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Objetivo de este perfil

El objetivo es conocer el efecto y metabolismo de los
estrégenos para predecir el riesgo de patologias
asociadas (cancer de mama, trombosis...) y establecer
pautas de prevencién de forma individualizada. Es de
especial interés en la gestion de terapias hormonales,
como la THR, anticonceptivas o la estimulacion ovdarica.

Los estrégenos

Los estrégenos son hormonas sexuales
esteroideas femeninas sintetizadas a
partir del colesterol. Son producidas
principalmente por los ovarios y, en menor
medida, por las gldndulas suprarrenales.
Sin embargo, en la menopausia éstas son
la fuente principal.

Los estrogenos estdn involucrados en

numerosas funciones del organismo como
pueden ser a nivel 6seo, dermico, cerebral,
entre otros, y por ello son tan importantes.

Metabolismo de los estréogenos

La eliminacién de |os estrogenos se inicia
en una primera fase mediante enzimas
CYP450 que producen los principales
metabolitos, aun con actividad
estrogenica. Seguidamente se conjugan
con otras moleculas por una fase Il para
facilitar su eliminacién a traves de |la orina
y las heces. Un paso clave de la segunda
fase es la metilacién, que neutraliza la
actividad de los metabolitos mds nocivos.
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Principales metabolitos

Existen tres grandes tipos de metabolitos
estrogénicos: los 2-OH, 4-OH y 16-OH.
Cada uno puede unirse al receptor de
estrégenos y generan un efecto
metabdlico diferente. Los 2-OH tienen un
efecto protector, mientras que los 4-OH y
los 16-OH ejercen un efecto perjudicial.

Trombosis

La trombosis es la formacion de un
codgulo (trombo) que bloquea un vaso
sanguineo debido a un desequilibrio en el
proceso de hemostasia. Existen varios
factores genéticos que aumentan el riesgo
de padecer un tromboembolismo.

Estrégenos y trombosis

Los estrégenos pueden alterar el sistema
de la coagulacién incrementando el riesgo
de trombosis. Este perfil estudia el riesgo
genético para evaluar la necesidad de
medidas terapeuticas ante un embarazo o
en caso de tratamientos hormonales.

Interpretacion por
g-Nomic®
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Polimorfismos genéticos seleccionados

A continuacion, se muestran las variantes genéticas estudiadas para realizar este informe. Se han
seleccionado de la revision de 319 publicaciones cientificas contrastadas y la implementacion de
modelos estadisticos para que se considere Util su utilizacion en clinica asistencial.

En funcion de los resultados obtenidos, se ofrecen recomendaciones nutricionales y de hdbitos de vida
adaptadas a su perfil. Es fundamental que siga las indicaciones de su prescriptor para evitar cualquier
reaccidon adversa ya gue los suplementos nutricionales podrian interaccionar con la medicacion.

Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados

ABO rs8176719 ABOrs8176719 DD

CAT rsl001179 -262CT CcC

COMT rs4680 Valls8Met

CYP17A1 rs/43572 -34T>C

CYPI9AL rsl0046 C268T

CYP1Al rs4646903 2 wt/wt

CYP1B1 rs1056836 3 _
DIO2 rs225014 Thr92Ala _
ESR1 rs2234693 Pvull TT

Fl1 rs20363814 rs2036814 (T>C) _
Fl2 rs1801020 46CT GG

F13Al rs5985 Val34Leu cC

F2 (Factor II) rsl799963 20210G>A GG

F5S (Factor V) rse025 1691G>A CC

FGG rs2066865 rs2066865 (G>A) GG

GPX rsl050450 599CT CT

GSTM1 GSTMI_CNV ‘0 1/1

GSTM3 rs/7483 3208G>A cC

GSTP1 rsle9s llel0SVal lle/lle

GSTT1 GSTTI_CNV ‘0

IL10 rs1800896 -1082G>A

ILIA rs1800587 -888GA

IL1B rsl143634 315C>T

IL6 rs1800795 -174C>G CG

MTHFR rs1801131 1298A>C 1T
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Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados

MTHFR rs1801133 677C>T

NFE2L2 rs6721961 -6171>G

NQO1 rs1800566 Ce09T

PAIl rs1799889 -816G>A

PGR rs1042838 ValeB0Leu (PROGINS)  CC

PON1 rseee GIn192Arg 1T

SERPINCI rs121909548 Ala384Pro CC

SOD2 rs4880 AlaleVal _
SULTIAL rsl042028 2 wt/wt

TNFa rs1800629 -308G>A _
UGT2B7 rs/439366 Tyr268His TT

EUGENOMIC S.L. - Londres 6, 08029 Barcelona. Interpretacion por (@)
Tel: 93 292 29 63 www.eugenomic.com g-Nomic®
© Copyright Eugenomic S.L. - All Rights Reserved



/'"-_.\
eucgenomic
S

Eugenomic Eugen

Interpretacion genética para terapias hormonales

Se ha elaborado un algoritmo de decision basado en el riesgo genético de trombosis y en una
ponderacion de los genes mds determinantes del metabolismo de estrogenos. A lo largo del informe se
indican los resultados a utilizar (consultar leyenda), asi como recomendaciones pertinentes.

Permite evaluar si una terapia hormonal, de mds de 3 anos de duracion, pudiera estar contraindicada

basdndose solamente en la genética del paciente. No tiene en cuenta otros factores no genéticos que
también podrian jugar un papel importante en la decision del uso de estos tratamientos.

Riesgo genético
de trombosis

v
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Riesgo de trombosis
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Los estrégenos y el riesgo de trombosis

Trastornos en el sistema de la coagulacion pueden dar lugar a eventos trombéticos, en los que un
codgulo llega a taponar un vaso sanguineo y evita la correcta circulacion de la sangre. Los eventos mds
frecuentes (1-2 por 1.000 personas por ano) son la trombosis venosa profunda (TVP) en las
extremidades inferiores y el tromboembolismo pulmonar (TEP).

Los estrégenos pueden alterar el sistema de la coagulacion y, desde los primeros estudios
desarrollados en la década de los B0, se sabe que estas alteraciones incrementan el riesgo de
trombosis. Si ya existe un riesgo genético importante, deberdn tomarse medidas terapéuticas ante un
embarazo o en caso de tratamientos hormonales.

El riesgo de trombosis puede verse modificada por numerosos factores de diversa naturaleza a parte
de los genéticos y los relacionados con los estrogenos.

FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS

Hdbitos Hormonas ,@ e

-
de vida &> 097
« Edad —?.
* Obesidad

* Tabagquismo

* Anticonceptivos
* THR en la menopausia
* Hiperestimulacion en fertilidad

; - i ;
* Sedentarismo Corticoesteroides a largo plazo

* Alto consumo de cafe
* Inmovilidad prolongada
Exceso de gjercicio

Genéticos %

* Trombofilia HEREDITARIA

Embarazo { g * F5: Leiden
) . F
* Aumento de estrogenos * SERPINCL: Cambridge
* ABO: grupo sanguineo
Puede provocar: pCItOlOgiCIS @ » FGG: fibrinégeno gamma
* Retraso crecim. intrauterino previcts « FILF12F13
* |nsuficiencia placentaria s MTHFR: homocisteina
* Pre-eclampsia ¢ Trombofilia ADQUIRIDA * PAIL Inhibicion Activacion
* Parto prematuro * Hipercoagulabilidad clinica Plasminogeno

* Anticuerpos antifosfolipido
* Prot. anticoagulante lupico
* Hiperhomocisteinemia
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Hemostasia: cascada de la coagulacion

La hemostasia es un proceso para prevenir y detener la hemorragia, es decir, mantener la sangre
dentro de un vaso sanguineo danado. Es la primera etapa de la curacién de una herida, en la que la
sangre cambia de liquido a gel.

La coagulacién de la sangre es un proceso dindmico y complejo en el que participan numerosas
proteinas plasmdticas conocidas como factores y cofactores de la coagulacion. La mayoria circulan
por la sangre en su forma inactiva y necesitan una activacion enzimdatica para cumplir con su funcion.

Este proceso puede iniciarse mediante dos vias distintas segun si se produce una lesién directa sobre
el vaso o no. No obstante, confluyen en la formacién de fibrina, componente principal del coagulo.
Después, en las condiciones adecuadas, se debe resolver dicho codgulo para volver al estado normal.

A continuacion, se muestra la cascada de la coagulacién y se senalan en naranja los factores para los
cuales se han descrito polimorfismos que modifican su actividad y se estudian en este perfil.

PROCESO DE LA COAGULACION SANGUINEA
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Riesgo de trombosis

En este capitulo se abordan genes relacionados con la coagulacién sanguinea y el riesgo de trombosis.
Las mutaciones en los genes factor V, factor Il y antitrombina Il (SERPINC1) son factores de riesgo
genético determinantes, aumentando la probabilidad de desarrollar trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar.

Los polimorfismos en los genes ABO, F11y FGG, aungue relativamente comunes, no implican
predisposicion a la trombosis individualmente, pero su combinacién puede indicar un mayor riesgo.

Ademds, se evaluan genes de menor contribucion en el riesgo de trombosis, pero que pueden modular
el riesgo en presencia de factores de estilo de vida desfavorables. Estos genes incluyen factor XiIl,
factor Xlll A1, MTHFR y PAIL

La deficiencia genética de las proteinas C y S también es relevante, pero su andlisis se realiza mediante
estudios genéticos exhaustivos, mientras que el andlisis bioquimico es el método preferido para su
determinacion.

Trombosis ABO - Moderado ABOrs8176719 DD
Trombosis Factor X| - Moderado rs2036914 (T>C) _
Trombosis Factor Xl - Adicional 46CT GG
Trombosis Factor Xl - Adicional Val34Leu CcC
Trombosis Factor Il - Principal 20210G>A GG
Trombosis Factor V - Principal 1631G>A CC
Trombosis FGG - Moderado rs2066865 (G>A) GG
Trombosis MTHFR - Adicional 677CT _
Trombosis PAIl - Adicional -816G>A _
Trombosis SERPINCL - Principal Ala384Pro CcC
EUGENOMIC S L. - Londres 6, 08029 Barcelona. Interpretacion por o
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Consecuencias

- Trombofilias hereditarias:No se ha detectado ningun factor de riesgo genético en los genes
analizados que predisponga a alto riesgo de trombosis (Fll, FV, SERPINCI). Esto las descarta, pero no el
déficit de proteina C o proteina S. Para ellas se puede ofrecer la determinacion bioquimica o bien, silo
deseq, la secuenciacion completa del gen.

+ La combinacion de los genotipos detectados en los genes ABO, FGG y F11 podria estar asociada con
un menor riesgo de trombosis en comparacion con la poblacion general.

Se han encontrado otros marcadores de riesgo, pero su contribucién al riesgo global es baja, y por si
mismos ho suponen una predisposicién a la trombosis:

- Se ha detectado la variante de riesgo en el gen PAIL. El riesgo de tromboembolismo venoso estd
ligeramente aumentado en relacion con el homocigoto no variante.

- El genotipo detectado en el gen MTHFR se relaciona con niveles elevados de homocisteina que
favorecen la trombosis y son un factor de riesgo cardiovascular.

Recomendaciones

Su evaluacion de riesgo entra en la categoria de riesgo poco relevante de padecer eventos
trombdticos, siempre gue se siga un estilo de vida saludable.

+ Mantener un peso adecuado.

- Seguir un estilo de vida saludable, sin hdbitos toxicos, con una alimentaciéon mediterrdnea rica en
frutas y verduras.

+ Practicar ejercicio cardiovascular moderado y evitar el sedentarismo.

EUGENOMIC S.L. - Londres 6, 08029 Barcelona. Interpretacion por @
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Metabolismo de estrogenos
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Los estrégenos en el organismo

Las hormonas esteroideas se sintetizan a partir del colesterol de forma natural. Mediante proteinas
transportadoras se distribuyen por todo el cuerpo para unirse a sus receptores y ejercer su actividad.

El par estradiol/estrona, los estrégenos mayoritarios, sufren procesos de metabolismo para eliminarse,
empezando por una fase | en la que se generan estrégenos con capacidad protectora o bien
proliferativa y perjudicial. Los mds importantes (2-OH y 4-OH) se metilan por la COMT para
neutralizarse aungue también pueden transformarse en quinonas con capacidad cancerigena. Es por
ello que la enzima que las revierte en estrégenos, NQO1, asi como las GSTs, son fundamentales.

El dltimo paso para la excrecion consiste en reacciones de fase Il de sulfatacion y glucuronidacion
(SULT, UGT), principalmente, para que puedan excretarse por orina o heces. Una disbiosis intestinal,
por accién de las enzimas b-glucuronidasas, puede causar la reabsorbsorcién de estos metabolitos.

Ante un aumento sustancial de estrégenos (terapias hormonales o embarazo), puede aumentar |
accioén perjudicial y, asi, el riesgo de cancer de mama, endometrio u otras patologias (quistes, miomas,
fibrosis, etc). Conocer su capacidad de eliminacion puede ser determinante en la eleccion terapéutica.
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T T . Los estrégencs se transportan
Colesterol Progesteronq == Testosterona Androstenadiona B I protaihna SHBG ah sandte.
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i
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CYPlAl —hi i 3
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\/* F o e
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Sintesis de estrégenos

Las hormonas esteroideas, incluidas las hormonas sexuales (como la testosterona o el estradiol), son
sintetizadas a partir del colesterol. Esta sintesis (anabolismo) estd catalizada por varias enzimas de la
superfamilia de citocromos P-450 (CYP).

En referencia a la sintesis de estrégenos, de entre todos los genes implicados, se conocen
polimorfismos genéticos relevantes en dos de ellos. EI CYP17A1 estd implicado en la formacion de
testosterna y androstendiona, y el CYP19AL, conocido también como aromatasa, es el responsable de
la formacion de estradiol y estrona a partir de las anteriores.

De estos dos genes se conocen polimorfismos genéticos que se han relacionado con un aumento en su
actividad, o que generard una mayor produccién de estrégenos endégenos. En referencia al CYPI7AL
el aumento de estrogenos enddgenos se relaciona especificamente con patologias uterinas.

Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados

cvpi7AL 5743572 aamc s

CYP19A1 rsl0046 Ces8T AG
Consecuencias

El genotipo detectado para el gen CYP19AL se asocia con una actividad enzimdatica normal, mientras
que para el CYP17A1 se ha detectado un genotipo con actividad aumentada, lo que se supone una
mayor sintesis de estrégenos endogenos, relacionada especificamente con patologias uterinas.

Recomendaciones

- Dada la mayor actividad del CYPI/AL se recomienda consumir alimentos que regulan el exceso de
testosterona, como almendras y nueces, semillas de lino o bien infusiones de regaliz, hierbabuena y
menta. Asegurar que no haya déficit de nutrientes que modulen su exceso como inositol y vitaminas
del grupo B.

EUGENOMIC S.L. - Londres 6, 08029 Barcelona. Interpretacion por @
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Receptores de estrégenos y hormonas relacionadas

Dentro de los procesos hormonales de interés en salud femenina es fundamental el papel de los
receptores de los estrégenos y la progesterona. Estos receptores son proteinas a las que se unen las
hormonas desencadenando una serie de respuestas celulares como la sintesis de ciertas proteinas.

Los receptores de estrogenos se dividen en dos tipos segun su funcion, siendo su principal diferencia la
capacidad proliferativa. La union a los receptores alfa (ESR1) promueve un aumento de la sintesis
celular, mientras que la union a los beta (ESR2) tiene una accién moduladora.

Por un lado, del gen ESR2 no se han descrito polimorfismos que afecten a sus funciones. Por el otro, se
sabe que un polimorfismo del gen ESR1 puede alterar la estructura del receptor, afectando a su
afinidad por los estrogenos y, a su vez, modificando el efecto estrogénico de diversas formas.

Ademds de estos receptores, tambien se describen variantes del receptor de la progesterona (PGR)

que afectan a su funcién. A pesar de que se ha demostrado que las variantes de riesgo no afectan
concretamente al riesgo de cdncer de mama, si pueden aumentar el de patologias uterinas.

UNION AL RECEPTOR

“@ @ 1 . — 5:\\| PGR
—

&

@ @ TRANSPORTE - SHBG

/\/ Edad
TLT;M E?

® Alcohol *’

Obesidad Inflamaciéon

- L] Cd
Verdura (fibra) -‘Q-
L]

' Vitamina D
‘x( 00
L'
Lignanos .
(lino y sésamo)

Omega 3 Ejercicio

Sintesis de hormonas

Glandulas @
suprarrengles

Ovarios @ £" La Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) es una proteina que se une g
Grasas diversas hormonas para transportarias en sangre.
saturadas ) - -

Sin embargo. esta union evita gque las hormonas lleguen a sus receptores y

ejerzan su accion. Por ello, la SHBG es esencial para regular sus efectos.

Aumentar su sintesis permite reducir los efectos nocivos de los estrégenos.
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ESR1 rs2234693 Pvull TT
PGR rsl042838 ValeB0Leu (PROGINS)  CC

Consecuencias

El genotipo para ESRI se relaciona con una estructura y funcion normales del receptor. No obstante, se
relaciona con mayor riesgo de patologias ginecoldgicas en comparacion con el homocigoto variante.

El genotipo detectado para el gen PGR se asocia con una actividad normal, lo que supone una
respuesta adecuada a la progesterona.

Recomendaciones

- El genotipo de ESRI presenta una funcién normal por lo que seria beneficioso aplicar la terapia
hormonal de reemplazo en la menopausia a no ser que existan otros factores que lo contraindiquen
(como el metabolismo de estrogenos o riesgo de trombosis). A pesar de que el genotipo es normal,
siempre conviene:

« Reducir el aumento de receptores alfa (proliferativos). Para ello, se aconseja:

- Reducir el consumo de alimentos proinflamatorios como el alcohol, carne procesada y embutidos,
trigo, azucar blanco, edulcorantes y aditivos.

- Evitar la entrada de xenoestrégenos y/o disruptores endocrinos (ver anexo): BPA-bisfenolA,
acroleina (productos a la brasa, barbacoa o fritos), amalgamas de mercurio, bencenos y
etilbencenos, epoxidos, herbicidas y pesticidas, hidrocarburos policiclicos aromaticos (HPA),
quinonas, humo del tabaco, etc.

- Incluir sustancias que reduzcan la actividad de estos receptores, como zumo de chucrut y col,
fitoestrogenos, naringenina, Reishi, indol 3 carbinol y di indol metano.

- Apoyar la acciéon moduladora de los receptores beta (antiproliferativos). Para ello, se aconsejar:
- Seguir una dieta antiinflamatoria rica en verduras de hoja verde y hortalizas, frutos rojos,
legumbres, pescado, frutos secos, semillas, aceite oliva virgen extra, especias, etc.
- Incluir sustancias que favorezcan estos receptores como: regaliz (Glycyrrhiza glabra), kudzu
(Pueraria lobata), ruibarbo (Rheum spp) o sauzgatillo (Vitex agnus-castus), lignanos (semillas de
lino) o salvia.

« El genotipo de PGR presenta una actividad normal y no requiere recomendaciones especificas,
siempre que se siga una alimentacién adecuada y un estilo de vida saludable y sin estrés.

EUGENOMIC S.L. - Londres 6, 08028 Barcelona. Interpretacion por @
Tel: 93 292 29 63 www.eugenomic.com g-Nomic®
© Copyright Eugenomic S.L. - All Rights Reserved



—
E'L!Genoml(:”

Eugenomic Eugen

Enzimas de Fase |

El metabolismo de los estrégenos se realiza en dos fases. La Fase | se caracteriza por reacciones de
oxido-reduccion. Estas reacciones estdn catalizadas por la familia de citocromos P450 (CYP).

Como producto de estas reacciones se obtienen, mayoritariamente, los estrogenos 2-OH, 4-OH y 16-
OH gue se unen a los receptores estrogénicos, generando efectos clinicos distintos (segun la tabla). A
partir de los estrégenos 2-OH y 4-OH, por accion de oxidasas endoégenas, pueden formarse quinonas 'y
semiquinonas con un alto potencial cancerigeno, estudiadas en capitulos posteriores de este informe.

De entre los CYPs que metabolizan los estrogenos, el CYP1AL y el CYP1BL1 presentan polimorfismos que
resultan en una alteracién en su actividad con significancia clinica. No obstante, también es importante
remarcar que, a pesar de no haber variacion genética relevante, la actividad del CYP3A4 se encuentra
fuertemente afectada por interacciones con fadrmacos, alimentos, suplementos y otros hdbitos de vida.

Metabolitos Sintetizados por Unién al Receptor Efecto proliferacion
2-0OH %"E;ﬂ‘ Normal Protector
4-0OH Cgf;ﬁl Mayor que 2-OH Perjudicial
16-OH o I Mayor que 2-OH Perjudicial

Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados

CYP1Al rs46463903 2 wt/wt

cYpiBL 1056835 3 ws

Consecuencias

Por un lado, el genotipo detectado para el gen CYP1ALl se asocia con una actividad enzimatica normal y
se relaciona con una produccion sin alteraciones de estrogenos 2-OH que al unirse al receptor tendrdn
un efecto protector.

Por otro lado, el genotipo para el CYP1BL1 se asocia con una actividad aumentada, con mayor sintesis de
estrégenos 4-OH, que se relacionan con mayor riesgo de patologias ginecolégicas.
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Recomendaciones

+ Aunqgue la actividad del CYPIAI sea normal, dada la mayor actividad de CYPIBI, o mds importante es
evitar xenobidticos que se metabolicen por esta via ya que la inducen y puede dar lugar a metabolitos
intermedios reactivos y radicales libres de oxigeno (ver anexo): bifenilos policlorados (PCB) o
hidrocarburos policiclicos aromdaticos (HPA), benzopirenos, aminas aromdticas heterociclicas (AAH),
acrilamidas, furanos, nitrosaminas, insecticidas, herbicidas, pesticidas, metales pesados, pldsticos
PVC, aflatoxinas.

+ Hay ciertas sustancias que pueden mejorar la actividad del CYP1AL y favorecer la produccion de
estréogenos 2-OH. Por ello, se recomienda seguir una alimentacién equilibrada rica en: sulforafanos,
indol-3-carbinol, lignanos, dcidos grasos poliinsaturados Omega 3 y cafeina.

+ Al potenciar esta via, se tiene que controlar la aparicion de quinonas y estrés oxidativo con una
alimentaciéon antioxidante rica en vitaminas A, C, E, beta-carotenos, mezclas de carotenoides, selenio,

curcuma, té verde (polifenocles), licopeno, acido a-lipoico y flavonoides.

Dada la mayor actividad del CYPI1BI se recomienda:

+ Reducir la inflamacién evitando el sobrepeso y la obesidad, los alimentos proinflamatorios
(procesados ricos en grasas trans, fritos, chips, snacks, margarinas, azucares simples, bolleria, lacteos,
maiz, soja), y el exceso de estrés. Mantener la integridad de la pared intestinal y evitar infecciones
fungicas a nivel intestinal tipo candidas.

- Se recomienda el consumo de sustancias que reduzcan la actividad de este gen como resveratrol,
indol-3-carbinol (I3C), di-indol-metano (DIM), sulforafano, raiz de regaliz (Glycyrrhiza glabra), dcidos
grasos poliinsaturados Omega 3.

- Seguir una alimentacioén rica en antioxidantes: vitaminas A, C, E, carotenoides, selenio, curcuma, té
verde (polifenoles), licopeno, flavonoides. Su prescriptor valorard el uso de suplementos que neutralicen
las quinonas producidas por esta via como resveratrol, N-acetil cisteina (NAC), acido alfa lipoico,
curcumina, selenio, etc.
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Neutralizaciéon de quinonas: NQO1

La Fase | genera unos metabolitos (estrégenos 2-OH y 4-OH) que pueden principalmente metilarse y
neutralizarse por la enzima COMT para facilitar su eliminacion, o bien, pueden generar semiquinonas.

Estas pueden transformarse en quinonas, que tienen un alto potencial cancerigeno y pueden causar
danos en el material genético de la célula. Sin embargo, estas sustancias toxicas pueden revertir
nuevamente a estrogenos 2-OH y 4-OH gracias a la enzima NQOL1. Su polimorfismo se relaciona con
un descenso muy marcado de su actividad.

En la neutralizacion de las quinonas intervienen varias enzimas antioxidantes, ademds de la NQOL,
siendo la SOD2 una de las mds relevantes en la defensa antioxidante. No obstante, para su gen se ha
demostrado que los polimorfismos que presenta no modifican el riesgo de patologias ginecoldgicas.

Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados

NGl 1800555 caosT s

Consecuencias

El genotipo detectado para el gen NQOL1 se relaciona con una actividad enzimdtica ligeramente
reducida, lo que confiere una menor capacidad de neutralizar quinonas y, en consecuencia, un aumento
de la actividad téxica de los estrogenos.

Recomendaciones

« Debido al déficit en la neutralizacion de quinonas por NQO1, es fundamental evitar sustancias que
generen un alto estrés oxidativo favoreciendo la formacion de quinonas (ver anexo): acrilamidas,

aflatoxinas, alcohol, benzopirenos, furanos, grasas trans, herbicidas, hidrocarburos policiclicos
aromaticos (HPA), metales pesados, nitrosaminas, pldsticos PVC...

- Por otro lado, se recomienda el consumo de sustancias antioxidantes como vitaminas del grupo B
(BB, B9, B12) vitamina C, E y resveratrol, asi como alimentos ricos en polifenoles, sulforafano, cisteina
o dcido lipoico.

- Evitar la actividad fisica excesiva (maraton, triatlon etc), y el alcohol ya que aumenta el estrés
oxidativo. Sin embargo, la actividad fisica moderada (caminar, nadar, trotar), es beneficiosa para la
salud.
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Neutralizaciéon de quinonas: GST

Las glutatién-transferasas (GST) son una familia de enzimas de la fase Il del metabolismo que tienen
la capacidad de conjugar sustancias con glutatiéon para facilitar su eliminacion.

Mientras que NQOL neutraliza los efectos toxicos de las quinonas revirtiendolas a estrégenos 2-OH y 4-
OH, las enzimas GST facilitan la eliminaciéon directa de las quinonas a pesar de que es una via
secundaria. Estas enzimas no son exclusivas del metabolismo de estrogenos, sino que también juegan
un papel muy importante en la detoxificacion hepdatica.

Las GSTs pueden presentar polimorfismos genéticos responsables de reducir e incluso anular su
actividad y eso conlleva a una reduccion en la capacidad de eliminar las quinonas.

Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados
GSTM1 GSTMI_CNV ‘0 1/1

GSTM3 rs/483 3209G>A CC

GSTP1 rsle95 llelOSVal lle/lle

GSTT! GSTTLCNV 9 oo

Consecuencias

El genotipo detectado para los genes estudiados, se relaciona con una capacidad de conjugacién con
glutation ligeramente reducida respecto a los homocigotos no variantes. Este genotipo se asocia con
una menor eliminacion de las quinonas producidas en la metabolizacion de estrogenos.

Recomendaciones

+ Dada la capacidad de conjugacion con glutation ligeramente reducida, es importante evitar
xenobidticos que se eliminen por esta via para prevenir su saturacion (ver anexo):
- Acroleina, amalgamas de mercurio, bencenos y etilbencenos, epdxidos, herbicidas y pesticidas,
hidrocarburos policiclicos aromdticos (HPA), quinonas, humo del tabaco..

« Por otro lado, se recomienda el consumo de sustancias que induzcan esta via de conjugacion:
- Infusiones de Cardo mariano, Ginko biloba, y especies como canela y circuma.
- Alimentos ricos en precursores y cofactores de glutatién, glutatién, vitaminas C, B1, B2, B6 y
limoneno (ralladura de limén o eneldo).
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Fase Il - Metilacion

Los metabolitos estrogénicos 2-OH y 4-OH son eliminados, como via principal, por metilacién
mediante la enzima COMT. Esta via no solo evita que estos metabolitos se conviertan en quinonas y se
vuelvan toxicos, sino que inactivan la capacidad estrogénica que presentan.

La funcion de la COMT es afadir un grupo metilo a los estrégenos, en este caso, convirtiéndolos en
metoxiestrégenos. Para que pueda realizar correctamente su funcion, necesita un aporte suficiente de
grupos metilo y, en este proceso, la enzima MTHFR es una de las principales implicadas en generarlos.

Existen polimorfismos en estos genes que reducen la actividad de las enzimas, lo que conlleva a una
menor eliminacién de los estrégenos. Se ha demostrado ampliamente que el efecto del polimorfismo
de la COMT sobre el riesgo de patologias debidas a los estrégenos es muy importante.

Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados

con <680 VollSBMet Cvamer

MTHER rs1801131 1298A>C TT

MTHER 1801133 S77CoT e
Consecuencias

El genotipo detectado para la COMT se relaciona con una actividad enzimdtica ligeramente reducida, a
pesar de ser el mas frecuente en la poblacion, y, asi, una menor eliminacion de los estrogenos 2-OH y 4-
OH.

El genotipo detectado para la MTHFR se relaciona con una actividad enzimatica reducida respecto a la
mayoria de la poblacion lo gue resulta en un menor aporte de grupos metilo a la COMT.

Recomendaciones

- Dada la menor actividad de COMT, es importante evitar el estrés y asegurar los siguientes nutrientes
a través de alimentos, ya que son indispensables para una buena eliminacion de estrégenos: colinag,
magnesio, metionina, vit. B2, B6, B9 y B12.

- Dada la reducida actividad de MTHER, su prescriptor valorard el control de homocisteina en sangre
para considerar suplementos que ayuden a la metilacion como: vit. B metiladas, betaina y SAMe.
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Fase Il - Conjugacién de metabolitos
a g \ "

El dltimo paso fundamental en el catabolismo de los estrogenos es la conjugacion con sulfato o dcido
glucurénico. La enzima implicada en la sulfatacion es la SULT1AL mientras que la glucuronidacion se
da, principalmente, por la UGT2B7. Estas enzimas pueden conjugar la estrona, el estradiol y sus
metabolitos generando unos compuestos facilmente eliminables por orina y heces.

Se han descrito polimorfismos en estos genes que se relacionan con una reduccion en su actividad, es
decir, con una menor eliminacién de estrogenos y sus metabolitos.

La integridad del intestino juega un papel fundamental en este proceso, ya que, en caso de una
disbiosis producida por bacterias proteoliticas, Ia presencia de enzimas b-glucuronidasas puede
romper los enlaces con sulfato o glucuronico y causar la reabsorcion de los estrégenos.

Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados
SULTI1AL rsl042028 2 wt/wt
uGT2B7 rs/439366 Tyre68His TT

Consecuencias

El genotipo detectado para SULT1AL y UGT2B7 se relaciona con una actividad enzimdatica normal.

Recomendaciones
+ A pesar de presentar una_capacidad de sulfatacion (SULTIAL) adecuada, se trata de una enzima

especialmente saturable, por lo que es importante evitar xenobidticos que se eliminen por esta via:

- Ftalatos (BBP, DBP, DEHP) en perfumes, esmaltes de unas, lacas, tintes de pelo, productos de
limpieza o PVC de los pldsticos y plaguicidas, herbicidas e insecticidas.

« Ademds, incluso con una_glucuronidacion (UGT2B7) adecuada. es importante controlar y evitar

disbiosis intestinales por la aparicion enzimas b-glucuronidasas, que rompen los conjugados y liberan
los estrégenos en el intestino, donde se vuelven a absorber en vez de excretarse completamente.
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Defensa antioxidante

o
Be

El estrés oxidativo se produce a través de la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que
pueden danar las células, el ADN vy las proteinas, influyendo en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, degenerativas o varios tipos de cdncer. Las ROS se generan en procesos
metabdlicos particulares, como inflamacién, pero también por el simple hecho de respirar oxigeno.

Estas sustancias nocivas se neutralizan gracias a la accion de diversas enzimas. Entre ellas, la SOD2
constituye el primer paso en esta via antioxidante. Transforma los radicales superéxido (un tipo de
ROS) que se producen por muchas reacciones redox en peréxido de hidrégeno (H202), que luego se
convierte en agua (H20) mediante las enzimas CAT y GPX.

Ademds, la enzima NQOL1 estd implicada en la reduccién de quinonas a hidroguinonas. Esto evita que
dichas quinonas produzcan mas ROS a partir del peroxido de hidrogeno y protege a las células del
estrés oxidativo.

Un efecto del estrés oxidativo es la oxidacién de lipidos. La enzima PONL1 protege contra este tipo de
dano, especialmente la oxidacion de colesterol-LDL y tiene un efecto ateroprotector.

Finalmente, la activacion de estas y muchas otras enzimas estd modulada por el factor NRF2, que se
considera un regulador maestro del sistema antioxidante. Este permite aumentar la produccion de
enzimas ante una sobrecarga oxidativa activando los genes bajo su control.

______________ NRF2 R G
SOD2 GPX N
ﬁ
*-—-_-—l-"
e *CAT
Quinones | ;
\ NQOI1 lonizing radiation, nitric radicals...
-OH ) Radiacién ionizante, radicales nitricos...
@ _______ p: Hydroguinones Radiation ionisante, radicaux d'azote...
A— Harm to DNA and proteins, lipid peroxidation
ﬁ PONI ® Dario al ADN y proteinas, peroxidacion de lipidos
® Dommage & I"ADN et aux protéines, peroxydation
de lipides
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Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados

CAT rsl001179 -262CT CcC

GPX rsl050450 5990 T CT

NFE2L2 rs6721961 -B17T>G GG

NQO1 rs1800566 Ce03T _
PON1 rseee GIn192Arg 1T

sope 4880 Aiava s

Consecuencias

El genotipo detectado para los genes de las enzimas supone una defensa antioxidante reducida.

Recomendaciones

Para aumentar la actividad antioxidante:

+ Evitar la induccién de la Fase | hepdtica producida por benzopirenos, hidrocarburos policiclicos
aromaticos (HPA), aminas aromaticas heterociclicas (AAH), acrilamidas, furanos, nitrosaminas,
insecticidas, herbicidas, pesticidas, metales pesados, pldsticos PVC, aflatoxinas.

- Seguir una alimentacién rica en micronutrientes y antioxidantes, aumentando el consumo de
vitaminas del grupo B: B6, BS, Bl2, B2, B3, vitaminas Cy E y resveratrol.

- Evitar los alimentos ricos en grasas trans presentes en alimentos elaborados industrialmente con
aceites vegetales como patatas fritas, snacks salados, bolleria, galletas.

« Evitar realizar actividad fisica excesiva (maraton, triatlon etc), ya que aumenta el estrés oxidativo.
Sin embargo, la actividad fisica moderada (caminar, nadar, trotar), es beneficiosa para la salud.

- Evitar el alcohol debido a que genera muchos radicales libres derivados del oxigeno y del
nitrogeno.

+ Su prescriptor valorard el uso de suplementos para potenciar la capacidad antioxidante y
neutralizar los ROS: omega 3, dcido a-lipoico, sulforafano, N-acetilcisteina, papaya fermentada,
glutatién, cardo mariano (70-80% silimarina), polifenoles (curcumina, licopeno, luteina, resveratrol),
vitaminas (Vit A, Vits B, Vit C, Vit E), minerales (selenio y magnesio), Cofactores SOD (zinc, cobre,
manganeso) o CoEz Q10.
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Mediadores de la inflamacion

Las interleucinas (IL) y el factor de necrosis tumoral (TNF) son un conjunto de moléculas llamadas
citoquinas que tienen la funcion de establecer la comunicacion entre las células. Son liberadas por el
sistema inmunitario. Son proteinas (por tanto su actividad puede depender de polimorfismos en los
genes que las codifican) y su funcion en el organismo es coordinar la respuesta del sistema
inmunologico y lo hacen estimulando o inhibiendo las funciones de células, regulando la proliferacién y
diferenciacién celular y activando o inhibiendo la expresién de algunos genes. Son mediadores en
muchas de las funciones de las células encargadas de la inmunidad innata y adquirida. Estan
implicadas en el desarrollo y la activacion de las células del sistema inmunoldgico y en la respuesta
inflamatoria.

La secrecion de IL tiene una gran importancia en el estrés. En las fases iniciales del estrés, hay una
reaccion positiva, aumentando la secrecion de IL antiinflamatorias. Pero cuando el estrés se prolonga,
aumenta la sintesis de IL proinflamatorias, o que contribuye a los efectos perjudiciales del estrés
prolongado.

De algunas IL se conocen polimorfismos en el gen que las codifica, que afectan a su nivel de expresion,
por lo gque, ante un mismo nivel de estimulo, las personas pueden sintetizar mdas o menos cantidad de
una determinadal IL, en funcion de su genotipo. Es por tanto interesante, conocer el genotipo-fenotipo
de estas variantes, pues se podrd personalizar el riesgo a ser mds 0 menos susceptible a procesos
inflamatorios.

Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados
IL10 rs1800896 -1082G>A
IL1IA rs1800587 -888GA
IL1B rsl143634 315CT
IL6 rs1800795 -174C>G
TNFa rs1800629 -308G>A
Consecuencias

El genotipo detectado en los genes estudiados, considerandose de forma global, supone un riesgo de
inflamacién muy superior a la mayoria de la poblacion.
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Recomendaciones

Debido al genotipo altamente pro inflamatorio se recomienda seguir de manera mds rigurosa y
estricta las siguientes recomendaciones:

- Evitar el sobrepeso y la obesidad, ya que generan directamente inflamacion de bajo grado.

« Incluir a la dieta dcidos grasos omega-3 (aceite de pescado, krill, y/o semillas de chia o lino) y/o
valorar la posibilidad de suplementacion.

« Evitar los alimentos ricos en dcidos grasos trans presentes en alimentos ultraprocesados, y reducir
aquellos ricos en dacidos grasos saturados y omega-6 con dcido araquidénico especialmente la carne

de mamifero y aves, lacteos y, en menor medida, los huevos.

- Reducir el estrés oxidativo aumentando la ingesta de frutas (citricos, frutos rojos..) y verduras
(cruciferas, gjos, cebolla) ricas en antioxidantes (vitaminas A, C vy E, zinc, selenio, quercetina...).

+ Reducir los azucares simples (azucar blanco, de cana o moreno), por ser inflamatorios y acidificantes.
+ Consumir té verde que es rico en flavonoides y catequinas antiinflamatorias.

- Incorporar en la alimentacion especias como la circuma, rica en curcumina, el jengibre, orégano,
albahaca, tomillo, pimientas o la estevia.

+ Las uvas rojasson fuente de resveratrol, que es un potente antioxidante.

+ Consumir alimentos ricos en L-arginina en lentejas, soja, cebolla, nueces y la uva. En caso de
alimentacion deficitaria, se recomienda el uso de suplementos.

« Evitar un consumo excesivo de alcohol.

+ Reducir el estrés y dormir un minimo de 8 horas de calidad, asi como realizar ejercicio moderado de
manera regular.

- Tratar los problemas digestivos y cualquier proceso que curse con alteracion de la permeabilidad
intestinal y de las mucosas (disbiosis, colon irritable, colitis ulcerosa, celiaquia...).

- En inflamacion aguda, consultar al médico o farmaceutico la opcion de prescribir suplementos que
reduzcan la inflamaciéon como: sauce, harpagoéfito, boswellia, uAa de gato, drnica.. entre otras.
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Hipotiroidismo clinico con niveles normales de T3 en suero

T4 DIO1 5T3

La hormona tiroidea circulante mayoritaria es la T4 (tiroxina o tetrayodotironina), que es la que mds
produce la tiroides. Sin embargo, la hormona mds activa es la T3 (triyodotironina) y en consecuencia, la
respuesta metabolica a la hormona serd dependiente de la formacion de T3.

El gen DIO1 codifica la enzima DIO1 y el gen DIO2 codifica DIO2. Estas enzimas convierten la T4 en T3
en cerebro, musculo y tejidos grasos. Del gen DIO1 no se conocen polimorfismos relevantes, pero del
gen DIO2 hay la mutacion missense rs225014 T>C, que causa la sustitucion de una treonina por una
alanina en la cadena de aminodcidos de la enzima DIO2 en posicion 92 (Thr92Ala). Este cambio en el
centro activo de la enzima, altera su unidn con el cofactor selenio-cisteina y su consecuencia es una
menor actividad y, por tanto, menos formacion de T3 en érganos. Es decir, hipotiroidismo funcional con
niveles normales de T3 en suero.

La forma heterocigoto (CT) y especialmente el homocigoto variante (CC) se han asociado a obesidad,
resistencia a la insulina, problemas en el ajuste de la glucemia, osteoartritis y problemas cognitivos.

Gen Indentificador rs Polimorfismo Resultados

o 225014 ThroeAla Caeme

Consecuencias

El genotipo detectado para el gen DIO2 se relaciona con una conversion, en tejidos, de T4 (tiroxina) a T3
(triyodotironina) parcialmente disminuida aunque puede haber niveles séricos normales de ambas
hormonas.

Recomendaciones

El estado heterocigoto per se puede no manifestar signos clinicos. Sin embargo, puede hacerlo en
conjuncion con otros factores. Por lo tanto, ha de tenerse cuenta si el paciente presenta sintomas
clinicos de un ligero hipotiroidismo, como por ejemplo, fatiga, aumento de la sensibilidad al frio,
estrenimiento, piel seca, aumento de peso, hinchazdn de la cara, ronquera, debilidad muscular, entre
otros. En caso positivo se aconseja suplementar con liotironina o triyodotironina.

El control de la respuesta ha de ser clinico, pues los valores en suero, si no hay patologia tiroidea a
otros niveles, serdn normales.
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Informacién complementaria

Fuentes de xenobidticos

+ Acrilamidas y furanos: hidratos de carbono tostados vy fritos, como pan tostado o las patatas fritas.

+ Acroleina: productos a la brasa, barbacoa o fritos.

+ Aflatoxinas: frutos secos, maiz, arroz, soja almacendados en malas condiciones.

« Aminas aromaticas heterociclicas (AAH): Generados en el proceso de coccion de proteinas a altas
temperaturas como, por ejemplo, pescado a la brasa, carne frita..

- Bencenos y etilbencenos: pinturas, barnices, colas, pegamentos, decapantes, tintas, lacas,
insecticidas, herbicidas, productos de limpieza y limpieza en seco.

+ Epodxidos: plasticos para estructuras, revestimientos y adhesivos con materiales abrasivos,
materiales de friccion, textil, fundicion, filtros, lacas y adhesivos, resinas epoxi, pinturas epoxi.

« Benzopirenos e Hidrocarburos Policiclicos Aromdaticos (HPA): Generados en el medio ambiente
durante la combustion de madera, petroleo (diésel y gasolina), aceites, carboén, tabaco. En preparados
de alimentacion como ahumados, plancha, asados, frituras, horneados, tostados.

- Bifenilos policlorados (PCB): aerosoles, humo de las velas, derivados del petroleo..

- Bisfenol A (BPA): envases de alimentos, composites dentales, DVDs, ordenadores,
electrodomeésticos, equipos medicos, policarbonato, componentes en PVC blando.

- Disolventes clorados o halogenados (hexaclorobenceno, diclorometano): productos de limpieza
quimicos, decapantes, repelentes de agua para ropa, lubricantes de silicona.

+ Filtros SPF, UVA y UVB solares.

+ Ftalatos (DBP DEHP BBP): productos de limpieza, envases de alimentos...

+ Fungicidas: ciproconazol, propamocarb, tebuconazol. Herbicidas: amitrol, glifosato.

« Insecticidas: DDT, paration, lindanos, clorpirifos, cipermetrin, piriproxifen, control de plagas...

+ Metales pesados: CADMIO: tabaco, pinturas, fundiciones, baterias, articulos de PVC, baldosas,
tubos de acero galvanizado por impurezas de zinc, marisco.. MERCURIO amalgamas dentales,
termometros antiguos, laxantes, pinturas, plaguicidas, crustdceos, pescado azul de gran tamano..
PLOMO pinturas, ceramica, plaguicidas, soldaduras, tabaco, baterias. Articulos de PVC duros:
persianas, pinturas, canerias viejas de agua, pantallas de sonido y de radiaciones, cubiertas de tejados.

+ Nitrosaminas: proceden de los aditivos E250 y E251-nitrito de sodio y E252-nitrato de potasio.

+ Parabenos: cosmeticos (pintalabios, esmaltes de unas, productos de higiene facial, filtros solares,
desodorantes, champus, lociones para afeitado); productos de alimentacion (helados, productos de
pasteleria, refrescos, flambres, gelatinas, E-214 (metil-P-Hidroxibenzoato), E-215 (p-hidroxibenzoato
sodico de etilo), E-218 (p-hidroxibenzoato de metilo), E-219 (p-hidroxibenzoato sédico de metilo).

- Plésticos: botellas de agua calientes o calentados en microondas, envases de PET-1, PVC-3, PS-6.

+ Quimicos industriales: insecticidas, herbicidas, pesticidas, pinturas, contaminantes industriales...

+ Sustancias superfluoradas (PFOA, PFOS): en sartenes y utensilios de cocina antiadherentes.

+ Triclosan: tipo de bactericida cosmeéticos, pastas de dientes...
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Informacion adicional

Los polimorfismos genéticos que figuran en este informe, se han seleccionado en base a publicaciones
cientificas que avalan su valor interpretativo para la prediccion de riesgos de salud individuales.

Hay cambios en los genes, que no provocan directamente una enfermedad, pero que alteran la
actividad de una enzima, una proteina de transporte o un receptor, que pueden en si, condicionar una
disfuncion metabdlica, o en asociacion con otras variantes. Por tanto, pueden predisponer a
enfermedades o alteraciones de la salud, si no se implementan los hdbitos de vida y en su caso
complementos nutricionales o farmacologicos adecuados.

Su objetivo es hacer una prediccion de riesgos, es decir Medicina Predictiva, para implementar una
Medicina Preventiva Personalizada.

Los polimorfismos genéticos que figuran en este informe, no son directamente un diagndstico concreto,
sino una ayuda complementaria para el profesional de la salud que los ha solicitado. En consecuencia
este es el Unico responsable de las conclusiones y recomendaciones al paciente que estime oportunas
en cada caso, independientemente de lo que de forma general se pueda exponer en este informe.

Es responsabilidad del profesional de la salud incorporar los datos del presente informe vy las
recomendaciones que se puedan derivar de la interpretacion de estos polimorfismos, en la historia
clinica del paciente, junto con otros resultados de andlisis convencionales u otras exploraciones
complementarias.

Este informe puede contener listas de alimentos sugeridos en base a su contenido en los nutrientes que
pueden ser beneficiosos para el paciente. No obstante dichos alimentos podrian no estar indicados por
intolerancias alimentarias, alergias, dietas especificas o medicacion que pueda estar tomando el
paciente. Por ello este informe y su contenido debe ser revisado conjuntamente con el médico
prescriptor y decidir dentro de los alimentos sugeridos cuales aconseja tomar. En caso contrario,
establecer otros complementos alimenticios.

El laboratorio procesador es responsable de la exactitud de los resultados obtenidos, pero la
interpretacion de los mismos es responsabilidad del profesional de la salud que los ha solicitado.

Los resultados genéticos presentados no permiten concluir con certeza sobre el desarrollo de una
enfermedad o su susceptibilidad, debido a que las pruebas realizadas no permiten considerar todos los
factores que contribuyen al riesgo relativo de una determinada susceptibilidad o de la posible evolucion
de una enfermedad. Variables complejas como el grado de riesgo a desarrollar efectos adversos a
farmacos, o a padecer enfermedades multifactoriales en los que los factores genéticos no son
totalmente determinantes tambien son relevantes.
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