiinflamatoria a la vez que también
se utilizard como fuente de energia. Por todos los motivos

expuestos, se hace una busqueda bibliografica cientifica y

actualizada de toda la informacién disponible para poder

hacer un buen abordaje y mejorar esta via metabdlica.

Algunos ejemplos del plan de recomendaciones propuestos

en este paciente:

* Consumir una dieta rica en fibra: La fibra dietética es un
sustrato importante para la produccion de propionato por las
bacterias intestinales.

* Suplementos de prebiodticos y probidticos: Los prebiodticos son
fibras no digeribles que estimulan el crecimiento de bacterias
intestinales beneficiosas, mientras que los probidticos son
microorganismos vivos que pueden proporcionar beneficios
para la salud.

* Ejercicio fisico: El ejercicio regular puede aumentar la
diversidad de la microbiota intestinal y mejorar la funcién
intestinal, lo que puede mejorar el metabolismo del
propionato.

* Suplementacion de micronutrientes: Algunos nutrientes,
como la vitamina B12, son importantes para el metabolismo

del propionato en el organismo ya que forman parte de
enzimas que intervienen en este proceso.

Discusion

La técnica minimamente invasiva utilizada en este trabajo
para analizar los niveles de ARNm de todos los genes del
genoma parece ser muy favorable y con grandes expectativas
de futuro. Ya que estos resultados preliminares indican que a
partir de ARNm aislado de una muestra de sangre es posible
obtener informacion cuantitativa de la expresion de los genes
de diferentes tejidos del cuerpo ademas de la expresion de las
células sanguineas dando una visién integral de los niveles
de expresion de todo el cuerpo. De este modo, se elimina la
realizacion de una biopsia de un tejido determinado la cudl
es una practica muy invasiva y no es aplicable a estrategias
de medicina personalizada como la que se plantea en este
trabajo.

El impacto esperado de este proyecto se focaliza en distintos
ambitos:

En primer lugar, se espera poder abordar un gran problema,
persistente hoy en dia, como lo son el sobrepeso y la
obesidad. Relacionado con este punto, se pretende poder
crear una nueva solucién que permita aplicar una nutriciéon
totalmente personalizada y a tiempo real a través del analisis
de la expresion genética mediante IA.

En cuanto al impacto tecnolégico, es interesante destacar la
novedosa herramienta tecnolégica utilizada para realizar el
analisis de los datos y, por otro lado, se pretende reducir el
coste econémico sanitario total que supone el tratamiento
del sobrepeso y la obesidad.

Por tltimo, el primer y mas importante beneficio en cuanto
al estilo de vida de los pacientes es que ellos mismos
son capaces de seguir el planteamiento propuesto y son
plenamente conscientes de cdmo deben hacerlo. Un punto
importante que destacar en todo este proceso es que el
paciente se implica y puede ver y comprobar los beneficios
y cambios experimentados en primera persona, ya que no
se requiere de ninguna intervencién quirturgica invasiva y/o
medicamento que les impide tomar las riendas del camino a
seguir hacia una mejor salud y calidad de vida.

Conclusiones

En general, nuestros resultados muestran el potencial de
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la tecnologia de Exheus como una nueva herramienta para
el tratamiento personalizado del sobrepeso y la obesidad.
Dichos resultados preliminares abren el camino a la
realizacion de un estudio clinico para validar la metodologia.
El potencial y punto clave de esta herramienta es suincidencia
en la prevenciéon del desarrollo de futuros desequilibrios
asociados a esta enfermedad, ademdas de poder optimizar
la salud del paciente en un momento concreto, aportando
recomendaciones de valor y totalmente personalizadas en
base a los perfiles transcriptémicos pertinentes.
Adiadehoyyasabemosqueunamismadietaorecomendacion
no es util ni eficaz para todo el mundo, aunque la patologia
o el origen sea el mismo, pues cada persona y manera de
funcionar del organismo es distinta y eso mismo requiere de
una atenciéon monitorizada y personalizada.
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