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Introduccion

La gendmica nutricional estudia la inte-
raccion de los alimentos y sus componentes
con el genoma a nivel molecular, celular y
sistémico; el objetivo es utilizar la dieta para
prevenir o tratar la enfermedad. En la gené-

mica nutricional se utilizan dos términos: nu-
trigendmica y nutrigenética. La nutrigenética
estudia el efecto de la variacién genética en la
interaccion entre la dieta y la enfermedad.
Esto incluye la identificacion y caracteriza-
cion de las variantes génicas asociadas a las
diferentes respuestas frente a los nutrientes o
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TABLA 1. La Genomica Nutricional definida por varios autores

Genomica nutricional: La aplicacion de tecnologias genémicas? funcionales de alto rendimiento en la investigacion nu-
tricional. Estas tecnologias pueden ser integradas con las bases de datos de secuencias gendmicas y con la variabili-
dad genética interindividual, permitiendo que el proceso de expresion génica sea estudiado con muchos miles de genes
en paralelo.

Genémica nutricional o nutrigenémica: La integracion de la biologia de sistemas en la investigacion nutricional®.

Nutrigenomica: La nutrigenémica es el estudio de las relaciones moleculares entre estimulos nutricionales y la
respuesta de los genes?.

Genémica nutricional: Puede ayudar a los cientificos a interpretar la compleja interaccién gen-nutriente y el vinculo en-
tre las anormalidades genéticas y la enfermedad, a analizar e integrar los vastos conjuntos de datos que estas técni-
cas y estudios producen y, después, a identificar nuevos biomarcadores®.

Nutrigenomica: La aplicacion de herramientas genémicas de alto rendimiento en la investigacion nutricional?®. Aplicada
sabiamente, favorecera una mejor comprension de cémo la nutricién influye en las vias metabdlicas y en el control ho-
meostatico, de como esta regulacion es obstaculizada en la fase temprana de una enfermedad relacionada con la die-
ta, y hasta qué punto los genotipos individuales sensibilizantes contribuyen a tal enfermedad.

Gendémica nutricional o “Nutrigenomica”: Se ocupa de la interaccion entre los nutrientes y la expresion de los genes
utilizando técnicas como la de las microsecuencias de ADN y la PCR4 en tiempo real. Implica la caracterizacion de los
productos génicos y de la funcion e interacciones fisiolégicas de sus productos; lo ltimo incluye el coémo los nutrientes
tienen un impacto sobre la produccion y la accion de productos génicos especificos y como estas proteinas, a su vez,
afectan a la respuesta frente a los nutrientes.

responsables de ellas. El objetivo de la nutri- | como la dieta, no estan todavia lo suficiente-
genética es formular recomendaciones con- | mente desarrollados como para ser presenta-
cernientes a los riesgos y a los beneficios de | dos al gran publico. Es cierto que no hay
dietas concretas o de componentes dietéticos | pruebas basadas en tal examen que permitan
aislados. También se le ha llamado “nutriciéon | defender que tiene beneficios para la salud y,
personalizada” o “nutricién individualizada”. | por tanto, antes de que este enfoque sea va-
La nutrigenoémica aborda el efecto de los | lido y clinicamente Titil, hay que llevar a cabo
nutrientes sobre el genoma, proteoma y me- | estudios epidemioldgicos y evaluaciones cli-
taboloma. Dado que se trata de una nueva | nicas de tratamientos recomendados, basa-
area de conocimiento, no es sorprendente que | dos en el genotipo, bien disefados.
el concepto se haya articulado a través de di-
ferentes descripciones!-5 que resumimos en la
tabla 1. La genémica nutricional ha suscitado | Pasado, presente y futuro
ya un gran interés y un alto grado de expec- | de la nutrigenomica
tacion, y algunos investigadores® advierten
de que el la definicién del perfil genémico y La principal contribucién practica a la sa-
su interacciéon con los factores ambientales, | lud publica de la investigacion en torno a la
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nutriciéon esta en definir las mejores reco-
mendaciones dietéticas, destinadas a preve-
nir la enfermedad y a promover una salud
optima. A este efecto, y basadas en las mejo-
res pruebas cientificas disponibles en el mo-
mento, se han elaborado diferentes guias die-
téticas que tienen como finalidad mejorar la
salud de la poblacién en general y la de per-
sonas con un alto riesgo de sufrir ciertas en-
fermedades (por ejemplo, enfermedad car-
diovascular [ECV], cancer, hipertension y
diabetes).

En cualquier caso, las orientaciones dieté-
ticas pasadas y presentes han dejado de tener
en cuenta las enormes diferencias que se dan
en la respuesta de cada persona a la ingesta
de nutrientes. Esta variabilidad de la respues-
ta puede afectar enormemente a la eficacia de
estas recomendaciones a escala individual.
Estamos lejos de tener una comprension com-
pleta de los mecanismos responsables de las
diferencias interpersonales en la respuesta
dietética. No obstante, durante décadas se ha
propuesto que existe un componente genéti-
co’, aunque los investigadores no han empe-
zado a analizar estas interacciones nutriente-
gen a nivel molecular hasta hace muy poco.
En cualquier caso, los resultados de los estu-
dios orientados a elucidar las interacciones
nutriente-gen para las enfermedades comu-
nes han sido controvertidos y no concluyen-
tes. Aun asi, estas enfermedades se potencian
por las interacciones entre los genes especifi-
cos y los factores ambientales®. Estas interac-
ciones son dinamicas, de manera que empie-
zan en el momento de la concepcion y
contintian a lo largo de la vida adulta. EI con-
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cepto de “ambiente” es amplio y complejo, y
con frecuencia se le ha asociado al consumo
de tabaco y de drogas, a la exposicion a toxi-
cos, al nivel de formacion y al estatus socioe-
condémico. Pero el factor ambiental al que es-
tamos todos expuestos de manera continua es
el de la ingesta de alimentos, desde la concep-
cion hasta la muerte. Por ello, los habitos die-
téticos conforman el factor ambiental mas im-
portante en la modulacién de la expresion
génica durante la vida de cada persona.

El destacado papel que tiene la dieta en la
etiologia de la enfermedad fue reconocido en
primera instancia para los casos de enferme-
dades monogénicas, y mas adelante para las
afecciones multifactoriales. El progreso en
esta area se basa en la identificacion de los
genes clave implicados en el desarrollo de la
enfermedad y de relevancia para la elucida-
cion del impacto de su variaciéon sobre la sa-
Iud y la enfermedad. Este conocimiento lo ha
proporcionado la informaciéon generada a
partir del Proyecto del Genoma Humano® 1°,
que esta preparando el camino para el descu-
brimiento de los genes y para una explora-
cibn mas exhaustiva de las interacciones
gen-nutriente o gen-dieta.

El concepto de la interaccion gen-dieta
describe la modulacién del efecto de un com-
ponente dietético sobre un fenotipo especifi-
co (concentraciones de lipidos en plasma,
obesidad, glucemia, etc.) por un polimorfis-
mo genético. En ocasiones, esta nocion hace
referencia a la modificacion dietética del efec-
to de una variante genética sobre un rasgo
fenotipico. En términos de interacciones gen-
dieta para las enfermedades comunes multi-
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factoriales, el desarrollo mas rapido se ha
dado en el ambito del riesgo de ECV, cuyos
factores de riesgo se han medido facilmente
(por ejemplo, las concentraciones plasmaticas
de colesterol). Algunos ejemplos de interac-
ciones gen-dieta preliminares sobre el meta-
bolismo lipidico fueron revisados y han sido
objeto de recientes estudios'" '2. Los benefi-
cios potenciales de aprovechar el poder de la
genomica para la prevencion dietética de las
enfermedades son enormes, y éste es el enfo-
que que se considera de futuro para la inves-
tigacion nutricional en la era posgenémica's.
Hoy por hoy, la modificacion genética en los
humanos ni es técnicamente posible ni esta
admitida desde el punto de vista ético'4, asi
que los genetistas utilizaran su conocimiento
basado en la gendmica para recomendar cam-
bios del comportamiento personalizados, que
deberian suponer una prevenciéon y un trata-
miento de la enfermedad mas eficaces.

La revolucién gendémica ha catapultado el
desarrollo de diferentes nuevas tecnologias
que pueden ser aplicadas a las ciencias nutri-
cionales. Las técnicas gendmica, protedmica,
metabondémica y bioinformatica ya estan co-
menzando a despuntar para facilitar el estu-
dio de las interacciones gen-nutriente a nivel
celular, personal y poblacional. En la era pos-
genodmica, las tecnologias tradicionales de se-
cuenciacion del ADN y de genotipado seran
sustituidas por nuevos enfoques que utilicen
secuencias de ADN y otras técnicas de alto
rendimiento’®. La transcriptomica es hoy po-
sible mediante la utilizacién de microsecuen-
cias que pueden perfilar las pautas de expre-
sion génica de miles de genes, o incluso del
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genoma entero en un solo experimento. La
protedmica permite actualmente a los gene-
tistas estudiar el cultivo completo de protei-
nas de una célula o tejido, en cualquier mo-
mento dado, y esto les permitira determinar
el papel de las proteinas dentro de las células,
e incluso el papel de las moléculas con las
que ellas interactdan. Por altimo, la metabo-
noémica facilitard la investigacion de las vias
metabolicas, utilizando biomarcadores no in-
vasivos. Todas estas técnicas pueden y debe-
rian combinarse para llegar a comprender la
influencia de los nutrientes especificos y de
las pautas dietéticas completas sobre el com-
portamiento metabdlico de las células, los 6r-
ganos y el organismo entero'®.

Este reto puede ser abordado utilizando la
bioinformatica y la quimiométrica, que pro-
porcionan las herramientas para el manejo de
las complejas estructuras de datos proporcio-
nados por la genémica, la transcriptémica, la
protedmica y la metabonémica, y constituyen
lo que conocemos como gendémica funcional,
también llamada biologia de sistemas®. El de-
sarrollo de la biologia de sistemas transformé
el concepto de la interaccion gen-nutriente,
convirtiendo el enfoque que antes se basaba
en el reduccionismo tradicional, para estudiar
el efecto de un nutriente sobre un evento me-
tabolico concreto, en un enfoque holistico,
mediante el que una fraccién significativa de
todos los genes y metabolitos regulados pue-
de cuantificarse de manera concurrente. Des-
de el punto de vista holistico, el todo es la in-
teracciéon dinamica de todas las partes. Segiin
Hoffmann'’, estos objetivos pueden cumplir-
se si los cientificos tienen: a) conocimiento de
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las partes (nutrientes, alimentos y pautas
dietéticas); b) informacion valida: un adecua-
do diseno experimental, evaluaciones dietéti-
cas y métodos estadisticos; c) herramientas
para estudiar y visualizar modelos e interac-
ciones mas complejos, y d) una gran potencia
informatica para integrar la informacién, y en
caso de que se adopte un enfoque interdisci-
plinar, a través de la transgresion de los limi-
tes entre y mas alla de las disciplinas y de las
instituciones.

Propulsada por estos paradigmas y tecno-
logias, la ciencia nutricional ha acufado el
nuevo, y todavia indefinido, término de “ge-
némica nutricional” o “nutrigenémica”. Una
de las primeras referencias a este término en
la literatura cientifica fue la de DellaPenna!s,
en 1999, quien define la gendémica nutricio-
nal como el enfoque general al descubrimien-
to génico que es, a dia de hoy, mas aplicable
a los compuestos de importancia nutricional
que son sintetizados o acumulados por las
plantas y otros organismos. Esta definicion,
que describe la investigacion en la interfaz de
la bioquimica vegetal, la genémica y la nutri-
cién humana, tiene el objetivo concreto de di-
seccionar y manipular las vias metabolicas en
los vegetales, con objeto de mejorar las cuali-
dades nutricionales de los cultivos en pro de
la salud humana. Dos afnos después, Watkins
et al.’® incorporaron el concepto de variacion
genética individual en la agricultura, sugi-
riendo que la nutricion personalizada podria
definir el valor afiadido de la proxima gene-
racion de alimentos y cultivos. Hoy en dia, el
desarrollo de nuevos alimentos es una de las
muchas aplicaciones de la genémica nutricio-
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nal bajo el paraguas de su objetivo general,
que es el de estudiar las influencias de la nu-
tricion sobre todo el genoma. Por ello, la ge-
némica nutricional representa la aplicacion
de la biologia de sistemas a la investigacién
nutricional® y promueve una mayor compren-
sién de: a) como la nutricién influye en las
vias metabdlicas y en el control homeostati-
co, b) como esta regulacion se ve alterada en
la fase temprana de una enfermedad relacio-
nada con la dieta, y c) hasta qué punto los
genotipos individuales sensibilizadores con-
tribuyen a tal enfermedad?°.

Comenzaremos revisando el estado actual
de nuestros conocimientos sobre nutrigeno-
mica a nivel de poblaciones. Como la princi-
pal limitacién de la gendmica nutricional es la
falta de estudios epidemioldgicos bien dise-
nados y adecuadamente llevados a cabo, lo
que mas se pone de relieve es la aplicacion de
los principios epidemioldgicos al estudio de la
genodmica nutricional, no sélo para interpre-
tar los resultados de los estudios publicados,
sino también para proporcionar una guia
para el disefio de nuevas investigaciones en
esta area.

Aspectos metodologicos

La gendmica nutricional es un concepto
que podria revolucionar la prevencion y el
tratamiento de la enfermedad. Como se ha in-
dicado anteriormente, uno de los objetivos de
la genémica nutricional es el de encontrar po-
limorfismos genéticos que revelen una signi-
ficativa interacciéon gen-dieta, que a su vez
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nos proporcionen herramientas para estable-
cer unas recomendaciones mas personaliza-
das y exitosas. Los investigadores académi-
cos, el publico y la industria muestran mucho
interés por este cada vez mas popular asun-
to. Sin embargo, antes de que estas herra-
mientas puedan ser aplicadas a la poblacion,
tienen que ser validadas por datos cientificos
solidos. Por desgracia, los resultados de la
mayoria de los estudios preliminares que
abordaban las interacciones gen-nutrientes
en las enfermedades multifactoriales rara-
mente han tenido su réplica en estudios de
seguimiento, y esto ha empezado a dividir a
la comunidad cientifica entre los que creen
que la genémica nutricional puede aportar los
beneficios prometidos a nuestro futuro y los
que expresan preocupacion o incredulidad.
Para eliminar, o al menos minimizar, los
efectos adversos sobre la confianza tanto de
la comunidad cientifica como del ptiblico, que
la actual confusion podria ocasionar, se debe
comprender cudles son los puntos fuertes y
las limitaciones de los datos publicados. Por
ello, seria util aplicar los principios de la me-
dicina basada en la evidencia y de la epide-
miologia® a la gendmica nutricional cuando la
causalidad se deduce a partir de los resulta-
dos de estudios de asociacion.

En las altimas décadas se ha registrado
un gran cambio en la investigacién nutricio-
nal: del enfoque preventivo de las deficien-
cias nutricionales se ha pasado al de la pre-
vencion de las enfermedades crénicas. Este
cambio ha otorgado a la epidemiologia tradi-
cional el papel crucial de proporcionar prue-
bas sustanciales en las que apoyar las reco-
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mendaciones sanitarias generales, o las reco-
mendaciones especificas para grupos selec-
cionados; el ultimo es un objetivo de la geno-
mica nutricional. Por razones éticas se
requiere un alto grado de evidencia de causa-
lidad para los resultados generados a partir
de estudios epidemioldgicos antes de su tra-
ducciéon en recomendaciones publicas. El
mismo poder probatorio deberia exigirse en
el campo de la gendmica nutricional cuando
los resultados se utilizan para establecer re-
comendaciones nutricionales. A continua-
cién, haremos un repaso de los puntos clave
de la causalidad, los criterios causales, y los
tipos de estudios epidemiolégicos, inferen-
cias estadisticas y errores epidemiologicos.

La causalidad en nutrigenémica:
tipos de estudios y errores

Es importante recordar que las asociacio-
nes estadisticamente significativas (P <0,05)
no implican causalidad. El concepto de cau-
salidad en la genémica nutricional puede ser
contemplado desde diferentes perspectivas.
La mas pragmatica hace referencia a la “car-
ga probatoria” que se necesita para determi-
nar que un componente dietético o una pauta
nutricional sean la causa de una enfermedad;
por ejemplo, cuantas pruebas deberian reco-
gerse antes de que se justifique una accién
clinica. En general, esta bien aceptado que
cuando se interpretan estudios epidemiol6gi-
cos ninguno de ellos por separado puede ser
considerado como prueba definitiva de cau-
salidad?'.
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Ademas, en los anos sesenta ya se esta-
blecieron varios principios de causalidad que
pueden ser adaptados para estudios de inte-
raccion y asociacion presentes y futuros. Es-
tos criterios incluyen el de consistencia y
fuerza de la asociacion, asi como la respues-
ta posologica y la plausibilidad bioldgica. La
consistencia es una de las medidas mas a
menudo utilizadas al establecer la inferencia
causal, y representa el grado hasta el que la
asociacion es observada bajo, por y en dife-
rentes circunstancias, investigadores, dise-
nos de estudio y localizaciones. La consisten-
cia es equivalente a la réplica®®. En términos
de fuerza asociativa, Gill*? expuso que las re-
laciones causales son mas proclives a poner
de manifiesto asociaciones fuertes que las re-
laciones no causales. En cualquier caso, no
deberiamos suponer que una asociacion fuer-
te indica por si misma causalidad, porque la
presencia de otros elementos de confusion
puede conducir de manera errénea a una aso-
ciacion fuerte. La relacion posologia-respues-
ta entre la exposicion y el resultado propor-
ciona pruebas de relacion causal.

La plausibilidad o coherencia biolégica es
el grado en el que una asociacion observada
en el marco de estudios epidemioldgicos vie-
ne apoyada (o no) por lo que conocemos so-
bre el mecanismo de accién y el proceso que
subyace a la enfermedad. Otros criterios rele-
vantes de causalidad son la temporalidad y
las pruebas experimentales. Se ha considera-
do que la temporalidad es una conditio sine
qua non para la causalidad. Para que una ex-
posicion sea causal, su presencia debe prece-
der al desarrollo del resultado. Por lo que res-
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pecta a la prueba experimental, deberia obte-
nerse a partir de estudios bien controlados, y
especialmente de ensayos aleatorios contro-
lados. Este tipo de estudios puede apoyar la
causalidad al demostrar que “alterando la
causa se altera el efecto”?2. Sin embargo, las
limitaciones éticas y econdémicas a menudo
restringen la investigacién epidemioldgica y
nos abocan a la practica de estudios no expe-
rimentales.

En los disenos experimentales, las condi-
ciones de estudio, incluido el grado de expo-
sicion del sujeto, son directamente controla-
das por los investigadores. Este control
minimiza la posibilidad de confusién, un
tipo de error que puede falsear los resulta-
dos y que se da con frecuencia en los estu-
dios no experimentales (estudios observa-
cionales). Asi, los estudios epidemioldgicos
se clasifican, en primer lugar, de acuerdo a
su grado de experimentacion, y en segundo,
de acuerdo a otras caracteristicas (véase su-
jetos, seleccion y seguimiento): a) estudios
observacionales (ecoldgicos, transversales,
caso-control y estudios de cohorte), y b) es-
tudios experimentales (ensayos clinicos y
comunitarios). El altimo grupo tiene el gra-
do mas alto de prueba de causalidad, obte-
nida a partir de ensayos de tratamiento ale-
atorios controlados?:.

En la epidemiologia nutricional, el analisis
ecologico (la unidad de andlisis es el grupo)
ha proporcionado resultados iniciales sobre
la asociacion entre el consumo de grasa y el
cancer; sin embargo, la falacia ecoldgica es la
principal limitacién de estos estudios. En los
estudios transversales, la exposicién y la en-



|

NUTRIGENETICA Y NUTRIGENOMICA

fermedad se evalian concurrentemente en
los individuos seleccionados entre una pobla-
cion determinada. En los estudios caso-con-
trol, la informacién sobre la dieta se obtiene
a partir de pacientes que sufren la enferme-
dad y se compara con los controles.

Este disefio proporciona informacion de
manera mas rapida que los estudios de co-
horte, pero es retrospectivo y esta sujeto a un
alto grado de error. Los estudios de cohorte
prospectivos conforman el mejor disefio ob-
servacional. En este tipo de estudio, los gene-
tistas identifican a un grupo de individuos y
miden su grado de exposicién a los factores
dietéticos y a otros factores de riesgo notable.

La evaluacion de las exposiciones a la die-
ta puede incluir tanto las practicas dietéticas
pasadas como las presentes. Estos individuos
son, entonces, sometidos a un seguimiento
que perdura en el tiempo para identificar a los
que de entre ellos desarrollan la enfermedad;
las exposiciones mesuradas se utilizan para
determinar los elementos predictivos del ries-
go de enfermedad?! %%, En la genémica nutri-
cional se pueden medir las interacciones gen-
nutriente utilizando cualquier tipo de estudio
de asociacion en el que el genotipo individual
de un participante puede ser determinado®.
Este procedimiento, a través del cual se obtie-
nen los datos genotipicos, es referido como
“enfoque genotipico mesurado”, y ha sido
siempre vinculado a la epidemiologia molecu-
lar. En cualquier caso, la epidemiologia gené-
tica, a través de estudios de segregacion, es-
tudiaba las interacciones gen-dieta por el
“enfoque genotipico no mesurado”. Este en-
foque se basa en el analisis estadistico de la
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distribucion de fenotipos en las personas y
sus familias y no en ninguna medida directa
de variacion del ADN.

A dia de hoy, el enfoque genotipico mesu-
rado es el método estandarizado para detec-
tar las interacciones gen-nutriente. Estos es-
tudios requieren muestras mas grandes, con
objeto de minimizar los errores aleatorios
(tipo 1y tipo II), que los estudios de asocia-
cion tradicionales. Para una revision mas de-
tallada de los errores aleatorios de confusion
y de las limitaciones de estos estudios, véase
el reciente trabajo de Fraser?”. Por tltimo, se
ha propuesto el metaanalisis como alternati-
va potencialmente viable?® para evaluar la re-
plicacién de los interestudios y para obviar
los problemas que suponen las muestras mas
pequenas.

Valoracion dietética

La evaluacioén dietética desempefia un pa-
pel crucial, que se vincula directamente a
nuestra capacidad para detectar relaciones
entre la exposicion dietética y la causacion de
la enfermedad. Por tanto, una informacién
dietética de gran calidad es la clave para es-
tablecer la causalidad en genémica nutricio-
nal. La mejor estrategia que se puede adoptar
para determinar cual es la verdadera ingesta
dietética se halla en el contexto de los estu-
dios de tratamiento dietético prospectivos,
llevados a cabo en condiciones altamente
controladas. Sin embargo, estos estudios die-
téticos bien controlados se han encontrado
con bastantes e importantes limitaciones lo-
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gisticas®, entre ellas su coste, el pequeno na-
mero de participantes y la breve duracion de
los tratamientos. Por ello, una parte conside-
rable de nuestros conocimientos que relacio-
nan la ingesta dietética con los fenotipos y el
riesgo de enfermedad deriva de estudios po-
blacionales que utilizan, en su mayor parte,
cuestionarios dietéticos autoinformados. Los
registros dietéticos, los cuestionarios relacio-
nados con la historia dietética, los registros
de 24 horas, o los cuestionarios de frecuencia
dietética (CFD) son los métodos mas habitua-
les para determinar ingestas dietéticas indivi-
duales®®. Cada método tiene sus puntos fuer-
tes y débiles. Por ejemplo, debido a la gran
cantidad de variaciones de la ingesta dietéti-
ca que se dan para cada persona o en el dia a
dia, un registro de 24 horas o un registro die-
tético no se consideran una estimacion valida
de la ingesta habitual de un individuo. Hasta
la fecha, el CFD es el método de evaluacion
dietética mas a menudo utilizado en los estu-
dios a gran escala, principalmente porque es
facil de administrar y menos costoso que
otros métodos de evaluacion dietética, y por-
que proporciona una estimacion rapida de la
ingesta habitual. En cualquier caso, estudios
recientes destacan la baja correlacion de este
método con otros que utilizan medidas de la
ingesta mas directas, tales como las que mi-
den biomarcadores relevantes®!, las que ana-
lizan quimicamente la verdadera ingesta a
través de estudios metabdlicos?, y las que
hacen uso de registros dietéticos®®. Esta in-
formacion sugiere que el impacto del error en
la medicion que presentan algunos instru-
mentos de evaluacion dietética sobre la inter-
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pretacion de los estudios nutricionales podria
ser mucho mayor de lo que previamente se
habia estimado. Pero la influencia de estos
errores depende del diseno epidemioldgico
especifico y de su correspondiente hipotesis.
Por esto, es fundamental demostrar la repro-
ducibilidad y la validez de cualquier cuestio-
nario antes de que se aplique a un nuevo es-
tudio. Recientemente, algunos estudios han
empezado a poner en practica el procedimien-
to de calibracion?*. La calibracion regresiva es
una nueva técnica que utiliza un subestudio
de calibracién para proporcionar informacion
sobre los errores y corregir los resultados del
estudio principal. Corrige los sesgos de dilu-
cion de la atenuacion y la regresion en esti-
maciones de riesgo relativo, dependiendo de
la correlacion del CFD con diferentes métodos
complementarios para medir la verdadera in-
gesta dietética?’.

Hay cuestiones importantes relativas a los
estudios de epidemiologia nutricional relacio-
nados con la genémica nutricional: ;Qué tipo
de informacién dietética es mas relevante?
¢Deberiamos seguir pautas alimenticias nutri-
tivas o dietéticas? Los alimentos son directa-
mente mesurados a través de un instrumento
dietético. Inversamente, los nutrientes son
examinados a partir de calculos derivados de
las bases de datos alimenticias. Por ello, se
necesitan bases de datos de composicioén ali-
menticia adecuadas, con datos nutritivos vali-
dos, para convertir la informacion sobre la in-
gesta dietética en datos sobre la ingesta
nutritiva®. Los métodos de preparacion de los
alimentos y la forma de cocinarlos pueden
afectar de manera importante al contenido
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nutritivo final de los alimentos. Los prepara-
dos alimenticios contienen miles de compues-
tos quimicos especificos, algunos conocidos y
bien cuantificados, otros pobremente descri-
tos, y otros que estan sujetos a la variabilidad
geografica y estacional o estan todavia por
definir. Por todo ello, al margen del concepto
tradicional de nutriente (una sustancia quimi-
ca obtenida a partir de los alimentos y que el
organismo necesita para el crecimiento, el
mantenimiento, y la reparacion tisular), los
alimentos contienen también compuestos “no
nutritivos” pero si bioactivos, como las sus-
tancias fitoquimicas naturales (flavonoides,
isoflavonas, carotenoides, etc.) aditivos, toxi-
nas y sustancias quimicas producidas duran-
te el procesamiento y preparado culinario de
los alimentos®. Si la dieta se describe tinica-
mente en términos de nutrientes o componen-
tes alimenticios, es posible que se pierda im-
portante  informacién  escondida  tras
componentes alimenticios menos conocidos.
Teniendo en cuenta el creciente conocimiento
sobre el papel que desempenan los nutrientes
y los componentes bioactivos en la expresion
génica y la respuesta celular, la gendmica nu-
tricional necesita una nueva definicién de nu-
triente. Young®” definié el nutriente en la era
posgendmica como “un constituyente de la
dieta completamente caracterizado (fisico,
quimico o fisioloégico), natural o disefiado,
que sirve como importante sustrato energeéti-
co o precursor de la sintesis de macromolécu-
las o de otros componentes necesarios para la
correcta diferenciacion, el correcto crecimien-
to, la renovacioén, reparacion, defensa y/o
mantenimiento celular; o una molécula de se-
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nalizacién necesaria, cofactor o elemento de-
terminante de la estructura/funcién molecular
normal y/o un promotor de la integridad celu-
lar y organica”.

Sin embargo, describir la dieta en térmi-
nos de alimentos o grupos de alimentos po-
dria conducirnos a nuevas hipétesis que per-
mitan el descubrimiento de efectos asociados
a un compuesto quimico en particular. El es-
tudio de las pautas dietéticas se ha llevado a
cabo mediante los analisis de compuestos
principales, los analisis agrupados, y otras
técnicas. Jacobs et al.*® propusieron la meto-
dologia de investigaciéon complementaria, por
la que el estudio de los alimentos, de las pau-
tas alimentarias y de los nutrientes indivi-
duales de los componentes alimentarios son
considerados de manera conjunta. Este enfo-
que integrador podria ser de utilidad en ge-
némica nutricional y esta siendo usado a dia
de hoy en estudios que todavia no han con-
cluido, entre ellos el Framingham Heart
Study, en el que la ingesta dietética se mide
en términos de alimentos, nutrientes y pau-
tas dietéticas, para explorar la influencia de la
dieta y la posible modulacion genética en el
sindrome metabdlico y en la ECV. Este enfo-
que integrador de la evaluacion dietética pue-
de mejorarse todavia mas midiendo algunos
indicadores bioquimicos para representar las
medidas mas objetivas de ingesta dietética
para nutrientes concretos®. Estos biomarca-
dores de la ingesta dietética consisten en de-
terminaciones bioquimicas en la sangre, la
orina, la grasa u otros tejidos de compuestos
que estan relacionados con la ingesta de de-
terminados componentes alimenticios*. Sin
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embargo, todavia no disponemos de biomar-
cadores de nutrientes importantes.

Las actuales limitaciones podrian resol-
verse de manera satisfactoria con la incorpo-
racion de nuevas técnicas analiticas y bioin-
formaticas. Uno de los objetivos de la
genodmica nutricional es identificar los marca-
dores que proporcionaran una mejor orienta-
cion en el estudio de la relacion entre la nu-
tricion y la salud. Por este motivo, la
aplicacién de la biologia de sistemas a la ge-
némica nutricional nos ofrecera interesantes
oportunidades para construir el conocimiento
necesario. La biologia de sistemas facilitara el
dialogo transversal entre diferentes discipli-
nas y tipos de experiencia en orden a crear
modelos que integraran la informacién sobre
la ingesta, los polimorfismos génicos, la ex-
presion génica, los fenotipos, las enfermeda-
des, los biomarcadores de efecto y los bio-
marcadores de susceptibilidad.

Genotipado y medidas de control de calidad

Los estudios de gendémica nutricional de-
ben contar con adecuadas mediciones de la
dieta lo mismo que con un buen control de
calidad de las determinaciones genéticas. Re-
cientemente, Little et al.#! propusieron un lis-
tado de control para los estudios de comuni-
cacion y obtencion de datos sobre Ila
prevalencia genotipica y sobre las asociacio-
nes gen-enfermedad, centrandose en la de-
terminacion del diseno de estudio, la selec-
cion de los participantes en el estudio, y la
anotacion de las caracteristicas de estos suje-
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tos (area geografica, género, edad, exposicio-
nes ambientales, momento de inclusién, vali-
dez analitica del genotipado, estratificacion
de la poblacién, y elementos de confusion y
estadisticos). Los autores destacan que un
reciente informe sobre 40 estudios en los que
se utilizaron técnicas de genética molecular
puso de manifiesto la necesidad de establecer
estandares universales de control de calidad.
Con la aplicacion de métodos de alto rendi-
miento, parte de los cuales estan en desarro-
llo, los procedimientos de control de calidad
son particularmente importantes en el ambi-
to del laboratorio. Hacer una mala clasifica-
cion del genotipo (por ejemplo, que un con-
junto de datos sea reproducible en menos de
un 95%) puede sesgar la medida de asocia-
cion entre el genotipo y la enfermedad y afec-
tar ampliamente a las interacciones gen-nu-
triente. Las medidas de control de calidad,
entre ellas la validacién interna, el método a
ciegas, los duplicados, la tasa de error de los
examenes, la inspeccion de si las frecuencias
genotipicas estan conformes al equilibrio de
Hardy-Weinberg, y la entrada de datos
ciegos, deben ser referidas en la seccién me-
todolégica. Otro avance es el uso de haploti-
pos®?, en lugar de polimorfismos indivi-
duales, para el analisis genémico. Se han
desarrollado varios algoritmos estadisticos
para estimar los haplotipos de los datos ge-
notipicos. A causa de que estos métodos es-
tadisticos se utilizan generalmente con indi-
viduos no relacionados, tales datos consisten
en genotipos no fasicos que dan como resul-
tado ambigiiedad haplotipica y contienen di-
ferentes resultados*.
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Por todo ello, se necesitara una estandari-
zacion adecuada para llevar a cabo compara-
ciones validas a través de diferentes estudios
que impliquen el analisis haplotipico y la ge-
némica nutricional. Una preocupacién similar
tiene que ver con el uso de microsecuencias
en nutrigenémica. En cualquier caso, pone-
mos de relieve la necesidad de estandariza-
cion, de control de la calidad de los datos, y
del analisis de los datos para generar infor-
macién valida y comparable. Page et al.* y
Potter*® revisaron los aspectos cruciales de la
experimentacion con microsecuencias en nu-
trigenémica, que debe ser considerada antes
y en el transcurso de la investigacion, inclu-
yendo el diseno experimental, el tamano de la
muestra, el andlisis estadistico, la verifica-
cion de datos, el manejo de los datos y la
interpretacién experimental. La creciente dis-
ponibilidad de las técnicas gendmicas, trans-
criptomicas, proteémicas y metabondmicas
promovera su aplicaciéon en la genémica nu-
tricional, pero la complejidad y cantidad de la
informacién generada por estos enfoques, y
la necesidad de compartir bases de datos en-
tre multiples investigadores, requerira la im-
plementacion de medidas de control de la ca-
lidad y de validaciéon mucho mas complejas
que las utilizadas a dia de hoy en la investi-
gacion nutricional convencional.

Las interacciones gen-nutriente
en la salud y en la enfermedad

Tratamos de resumir aqui la evidencia ac-
tualmente disponible sobre el papel de las in-
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teracciones gen-nutriente en la enfermedad
humana. Las pruebas en lo que respecta a en-
fermedades monogénicas son mucho mas
convincentes que las relativas a enfermedades
multifactoriales. Sin embargo, a pesar del limi-
tado ntimero de estudios y de los defectos de
sus disefios experimentales, las pruebas preli-
minares sobre las interacciones gen-dieta para
la ECV y el cancer son igualmente reveladoras
y prometedoras, y ya se ha anticipado que en
el curso de esta década conseguiremos el gra-
do mas alto de evidencia. Actualmente, esta
area de investigacion esta centrada, en primer
lugar, en identificar los genes responsables de
estos efectos interactivos y, en segundo lugar,
en caracterizar los mecanismos responsables
de las interacciones gen-nutriente.

Grados de interaccion

Como se ha indicado anteriormente, es
importante considerar la naturaleza dinamica
de estas interacciones a lo largo de la vida.
En primer lugar, el desarrollo del feto y las
condiciones “in utero” serian esenciales para
producir las primeras interacciones gen-nu-
triente. En segundo lugar, en algunos casos,
como en los de defectos metabdlicos congéni-
tos, la nutricion en los primeros afos de vida
es un determinante clave del estado de salud
o de enfermedad. En tercer lugar, en el caso
de las enfermedades multifactoriales, como la
arteriosclerosis y el cancer, seria necesario un
largo periodo de exposicion a las mismas
pautas dietéticas para desarrollar este fenoti-
po de enfermedad?.



|

NUTRIGENOMICA

El ambiente hormonal podria ser también
un determinante esencial de la interaccion, y
esto es especialmente importante para la salud
de la mujer, y podria ser la base de unas futu-
ras recomendaciones especificas segtin la edad
y el sexo, basadas en su composicion genética.

Enfermedades monogénicas frente
a enfermedades multifactoriales

Tradicionalmente, las enfermedades han
sido clasificadas como monogénicas, cuando
estan determinadas por un solo gen, o como
multifactoriales, cuando su expresion esta de-
terminada por una combinacién de varios ge-
nes y otros factores no genéticos. En cualquier
caso, esta clasificacion es una simplificacion
excesiva, y estamos lejos de tener una com-
prension plena de la realidad. Esto lo evidencia
la enorme diversidad fenotipica de las asi lla-
madas enfermedades monogénicas clasicas,
que reflejan Ia heterogeneidad de las mutacio-
nes en el locus principal, la accién de algunos
modificadores secundarios y terciarios, y la in-
fluencia de un gran abanico de factores am-
bientales. Por ello, la mayoria de los rasgos
monogénicos estan compartidos con los encon-
trados en las enfermedades multifactoriales.

La dieta puede ser el factor ambiental modu-
lador de los fenotipos, tanto para las enferme-
dades monogénicas como para las multifacto-
riales. La gendmica nutricional proporciona las
herramientas y la evidencia para modular la ex-
presion fenotipica de estas enfermedades. Des-
de un punto de vista pragmatico, los objetivos
de la genémica nutricional podrian ser de cum-
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plimiento mas facil en las enfermedades mono-
génicas que en las poligénicas. Por esto, la com-
prension de las interacciones genéticas que de-
terminan el fenotipo de las enfermedades
monogénicas tradicionales deberia ayudarnos a
ganar terreno en el campo de las interacciones
mas complejas entre varios genes y factores
ambientales implicados en la expresion fenoti-
pica de enfermedades multifactoriales.

Nutrigenémica y enfermedades
monogeénicas

El concepto clasico de las enfermedades mo-
nogénicas es, muy probablemente, una simpli-
ficacion de la realidad biolégica. En primer lu-
gar, porque alguna de ellas implica a mas de un
gen y, en segundo lugar, porque puede haber
influencias ambientales que modulen, de forma
significativa, la expresion del fenotipo. Sin em-
bargo, desde un punto de vista didactico, es
conveniente mantener este concepto.

La dieta tiene un papel determinante en el
fenotipo final de enfermedades como la fenil-
cetonuria, la galactosemia, la intolerancia a la
lactosa, la enfermedad celiaca y la hipercoles-
terolemia familiar. Por ello, las modificacio-
nes dietéticas se han usado, desde tiempos
remotos, para prevenir el desarrollo de estas
enfermedades. Conviene aclarar que, si bien
el componente genético de estas enfermeda-
des esta ampliamente reconocido, en alguna
de ellas, ni el gen responsable ni sus muta-
ciones han sido caracterizados todavia. Pero,
indiscutiblemente, la dieta influye de forma
muy importante sobre la expresion fenotipica
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de todas ellas. Queda fuera de los objetivos
de esta monografia la exposicion detallada de
cada uno de estos procesos, de manera que
nos limitaremos a hacer una sucinta relacién
de las interacciones gen-dieta en la hiperco-
lesterolemia familiar, dada su relevancia para
las enfermedades cardiovasculares, a las que
dedicamos otro capitulo.

Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un
trastorno autosémico dominante del metabo-
lismo de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) muy frecuente, y constituye un buen
ejemplo de como la dieta y otros factores am-
bientales influyen sobre la expresiéon de una
enfermedad monogénica. Esta causada por
multiples mutaciones en el gen que codifica el
receptor de las lipoproteinas de baja densidad
(LDLR), localizado en el cromosoma 19.
Como consecuencia de dichas mutaciones,
hay un namero anormalmente reducido (he-
terocigotos, 1 por cada 500 habitantes) o au-
sencia total (homocigotos, 1 por millén de
habitantes) de receptores LDL, con la consi-
guiente elevacion de las concentraciones
plasmaticas del colesterol transportado por
las LDL (LDL-C)*.

La principal manifestacion clinica de la HF
es la arteriosclerosis prematura y acelerada,
que se traduce en una alta incidencia de en-
fermedades cardiovasculares, especialmente
cardiopatia isquémica (CI). El 75% de los va-
rones HF no tratados padecen CI antes de los
60 anos de edad (12). La edad media de apa-
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ricién de CI en los varones HF es de entre 40
y 45 anos; en el caso de las mujeres, es una
década mas tarde.

Aunque la HF es monogénica, la expre-
sién fenotipica varia considerablemente en
términos de aparicion y gravedad de la enfer-
medad aterosclerdtica. Una explicacion para
ello es que esta variabilidad puede deberse a
la gravedad del defecto especifico dentro del
gen LDLR que codifica el receptor LDL. Se
piensa que la clase de mutacion del LDLR
puede influir en la expresion fenotipica de la
enfermedad. De hecho, los efectos del tipo de
mutacion sobre las concentraciones plasmati-
cas de LDL-C han sido ampliamente estudia-
dos?*® 49 %0, Un resultado interesante ha sido
constatar que la presentacion y manifestacio-
nes clinicas de la HF difieren significativa-
mente incluso entre los individuos que com-
parten un mismo tipo de mutacién del
LDLR>'. Cabe pensar, por tanto, en la existen-
cia de otros factores que influyen en el curso
de la HF y son responsables de las variacio-
nes en la expresion del fenotipo. En apoyo de
esta idea, algunos estudios han demostrado
que, a partir de los 70 anos, el exceso de ries-
go cardiovascular de los sujetos con HF dis-
minuye y se acerca al de la poblacién general
de la misma edad>?. Este hecho sugiere que
existe una supervivencia seleccionada y que
los sujetos HF mas susceptibles a los estra-
gos cardiovasculares del impacto genético
son los que mueren a edades tempranas.
Todo ello sugiere que existen interacciones
gen-ambiente (dieta) y gen-gen que protegen
frente a la aterosclerosis prematura a los su-
jetos HF menos susceptibles. Hay numerosos
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datos de estudios llevados a cabo en Estados
Unidos®, Europa® y Asia** % que apoyan
esta teoria.

Por razones de espacio, comentaremos so-
lamente los estudios llevados a cabo en po-
blacién asiatica®* %%, Los HF heterocigotos en
China no suelen tener concentraciones plas-
maticas de LDL-C tan elevadas como los de
los paises occidentales, lo que en principio
podria interpretarse como debido a que las
mutaciones del LDLR en China son menos
graves que las halladas en otros grupos étni-
cos. No parece, sin embargo, que sea ésta la
explicacion, ya que muchas de las mutacio-
nes identificadas en China dan lugar a un fe-
notipo con ausencia total del receptor LDL.
Cabe pensar que la falta de expresion clinica
en los chinos heterocigotos HF, con un estilo
de vida tradicional, no se deba a mutaciones
leves en el LDLR sino a factores ambientales
como la dieta.

En Canada, Pimstone et al. analizaron
esta hipétesis sobre los heterocigotos HF chi-
nos que vivian en Canada, que fueron moni-
torizados para observar las mutaciones que
habian sido previamente descritas en pacien-
tes HF que vivian en China>*. Estos investi-
gadores encontraron concentraciones de co-
lesterol LDL significativamente mas altas en
los heterocigotos HF con determinadas muta-
ciones que vivian en Canada, que en los que
vivian en China. Alrededor del 40% de los
heterocigotos HF que residian en Canada pre-
sentaban xantomas tendinosos y un 25% te-
nia una historia de coronariopatia prematura,
mientras que ninguno de los que vivia en
China presentaba ninguna de las dos cosas.

35

Por ello, los heterocigotos HF chinos residen-
tes en Canada mostraban un fenotipo similar
al de otros pacientes HF pertenecientes a so-
ciedades occidentales. La diferencia entre los
pacientes que vivian en Canada y los que vi-
vian en China podria obedecer a las diferen-
cias en el consumo de grasa y en la actividad
fisica, lo que de nuevo pone de manifiesto
que los factores ambientales como la dieta
desempenan un importante papel en la mo-
dulacion del fenotipo de los heterocigotos HF.

En resumen, los pacientes con HF tienen
un mayor riesgo de ECV; este riesgo podria
ser alrededor de 100 veces mayor, ya al co-
mienzo de la vida, que el de los individuos
normales. Los factores mas importantes que
pueden determinar los eventos graves y pre-
maturos son la edad, el sexo, las concentra-
ciones de colesterol LDL y una historia fami-
liar positiva de aterosclerosis prematura. En
cualquier caso, el fenotipo clinico es altamen-
te modificable por los factores ambientales, el
tipo de mutacion del receptor de LDL y la he-
rencia de otros factores genéticos. La variabi-
lidad del fenotipo clinico del HF demuestra
que los factores ambientales y genéticos de-
sempenan papeles igualmente importantes,
incluso en las enfermedades monogénicas
comunes. Por ello, la HF proporciona un ex-
celente modelo para estudios futuros sobre
las complejas interacciones gen-gen y gen-
ambiente. Ademas, hay otros casos en los
que la predisposicion monogénica a la CHD
esta influida por el ambiente®. Esta suma de
evidencias proporciona una fuerte base para
proponer que el efecto del ambiente deberia
ser incluso mayor en sujetos cuyos factores
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de riesgo fenotipico y/o predisposicion a la
enfermedad obedezcan a la combinacion de
pequenas contribuciones derivadas de varios
factores genéticos y no genéticos, como fre-
cuentemente ocurre en algunas enfermeda-
des cronicas.

Interacciones gen-dieta en las
enfermedades cronicas multifactoriales
relacionadas con la edad

Las enfermedades multifactoriales como
la ECV, el cancer, la osteoporosis y las enfer-
medades neurologicas se asocian habitual-
mente al proceso de envejecimiento. Por ello
constituyen el mayor problema sanitario en
un mundo en el que la poblacion esta hacién-
dose mayor. Alrededor de un 19% de las per-
sonas en los paises desarrollados tienen mas
de 60 anos, mientras que 50 afos atras esta
cifra era de sélo un 8%, y las predicciones ac-
tuales estiman que hacia el afio 2050 la po-
blacién que sobrepase los 60 afios de edad
sera mas del doble de la actual®’.

Se considera que el declive fisiologico es el
camino normal hacia la vejez. Sin embargo,
la cada vez mayor fragilidad a la que llama-
mos senescencia podria no ser el destino
obligado del ser humano envejecido®.

Aunque es una utopia la completa elimi-
nacion del declive relacionado con la edad,
esperamos realizar importantes esfuerzos
para reducir la distancia entre el envejeci-
miento “normal” y el ideal. Para conseguitlo,
se han de tomar medidas a edades tempra-
nas, y deben aportarse solidas pruebas cien-
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tificas que apoyen estas acciones. Pocas du-
das caben sobre que el mejor enfoque para
conseguir el objetivo del envejecimiento sa-
ludable es la prevencién de la enfermedad,
que para una vasta proporcion de la pobla-
ciéon podria conseguirse con unos cambios
dietéticos y otros relacionados con el com-
portamiento.

En otros capitulos de esta monografia se
abordan especificamente los temas que rela-
cionan la nutrigenémica con el cancer, las en-
fermedades cardiovasculares y el sindrome
metabodlico. Nos limitaremos, para concluir
este capitulo a un breve comentario sobre las
conclusiones alcanzadas en la conferencia ti-
tulada “Nutritional Genomics and Proteomics
in Cancer Prevention”, celebrada en septiem-
bre de 2002, y en la que se propusieron algu-
nas directrices generales para futuras inves-
tigaciones en el campo de la gendmica
nutricional del cancer. Como recapituléo Mil-
ner’, las principales necesidades de investi-
gacion reconocidas por el panel de participan-
tes fueron: a) la identificaciéon y validacion de
los biomarcadores para el cancer; b) la inves-
tigacion de la relacion expositivo-temporal
entre los nutrientes (componentes alimenti-
cios bioactivos) y la prevencion del cancer; c)
el analisis de una posible especificidad tisular
como respuesta a los componentes alimenti-
cios; d) la definicion de las interacciones en-
tre los componentes alimenticios en tanto que
determinantes de la respuesta; €) los meca-
nismos de acciéon (objetivos) de los compo-
nentes alimenticios. Para obtener mas infor-
macién sobre los resultados de la conferen-
cia puede consultarse www3.cancer.gov/pre-
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TABLA 2. Ejemplos de interacciones gen-dieta en nutrigenomica del cancer

1. Interaccion entre variaciones en el gen de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTFHR) y la ingesta de folatos en
el riesgo de cancer

La variante C677>T en el gen de la MTFHR se asocia a menor actividad de esta enzima y a mayores concentraciones
plasmaticas de homocisteina’™. Aunque el alelo T se ha asociado por ello a un mayor riesgo cardiovascular, paradéjica-
mente el alelo T se asocia a un menor riesgo de cancer’® 77, posiblemente relacionado con los procesos de metilacion
del ADN8. Ademas, esta proteccion sélo se ha visto cuando la ingesta de acido félico en los portadores T es normal,
de manera que el riesgo aumenta cuando la ingesta de folato es baja. Son varios los estudios epidemiolégicos que han
replicado estos resultados, sobre todo para el cancer colorrectal’ °, También se ha descrito de manera constante que
el consumo de alcohol incrementaria fuertemente el riesgo de cancer colorrectal en personas TT con baja ingesta de aci-
do félico™.

2. Interaccion de la dieta con los genotipos de la N-acetil-transferasa (NAT)

La NAT es una enzima detoxificadora de metabolitos de carcinégenos de la dieta. Existen dos isoformas, la NAT1 y la
NAT2. El polimorfismo NAT2 se asocia a menor capacidad de acetilacion y detoxificacion®. Se han realizado mdiltiples
estudios en distintas localizaciones de cancer con resultados diversos, si bien existe mayor consistencia en los estu-
dios que relacionan el genotipo NAT2 con un mayor riesgo de cancer colorrectal sélo si el consumo de carne es eleva-
d082,83.

3. Interaccion de la dieta con los polimorfismos de las glutation-S-transferasas (GSTs)

Las GSTs son enzimas citosélicas que intervienen en la detoxificacion de carcinégenos. Existen varias clases: alfa
(GSTA), pi (GSTP), mu (GSTM) y theta (GSTT), con distintas variantes®. En relacion con el riesgo de céncer, los genes
mas estudiados son GSTM1, GSTT1 y GSTP1, y se ha sugerido que los efectos protectores de un mayor consumo de
verduras podrian deberse a una mayor activacion de estas enzimas. Existen varios ejemplos de interacciones concretas
con alimentos. Asf, Lin et al.®> encontraron una interaccion significativa entre la ingesta de cruciferas vegetales y el po-
limorfismo GSTM1 en el riesgo de cancer de colon.

vention/ngpcp2002/index.html y www3.can-
cer.gov/prevention/ngpcp2002/index.html.
Los resultados de estos estudios seran de
extrema utilidad para las futuras investiga-
ciones sobre las interacciones gen-nutriente
a escala poblacional. Ademas, durante la tl-
tima década, algunos estudios han revelado
interesantes y prometedoras interacciones
gen-nutriente que estan sirviendo de orienta-
cion a las investigaciones actuales. En la ta-
bla 2 se resumen algunos de los ejemplos
mas relevantes sobre interacciones gen-dieta
en la nutrigenémica del cancer, ambito en el
que existe un grado de integracion de las dis-
tintas “Omicas” mayor que en otras discipli-
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nas. Ademas de estos ejemplos, dos excelen-
tes revisiones'!7* abordan con detalle los dis-
tintos procesos y las diferentes tecnologias
que se estan aplicando actualmente en la elu-
cidacién de los efectos bioldgicos de los com-
ponentes de la dieta sobre la funcién celular
y la expresién génica en la iniciacién y pro-
gresion tumoral.

Conclusiones
La gendmica nutricional es un area de in-

vestigacion en rapido desarrollo con un tre-
mendo potencial de aportar resultados que
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podrian cambiar la manera en que se esta-
blezcan y se lleven a cabo las orientaciones
dietéticas y las recomendaciones personales
en el futuro. La idea es que la nutrigenética
proporcionara la base para unas recomenda-
ciones dietéticas personalizadas basadas en
la composicion genética de cada individuo y
en la informacion derivada de otros factores
ambientales. Esto requerira, probablemente,
asegurarse de manera individual de todos los
SNP informativos o, como ya han predicho
otros, la completa secuenciacion del genoma.
Los genetistas utilizaran estos datos para
predecir la predisposicion genética futura a la
enfermedad, y esto guiara la implementacion
de las medidas preventivas adecuadas. Du-
rante varias décadas ha ido implementando-
se en muchos paises una version muy simpli-
ficada de este concepto.

A través de programas disenados para de-
tectar defectos metabélicos congénitos, millo-
nes de bebés han sido analizados para descar-
tar la presencia de enfermedades monogénicas
arras y, sobre la base de esos resultados, mu-
chos de los afectados han sido liberados de las
consecuencias a veces letales de su defecto ge-
nético. En muchos casos, la solucién pasa por
algo tan simple como proporcionarles la co-
rrecta combinacion dietética. Desde un punto
de vista genético, todavia queda mucho traba-
jo por hacer, incluso para los casos de enfer-
medades relativamente simples, pero existen
pruebas excelentes de que la idea funciona.

Desde el punto de vista conceptual, la si-
tuacion que implica enfermedades multifac-
toriales es mas compleja. Sin embargo, el al-
cance y la complejidad son muy diferentes; el
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objetivo de la nutrigenética es el de detectar
la predisposicién a todas las enfermedades
que tengan un componente genético, y pro-
porcionar las herramientas para su preven-
cion décadas antes de que puedan manifes-
tarse, en lugar de detectar y prevenir las
enfermedades monogénicas con una preva-
lencia muy escasa. Queda todavia por saber
si esto es o no factible. Por ahora, este cono-
cimiento se ha desarrollado a partir de multi-
ples y pequenos estudios de intervencion que
proporcionan un cuerpo de hallazgos obser-
vacionales que, por lo general, muestran poca
coherencia. La nutrigenética necesita avanzar
junto con la nutrigenémica para traducir los
hallazgos observacionales en mecanismos
moleculares. Para conseguir estos ambiciosos
objetivos, sera necesario adoptar estrategias
que hagan uso de los hallazgos mas sélidos,
algunos de los cuales presentamos a conti-
nuacion.

1. Necesitamos mas y mejores fenotipos.
Muchos estudios observacionales estan ba-
sados en una tnica medida, y la mayoria de
los rasgos fenotipicos (por ejemplo concen-
traciones de lipidos, presion arterial) experi-
mentan una significativa alteracién biolégica
a diario, asi como una variaciéon metodologi-
ca inherente al instrumento o técnica utiliza-
dos para su medicion.

La solucién es simple pero costosa. Los
estudios observacionales y de intervencion
que tratan de estudiar las interacciones gen-
dieta tienen que incluir un muestreo y una
medicion repetidos para proporcionar una
medida precisa de los fenotipos. Necesitamos
mas biomarcadores informativos; algunos de
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ellos pueden derivarse de la investigacion en
desarrollo en campos como la metabonémica
y la lipémica.

2. Ademas de los fenotipos, hay dos pie-
zas clave obvias de caracter informativo que
hay que determinar cuando se examinan las
interacciones gen-dieta: la medida precisa de
las variantes génicas y de la ingesta dietética.
La primera es facil, aunque histéricamente no
se haya prestado suficiente atenciéon a los
asuntos del control de la calidad en la inves-
tigacion genética. La evaluacion de la ingesta
y/o de los habitos dietéticos es mas compleja.
Necesitamos bases de datos mas completas
que reflejen la informacién actualizada sobre
los nutrientes y los preparados alimenticios
locales, asi como instrumentos que capturen
de manera fehaciente los habitos dietéticos a
largo plazo. Este ha sido el principal talon de
Aquiles en la investigacioén nutricional, espe-
cialmente en los estudios observacionales.

3. La mayor parte del esfuerzo esta dedi-
cada a identificar las variantes genéticas en el
ADN nuclear, pero las mutaciones del ADN
mitocondrial pueden también tener un im-
pacto sobre las enfermedades relacionadas
con la edad. Otra idea que atrae la atencion
de muchos investigadores, pero que también
anade otra capa de complejidad, es la epige-
nética, que abarca las sutiles modificaciones
del genoma que no alteran su secuencia de
ADN. Las modificaciones mas conocidas son
la metilacion del ADN y la remodelacion de la
cromatina, que son expresiones génicas mo-
duladas a lo largo del genoma y que pueden
ser moduladas por los factores dietéticos. Por
ello, los estudios sobre la genémica nutricio-
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nal no deberian ignorar estos mecanismos
potencialmente importantes de regulacién de
la expresion génica modulada por factores
nutricionales.

4. En el pasado, el coste del genotipado
suponia una fuerte limitacion para la practica
de los estudios genéticos en poblaciones. Con
la disponibilidad de técnicas de alto rendi-
miento y la reduccion del coste del genotipa-
do, las limitaciones han desaparecido y hoy es
posible fenotipar adecuadamente grandes
muestras de poblacion. Para elucidar las inte-
racciones gen-ambiente, y especificamente
gen-dieta, necesitamos muestras de poblacion
notablemente mas grandes que las que se uti-
lizan actualmente en el caso de las enferme-
dades multifactoriales comunes. Esto requeri-
ra esfuerzos similares a nivel nacional, como
los que ya se han llevado a cabo en Islandia y
el Reino Unido, y los que estan en fase de de-
sarrollo en los Estados Unidos. Una mejor op-
cién seria crear consorcios internacionales
construidos sobre los modelos de los estudios
EPIC o del Proyecto del Genoma Humano.
Esto no significa que los estudios de menor
envergadura no tengan futuro en la genémica
nutricional; éstos podrian hacerse a medida
para dar respuesta a cuestiones especificas o
para generar hipétesis que deban ser exami-
nadas con mas detalle en otros estudios.

5. Estos consorcios seran capaces de coor-
dinar los estudios transculturales/étnicos y
seran extremadamente ttiles a la hora de
describir las interacciones gen-ambiente. La
hipétesis actual es que el enorme incremento
de la morbilidad y de la mortalidad debidas a
ECV y a otras enfermedades relacionadas con
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la edad, que la poblacion mundial ha estado
sufriendo durante los altimos afos, se debe
en parte a una mayor frecuencia de alelos de-
letéreos que predisponen a ciertos grupos ét-
nicos a ser especialmente sensibles a la in-
fluencia de los factores de riesgo ambientales
de ECV, como la dieta y el estilo de vida se-
dentario. Es por eso que la elucidacién de es-
tos marcadores genéticos étnicos especificos
sera importante para la prevencion eficaz de
las enfermedades crénicas en los paises en
los que esta produciéndose la adopcioén de un
estilo de vida occidental.

6. Los hallazgos observacionales tendran
que ser sometidos a seguimiento a través de
experimentos in vitro o in vivo, que nos con-
duciran hasta los mecanismos moleculares
responsables de las interacciones observa-
das. Esto quedara dentro del ambito de la nu-
trigendmica e implicara la experimentacion in
vitro, in vivo e in silico. Todo ello estara en-
vuelto por la idea de la biologia de sistemas o
de la genémica funcional.

7. Las complejas interacciones fenotipicas
y genotipicas requieren un analisis de sus
efectos combinados. Las herramientas esta-
disticas actuales estan limitadas en su capa-
cidad para hacer frente a esta complejidad.
Por ello, sera indispensable desarrollar herra-
mientas estadisticas adecuadas para analizar
y comprender los efectos de las variaciones
de multiples genes, en combinacion con la in-
formacién ambiental y fenotipica.

La informacién tendra que incorporarse a
los modelos predictivos que pueden ser utili-
zados clinicamente para mejorar la evalua-
cién y la prevencion de la enfermedad. Esto
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ocurrira probablemente bajo el paraguas de la
bioinformatica o de la biologia computacio-
nal.

En resumen, la genémica nutricional sera
la fuerza conductora de la investigacion nu-
tricional futura, y tiene la capacidad de cam-
biar la prevencion y el tratamiento de la en-
fermedad mediante la dieta y un enorme
impacto sobre la salud publica. Hay que sa-
ber, sin embargo, que la complejidad de este
conjunto de objetivos de la genémica nutri-
cional es enorme y que su cumplimiento re-
querira romper muchos de los moldes de la
investigacion tradicional y buscar la integra-
cion de multiples disciplinas y la colaboracién
de los laboratorios entre si. A pesar de las di-
ficultades descritas, las pruebas preliminares
apuntan claramente a que la idea funcionara
y a que, utilizando herramientas del compor-
tamiento basadas en la nutricién, seremos
capaces de abordar la informacion contenida
en nuestros genomas para conseguir un en-
vejecimiento exitoso.
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