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EDITORIAL

BUSCANDO LA PERFECCION DEL CiRCULO

Con la que el lector tiene en sus manos
damos por concluida la serie MONOGRAFIAS
HUMANITAS, que nuestra Fundacién Medi-
cina y Humanidades Médicas ha venido edi-
tando en los dos tultimos anos, y lo hacemos
para dar paso a una nueva iniciativa mas en
linea con los tiempos actuales y que mas ade-
lante comentaré. También lo hacemos con la
razonable satisfaccion de haber contribuido,
de acuerdo con nuestros fines fundacionales,
a analizar de manera rigurosa y profunda te-
mas clave en la medicina, la atencién sanita-
ria y el cuidado de la salud en nuestros dias
desde una perspectiva multidisciplinar —la de
las Humanidades Médicas— que permite inte-
grar distintas visiones en torno a una cues-
tion. Consideramos que este analisis trans-
versal de las cuestiones abordadas en
nuestra serie de MONOGRAFIAS HUMANI-
TAS complementa y enriquece la visiéon que
de ellos se puede tener a partir de la pura
ciencia biomédica.

Al afrontar esta nueva etapa que anuncio,
he de reconocer que la aportacion que esta
serie de monografias haya podido suponer es
mérito fundamentalmente de los Directores
Invitados y autores que en ellas han colabo-
rado, y a ellos deseo testimoniar nuestro mas
profundo agradecimiento por su contribu-
cion. También debo destacar la labor realiza-
da por el Director Cientifico de nuestra Fun-
daciéon, mi muy querido amigo y respetado

XI

profesor Mario Foz Sala, sin cuya colabora-
cién no hubiéramos conseguido las altas co-
tas de éxito alcanzado. Mencion aparte mere-
cen el Gerente Editorial, Javier Ruiz, cuya
competencia es sobradamente conocida, y
Ana Maria de las Heras, Gerente Ejecutiva,
por su incansable labor al frente de las pe-
quenas-grandes cosas que tan importantes
son para la buena marcha de la empresa. Los
dos tultimos —Javier Ruiz y Ana Maria de las
Heras- llevan mas de 25 afnos trabajando
codo a codo conmigo y no puedo sino agrade-
cerles su entusiasta y fecunda labor. {Y qué
decir del primero, el Dr. Foz! Baste con esto:
con ¢l llevo trabajando mas de 35 afos y fue
el alma e impulsor de la creacion de Ediciones
Doyma. Quiero agradecer también a los
miembros del Patronato de nuestra Funda-
cioén su contribucién desinteresada y su apo-
yo y orientacion constantes.

Este agradecimiento lo hago también ex-
tensivo a usted, amable lector, por la atenciéon
que ha prestado a nuestra publicacién, aten-
cion, por cierto, con la que esperamos seguir
contando en el futuro, pues, como he dicho al
inicio, la publicacién que se va abre la puerta
a otra que viene.

En efecto, la serie MONOGRAFIAS HU-
MANITAS se despide y da la bienvenida a
una nueva publicacién —en realidad recupera-
mos la cabecera con la que iniciamos nuestra
actividad- que, manteniendo el espiritu que
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en todo momento ha animado nuestro que-
hacer, incorpora grandes novedades con las
que esperamos mejorar el servicio que nues-
tra Fundacion pretende ofrecer a la sociedad.

Pero pongamos nombre al nasciturus. La
nueva publicacién se denominara “HUMANI-
TAS Humanidades Médicas, Tema del mes on-
line”. Como su subtitulo indica, se tratara de
una revista electronica, editada exclusivamen-
te en Internet y con una periodicidad mensual
(12 ntimeros al ano), en la que se publicara un
Unico articulo por nimero dedicado a un tema
de especial interés y actualidad referido a la
medicina, la atencion sanitaria y el cuidado de
la salud. Esta nueva publicacién contara con
un Consejo Asesor, de caracter multidisplina-
rio, cuya funciéon sera proponer los temas a
tratar y los autores, nacionales e internaciona-
les y de gran autoridad y reconocimiento, mas
adecuados para desarrollarlos.

Todos los articulos publicados en la nueva
revista incorporaran un amplio resumen, en
espanol y en inglés, e iran acompanados por
un Comentario elaborado por el Director Invi-
tado del ntimero de la revista en el que se pu-
bliquen. Igualmente, la revista contara ade-
mas con una seccion de Foro Abierto, a la que
los lectores podran enviar sus opiniones o co-
mentarios sobre los temas de los que ésta se
ocupa o sobre los articulos publicados en ella.
A continuacion le ofrecemos los primeros te-
mas de los que se ocupara “HUMANITAS Hu-
manidades Médicas, Tema del mes on-line”:

Contribucion de las Humanidades Mé-
dicas a la formacién del médico
Diego Gracia Guillén

XII

¢Se puede confiar en los resultados de
la investigacion clinica?

Salvador Peiro

Las epidemias a través de la historia:
una perspectiva socioantropologica

Evelio Perea

Como el lector puede comprobar, la nove-
dad mas significativa de nuestra nueva pu-
blicacién es su accesibilidad y gratuidad uni-
versal, lo que por razones muy obvias era
practicamente inalcanzable mediante la edi-
cién convencional en papel que hasta ahora
hemos venido realizando. Asi pues, adopta-
mos la poderosa plataforma de Internet en la
seguridad de que ello nos permite optimizar
nuestros recursos y ofrecer un mejor servicio
a la sociedad.

Para acabar, quiero informarle de que a
partir del uno de marzo podra acceder cada
primero de mes a HUMANITAS HUMANIDA-
DES MEDICAS, Tema del mes on-liney a otros
contenidos de interés en las direcciones:

www.fundacionmhm.org
www.humanitas.es

La web de nuestra Fundacién esta regis-
trando ya un flujo de mas de diez mil visitas
al mes. Confiamos en que con los cambios
que acabo de anunciarle este flujo crecera de
manera exponencial.

José A. Dot
PRESIDENTE
Fundacién Medicina y Humanidades Médicas
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JOSE M? ORDOVAS v RAFAEL CARMENA

Mientras puedas curar al enfermo con
alimentos no emplees las drogas. (Hipocrates)

Este aforismo hipocratico podria conside-
rarse como la fundaciéon de la medicina pre-
ventiva basada en recomendaciones dietéti-
cas orientadas a disminuir la epidemia actual
de enfermedades crénico-degenerativas que
afectan al bienestar y al envejecimiento salu-
dable de la poblacién de los paises desarrolla-
dos. Sin embargo, la eficacia de las recomen-
daciones actuales se ha puesto en tela de
juicio a raiz de los resultados ambiguos o ne-
gativos de una serie de estudios dietéticos
llevados a cabo a lo largo de varias décadas.
Esto ha llevado a la polarizacién de los inves-
tigadores y a la confusién y desaliento de la
poblacion general, empenados todos en la
buisqueda de soluciones para mantener una
salud o6ptima basada en una alimentacién
sana. La solucion quizas esté en otro prover-
bio de Lucrecio, el poeta romano del primer
siglo antes de Cristo, que en su obra De Re-
rum Natura propone que “lo que es alimento
para unos es veneno para otros”. Este con-
cepto se esta poniendo claramente de mani-
fiesto de una manera cientifica gracias a uno
de los campos mas novedosos de la joven
ciencia de la nutricién: la gendémica nutricio-
nal dedicada, como su nombre anticipa, al co-
nocimiento de las interacciones entre dieta y

genoma. La gendmica nutricional comprende
la nutrigenémica, que explora los efectos de
los nutrientes sobre el genoma, proteoma y
metaboloma, y la nutrigenética, cuyo objetivo
principal es elucidar el efecto de las variacio-
nes genéticas sobre las interacciones entre
dieta y enfermedad.

La posibilidad de personalizar la dieta de
una persona ajustandola a sus genes y meta-
bolismo es un nuevo paradigma que rompe
con las tradicionales guias dietéticas basadas
en “una talla viste a todos”. La nutrigenética
y la nutrigenémica son campos de extraordi-
naria actualidad y gran proyeccién futura que
nos permitiran, con un alto grado de confian-
za y validez cientifica, el disefio de planes
dietéticos basados en la composicion quimica
de los alimentos, que debera estar en perfec-
ta armonia con el metabolismo del individuo.
No cabe duda de que la gendémica nutricional
posee el potencial suficiente para cambiar las
guias y recomendaciones dietéticas persona-
lizadas en un futuro no demasiado lejano. Un
futuro en el que el médico sera capaz rapida-
mente de caracterizar el perfil genético del
paciente y obtener una instantanea de su es-
tado metabolico, de su riesgo de enfermedad
a corto y largo plazo, asi como disponer de la
informacién necesaria para aconsejar la dieta
mas apropiada para cada paciente. Por parte
del “ciudadano” o “consumidor”, la cesta de
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la compra se llenara de productos optimiza-
dos para su salud, pero sin tener por ello que
sacrificar el hedonismo.

Los cimientos de este futuro se van solidi-
ficando en base a publicaciones cientificas de
los altimos afos y parece llegado el tiempo de
unificar este conocimiento en una monogra-
fia como la presente. Agradecemos a la Fun-
dacién Medicina y Humanidades Médicas la
oportunidad que nos ha brindado para publi-
car, dentro de su colecciéon de monografias,
ésta que el lector tiene en sus manos.

Como se desprende de la lectura del indi-
ce, hemos procurado cubrir los muy varia-
dos y novedosos aspectos relacionados con
los temas enunciados en el titulo de la mo-
nografia. Los directores invitados hemos
elaborado tres capitulos (Nutrigenética, Nu-
trigendmica y Enfermedades cardiovascula-
res y Nutrigendmica, este ultimo en colabo-
racion con la Dra. Dolores Corella). Ademas,
hemos tenido el privilegio de contar con la
colaboracion de una serie de expertos que,
por ser autoridades indiscutibles en sus res-
pectivas materias, garantizan la altura cien-
tifica de esta monografia. Tal es el caso de
los excelentes capitulos redactados por el
Dr. Daniel Ramoén, sobre alimentos transgé-

nicos, la Dra. Dolores Corella, sobre nutrige-
némica y salud publica, el Dr. Emilio Mufioz
Ruiz, sobre la nutrigenémica desde la pers-
pectiva del consumidor y los Profs. Leire Es-
cajedo y Carlos Romeo Casabona sobre los
aspectos juridicos de la nutrigenémica. Ade-
mas, los Dres. Vanesa Almendro y Pere Gas-
con y José Luis Gonzalez Sanchez y Manuel
Serrano Rios aportan su indiscutible expe-
riencia en los capitulos sobre nutrigenémica
y cancer y nutrigenémica y sindrome meta-
bolico, respectivamente. Hemos tenido tam-
bién el privilegio de contar con algunos co-
laboradores extranjeros de reconocido
prestigio en este campo, como los Dres.
Louise Brown y Frans Van der Ouderaa, que
han escrito el capitulo sobre el impacto de la
nutrigenémica en la industria alimentaria, y
el Dr. David Castle, sobre la calidad cientifi-
ca en la nutrigenémica.

A todos ellos, nuestro agradecimiento por
su participacion, extensivo también al Dr.
Mario Foz, Director Cientifico de estas Mono-
grafias, por su invitaciéon y por su valiosa
ayuda en la preparacion del cuestionario de
evaluacion. Gracias también a Don Javier
Ruiz, Gerente Editorial, por su excelente la-
bor de revision de los textos.
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JOSE M. ORDOVAS! Yy RAFAEL CARMENA2

!Nutrition and Genomics Laboratory, JM-USDA-Human Nutrition Research Center on Aging at Tufts University,
Boston (EEUU).
2Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia (Espana).

Introduccion

Como solia mencionar Grande Covian, el
nacimiento de la nutricién como ciencia es re-
ciente y puede situarse hacia 1785, coinci-
diendo con la figura de Lavoisier y la llegada
de la llamada “revolucién quimica”!. Hasta
entonces, practicamente ninguna investiga-
cién relacionada con la nutricion se habia lle-
vado a cabo por medio de enfoques cientifi-
cos modernos y, por ello, los investigadores
disfrutaron de un campo completamente

abierto durante el primer siglo de investiga-
cion nutricional, pero su capacidad se veia
restringida por lo limitado de las herramien-
tas tecnoldgicas a las que tenian acceso. Ese
fue el tiempo durante el que se elucidaron los
nutrientes basicos y los procesos de respira-
cién y de produccion de energia. Desde nues-
tra perspectiva actual, no podemos sino ad-
mirar los increibles descubrimientos que
llevaron a cabo algunos pioneros como An-
toine Lavoisier y Frangois Magendie, que dis-
pusieron sélo de tan limitada tecnologia'.

José Maria Ordovas es doctor en Bioquimica por la Universidad de Zaragoza. Sus investigaciones se han centrado en los factores
genéticos predisponentes a las enfermedades cardiovasculares y su interaccion con los factores ambientales y los habitos dietéti-
cos. Durante casi 20 afios ha participado en el Framingham Heart Study y actualmente esté llevando a cabo diferentes estudios
transculturales para determinar el riesgo cardiovascular en diferentes poblaciones de todo el mundo. Ha publicado alrededor de
400 articulos en revistas con sistema peer review, numerosas revisiones y cuatro libros sobre dieta y enfermedad coronaria, die-
ta y genética y fisiopatologia de la arteriosclerosis.

Pertenece a diferentes Comités Editoriales y Comités de Evaluacion, como el NHLBI Program Projects Parent Committee. Ha cola-
borado como experto en diferentes organizaciones de ambito mundial y ha recibido numerosos reconocimientos. Pertenece al con-
sejo asesor de varias companias de biotecnologia y nutrigenémica.Es miembro del Institute of Medicine's Food and Nutrition Bo-
ard of the National Academies y del comité de expertos en nutrigendmica de la Life Sciences Office, Center for Emerging Issues in
Science (CEIS).

Rafael Carmena es Catedratico de Medicina de la Universidad de Valencia y Jefe del Servicio de Endocrinologia y Nutricién del Hos-
pital Clinico Universitario de dicha ciudad. Ha trabajado especialmente en el campo de las dislipemias y en los efectos de la dieta
sobre los lipidos plasmaticos, la obesidad, diabetes mellitus y sindrome metabélico. Es académico numerario de la Real Academia
de Medicina de la Comunidad Valenciana, Fellow del American College of Physicians, Fellow Royal College of Physicians Edin-
burgh, Patrono de la Fundacién Salud 2000. Recibi6 el Premio Rey Jaime I de Medicina Clinica en 2002.

*Realizado con una ayuda del Instituto de Salud Carlos 11, Madrid. Red de Centros de Metabolismo y Nutricion C03/08.
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Desde entonces, el interés de los investiga-
dores dedicados al estudio de la nutricién ha
reflejado los problemas nutricionales a los que
han hecho frente los humanos en el transcur-
so de la historia'*. Al comienzo, las enferme-
dades asociadas a la nutricién se debian basi-
camente a deficiencias, entre ellas el escorbuto
y el cretinismo. A comienzos del siglo XX, la
atencion seguia puesta en las enfermedades
relacionadas con las deficiencias, incluyendo
la anemia, el beriberi, el raquitismo, la xerof-
talmia y la pelagra, entre otras. Estos descu-
brimientos clave abrieron las puertas de la
“era de las vitaminas”, también descrita como
la “edad de oro de la nutriciéon”, que comenzo
alrededor de 1912 y se prolongd hasta los
anos cuarenta®. Por aquel entonces, se habian
descubierto ya practicamente todos los nu-
trientes e identificado las causas de las enfer-
medades ligadas a las deficiencias nutritivas.
Aunque tales deficiencias no se habian erradi-
cado (de hecho, algunas siguen presentes a
dia de hoy), al menos se habia generado el co-
nocimiento para prevenirlas y curarlas.

Finalizada la Segunda Guerra Mundial, y
gracias a la perspicaz vision de investigadores
como Ancel Keys y otros, comienza a emerger
el problema de las enfermedades crénicas no
transmisibles, como la arteriosclerosis y la
diabetes mellitus tipo 2. Transcurrieron algu-
nas décadas antes de que la comunidad cien-
tifica y el pablico en general se convencieran
de que las dos anteriores tenian que ver con la
nutricién, pero en este caso debido mayor-
mente a la sobrenutricion®.

Recapitulando, durante los aproximada-
mente Gltimos 220 afos de investigacion en

nutricion, hemos pasado por la revolucion
quimica y conocido la época dorada de la nu-
tricion. Ahora nos encontramos en la “revo-
lucién gendmica”. Como ocurre con todas las
revoluciones, los cambios y el progreso llega-
ron acompanados de confusion. En este capi-
tulo expondremos cual es el estado de esta
revolucion en la investigacion nutricional pi-
lotada, como es bien sabido, por los avances
en la genética y la gendémica. Estamos vivien-
do, sin duda, en la vanguardia de la transi-
cién de la nutricién clasica a la molecular®.
Habiendo ya mencionado a Francisco Grande
y a Ancel Keys, es interesante destacar que
una buena parte de esos avances se esta pro-
duciendo en el area del metabolismo lipidico
y enfermedades relacionadas con su patolo-
gia, un campo que fue fértilmente cultivado
por dichos investigadores.

Nutricion y Salud Puablica

El principal impacto practico de la investi-
gacion nutricional sobre la salud ptblica ra-
dica en que la formulacién de unas recomen-
daciones dietéticas Optimas tiene por objeto
prevenir las enfermedades y, ademas, promo-
ver una salud y un envejecimiento 6ptimos.
Con este propdsito, y basandose en las prue-
bas cientificas disponibles, se han implemen-
tado unas cuantas pautas dietéticas para el
tratamiento y prevenciéon de enfermedades,
pero hay cuestiones importantes que tratar al
respecto. En primer lugar, muchas de estas
recomendaciones estan basadas en estudios
observacionales. Ademas, el mecanismo im-
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plicado en la regulacion nutricional de la ex-
presion génica esta lejos de ser completamen-
te entendido. Por ultimo, se sabe muy poco
sobre la base molecular que determina las di-
ferencias interindividuales en la respuesta
dietética.

Consideremos el siguiente comentario:
“La nutricién ha estado a menudo sujeta a
conjeturas e hipotesis ingeniosas, pero nues-
tro conocimiento real es tan insuficiente, que
su tnica utilidad es la de intentar satisfacer
nuestra imaginacion. Si pudiéramos llegar a
conocer hechos mas exactos, podriamos utili-
zarlos a nuestro favor a través de aplicacio-
nes médicas”. El autor de esta afirmacion, es-
crita hace 200 anos, es Frangois Magendie,
uno de los pioneros de la investigacion nutri-
cional'. Posiblemente él no fuese totalmente
consciente en su dia de lo certero y persisten-
te de su vision. Veamos por ello, a continua-
cioén, qué avances se han producido en este
campo y que, como no podia ser de otra ma-
nera, han desbordado las prudentes y sabias
palabras de Magendie.

Interacciones gen-dieta

La existencia de un componente genético
responsable de las diferencias en la respues-
ta dietética fue propuesta por primera vez
hace ya varias décadas®, pero solo reciente-
mente se ha empezado a examinar las inte-
racciones gen-nutriente a escala molecular y,
en su mayoria, los estudios destinados a elu-
cidarlas han sido controvertidos y no conclu-
yentes. Estas interacciones son dinamicas,

comienzan en la concepcién y contindian a
través de la vida adulta. El concepto de “am-
biente” es extremadamente complejo y am-
plio, y va desde el habito de fumar, al consu-
mo de drogas, la exposicion a toxinas y los
estatus educativos y socioecondémicos. En re-
alidad, la ingesta alimenticia es el factor am-
biental al que todos estamos permanente-
mente expuestos desde la concepcion hasta la
muerte. Por ello, los habitos dietéticos son un
factor ambiental clave para la modulaciéon de
la expresion génica a través de los diferentes
estadios vitales.

El concepto de interacciéon gen-dieta des-
cribe la modulacioén del efecto de un compo-
nente dietético sobre un fenotipo especifico
(por ejemplo, la concentracion plasmatica de
lipidos, la obesidad o la glucemia) por un po-
limorfismo genético. De manera alternativa,
la nocién se refiere a la modificacion dietéti-
ca del efecto de una variante genética sobre
un rasgo fenotipico. En términos de interac-
ciones gen-dieta para enfermedades comu-
nes, multifactoriales, el desarrollo mas rapido
se ha dado en el area del riesgo de enferme-
dades cardiovasculares, que puede cuantifi-
carse facilmente midiendo, por ejemplo, las
concentraciones de colesterol plasmatico.

El impacto de las interacciones gen-dieta
sobre el metabolismo lipidico ha sido objeto
de revisiones recientes’"!”. Los beneficios po-
tenciales de utilizar el poder de la genémica
para la prevencion dietética de las enferme-
dades es enorme, y este enfoque se ha consi-
derado representativo del futuro de la inves-
tigacion nutricional en la era posgendémica'®.
En el futuro, la genémica basada en el cono-
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cimiento sera utilizada para recomendar cam-
bios del comportamiento personalizados, lo
que deberia traducirse en una mejor preven-
cién y un mejor tratamiento de la enferme-
dad.

La revolucién gendmica se basa en las di-
versas y nuevas tecnologias que ya describi-
mos en una publicacién previa’® y que tienen
aplicaciones en las ciencias nutricionales®.
Unidas, la gendmica, la transcriptomica, la
protedmica y la metabondémica, junto con la
bioinformatica y la quimiomeétrica, que propor-
cionan las herramientas para el manejo y la in-
terpretacion de conjuntos complejos de datos,
constituyen lo que conocemos como “gendmi-
ca funcional” o “biologia de sistemas”?!. El de-
sarrollo de la biologia de sistemas ha transfor-
mado el concepto de interacciéon gen-nutriente
como proceso metabdlico muy especifico en
uno de tipo holistico, en el que una fraccion
significativa de todos los genes y metabolitos
regulados pueden ser cuantificados de manera
concurrente. En este concepto holistico, el todo
es considerado en tanto que interaccion dina-
mica entre las partes.

Segin Hoffmann??, este enfoque holistico
puede tener éxito si se dan los siguientes cin-
Co prerrequisitos: existe un conocimiento de
las partes (por ejemplo, nutrientes, alimentos
y pautas dietéticas); la informacion es valida
(se utilizan el disefio experimental, las eva-
luaciones dietéticas y los métodos estadisti-
cos adecuados); se elaboran herramientas
con las que estudiar y visualizar modelos de
interacciones mas complejos; se puede dispo-
ner de una gran capacidad de computacion
para integrar la informacién; y se utiliza un

enfoque interdisciplinar, que atraviesa las
fronteras entre las diferentes disciplinas e
instituciones y va mas alla de ellas.

Concepto de Nutrigenomica
y Nutrigenética

Propulsada por estas nuevas tecnologias y
paradigmas, la ciencia de la nutricién ha in-
troducido el todavia indefinido término de
“gendmica nutricional”. La gendémica nutri-
cional es la aplicacion de la biologia de siste-
mas a la investigaciéon nutricional?! 2%, en un
intento de conseguir una mejor comprension
de cémo la nutricién influye en las vias me-
tabdlicas y en el control homeostatico, de
como esta regulacion se ve alterada durante
la fase temprana de una enfermedad relacio-
nada con la dieta, y de hasta qué punto la
carga genética individual contribuye a tal en-
fermedad®t. En otras palabras, la gendémica
nutricional estudia las interacciones funcio-
nales de los alimentos y sus componentes
con el genoma a nivel molecular, celular y
sistémico, con el objetivo de prevenir o tratar
enfermedades a través de la dieta.

Dentro del concepto global de gendémica
nutricional, se utilizan dos términos: “nutri-
gendmica” y “nutrigenética”. La nutrigenéti-
ca estudia el efecto de la variaciéon genética
en la interaccion entre dieta y enfermedad.
Esto incluye la identificacion y caracteriza-
cion de las variantes génicas asociadas a, o
responsables de, las respuestas diferenciales
a los nutrientes. El objetivo de la nutrigenéti-
ca es generar recomendaciones relacionadas
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con los riesgos y beneficios de las dietas o
componentes dietéticos especificos para la
persona. También se la ha llamado “nutricion
personalizada” y “nutricién individualizada”.
Por otro lado, la nutrigenémica se centra en el
efecto de los nutrientes sobre el genoma, el
proteoma y el metaboloma.

Al tratarse, como se ha indicado anterior-
mente, de una nueva area de interés cientifi-
co, no es sorprendente que estos conceptos
hayan dado pie a diferentes definiciones?-2.
La genémica nutricional ha generado recien-
temente un gran interés y un alto grado de
expectativa, y algunos investigadores?” han
advertido de que el perfilado genémico como
medio para estudiar las interacciones entre el
genoma y los factores ambientales, como la
dieta, no esta todavia lo suficientemente de-
sarrollado. Es cierto que todavia no dispone-
mos de datos concluyentes, basados en ese
tipo de estudios, que confirmen los beneficios
para la salud, y que se necesitan estudios
epidemiol6gicos y evaluaciones clinicas de
intervenciones dietéticas recomendadas, ba-
sados en el genotipo, bien disefiados, antes
de que este enfoque pueda ser considerado
valido y clinicamente 1til.

Revisaremos a continuaciéon algunos
avances recientes en el campo de la nutrige-
nética y los factores de riesgo cardiovascular,
dejando para el siguiente capitulo un desa-
rrollo mas completo de los aspectos propios
de la nutrigendémica, tal y como la hemos de-
finido anteriormente. Queremos subrayar de
entrada que sélo un namero limitado de los
estudios publicados sobre las interacciones
dieta-genotipo-fenotipo cumple los requisitos

adecuados de consistencia y reproducibili-
dad. En este campo, la situacion es peor que
la observada en los clasicos estudios de aso-
ciacion genotipo-fenotipo, donde, como es
sabido, son frecuentes la falta de consistencia
y los errores metodologicos.

Recientes avances en nutrigenética

Durante la tltima década se han publica-
do numerosos articulos en los que se ha des-
tacado el efecto modulador de los factores
dietéticos sobre la fuerza asociativa entre los
fenotipos especificos y los genotipos seleccio-
nados. Como se ha indicado anteriormente,
estos estudios han sido objeto de varias revi-
siones exhaustivas’!3. La mayoria de los ar-
ticulos mencionados ha explorado la forma
en que las grasas de la dieta modulan la aso-
ciacion entre las concentraciones de lipidos
en ayunas y posprandiales y los genes can-
didatos tradicionales, implicados en el me-
tabolismo de las lipoproteinas (p. €j., las apo-
lipoproteinas A-I, A-IV, B, C-Il y E, la
lipoprotein-lipasa y la lipasa hepatica [LIPC],
entre otros). Estos estudios, con la dispersion
de resultados propia de los estudios peque-
nos y sin que ninguno de ellos sea conclu-
yente por si mismo, han proporcionado algu-
nas pruebas circunstanciales que apoyan la
presencia de las interacciones dieta-fenotipo-
genotipo. Asi pues, se han dado algunos pa-
sos, pero todavia estamos lejos de poder tra-
ducir todo este conocimiento en informacion
que sea de relevancia clinica o para la salud
publica. Recientemente se han comunicado
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nuevos datos que estdn en consonancia con
los informes previamente publicados?8-35 3¢ 37-
44,45, 46-55 Estos estudios mas recientes estan
resumidos en la tabla 1 y los detalles y ha-
llazgos concretos no seran revisados aqui. En
cambio, si pondremos de relieve las conclu-
siones generales que cabe extraer a partir de
una apreciacion global de los estudios y re-
sultados experimentales.

En primer lugar, el gen de la apolipopro-
teina E sigue siendo el locus al que mas cons-
tantemente se alude en relacion con las inter-
acciones gen-ambiente32-3536-38, Sin embargo,
todavia no se ha alcanzado un consenso ple-
no por lo que respecta al papel de este gen en
la variabilidad individual en la respuesta de
los lipidos plasmaticos a los cambios en los
factores dietéticos. De hecho, siete de las pu-
blicaciones incluidas en la tabla 1 indican que
el caso de la apolipoproteina E no esta cerra-
do. Seis de ellos muestran una asociacion en-
tre el alelo e4 de la apolipoproteina E y la hi-
perrespuesta de las concentraciones de
lipidos a una mayor ingesta de grasa3353¢.38,
como ha venido publicandose desde hace
mas de una década, pero uno de los estudios
no apoya esa idea®’.

Utilizaremos el ejemplo de la apolipoprotei-
na E para ilustrar algunos asuntos metodologi-
cos, en particular los problemas de tamano de
las muestras, la heterogeneidad, la limitada ca-
racterizacion fenotipica, las dificultades a la
hora de recabar informacion a partir de varias
fuentes y los sesgos de publicacion. En total,
los siete informes resumidos en la tabla 1 in-
cluyen a 695 individuos, hombres y mujeres,
jovenes y mayores, normolipémicos e hiperli-

pémicos, de raza blanca y otras. En términos de
componentes dietéticos, en algunos de estos
estudios se utilizaron grasas para estudiar el
metabolismo posprandial, mientras que otros
se basaron en los consejos dietéticos o en la re-
coleccion de datos dietéticos retrospectivos de
hasta 40 anos atras. Parte de estos estudios
son longitudinales, mientras que otros son
transversales, y por ello obvian el desarrollo
histérico del fenotipo. Por lo que respecta al ta-
mano de la muestra, algunos estudios basaron
sus conclusiones en observaciones obtenidas a
partir sdlo de tres personas dentro de un mis-
mo grupo genotipico. En general, el tamano de
las muestras fue tan limitado que imposibilita
extrapolar el andlisis a las interacciones gen-
gen o integrar otras importantes covariables en
el andlisis de la interaccion, como la edad y el
sexo. Ademas, no debemos olvidar el sesgo de
publicacién, que favorece a los estudios en los
que hay evidencia de tal efecto. Por tltimo, esta
haciéndose cada vez mas aparente que la infor-
macion relativa a las interacciones fenotipo-
dieta-genotipo no ha sido preparada para una
simple “extraccion de datos” -el concepto po-
pular que propulsara el progreso cientifico en
los anos venideros. No hay una “palabra clave”
unificadora para identificar los estudios que
analizan las interacciones gen-dieta. De esta
forma, puede quedar enterrada en la literatura
informacion relevante. Si queremos utilizar a
nuestro favor el conocimiento disponible, en el
futuro deberiamos formatear la informacién de
manera que sea facil de recuperar para un be-
neficio 6ptimo.

Nuestra tercera observacion es que hay
una clara tendencia, que consideramos ade-
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cuada, a analizar las interacciones dieta-feno-
tipo-genotipo yendo mas alla de las tradicio-
nales determinaciones de lipidos plasmaticos
para incluir también a la obesidad. Seis de los
estudios listados en la tabla 1 examinaron
como las variantes génicas afectan a las inte-
racciones entre los habitos dietéticos o las in-
tervenciones dietéticas y las medidas antropo-
métricas?® 3% 39,40, 47. 50 Symandose al interés
que estos estudios despiertan en la comuni-
dad cientifica, hay también pocas dudas de
que resulten cada vez mas atractivos para la
poblacion en general de los paises industriali-
zados, que ya sufren una epidemia de “diabe-
sidad”>. Los estudios se enfrentan a los mis-
mos retos metodoldgicos y a las limitaciones
anteriormente descritas para el caso de la apo-
lipoproteina E.

Nuestra cuarta observacion es que, por el
momento, sélo se han examinado los “facto-
res de riesgo” en los estudios que exploran
las interacciones dieta-fenotipo-genotipo.
Basandonos en estos estudios, tendemos a
hacer extrapolaciones que abarcan las enfer-
medades cardiovasculares per se. Sin embar-
g0, no deberiamos olvidar que el punto final
ultimo de estos estudios deberia ser el de los
accidentes cardiovasculares o la mortalidad.
En este sentido, y a pesar de las reservas so-
bre los mencionados estudios, los resultados
de los estudios de supervivencia son prome-
tedores®; mas relevante todavia es la utiliza-
ciéon de biomarcadores intimamente relacio-
nados con la enfermedad, como la dilatacién
arterial mediada por flujo**. Creemos que, en
un futuro no lejano, se realizaran estudios
que analizaran las interacciones gen-dieta

utilizando sustitutos del proceso de enferme-
dad, como el engrosamiento de la intima-me-
dia de la carétida o el grado de estenosis.

¢Tiene futuro la aplicacion
de la genomica a la nutricion humana?

Los estudios resumidos anteriormente in-
dican de manera clara que el campo de la nu-
trigenética esta expandiéndose y ganando
impulso. Es evidente que este tipo de investi-
gacion no tiene por delante un camino facil
para desarrollarse. A pesar de ello, el concep-
to de la gendémica nutricional esta difundién-
dose desde los centros de investigacion has-
ta la esfera comercial y el ptiblico en general.
Como ocurri6 con los avances cientificos en el
pasado, de este campo se espera que propul-
se la investigacién a mayor velocidad. Los in-
vestigadores tienen la responsabilidad de
asegurar que esta aceleraciéon no comprome-
ta la seguridad, que peligraria en caso de que
se proveyera al consumidor de “productos”
que estuvieran lejos de ser completos y utiles.
Por decirlo de otra manera, lo que necesita-
mos no esta plasmado en los estudios comen-
tados en la tabla 1: grandes estudios prospec-
tivos poblacionales, con datos clinicos,
bioquimicos y conductuales cuidadosamente
recogidos.

¢Es la nutrigendmica, el otro componente
de la gendmica nutricional, un campo en el
que vayamos a encontrar un camino mas fa-
cil? La respuesta es probablemente no. En pri-
mer lugar, la nutrigenémica depende, en par-
te, del uso de microsecuencias (microarrqys)
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TABLA 1. Resumen de estudios recientes en los que se analizan las interacciones gen-dieta
que modulan los factores de riesgo de ECV

Gen/polimorfismo

Adipsina (ADN)
(Hincll)?®

Poblacion

12 pares de gemelos
monocigéticos masculinos

Fenotipos

Lipidos plasmaticos, adipsina y
medidas antropométricas

APOA1 (-75G/A)*®

28 varones sanos G/Gy 23 G/A,
homocigotos para el alelo apo E3

Lipidos posprandiales

APOAS5 (S19W,
-1131T>C;
-12238T>C)*°

Varones jévenes sanos (n = 774) que se
habian sometido tanto a una prueba de
tolerancia a la grasa oral (PTGO) como
a una prueba de tolerancia a la glucosa
oral (PTGLO). Participantes en el estudio
EARSII

Lipidos en ayunas y posprandiales
e insulina

APOC3 (T-455C, T-625del y
C3238G 3’ UTR)

336 residentes de Costa Rica seleccionados
aleatoriamente

Lipidos plasmaticos

APOE (-219G/T)*

51 sujetos sanos APOE/3. Edad media
~ 23 e IMC ~ 24,5. Todos de raza blanca

Lipidos posprandiales

APOE (E2/E3/E4)*

65 varones normales, edad: 37,5+11,2;
IMC: 29,2+4,9; seleccionados en la ciudad
de Québec. Origen étnico no indicado,
probablemente de raza blanca

Lipidos plasmaticos en ayunas
y medidas antropométricas

APOE (E/2, E/3, E/4)*

16 padres con hipercolesterolemia familiar
(HCF) (52+9 anos), 16 descendientes
(22+5 anos) 12 controles sanos. Origen
étnico no indicado, probablemente de raza
blanca

Lipidos posprandiales

APOE (E2/E3/E4)*

Mujeres blancas, edad media 60 (50-65 anos),
IMC alrededor de 32,4. Portadoras de
APOE4: 18; no portadoras de APOE4: 61

Respuestas del peso corporal y de las
lipoproteinas plasmaticas en ayunas

APOE (E/2, E/3, E/4)%

Grupo control para un estudio caso-control

del Alzheimer, >60 anos de edad. 46 sujetos

E4 + (30,4% varones) y 171 sujetos E47
(48,5% varones). Origen étnico no indicado

Supervivencia

10
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Factores dietéticos analizados Conclusiones

Un exceso de energia de 4,2 MJ/dia, Los portadores del alelo Hinc Il 6.1 kb ganaron mas grasa subcutanea
durante seis dias a la semana, por un abdominal y tuvieron un mayor incremento de las concentraciones
periodo de 100 dias plasmaticas de leptina y TRL cuando se les expuso a un equilibrio

energético positivo a largo plazo

Prueba de sobrecarga de grasa Se observé una mejor respuesta posprandial en TRL en los sujetos
G/A que en los sujetos G/G

PTGO y PTGLO Los resultados apoyan de manera contundente el papel de APOAS
en la determinacion de las concentraciones plasmaticas de TG

Cuestionario de frecuencia dietética (CFD) Comparada con una dieta rica en grasas saturadas, se asocia a un
perfil lipoproteico positivo sélo entre los homocigotos del
polimorfismo 455T-625T promotor del APOC3

Prueba de sobrecarga de grasa oral El polimorfismo -219G/T influye en el metabolismo de los lipidos
posprandiales, prolongando la lipemia posprandial en sujetos con
el genotipo TT

Carbohidratos (CHO) elevados frente a acidos La variabilidad en la respuesta a una dieta alta en CHO viene
grasos monoinsaturados (MUFA) elevados. determinada principalmente por el genotipo APOE. En cambio,
Ad libitum, disefo paralelo. La intervencion la respuesta a una rica en MUFA es determinada por la
se prolong6 6-7 semanas. Se proporcion6 circunferencia de la cintura

alimento a los participantes

Test de sobrecarga oral de grasa Los valores posprandiales de TG a las 6 h se correlacionaron con los
de TG en ayunas y se asociaban al alelo APOE4

Intervencion dietética de 10 semanas Como respuesta al consejo de seguir una dieta de paso | AHA, los
(paso | AHA). Sélo se proporciond consejo portadores del alelo E4 fueron los mas beneficiados, mientras que
el perfil lipidico podia empeorar en los no portadores

Registro de datos dietéticos a lo largo de dos La proporcion de sujetos con el alelo E4 fue mas alta en el tercio mas
franjas de edad (20-39 y 40-59 anos) bajo de ingesta de grasa que en los sujetos del tercio mas alto, lo
que sugiere que las personas de mayor edad con el alelo E4 que
se mantuvieron libres de enfermedad podrian estar protegidas por
una ingesta de grasa mas baja a lo largo de su vida

Cont.
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TABLA 1. (Continuacion)
Gen/polimorfismo

APOE (E2/E3/E/4)*
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Poblacion

131 participantes varones en el estudio
de Czech Monica. 25-64 anos de edad
en 1988. Origen étnico no indicado.
Probablemente todos de raza blanca

Fenotipos

Respuestas de los lipidos plasmaéticos
a los cambios en el consumo
de alimentos entre 1988 y 1996

APOE (E2/E3/E4)®

104 pacientes con tipo 2 e hiperlipemia.
Edad aproximada 54 anos, IMC alrededor
de 22,5. Presumiblemente japoneses.
Alrededor de un 50% varones

Concentraciones de lipidos

Receptor beta-2-adrenérgico
(B2ADR) (Gin27Glu)*®

159 sujetos con IMC >30 y 154 controles
con IMC <25

IMC

Receptor adrenérgico beta3
(ADRB3) (Trp64Arg)*°

Un total de 76 mujeres perimenopausicas
sin sintomas clinicos (edad: 54,7+7,7 afhos;
IMC: 21,0-33,0)

Mediciones antropométricas y
mediciones metabdlicas

Proteina colesteril éster
transferasa (CETP)
(1405V & Taq1B) & APOE**

Individuos con hipercolesterolemia primaria
moderada (20-60 anos de edad; 50 mujeres;
10 hombres)

Lipidos plasmaticos

PCET (TagIB & 7629C4A)*

1.300 varones chinos, 364 malayos
y 282 indios, y 1.558 mujeres chinas,
397 malayas y 306 indias

Lipidos plasmaticos

Sintasa del 6xido nitrico
endotelial (eNOS)
(Glu298Asp)*®

248 individuos (131 mujeres, 117 varones,
con edades comprendidas entre los 20 y
los 28 anos)

FMD dependiente del endotelio y
respuesta de dilatacion independiente
del endotelio al gliceril trinitrato

Lipasa hepatica (LIPC)
(7514C/T)*

1.020 varones y 1.110 mujeres participantes
en el estudio Framingham. En su mayoria
de raza blanca

Lipidos plasmaticos

LIPC (75/14 C/T)*

Varones y mujeres de Singapur (1.324 chinos,
471 malayos y 375 indios)

Lipidos plasmaticos

Lipasa endotelial (LIPG)
(Thr111lle)*e

281 mujeres y 216 hombres con edades
comprendidas entre los 17 y los 76 ahos
(media ~ 39 anos) del Québec Family Study.
Todos de raza blanca. IMC oscilando entre
16,8y 64,9. Media ~ 29

Concentraciones de lipidos
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Factores dietéticos analizados

Cambios en la dieta de acuerdo al
cuestionario dietético durante un periodo
de 8 anos

NUTRIGENETICA

Conclusiones

El APOE no influy6 en el cambio de los lipidos plasmaticos
a lo largo del tiempo

Respuesta al tratamiento dietético
(no especificada)

Las concentraciones plasmaticas de colesterol total (CT) y TG se
redujeron significativamente por el tratamiento dietético en los
pacientes con los genotipos 3/3, 2/3y 3/4; pero los sujetos
2/4 no respondieron a la dieta

Un estudio caso-control (sujetos obesos frente

a controles con peso normal) CFD
(cuestionario de frecuencia dietética)

Se evidenci6 una significativa interaccion entre la ingesta de CHO
y la presencia de la variante Glu27 en la probabilidad de obesidad

Un estudio de intervencion sobre el
comportamiento de 3 meses de duracion,
combinando una dieta y un programa
de ejercicios

Los resultados del presente estudio indican que la mutacion
Trp64Arg del gen beta (3) AR esta relacionada con la dificultad
para perder peso mediante estrategias de modificacion del
comportamiento

Margarina (20 g/dia) sin (placebo) o con PSE
de 4 semanas cada periodo, en un estudio
transversal doble ciego

En relacién al polimorfismo 1405V PCET, el porcentaje de reduccion
del CT con el consumo de PSE para los fenotipos Il, IVy VV fue
de 7,2, 4,2 y no significativo, respectivamente

CFD

El colesterol de la dieta mostr6 una significativa interaccion con
el polimorfismo TaqIB, al determinar concentraciones de HDL-C en
los indios y malayos, pero no en los chinos

Acidos grasos (AG) ©-3 plasmaticos

El polimorfismo se asocia a diferencias en las respuestas endoteliales
tanto al tabaco como a los AG ®-3 en individuos jévenes sanos

CFD semicuantitativo

La ingesta de grasa modifica el efecto del polimorfismo 7514 (C/T)
sobre las concentraciones de HDL-C y las subclases. Los individuos
TT pueden tener una adaptacion defectuosa a las dietas ricas en
grasa animal, que podria resultar en un mayor riesgo de ECV

CFD

Hay diferencias en la asociacion del polimorfismo -514C>T con los
lipidos plasmaéticos de acuerdo a la ingesta dietética y al origen
étnico. Especificamente, el genotipo TT esta asociado a un perfil
lipidico mas aterogénico cuando los individuos consumen dietas con
un contenido graso de méas del 30%

Registro de actividad de tres dias

Una interaccion gen-dieta especifica entre las mujeres sugiere que la
mutacién missense T111l puede conferir proteccion frente al efecto
reductor de la dieta rica en acidos grasos poliinsaturados (PUFA)
sobre las concentraciones plasmaticas de apoA-l y HDL3-C

Cont.
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TABLA 1. (Continuacion)

Gen/polimorfismo Poblacion Fenotipos
Multiples genes (PPARA, Dentro del estudio EPIC-Heidelberg, se Mediciones de obesidad
PPARG2, UCP1, UCP2, seleccioné a 154 individuos con un
UCP3, BAR-2, APM1, LEP, IMC de >35y a 154 controles con
SORBS1, HSL, TNFA)*7 normopeso de edad y sexo similares
Neuropéptido Y (NPY) Se emparej6 a 7 individuos obesos de Lipemia posprandial, LPL plasmatica
(Leu7Pro)* mediana edad con el genotipo Leu7Pro tras heparina y HL

con 7 individuos con genotipo Leu7Leu
segln sexo, edad, fenotipo
apolipoproteina E e IMC

Paraoxonasa (PON) Se llev6 a cabo un estudio controlado Lipidos plasmaticos y actividad
(G192Arg)*® y transversal de intervencion dietética de la paraoxonasa
de dos a cinco semanas en 37 mujeres
sanas no fumadoras

Receptores gamma 592 hombres y mujeres no diabéticos IMC, insulina en ayunas
activados por de raza blanca. Edad media, 53,9 anos,
proliferadores de e IMC ~ 26
peroxisomas (PPARG)
(Pro12Ala)>®
PPARG (Pro12Ala)5t 74 hombres y mujeres (edad, 49+8 anos; Concentraciones de lipidos

IMC, 26,543,0) participaron en un estudio
multicéntrico controlado

PPARG (Pro12Ala)%? Los sujetos (n = 2.141) fueron controles Concentraciones de lipidos y el IMC
seleccionados para tres estudios
caso-control incluidos en el Nurses’
Health Study

Receptor scavenger clase B, 97 voluntarios sanos con polimorfismo Lipidos plasmaticos
tipo 1 (SCARB1) en el exon 1 [65 homocigotos para el
[ex6n 1 (G- >A)]® alelo 1 (1/1) y 32 homocigotos para

el alelo 2 (1/2)]

Abreviaturas: TRL: lipoproteinas ricas en triglicéridos; FMD: dilatacion mediada por flujo.
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Factores dietéticos analizados Conclusiones

CFD Hay indicios de una sustancial interaccion entre variantes alélicas de
determinados genes y el riesgo de obesidad relacionado con la
ingesta de &cidos grasos

Prueba de tolerancia a la grasa oral de 8 h Este estudio sugiere que podria haber diferencias de composicion
en las particulas lipoproteicas entre los grupos de genotipos que
afectan al metabolismo lipidico posprandial

Las dietas de los dos estudios fueron en un La reduccion de la actividad PON1 debida a la dieta alta en vegetales
caso bajas en vegetales y en otro altas, fue maxima entre las mujeres con el alelo PON1 (192Arg)
y por tanto, ricas en antioxidantes naturales y el genotipo PON1 (55Leu/Leu)

con algunas diferencias en el contenido
de acidos grasos

Dieta habitual durante los anos previos Fue evidente una fuerte interaccion entre el cociente P:Sy el
utilizando el CFD semicuantitativo polimorfismo Pro12Ala tanto para el IMC como para la insulina
autoadministrado en ayunas. Los datos sugieren que cuando la ratio dietética P:S

es baja, el IMC en los portadores Ala es mayor que en los
homocigotos Pro, pero que cuando la ratio dietética es alta se
observa lo contrario

Se distribuy6 aleatoriamente a los participantes  Los portadores del alelo Alal2 presentaron un descenso mayor de la

en el estudio a consumir, durante tres meses, concentracion de TG en respuesta al suplemento en acidos grasos
bien suplementos de aceite de pescado o ®-3 que los sujetos con el genotipo Pro12Pro, cuando la ingesta
capsulas de placebo que contenian aceite total de grasa fue inferior al 37% de energia (E) o la ingesta
de oliva de acidos grasos saturados fue inferior al 10% E

CFD semicuantitativo Entre los individuos Pro/Pro, los que estaban en el quintil mas alto de

ingesta total de grasas tenian un IMC mas alto que los que estaban
en el quintil mas bajo, mientras que entre los portadores de la
variante alélica 12Ala no se observé ninguna tendencia significativa
entre la ingesta de grasa y el IMC. Por el contrario, la ingesta de
MUFA no se asoci6 con el IMC en las mujeres homocigotas (wild-
type), pero se asocié de manera inversa con el IMC en los
portadores de la variante alélica 12Ala. La relacion entre la ingesta
de grasa y los lipidos plasmaéticos también difirié de acuerdo con el
genotipo PPARG

Ambos grupos consumieron tres dietas (rica Los portadores del alelo menor 1/2 son mas susceptibles a la
en acidos grasos saturados [AGS], rica en presencia de AGS en la dieta, a causa de un mayor incremento
CHO, rica en MUFA) durante cuatro semanas en el colesterol LDL

cada una, de acuerdo a un diseno
aleatorizado transversal
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y del perfilado de la expresion de los tejidos
seleccionados, principalmente leucocitos cir-
culantes, cuando se trata de estudios en hu-
manos. Mas alla del coste de estas herramien-
tas (que disminuird, sin duda, a medida que
su uso vaya extendiéndose), todavia queda
por demostrar que el analisis de los leucocitos
en la circulacién sea biolégicamente relevante
para las cuestiones particulares que la nutri-
genodmica esta planteando. La protedmica y la
metabolomica progresan, pero tienen sus pro-
pios limites, particularmente los costes, la re-
producibilidad y el rendimiento y la compleji-
dad analitica. Estas limitaciones deben ser
superadas antes de que estas tecnologias pue-
dan utilizarse a la escala necesaria para que la
nutrigendmica tenga un impacto significativo.
En caso contrario, estos datos no tendran en
la mayoria de los casos ningtin significado;
incluso, en el peor de los casos, podrian llegar
a causar confusion®.

Conclusiones

El tono general de este capitulo puede pa-
recer pesimista. Sin embargo, prevemos que
la investigacion nutricional, parafraseando a
otros investigadores, cruzara el “Rubicon”,
esto es, conquistara nuevos campos de cono-
cimiento y encontrara aplicaciones practicas.
La gendmica nutricional y la biologia de siste-
mas seran la fuerza conductora de la investi-
gacion nutricional del futuro. Estos enfoques
tendran, sin duda, implicaciones para la salud
publica, porque tienen el potencial de cambiar
los habitos dietéticos en orden a alcanzar una
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prevenciéon y tratamiento de la enfermedad
eficaces. Sin embargo, la consecucién de obje-
tivos requiere romper muchos de los moldes
de la investigacion tradicional, y buscar la in-
tegracion de multiples disciplinas y laborato-
rios que trabajen de forma coordinada. Ade-
mas, no debemos pensar que ya se han
caracterizado todos los “nutrientes” de los ali-
mentos. Muy probablemente, en los alimentos
estan presentes miles de sustancias quimicas,
todavia clasificadas como no nutrientes, que
pueden desempeniar un importante papel en la
regulacion génica y, asi, tener un impacto sig-
nificativo sobre la salud y la enfermedad. Para
concluir, creemos que los datos preliminares
indican claramente que el concepto de gend-
mica nutricional es acertado y que en el futu-
ro dispondremos plenamente de la informa-
cion contenida en nuestros genomas para
alcanzar un envejecimiento 6ptimo, haciendo
uso de las herramientas del comportamiento,
y considerando la nutricién como la piedra
angular de este proposito. En otras palabras,
podriamos caer en la cuenta de lo relevante de
las palabras que Magendie pronunciara 200
anos atras: “Si pudiéramos llegar a conocer
hechos mas concretos (en la nutricién), bien
podrian tener aplicaciones en la medicina”.
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La gendmica nutricional estudia la inte-
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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.
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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-

23

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-
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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?.
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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.
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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-

37

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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Introduccion

Desde que en el siglo XIV se iniciara la Sa-
Iud Publica como actividad gubernamental y
organizada, con la apariciéon de las grandes
epidemias y la necesidad de proteger a la po-
blacién mediante lazaretos, cuarentenas, etc.,
mucho ha evolucionado el contexto sanitario
en su lucha contra la enfermedad. Tras la
transicion epidemiolédgical, las enfermedades
cardiovasculares y el cancer constituyen las
primeras causas de defuncién en el mundo, al
tiempo que la obesidad ha sustituido a las
enfermedades infecciosas como principal epi-
demia del siglo XXI2. Paralelamente a esta
evolucion, el concepto de Salud Publica tam-
bién ha tenido definiciones cambiantes®; en
general, hoy se entiende la Salud Publica
como la ciencia y el arte de organizar y diri-
gir los esfuerzos colectivos para proteger,
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promover y restaurar la salud de la pobla-
cion*. En la orientaciéon de estos esfuerzos,
hay que tener en cuenta que la dieta ha sido
considerada como uno de los principales fac-
tores en la etiologia de la obesidad, de las en-
fermedades cardiovasculares, de la diabetes y
de gran parte de los tumores malignos®, atri-
buyendo un importante porcentaje del incre-
mento de la incidencia de estas enfermedades
cronicas a los cambios nocivos hacia dietas
menos saludables que se han experimentado
en las tltimas décadas en las distintas areas
geograficas®. Sin embargo, a pesar de las di-
versas iniciativas llevadas a cabo desde di-
versas organizaciones nacionales e interna-
cionales, centradas en la formulaciéon de
recomendaciones nutricionales a la poblacion
para mejorar los patrones de consumo de ali-
mentos” 8, no se ha conseguido el éxito espe-
rado en la disminucién del riesgo de dichas
enfermedades crénicas® 1°.

Muchos son los factores que subyacen en
este fracaso, entre ellos las inherentes difi-
cultades de la modificacion de la conducta,
las modas, la presion de los medios de comu-
nicacion, el sedentarismo, deficientes inter-
venciones en educacion nutricional, etc.'! 12,
Pero también ha tenido su impacto en la crea-
cioén de un cierto escepticismo entre la pobla-
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cion la ausencia de rotundas evidencias cien-
tificas acerca de la mejor dieta para prevenir
la enfermedad, con las consiguientes reco-
mendaciones nutricionales, muchas veces
contradictorias, basadas en resultados de es-
tudios con reducida validez externa e incluso,
en algunos casos, influidas por intereses co-
merciales'®. Asi, en las tltimas décadas se ha
producido un intenso debate acerca de la me-
jor composicion en macronutrientes de la die-
ta, fundamentalmente en cuanto al porcenta-
je procedente de la grasa total y de sus
distintos acidos grasos'4, e incluso del origen
de dichos acidos grasos; tal es el caso de los
acidos grasos monoinsaturados procedentes
del aceite de oliva frente a los acidos grasos
monoinsaturados procedentes de la carne'®
16, o de los acidos grasos poliinsaturados
omega-3 procedentes del pescado frente a los
de su origen en los vegetales's 7. Especial-
mente popular en Estados Unidos es la con-
troversia sobre las virtudes de una dieta baja
en hidratos de carbono y alta en grasas fren-
te a una dieta baja en grasa y alta en hidra-
tos de carbono para el control del peso'® 1°,
Ante esta diversidad de efectos y de reco-
mendaciones, no es de extranar que varios
autores insistan en que no existe una dieta
ideal, sino que ésta variara segtin las caracte-
risticas de la persona y del resultado que se
pretenda alcanzar, y que por ello es necesario
profundizar en el estudio de estas diferen-
cias'® 1921, La distinta respuesta a la dieta se-
gln las caracteristicas particulares del indivi-
duo no es una observacién nueva, sino que
ya ha sido ampliamente documentada en de-
cenas de estudios. Por ejemplo, en 1965,
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Keys et al.??, en su trabajo sobre el efecto de
la dieta en las concentraciones plasmaticas de
colesterol, hicieron notar las grandes diferen-
cias entre individuos y concluyeron que eran
las “caracteristicas intrinsecas” del individuo
las que motivaban la diferente respuesta lipi-
dica a la misma intervencion dietética. La se-
cuenciacioén del genoma humano, la identifi-
cacion de diferentes genes candidatos, asi
como de sus principales variaciones entre in-
dividuos?, hace posible estudiar a nivel mo-
lecular estas “caracteristicas intrinsecas” y
obtener un mejor conocimiento de las bases
moleculares de la distinta respuesta a la die-
ta. Tal como se ha definido en otro capitulo
de esta monografia, la genémica nutricional o
nutrigenémica en sentido amplio®* resultara
fundamental en Salud Publica para la formu-
lacion de recomendaciones dietéticas mas es-
pecificas y para el disefio de dietas mas per-
sonalizadas, mediante las cuales se consiga
una alimentacién mas saludable que revierta
en cambios fenotipicos favorables, con la
consiguiente reduccion de la incidencia y de
la mortalidad por las distintas enfermedades.
Sin embargo, tal como se ha detallado en ca-
pitulos anteriores, aunque se han realizado
multiples estudios epidemiolégicos que han
aportado datos preliminares sobre la influen-
cia de la variabilidad genética en la respues-
ta fenotipica a distintos componentes de la
dieta, todavia no se dispone del suficiente
grado de evidencia cientifica para que los re-
sultados de estos estudios tengan una aplica-
cién inmediata en Salud Pablica.

Tal como resaltan Haga et al.? en su revi-
sién sobre las aplicaciones del analisis gend-
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mico a la promocién de un estilo de vida salu-
dable, el potencial de este tipo de analisis para
revolucionar la medicina personalizada y la
prevencion de la enfermedad es inmenso, pero
en la actualidad todavia son necesarios mu-
chos mas estudios antes de su incorporacién a
la practica clinica. Por ello, el primer impacto
de la nutrigenémica en Salud Publica se esta
produciendo en el desarrollo de sus distintas
disciplinas, entre las cuales la epidemiologia
nutricional es la que mas directamente esta
implicada en este primer avance. La epidemio-
logia es la herramienta basica de la Salud Pua-
blica, imprescindible para estudiar un proble-
ma de salud. La metodologia epidemiologica
esta continuamente evolucionando e incorpo-
rando nuevas técnicas e innovaciones. Tras la
secuenciacion del genoma, el analisis de la va-
riabilidad genética puede ser facilmente incor-
porado a los estudios epidemioldgicos, permi-
tiendo integrar la predisposicion genética
junto con las variables ambientales en el estu-
dio de la etiologia de la enfermedad. Este im-
portante avance ha sido considerado por
Shpilberg et al.?° como el hito mas relevante en
la investigacion epidemioldgica desde que en
1854 John Snow descubriera que el origen de
la epidemia de colera en Londres era una bom-
ba de agua contaminada en Broad Street. Sin
embargo, a pesar de los esfuerzos de distintos
investigadores?” 28 en reconocer este hito y en
promover la necesaria integracion de la gené-
mica en la investigacion epidemiologica en Sa-
Iud Publica, algunos epidemidlogos y otros
profesionales de esta disciplina son todavia re-
ticentes a esta integracion. En esta linea, va-
rios autores han cuestionado las posibles apli-
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caciones de la nutrigenémica en Salud Publi-
ca®- 30, criticando incluso la financiacién que
reciben estas investigaciones ante otras priori-
dades mas relevantes®. Algunas de las reti-
cencias en lo referente a la integracion de la
nutrigenémica en Salud Publica vienen dadas
por la separacion tradicional entre disciplinas
y por la falta de profesionales con conocimien-
tos interdisciplinares amplios que sepan aunar
la genémica, la nutriciéon y la epidemiologia
con el fin de aportar conocimientos y aplicacio-
nes practicas en Salud Puablica’!.

Tras esta introduccién acerca de los ante-
cedentes de la interaccion entre nutrigenomi-
ca y Salud Publica se realizara una breve re-
visién del concepto de determinante de la
salud; del impacto de la nutrigenémica en el
estudio de estos determinantes; de su aplica-
cién en los distintos niveles de prevencion,
comparando la estrategia de alto riesgo con la
estrategia de poblacion; se discutiran distintas
situaciones concretas en las que la nutrigend-
mica puede tener una aplicacién mas inme-
diata, insistiendo en la necesidad de evaluar
su validez y utilidad, asi como otras aplicacio-
nes futuras. Por dltimo, se revisaran también
las directrices internacionales en el ambito de
la nutrigenémica y la Salud Publica.

Los determinantes de la salud
y la nutrigenémica

Uno de los argumentos que es frecuente-
mente esgrimido por quienes no consideran re-
levante el impacto de la nutrigenémica en Sa-
Iud Publica es el hecho de que en las ultimas



|

NUTRIGENETICA Y NUTRIGENOMICA

décadas el aumento de la prevalencia de obesi-
dad, diabetes, hipertension, dislipemias y otros
fenotipos de enfermedad crénica, se ha produ-
cido fundamentalmente debido a cambios en la
alimentacioén y en otras variables del estilo de
vida, sin que se hayan modificado los genes ni
las variantes genéticas mas prevalentes en la
poblacién??. Este argumento es una sobresim-
plificacion y puede ser facilmente rebatido re-
cordando que la salud es el resultado de la in-
teraccion entre distintos determinantes y no la
respuesta a causas aisladas. Asi, determinadas
variantes genéticas prevalentes en la poblacion
pueden resultar neutras o favorables para la
salud en una situacion de baja ingesta de gra-
sa o de aporte energético reducido, mientras
que las mismas variantes genéticas pueden re-
sultar altamente nocivas cuando el aporte del
nutriente o de los nutrientes con los que inte-
raccionan sobrepasa un umbral de seguridad®.
Entre todos los modelos de determinantes de la
salud que se han propuesto en las tiltimas dé-
cadas, el mas difundido y aceptado es el mode-
lo holistico de Laframboise*, mas conocido por
ser posteriormente utilizado por Lalonde en Ca-
nada®, que clasifica los determinantes de la sa-
lud en cuatro grandes grupos: la biologia hu-
mana, el medio ambiente, los habitos o estilos
de vida y la organizacién de los cuidados de sa-
Iud (fig. 1). En este modelo de determinantes,
la biologia humana engloba todos los aspectos
que influyen en la salud, que tienen su origen
en el propio individuo y dependen de la estruc-
tura bioldgica y de la constitucién organica del
individuo. Para Laframboise, este determinan-
te incluia la dotacion genética de los indivi-
duos, el crecimiento y desarrollo y el envejeci-
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miento. Aunque en 1973, cuando Laframboise
propuso su modelo, no se conocia la secuencia
del genoma humano, Laframboise expresaba
que la influencia de 1a biologia humana en dis-
tintos procesos es innumerable, siendo causa
de todo tipo de morbilidad y mortalidad. En la
actualidad, la genémica va a permitir obtener
un mejor conocimiento de la biologia humana
y de su contribucién como determinante de la
salud en Salud Publica®. El medio ambiente in-
cluye todos aquellos factores externos al cuer-
po humano y sobre los cuales la persona tiene
poco o ningln control (contaminacién quimica
de las aguas y del aire, ruido, campos electro-
magnéticos, contaminantes bioldgicos, etc., asi
como también factores psicosociales y sociocul-
turales nocivos). El tercer determinante lo
constituyen los habitos de salud o estilo de
vida. Representa el conjunto de decisiones que
toma el individuo con respecto a su salud y so-
bre las cuales ejerce un cierto grado de control.
Seglin diversos autores, éste seria el determi-
nante con una mayor influencia sobre la salud,
y comprenderia: la alimentacion, el ejercicio fi-
sico, el consumo de tabaco, el consumo de al-
cohol, etc. El cuarto determinante es la organi-
zacion de la asistencia sanitaria, que consiste
en la cantidad, calidad, orden, indole y relacio-
nes entre las personas y los recursos en la
prestacion de la atencién de salud. Incluye la
practica de la medicina, la enfermeria, los hos-
pitales, los medicamentos, los servicios publi-
cos comunitarios de atenciéon de la salud y
otros servicios sanitarios. Este modelo, a pesar
de su enorme difusion y aplicaciones, no tiene
en cuenta la interaccién entre distintos deter-
minantes. Asi por ejemplo, la nutrigenémica
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FIGURA 1. Esquema de determinantes de la salud propuesto por Laframboise en 1973 (trazado negro) y
propuesta de interaccion entre los determinantes y agrupacion de los determinantes en su adaptacion a
las interacciones gen-ambiente en la era post-genoma (trazado rojo).
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surgiria de la interaccion entre el determinante
biologia humana y la alimentacion dentro del
determinante estilo de vida. Ademas, la inte-
raccion entre estos determinantes no ocurre de
manera aislada, sino que en mayor o menor
grado también se produce interaccioén con otros
determinantes en el resultado final concernien-
te al estado de salud. Esta interaccion, asi como
la agrupacion de los determinantes no genomi-
cos bajo la denominacién conjunta de factores
ambientales (medioambiente fisico y social, es-
tilo de vida y asistencia sanitaria), se presenta
resaltada complementando al modelo original
de Laframboise que se expone en la figura 1.

Contribucion de los distintos
determinantes a los problemas de salud

Desde la propuesta del modelo, diversos
autores han intentado cuantificar la contri-
bucion de cada uno de los determinantes de
la salud, bien de manera global®” 0 mas des-
glosada en sus distintos factores®. Son cla-
sicas las estimaciones de Dever®” analizando
también el porcentaje de recursos sanitarios
destinado a cada uno de los determinantes.
Asi, llega a la conclusion de que los estilos
de vida son el determinante que mas contri-
buye a los problemas de salud (43%) y al
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que se destinan menos recursos. Le segui-
rian en sus estimaciones el componente bio-
logico-genético (27%), el medio ambiente
(19%) y la asistencia sanitaria (11%), que
seria la que absorberia la mayor parte de los
recursos (90%). Entre los componentes del
estilo de vida, la alimentacion y el consumo
de tabaco serian los que tendrian un mayor
impacto en los problemas de salud®. De
acuerdo con ello, en un reciente trabajo so-
bre las prioridades de la Salud Publica en el
ambito de la gendmica®, se argumentaba
que estas prioridades tenian que centrarse
en las enfermedades monogénicas con una
elevada contribucién genética, y no en las
enfermedades complejas como el cancer o las
enfermedades cardiovasculares, en las que
ya se ha demostrado una importante contri-
bucién de los factores ambientales, funda-
mentalmente dieta, tabaco y ejercicio. Esta
opinién ha sido criticada por varios autores,
esgrimiendo que en ella no se tiene en cuen-
ta que las enfermedades son el resultado de
la interaccion entre el genoma y factores am-
bientales, cuya contribucién conjunta toda-
via no ha sido bien cuantificada, y que es ne-
cesario su estudio integrado para una mejor
prevencion de la enfermedad. Asi, Khoury et
al.*°, en su articulo titulado “;Necesitamos
realizar investigacion genomica para la pre-
vencion de enfermedades comunes para las
que ya conocemos causas ambientales?”,
responden con una rotunda afirmacion y
presentan toda una serie de argumentos. En
la tabla 1 se resumen algunos de ellos apli-
cados a la situacién concreta de la nutrigeno-
mica.
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TABLA 1. Aplicaciones de la investigacion
nutrigenémica en Salud Piblica

1.- Utilidad en la estratificacion de los riesgos de enfer-
medad y en la realizacién de intervenciones nutriciona-
les mas especificas para conseguir no sélo la preven-
cion de la enfermedad o la promocién de la salud
individual, sino que resulten también en una mejora glo-
bal de la salud de toda la poblacién.

2.- Ayuda en la identificacion de componentes de la die-
ta que puedan suponer un riesgo o una proteccién fren-
te a la enfermedad, y que hasta ahora no se hayan iden-
tificado debido a que no se ha realizado su estudio
desde la integracion genémica.

3.- Posibilidad de aplicar las tecnologias asociadas a la
nutrigenémica para descubrir nuevos biomarcadores en
epidemiologia nutricional tanto basados en el genoma,
como en el transcriptoma, proteoma o metaboloma.

4.- Apoyo en la mejor caracterizacion de la etiologia de
las distintas enfermedades en la poblacién en términos
de su historia natural, heterogeneidad, identificacion de
nuevas posibilidades de intervencion.

Niveles de prevencion y estrategias
de alto riesgo y de poblacion
en nutrigenomica

En las aplicaciones de la nutrigenémica en
Salud Publica resulta conveniente distinguir
entre prevencion primaria y prevencion se-
cundaria. La prevencion primaria hace refe-
rencia al conjunto de actividades sanitarias
que se realizan tanto por la comunidad o los
gobiernos como por el personal sanitario an-
tes de que aparezca una determinada enfer-
medad, mientras que la prevencién secunda-
ria comprenderia el conjunto de actividades
dirigidas a la restauracion de la salud, una
vez que ha aparecido la enfermedad, y a pre-
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venir la reincidencia o mortalidad por la mis-
ma. Algunas veces se realizan clasificaciones
mas detalladas de los niveles de prevencion,
incluyendo las pruebas de cribado como pre-
vencion secundaria, con lo que la restaura-
cion de la salud pasaria a ser considerada
prevencion terciaria*!. Aunque desde el pun-
to de vista ideal podrian plantearse distintos
escenarios de aplicacion de la nutrigenémica
a la prevencion mas primaria de la enferme-
dad, incluso a nivel fetal, personalizando la
alimentacion de la madre tras disponer de in-
formacion gendémica completa del individuo
antes de su nacimiento, todavia resulta invia-
ble y muy lejana esta aplicacion? 4°. Los co-
nocimientos que actualmente poseemos de
las distintas interacciones gen-dieta sobre fe-
notipos intermedios y finales de enfermedad
(incluyendo tanto enfermedades complejas
como enfermedades monogénicas clasicas
entre las que destaca la fenilcetonuria y otros
trastornos del metabolismo)?* 4 poseeran
una aplicacién mas inmediata en prevencion
secundaria y terciaria de la enfermedad. Asi,
en lugar de realizar cribados genéticos masi-
vos en la poblacién general, resultara mas
viable realizar analisis genémicos en aquellos
individuos en los que ya haya sido detectado
un fenotipo, intermedio o final, alejado de la
normalidad y se posea informaciéon nutrige-
némica previa sobre qué tipo de dieta es la
mas adecuada segtn su perfil gendmico (in-
cluyendo una o multiples variaciones genéti-
cas en distintos genes candidatos) para obte-
ner los mejores resultados en salud*®. Este
tipo de intervencion personalizada podria ser
muy coste-efectiva en personas con diabetes,
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alteraciones del metabolismo lipidico, obesi-
dad, osteoporosis, errores congénitos del me-
tabolismo, etc., que ya estan recibiendo aten-
cion por el sistema sanitario y podrian
beneficiarse en gran medida de una dieta
mas eficaz®. La informacion sobre la historia
familiar también resultara fundamental en
las aplicaciones de la nutrigenémica para una
prevencion mas orientada y precoz‘. Ade-
mas, trabajos previos en el ambito del cum-
plimiento dietético han demostrado que la
adherencia a la dieta recomendada es mas
elevada cuanto mas personalizada se realiza
la recomendacion®’. Por ello, otro de los obje-
tivos de la nutrigenoémica deberia ser también
la integracion de las preferencias de consumo
en la personalizacion de la dieta. En otros ca-
pitulos de esta monografia se han puesto
ejemplos concretos de interacciones gen-die-
ta. Sin embargo, el grado de evidencia es to-
davia escaso y es necesaria tanto la replica-
cibn como su evaluaciéon en términos de
sensibilidad, especificidad, reduccion del
riesgo, coste-efectividad, etc. A pesar de que
esta estrategia de aplicacién de la nutrigeno-
mica en personas de alto riesgo, mas bien
que su aplicacion desde una estrategia de po-
blacion, parece la mas inmediata en un futu-
ro préximo, ha recibido ya criticas en lo to-
cante a sus potenciales beneficios para la
Salud Publica desde los sectores mas defen-
sores de las teorias de Geoffry Rose*®. Segtin
este autor, la Salud Publica debe basarse en
estrategias de poblacion, ya que en la magni-
tud de una enfermedad en la poblacién tiene
mas impacto el cambio en unas pequenas
unidades en un factor de riesgo poblacional
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que grandes cambios en unos pocos indivi-
duos de mayor riesgo*®. Sin embargo, varios
autores*® “°en la era post-genoma cuestionan
las afirmaciones de Rose en cuanto al impac-
to de las interacciones gen-ambiente en Sa-
Iud Publica; entre ellas se encontraria la nu-
trigenémica.

Genética de la conducta alimentaria y
Salud Publica

Ademas del impacto que en Salud Publica
pueda tener la distinta respuesta a la dieta en
funcién del genoma de cada individuo, otro
aspecto en el que la nutrigenémica puede ser
de relevancia en Salud Publica es en el estu-
dio de los determinantes genémicos de la
conducta alimentaria. Cada dia se poseen
mas datos procedentes de distintos estudios
en los que se describen genes y polimorfis-
mos relacionados con un mayor riesgo de al-
coholismo®, anorexia y bulimia®!, mayores
preferencias por la ingestion de grasas y de
otros macronutrientes®> %3, preferencias por la
ingestion de alimentos amargos, dulces o pi-
cantes a través de distintos polimorfismos en
receptores del gusto®, etc. Todos estos cono-
cimientos pueden llegar a ser relevantes en lo
tocante a educacion nutricional y ser tenidos
en consideracion por los educadores sanita-
rios y/o dietistas en el disefio de mejores in-
tervenciones para conseguir dietas mas salu-
dables. Tanto en este aspecto como en los
comentados anteriormente, para que la nutri-
genodmica tenga un exitoso impacto en Salud
Publica, es necesario que los dietistas y otras
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personas del sistema sanitario directamente
implicadas en las intervenciones nutriciona-
les posean una mejor formacién en nutrige-
némicas> .

Consideraciones generales de la OMS
sobre genomica y salud. Implicaciones
en nutrigenomica y Salud Publica

Dado que los sistemas sanitarios en la
planificacion de sus politicas de Salud Publi-
ca prestan particular atencion a las directri-
ces de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), es conveniente conocer el marco ge-
neral establecido por esta organizacion en lo
referente a la genémica y la salud para abor-
dar las particularidades de la nutrigenémica.
Tal como se recoge en el reciente informe de
la OMS sobre genética, gendmica y patentes
de ADN*’, ya en 1963, un Comité de Exper-
tos de la OMS®® consider6 que la genética
aporta una nueva dimension a la Salud Pua-
blica, ya que afecta no solo a la salud y al
bienestar de las personas que estan viviendo
actualmente, sino también a las generacio-
nes futuras. En las tres décadas posteriores,
los trabajos de la OMS en el ambito de la ge-
nética aplicada a la Salud Publica abordaron
fundamentalmente el impacto de las enfer-
medades genéticas clasicas. En los informes
que se elaboraron, los aspectos nutrigenémi-
cos se centraban en recomendar una buena
alimentaciéon en la madre (destacando el
aporte suficiente de hierro, de acido félico y
de yodo, y evitar el consumo de alcohol) du-
rante el embarazo para prevenir alteraciones
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y carencias en el feto, asi como en la impor-
tancia de la deteccion precoz de las alteracio-
nes cromosomicas y de los errores congéni-
tos del metabolismo para proporcionar
informacion sobre la dieta mas adecuada en
orden a prevenir la enfermedad resultante de
la interaccion entre la alteraciéon genética y el
particular componente(s) de la dieta®. Pos-
teriormente, tras los avances en el Proyecto
Genoma Humano, un comité de expertos de
la OMS concluydé en el ano 2000 que los
avances que se estaban realizando tendrian
un gran impacto en Salud Publica, no sélo en
las enfermedades genéticas clasicas, sino
también en las enfermedades complejas
como las cardiovasculares y el cancer®. Por
ello, en 2001 se celebraron en Ginebra, Bra-
silia y Bangkok tres reuniones consultivas
internacionales con objeto de evaluar las re-
percusiones de la genémica en la salud mun-
dial. En ellas se alcanzaron una serie de
puntos de consenso resaltando el interés de
la gendémica para la atencién sanitaria en
todo el mundo, y en particular en sus posibi-
lidades para mejorar la salud en los paises en
desarrollo, con el compromiso de que todos
los Estados miembros tienen que velar por-
que la tecnologia genémica se oriente a re-
ducir, no a agudizar, las desigualdades en
materia de salud. Fruto de ello fue la elabo-
racion del documento “Gendomica y Salud
Mundial™', del que se resumen los siguien-
tes apartados por su particular interés en el
ambito de la nutrigendémica: a) potencial de
la gendémica para la salud; b) riesgos tecno-
l6gicos e implicaciones éticas y sociales de la
genodmica, y c) recomendaciones generales.
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Potencial de la genomica para la salud

La OMS estim6 que la informacién gene-
rada por la gendmica sera a largo plazo muy
beneficiosa para la prevencion, el diagndstico
y el tratamiento de muchas enfermedades
cuyo control habia sido hasta la fecha dificil
o imposible, entre ellas muchas enfermeda-
des transmisibles y genéticas, asi como otras
dolencias comunes como las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, la diabetes, las
demencias y las enfermedades respiratorias.
Para la OMS existen datos concluyentes de
que las enfermedades mas comunes se deben
tanto a factores ambientales como a la dife-
rente susceptibilidad individual, que refleja la
accion de varios genes. Por ello concluye que
si se investigan mas a fondo los genes que
determinan la susceptibilidad a enfermeda-
des, se lograra comprender mejor sus meca-
nismos y prevenirlas y tratarlas mas eficaz-
mente. En particular, adaptar el tratamiento a
las necesidades de cada individuo y, a mas
largo plazo, concebir una nueva modalidad
de medicina preventiva basada en la suscep-
tibilidad genética a los riesgos presentes en el
medio. Para potenciar estos objetivos, la OMS
ha creado un Centro de Recursos de Genomi-
ca, al que se puede acceder para distintas
consultas actualizadas a través de Internet
(www.who.int/genomics).

Por otra parte, para la OMS algunos de
los beneficios médicos atribuidos a la geno-
mica son sin duda exagerados, particular-
mente en lo que se refiere al tiempo que ha-
bra de transcurrir para obtener resultados.
Aunque este informe se centra en la investi-
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gacion gendémica de los seres humanos y de
los agentes patdgenos, la OMS estima que
los resultados de las investigaciones en ge-
ndémica vegetal y la modificacién genética de
los cultivos podrian ser muy beneficiosos
para la salud humana, gracias tanto a una
mejora de la nutricién como a la produccion
y administraciéon de vacunas y agentes tera-
péuticos.

Riesgos tecnologicos e implicaciones éticas,
sociales y econdmicas de la genomica

Dado que muchos de los beneficios mé-
dicos de la investigacion gendémica podrian
ser muy costosos y que existe el peligro de
que esos avances acentiien la disparidad de
las prestaciones médicas tanto en cada pais
como entre los distintos paises, resulta pre-
ocupante para la OMS que estas desigual-
dades se vean agravadas por las actuales
tendencias en materia de propiedad intelec-
tual, particularmente en relacién con las pa-
tentes sobre informaciéon gendémica basica.
La falta de desarrollo en biotecnologia y en
tecnologia de la informacién en muchos pai-
ses en desarrollo también suscita preocupa-
cién. Las cuestiones éticas, que seran abor-
dadas en otro capitulo de esta monografia,
también son objeto de una profunda refle-
xion por parte de la OMS, asi como la nece-
sidad de que las sociedades estén mas pre-
paradas para la era gendémica y para sus
consecuencias, mejorando la calidad de la
formacion y educacién en ese terreno a to-
dos los niveles.

o4

Recomiendaciones finales de la OMS

La OMS recomienda que los Estados
miembros exploten oportunidades de colabo-
racion regional y de colaboracion entre paises
desarrollados y en desarrollo, y estén prepa-
rados para adoptar esta perspectiva radical-
mente nueva en la investigacion y en la prac-
tica médica, corrigiendo también la situacion
que agravaria desigualdades tecnolédgicas en-
tre paises. Los Estados miembros deberan
acumular una masa critica de conocimientos
especializados, en particular de expertos en
bioinformatica para utilizar y gestionar las
grandes cantidades de datos genomicos que
se estan obteniendo, asi como resaltar el po-
tencial médico de la genémica divulgando los
conocimientos al respecto no sélo entre el pa-
blico, sino también entre los gobiernos, los
administradores de los servicios de salud y la
propia profesion médica.

Tras este informe, la OMS ha elaborado
diversos documentos en los que hace men-
cion especifica a las interacciones gen-am-
biente en Salud Publica, e insiste cada vez
mas en la urgente necesidad de la evaluacion
coste-eficacia de estas interacciones®. Con-
cretamente, en su reciente informe sobre
“Dieta, Nutricion y Prevencion de las Enfer-
medades Cronicas”®?, dedica un apartado es-
pecifico a las interacciones gen-dieta. La OMS
afirma que, aunque existen datos fehacientes
para concluir que los nutrientes son capaces
de modular la expresién génica, y que perso-
nas con ciertas variantes genéticas tienen un
mayor riesgo de enfermedad que otras, las
implicaciones practicas de estos conocimien-
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tos en las politicas de Salud Puablica tan soélo
han comenzado a esbozarse. Por ello conclu-
ye que, aunque seria deseable poder realizar
recomendaciones dietéticas especificas a sub-
grupos de poblacién genéticamente mas sus-
ceptibles, el estado actual de los conocimien-
tos no permite hacer recomendaciones
nutricionales especificas segiin el genotipo
para ninguna de las enfermedades crénicas
contempladas en el informe®2.

Salud Publica y Nutrigenomica
en Europa

Todavia existe un largo camino por reco-
rrer para que la nutrigenémica adquiera iden-
tidad propia en la Salud Publica europea. En
octubre de 2002 se publicé la decision del
Parlamento Europeo® por la que se adoptaba
un programa de accién comunitario en el am-
bito de la Salud Publica para el periodo 2003-
2008, con el objetivo de lograr una estrategia
sanitaria integrada que respondiera mejor a
las necesidades y preocupaciones detectadas
en la Comunidad. Las tres prioridades basi-
cas en las que se centra el programa de Salud
Publica se resumen en la tabla 2. La nutrige-
ndémica podria verse reflejada en uno de los
objetivos especificos dentro del primer objeti-
vo general en el que se propone desarrollar
un sistema de informacion comunitario sobre
los factores determinantes de la salud, inclui-
dos los factores personales y biolégicos, los
comportamientos en materia de salud (ali-
mentacion), y las condiciones medioambien-
tales. Asimismo, dentro del tercer objetivo
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TABLA 2. Prioridades basicas en las que se
centra el Programa Europeo de Salud Publica
(2003-2008)

1.- Mejorar la informacién y los conocimientos sobre sa-
lud, para fomentar la Salud Publica y mantener la efica-
cia de las intervenciones sanitarias y la eficiencia de los
sistemas sanitarios

2.- Aumentar la capacidad de afrontar de manera rapida
y coordinada las amenazas para la salud mediante el
desarrollo de los mecanismos de respuesta precoz y de
alerta rapida.

3.- Abordar los factores determinantes de la salud me-
diante medidas de promocién de la salud y de preven-
cion de las enfermedades, asi como mediante instru-
mentos especificos de reduccion y eliminacion de
riesgos.

general, tres de sus objetivos especificos re-
sultan de potencial relevancia para la nutri-
genomica en Salud Pablica: a) elaborar y po-
ner en practica estrategias y medidas
referidas a los factores determinantes de la
salud vinculados al modo de vida, como la
alimentacion, la actividad fisica y el consumo
de alcohol, y tabaco; b) analizar la situacion
e intercambio de informacién sobre determi-
nantes genéticos y uso de analisis genéticos;
c) fomentar las actividades de formacién per-
tinentes relacionadas con las medidas antes
citadas.

Paralelamente, y dentro de los programas
de investigacion de los ultimos programas
marco, la Comunidad Europea ha incluido en
varias de sus acciones clave la investigacion
en gendémica nutricional en sus distintos as-
pectos relevantes para la Salud Publica, fi-
nanciando importantes proyectos y redes de
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investigacion que pronto aportaran resulta-
dos relevantes. Entre ellos podemos destacar,
por su contenido mas general, la red NUGO
(European Nutrigenomics Organization) con
el objetivo de integrar la investigacion en ge-
némica, nutriciéon e investigaciéon en salud
para el desarrollo de la nutrigenémica en Eu-
ropa. Informacién mas detallada sobre esta
red se puede encontrar en: http://www.nugo.
org/everyone.

Conclusiones y recomendaciones
futuras

Aunque decenas de estudios in vitro, en
modelos animales y con distintos disefios
epidemioldgicos en poblaciones humanas,
han proporcionado resultados significativos
sobre diversas interacciones gen-dieta, el
grado de evidencia cientifica de las mismas
todavia es insuficiente para que se puedan
elaborar recomendaciones especificas en Sa-
Iud Publica basadas en la nutrigendémica. Son
necesarios mas estudios epidemioldgicos con
buenos disefios (fundamentalmente estudios
de intervencién) y suficiente tamano de
muestra para aportar nuevos datos y/o repli-
car asociaciones previas sobre interacciones
gen-dieta, asi como una mejor integracion de
las distintas tecnologias (gendmica, trans-
criptomica, protedmica, metaboldomica) para
incrementar el grado de causalidad de las
asociaciones estadisticas comunicadas. Es
imprescindible realizar metaanalisis con da-
tos tanto agregados como individualizados
en el caso de las variantes genéticas que ha-
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yan sido ya objeto de diversas publicaciones.
También son necesarios mas estudios que
evaltien la validez y utilidad clinica de las
asociaciones e interacciones comunicadas, en
particular en lo referente a aspectos como la
sensibilidad, la especificidad, el valor predic-
tivo de las diferentes pruebas genéticas, en
distintas poblaciones y en diferentes circuns-
tancias ambientales, teniendo en cuenta to-
dos los aspectos éticos. A medida que avan-
za la tecnologia se van descubriendo mas
genes candidatos y nuevas variantes genéti-
cas que anaden complejidad a las investiga-
ciones en un area ya sumamente compleja
por la diversidad de alimentos y componentes
que forman parte de la dieta y que interaccio-
nan con ella (ejercicio fisico, tabaco, etc.), por
lo que cada vez es mas necesario incorporar
en las investigaciones nuevas herramientas
de informatica biomédica, tanto para la ob-
tenciéon de nuevo conocimiento como para la
gestion del nuevo conocimiento obtenido.
Aunque el marco general delimitado por las
recomendaciones generales de la OMS es fa-
vorable y confia en las aplicaciones de la ge-
ndémica, y en particular de la nutrigenémica
en Salud Publica, se observa un creciente es-
cepticismo en algunos sectores ante las pro-
mesas de la nutrigenémica de mejorar la die-
ta para prevenir la enfermedad. Esta actitud
puede estar fundamentada en parte en la de-
ficiente formacién en nutrigenoémica de los
distintos profesionales de los sistemas sani-
tarios, quienes ven con recelo las aportacio-
nes de las nuevas tecnologias. Es por tanto
necesario intensificar los esfuerzos de forma-
cién en nutrigenémica de estos profesionales
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y de la sociedad en general. Si se consigue
avanzar en estos objetivos, la nutrigenémica
tendra en unos pocos afnos un importante im-
pacto en Salud Publica, ya que la alimenta-
cion es uno de los componentes ambientales
con mayor influencia en los problemas de sa-
Iud mas prevalentes en la actualidad. Nues-
tros conocimientos actuales sobre los meca-
nismos moleculares a través de los que la
alimentacion ejerce esta influencia, su hete-
rogeneidad interindividual y las recomenda-
ciones especificas que de ello pudieran deri-
varse son todavia escasos, por lo que se
requiere un mayor esfuerzo de investigacion
en esta materia.

Referencias bibliograficas
1. Yach D, Hawkes C, Gould CL, Hofman K]J. The glo-
bal burden of chronic diseases: overcoming impe-
diments to prevention and control. JAMA 2004;
291: 2616-22.

. James PT, Leach R, Kalamara E, Shayeghi M. The
worldwide obesity epidemic. Obes Res 2001; 9
(Suppl 4): 2285-233S.

. Kohatsu ND, Robinson ]G, Torner JC. Evidence-
based public health: an evolving concept. Am J
Prev Med 2004; 27(5): 417-21.

. Hunter D, Goodwin N. Public health. How to get
promoted. Health Serv ] 2001; 111: 26-7.

. Prentice RL, Willett WC, Greenwald P, Alberts D,
Bernstein L, Boyd NF, et al. Nutrition and physi-
cal activity and chronic disease prevention: rese-
arch strategies and recommendations. / Nat/ Can-
cer Inst 2004; 96: 1276-87.

. Popkin BM. Nutrition in transition: the changing
global nutrition challenge. Asia Pac ] Clin Nutr
2001; 10 (Suppl): S13-8.

. Callaway CW. Dietary guidelines for Americans:
an historical perspective. / Am Coll Nutr 1997; 16:
510-6.

S7

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

. Waxman A. Prevention of chronic diseases: WHO

global strategy on diet, physical activity and he-
alth. Food Nutr Bull 2003; 24: 281-4.

. Ford ES, Giles WH, Mokdad AH. Increasing pre-

valence of the metabolic syndrome among U.S.
Adults. Diabetes Care 2004; 27: 2444-9.

van der Wilk EA, Jansen J. Lifestyle-related risks:
are trends in Europe converging? Public Health
2005; 119: 55-66.

Foster GD, Makris AP, Bailer BA. Behavioral tre-
atment of obesity. Am J Clin Nutr 2005; 82 (Suppl
1): 230S-235S.

Orth-Gomer K, Albus C, Bages N, DeBacker G, De-
ter HC, Herrmann-Lingen C, et al. Psychosocial
considerations in the European guidelines for
prevention of cardiovascular diseases in clinical
practice: Third Joint Task Force. Int J Behav Med
2005; 12: 132-41.

Gifford KD. Dietary fats, eating guides, and public
policy: history, critique, and recommendations.
Am J Med 2002; 113 (Suppl 9B): 89S-106S.
German JB, Dillard C]. Saturated fats: what dietary
intake? Am J Clin Nutr 2004; 80: 550-9.
Chahoud G, Aude YW, Mehta JL. Dietary recom-
mendations in the prevention and treatment of
coronary heart disease: do we have the ideal diet
yet? Am J Cardiol 2004; 94: 1260-7.
Serra-Majem L, de la Cruz JN, Ribas L, Salleras L.
Mediterranean diet and health: is all the secret in
olive oil? Pathophysiol Haemost Thromb 2004;
33: 461-5.

Hooper L, Thompson RL, Harrison RA, Summer-
bell CD, Moore H, Worthington HV, et al. Omega
3 fatty acids for prevention and treatment of car-
diovascular disease. Cochrane Database Syst Rev
2004: CD003177.

Roberts CK, Barnard RJ. Low-carbohydrate diets
as compared with low-fat diets. N Engl ] Med
2003; 349: 1000-2.

Klein S. Clinical trial experience with fat-restricted
vs. carbohydrate-restricted weight-loss diets.
Obes Res 2004; 12 (Suppl 2): 141S-4S.

Arora SK, McFarlane SI. C The case for low car-
bohydrate diets in diabetes management. Nutr
Metab (Lond) 2005; 2: 16.

Roche HM, Phillips C, Gibney MJ. The metabolic
syndrome: the crossroads of diet and genetics.
Proc Nutr Soc 2005; 64: 371-7.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

#

NUTRIGENETICA Y NUTRIGENOMICA

Keys A, Anderson JT, Grande F. Serum choleste-
rol response to changes in the diet. III. Differences
among individuals. Metabolism 1965; 14: 766-
775.

Collins FS, Green ED, Guttmacher AE, Guyer MS;
US National Human Genome Research Institute.
Related Articles, Links No abstract A vision for
the future of genomics research. Nature 2003;
422: 835-47.

Ordovas JM, Corella D. Nutritional genomics.
Annu Rev Genomics Hum Genet 2004; 5: 71-118.
Haga SB, Khoury MJ, Burke W. Genomic profiling
to promote a healthy lifestyle: not ready for prime
time. Nat Genet 2003; 34: 347-50.

Shpilberg O, Dorman JS, Ferrell RE, et al. The next
stage: molecular epidemiology. / Clin Epidemiol
1997; 50: 633-8.

Little J, Khoury MJ, Bradley L, Clyne M, Gwinn M,
Lin B, et al. The human genome project is comple-
te. How do we develop a handle for the pump?
Am ] Epidemiol 2003; 157: 667-73.

Khoury M]J, Millikan R, Little J, Gwinn M The
emergence of epidemiology in the genomics age.
Int ] Epidemiol 2004; 33: 936-44.

Chadwick R. Nutrigenomics, individualism and
public health. Proc Nutr Soc 2004; 63: 161-6.
Gibney M]J, Gibney ER. Diet, genes and disease:
implications for nutrition policy. Proc Nutr Soc
2004; 63: 491-500.

Khoury MJ. Genetic epidemiology and the future
of disease prevention and public health. Epide-
miol Rev 1997; 19: 175-80.

Verheijden MW, Kok FJ. Public health impact of
community-based nutrition and lifestyle inter-
ventions. Eur J Clin Nutr 2005; 59 (Suppl 1): S66-
75.

McClearn GE. Nature and nurture: interaction and
coaction. Am J Med Genet 2004; 124B: 124-30.
Laframboise HL. Health policy: breaking the pro-
blem down into more manageable segments. Can
Med Assoc ] 1973, Feb 3; 108(3): 388-91.
Glouberman S, Millar J. Evolution of the determi-
nants of health, health policy, and health infor-
mation systems in Canada. Am J Public Health
2003; 93: 388-92.

van Ommen GS. Publich health genetics: an emer-
ging interdisciplinary field for the post-genomic
era. Annu Rev Public Health 2000; 21: 1-13.

58

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Dever GEA. An epidemiological model for health
policy analysis. Soc Ind Res 1977; 2: 453-66.
McGinnis JM, Foege WH. Actual causes of death
in the United States. JAMA 1993; 270: 2207-12.
Merikangas KR, Risch N. Genomic priorities and
public health. Science 2003; 302: 599-601.
Khoury MJ, Davis R, Gwinn M, Lindegren ML,
Yoon P. Do we need genomic research for the pre-
vention of common diseases with environmental
causes? Am J Epidemiol 2005; 161: 799-805.
Rose G. The Strategy of Preventive Medicine.
Guildford: Oxford University Press, 1992.

Chavez A, Munoz de Chavez M. Nutrigenomics in
public health nutrition: short-term perspectives.
Eur J Clin Nutr 2003; 57 (Suppl 1): S97-100.
Gillies PJ. Nutrigenomics: the Rubicon of molecu-
lar nutrition. / Am Diet Assoc 2003; 103 (Suppl
2): S50-5.

Corella D, Ordovas JM. Single nucleotide poly-
morphisms that influence lipid metabolism: Inte-
raction with Dietary Factors. Annu Rev Nutr
2005; 25: 341-390.

Darnton-Hill I, Margetts B, Deckelbaum R. Public
health nutrition and genetics: implications for nu-
trition policy and promotion. Proc Nutr Soc 2004;
63: 173-85.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Awareness of family health history as a risk fac-
tor for disease -United States, 2004. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2004; 53: 1044-7.
Campbell MK, DeVellis BM, Strecher V], Ammer-
man AS, DeVellis RF, Sandler RS. Improving die-
tary behavior: the effectiveness of tailored messa-
ges in primary care settings. Am J Public Health
1994; 84: 783-7.

Rose G. Sick individuals and sick populations. In¢
J Epidemiol 1985, Mar; 14: 32-8.

Hunter DJ. Gene-environment interactions in hu-
man diseases. Nat Rev Genet 2005; 6: 287-98.
Whitfield JB. Alcohol and gene interactions. Clin
Chem Lab Med 2005; 43: 480-7.

Ribases M, Gratacos M, Fernandez-Aranda F, Be-
llodi L, Boni C, Anderluh M, et al. Association of
BDNF with anorexia, bulimia and age of onset of
weight loss in six European populations. Hum
Mol Genet 2004; 13: 1205-12.

Collaku A, Rankinen T, Rice T, Leon AS, Rao DC,
Skinner JS, et al. A genome-wide linkage scan for



53.

54.

55.

56.

57.

58.

NUTRIGENOMICA Y SALUD PUBLICA

dietary energy and nutrient intakes: the Health,
Risk Factors, Exercise Training, and Genetics
(HERITAGE) Family Study. Am J Clin Nutr 2004;
79: 881-6.

Cai G, Cole SA, Bastarrachea-Sosa RA, Maccluer
JW, Blangero ], Comuzzie AG. Quantitative trait
locus determining dietary macronutrient intakes
is located on human chromosome 2p22. Am J Clin
Nutr 2004; 80: 1410-4.

Drayna D. Human taste genetics. Annu Rev Geno-
mics Hum Genet 2005; 6: 217-35.

German ]B. Genetic dietetics: nutrigenomics and
the future of dietetics practice. / Am Diet Assoc
2005; 105(4): 530-1.

Arab L. Individualized nutritional recommenda-
tions: do we have the measurements needed to
assess risk and make dietary recommendations?
Proc Nutr Soc 2004; 63: 167-72.

World Health Organization. Genetics, genomics
and the patenting of DNA. Review of potential
implications for health in developing countries.
Human Genetics Programme Chronic Diseases
and Health Promotion. Geneva: World Health Or-
ganization, 2005.

World Health Organization. Human genetics and
public health. Second report of the WHO Expert
Committee on Human Genetics. WHO Technical
Report Series No. 282. Geneva: World Health Or-
ganization, 1964.

59

59.

60.

ol.

62.

63.

World Health Organization. Primary health care
approaches for prevention and control of congeni-
tal and genetic disorders. Report of a WHO mee-
ting, Cairo, Egypt, 6-8 December 1999. Human
Genetics Programme. Management of Noncom-
municable Diseases. Geneva: World Health Orga-
nization. 2000.

World Health Organization. Genomics and World
Health. Report of the Advisory Committee on He-
alth Research. Geneva: World Health Organiza-
tion, 2002.

World Health Organization. Report of a WHO me-
eting on collaboration in medical genetics. Toron-
to, Canada, 9-10 April, 2002. Human Genetics
Programme. Management of Noncommunicable
Diseases. Geneva: World Health Organization,
2002.

World Health Organization. Diet, Nutrition and
the Prevention of Chronic Diseases. Report of a
Joint WHO/FAO Expert Consultation. World He-
alth Organization publications; WHO Technical
Report Series No. 916, 2003.

Decision No 1786/2002/EC of the European Par-
liament and of the Council of 23 September 2002
adopting a programme of Community action in
the field of public health (2003-2008) - Commis-
sion Statements. Official Journal L 271,
09/10/2002 P. 0001 - 0012.



ALIMENTOS TRANSGENICOS

DANIEL RAMON

Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica, Bromatologia, Toxicologia y Medicina Legal, Facultad de
Farmacia, Universitat de Valencia. Bupjassot (Valencia).
Departamento de Biotecnologia, Instituto de Agroquimica y Tecnologia de Alimentos (CSIC). Bupjassot
(Valencia) (Espana).

¢Qué es un alimento transgeénico?

Hace mas de doce mil anos, en diez pun-
tos distintos de nuestro planeta nuestros an-
tepasados comenzaron a domesticar algunas
plantas generando lo que hoy en dia conoce-
mos como cultivos agricolas. Mas tarde se
inicio la cria en cautividad de algunos anima-
les salvajes y también el aprovechamiento de
los zumos de algunos frutos y los fluidos bio-
légicos de algunos animales para generar los
primeros alimentos y bebidas fermentadas.
Al finalizar el siglo XX, al global de estas téc-
nicas le damos el nombre de agroalimenta-
cion. Esta tecnologia ha sido en gran medida
la responsable de la vasta diseminacion de la
especie Homo sapiens, pero también ha sido
la responsable de las mayores agresiones a
nuestro planeta justificables sélo por la an-
siedad de la especie humana de perpetuarse y
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colonizar todos los nichos ecolégicos que le
rodean.

Desgraciadamente, esta realidad actual de
una agroalimentaciéon abundante y variada
es cambiante en el espacio. Los mas de seis
mil millones de seres humanos que poblamos
este planeta no disponemos de la misma ofer-
ta alimentaria y, mientras algunos escogen
los componentes de su dieta para mantener la
linea o fortalecer su musculatura, otros supli-
can por un poco de comida. En esta situacion
vergonzante, los ciudadanos de la Unién Eu-
ropea (UE) hemos tenido la suerte de estar en
el mejor de todos los escenarios posibles. To-
dos nuestros paises disponen de una oferta
alimentaria adecuada y, al menos en teoria,
suficiente para que ningtn ciudadano euro-
peo pase hambre. Ademas, la crisis de las va-
cas locas en el ano 1998 fue un punto de in-
flexion en la preocupaciéon europea por el
manido binomio “alimentacién y salud”. La
consecuencia de ello ha sido la pujanza en la
UE durante el ultimo decenio de la llamada
alimentacion funcional, que consiste en ge-
nerar alimentos ricos en algiin componente
que aporta propiedades positivas e importan-
tes para la salud, de forma que su efecto be-
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neficioso se manifiesta con las cantidades
que de dicho alimento se consumen habitual-
mente en la dieta. Si analizamos las cifras de
ventas de los ltimos tres anos, este subsec-
tor de la alimentacién funcional ha crecido a
un ritmo mucho mas elevado que el resto de
subsectores de la agroalimentaciéon europea.
Son, por tanto, alimentos bien considerados
por el consumidor, aunque con mayor fre-
cuencia de lo deseable las promesas que su
publicidad contiene andan faltas de rigor y
base cientifica.

Frente a la exitosa realidad de la alimen-
tacién funcional, en los albores del siglo XXI
la tecnologia de los alimentos nos ofrece otro
tipo de nuevos alimentos denominados ali-
mentos transgénicos. Son alimentos en cuyo
disefio se han aplicado técnicas de ingenieria
genética. A diferencia de los alimentos fun-
cionales no gozan de buena prensa, al menos
en la UE, donde el ciudadano los identifica
con companias multinacionales de la alimen-
tacion que pretenden monopolizar y unificar
la oferta alimentaria, ademas de ver en ellos
la aplicaciéon de unas tecnologias novedosas
y poco evaluadas en lo relativo a su impacto
sanitario y ambiental. La realidad es bien dis-
tinta. Desde el punto de vista conceptual no
nos enfrentamos a algo nuevo, ya que aplicar
genética en la mejora de las propiedades de
los alimentos es algo que el mejorador de ani-
males de granja o vegetales comestibles vie-
ne haciendo desde el comienzo de la agricul-
tura. Son muchos los cultivos vegetales que
han sufrido modificaciones genéticas media-
das empiricamente por el hombre, generando
como resultado nuevos cultivos con distintas
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propiedades nutricionales. Para llevar a cabo
dichas mejoras se han utilizado dos técnicas
genéticas: la mutacion o variabilidad natural
y el cruce sexual o hibridacién. En el caso de
la mutacién, nuestros antepasados seleccio-
naron mutantes espontaneos con mejores
propiedades nutricionales. Por ejemplo, hace
miles de afios se escogieron mutantes espon-
taneos de cereales que contenian menos al-
midén, probablemente porque con ellos se
hacian tortitas con mejor consistencia. De la
misma forma, con el cruce sexual consiguie-
ron eliminar caracteristicas indeseadas de los
parentales y mantener o exacerbar las desea-
das en la descendencia.

Ahora bien, con ambas técnicas se dieron
y se dan dos restricciones. La primera hace
referencia a la falta de direccionalidad en la
mejora genética introducida. Es imposible
mutar selectivamente un tinico gen de un ge-
noma, de la misma forma que en un cruce se-
xual no es factible conseguir agrupar en un
descendiente solo los genes deseados de un
parental y del otro. La segunda se refiere a la
imposibilidad de saltar la barrera de especie.
Resulta imposible mutar una cebolla hasta
conseguir que tenga el mismo contenido en
vitamina C que una naranja, como resulta im-
posible llevar a cabo un cruce sexual entre
ambos vegetales. Con la ingenieria genética
y, por tanto, con los alimentos transgénicos
es posible evitar estas limitaciones. Recorde-
mos que en esta técnica se toma un tinico gen
del genoma de un organismo donador, se
amplifica y/o se modifica en el laboratorio y
posteriormente se reintroduce en el organis-
mo original o en uno distinto generando un
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organismo transgénico también Ilamado or-
ganismo modificado genéticamente (OMG).
Da igual el organismo del que provenga el
gen y el organismo en que se vaya a expre-
sar. El material hereditario de cualquier ser
vivo es el acido desoxirribonucleico (ADN),
de forma que un gen proveniente de un geno-
ma vegetal puede funcionar en el genoma de
otro vegetal o incluso en el de otro animal,
siempre y cuando se utilicen senales de ex-
presion adecuadas. Por tanto, la gran dife-
rencia entre esta técnica y las anteriormente
descritas radica en dos aspectos: cuando se
emplean técnicas de ingenieria genética se
manejan fragmentos de ADN que contienen
genes aislados, perfectamente identificados,
en los que es posible introducir mutaciones
en puntos concretos o dirigir su localizacién a
zonas especificas de los cromosomas. Por el
contrario, como antes se indicd, en los proce-
sos de mutacion e hibridacion se manejan
miles de genes que mutan o se cruzan de for-
ma incontrolada, sin que se pueda orientar su
localizacién en los cromosomas'.

Ahora bien, aun admitiendo que aplicar
genética en el disefio de alimentos no es nada
nuevo y que casi todo lo que hoy comemos
ha sufrido modificaciones genéticas media-
das por técnicas clasicas, hay que recordar
que existen diferencias entre los alimentos
transgénicos y sus convencionales corres-
pondientes. Desde la tecnologia de los ali-
mentos, la mas importante es la relativa al
posible salto de la barrera de especie. Por
ejemplo, hasta ahora no habia sido posible
construir nuevos vegetales con genes prove-
nientes de genomas bacterianos. Ahora ya

63

existen algodones, colzas o maices transgéni-
cos que portan el gen de una bacteria y resis-
ten el ataque de insectos. Este hecho, cuando
afecta a los genes llamados de reserva ética,
puede tener repercusiones en ciertos sectores
de consumidores. Un ejemplo de ello seria la
expresion de genes provenientes del genoma
de un animal en un genoma vegetal y el po-
sible consumo por parte de vegetarianos es-
trictos de este alimento transgénico. Otro se-
ria la expresion en cualquier otro organismo
usado como alimento de genes provenientes
de genomas de animales que presentan limi-
taciones de ingesta para alguna religion o
grupo étnico. Este seria el caso para la comu-
nidad musulmana si se trabajara con un gen
proveniente del genoma del cerdo. Aun te-
niendo presentes estas situaciones, la poten-
cialidad de las técnicas de ingenieria genética
en la mejora de la composicion nutricional de
los alimentos y la consiguiente generacion de
alimentos transgénicos funcionales es una
oportunidad de futuro irrenunciable para me-
jorar la salud de muchos consumidores® 3.

Alimentos transgénicos comercializados
en el mundo

El primer alimento transgénico se comer-
cializé en Estados Unidos en el afio 1994. Era
un tomate transgénico con una copia invertida
suplementaria de un gen que codifica una en-
zima capaz de atacar las pectinas componentes
de la pared celular vegetal. Como consecuen-
cia, este tomate transgénico tardaba mas tiem-
po en pudrirse. Fue un fracaso comercial, ya
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que los cientificos de Calgene, la compaiiia que
lo desarrolld, partieron de una variedad de to-
mate con bajo componente aromatico y los
consumidores no lo aceptaron. Desde entonces
hasta nuestros dias se han comercializado
mas de 80 alimentos transgénicos en todo el
mundo, sobre todo en Australia, Canada y Es-
tados Unidos. Una buena forma de medir la
implantacion de estos nuevos desarrollos es
cuantificar la superficie mundial sembrada con
cultivos transgénicos. Desde el ano 1994, la
organizacion ISAAA viene recabando estos
datos (http://www.isaaa.org/). Los ultimos
disponibles indican que la superficie mundial
cultivada con plantas transgénicas crece conti-
nuamente desde el ano 1994 llegando a ser en
el ano 2004 mas de 80 millones de hectareas
sembradas, fundamentalmente en Estados
Unidos, Canada y Argentina, aunque también
hay superficie apreciable en China, Brasil, In-
dia, Paraguay, Africa del Sur o Australia. En la
UE, tan s6lo Espana y Rumania cultivan varie-
dades transgénicas.

El mayor porcentaje de alimentos transgé-
nicos comercializados corresponde a vegeta-
les, aunque también existen ejemplos de ani-
males de granja transgénicos e incluso
microorganismos modificados por ingenieria
genética que producen mejoras en alimentos
o bebidas fermentadas. Sobre todo se han
construido plantas resistentes al ataque por
plagas (viroides, virus, bacterias, hongos o
insectos). Con ellas se busca tener semillas
de variedades de enorme interés agronémico
en las que eliminar el uso de plaguicidas, ya
que la propia planta es resistente al ataque
merced al gen introducido. Asi se logra un
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doble efecto: por un lado, al obviar el uso del
insecticida se abarata el coste final de la pro-
duccion, lo que permite al agricultor pagar
mas por una semilla porque luego ahorra en
fitosanitarios y, por otro, se reduce conside-
rablemente el uso de estos productos y su po-
sible impacto negativo en el medio ambiente*.
Otro gran grupo de vegetales transgénicos es
el representado por la llamada soja transgéni-
ca, que contiene en su genoma un gen prove-
niente del genoma de la petunia que confiere
resistencia al herbicida glifosato. De esta for-
ma es posible tratar la plantacién transgénica
con el herbicida y eliminar sélo las malas
hierbas. Los aumentos de produccion por el
uso de este cultivo OMG se sitiian en torno al
20%, por lo que el uso de semillas de soja
transgénica alcanz6 el afo pasado porcenta-
jes del 98% en un pais productor como At-
gentina’®.

Otra gran parte de los desarrollos se ha di-
rigido a la mejora de propiedades fisicas o
quimicas en los alimentos. Se han desarrolla-
do patatas transgénicas con cambios en los
contenidos de almidoén, lo que repercute en su
capacidad de retener aceite durante la fritu-
ra®; existen tomates y melones transgénicos
en los que se puede regular el proceso de ma-
duracién’, y se han construido carpas y sal-
mones transgénicos que portan multiples co-
pias del gen de la hormona de crecimiento de
la trucha y ganan tamano mucho mas rapido
con el consiguiente beneficio para el produc-
tor®. También se han generado levaduras vi-
nicas transgénicas que mejoran el aroma de
los vinos® o bacterias lacticas que incremen-
tan el aroma de la mantequilla'®. Las posibi-



ALIMENTOS TRANSGENICOS

lidades son enormes siempre que se tenga un
conocimiento bioquimico y molecular del fe-
notipo a mejorar.

Pero sin duda, por las razones expuestas
al comienzo de este articulo, el objetivo clave
para el futuro es mejorar las propiedades nu-
tricionales de los alimentos, ya que el consu-
midor percibe positivamente estos desarro-
llos al implicar una posible mejora para su
salud. En este sentido ya se han conseguido
logros importantes en distintos laboratorios
(tabla 1). De todos ellos el mas relevante es
la generacion del llamado arroz dorado, ca-
paz de aliviar la falta de vitamina A produci-
da por dietas basadas en cereales como el
arroz que conllevan poco consumo de frutas,
legumbres y alimentos de origen animal. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es-
tima que hay 124 millones de nifios en todo
el mundo que padecen esta deficiencia vita-
minica, de forma que el suministro de vitami-
na A, o su precursor el b-caroteno, salvaria la
vida a un millén y medio de nifos cada ano.
La base metabolica de la deficiencia de esta
vitamina se basa en que en la planta del arroz
solo se sintetizan carotenoides en las hojas,
pero en el endospermo del arroz, su parte co-
mestible, no hay sintesis de las enzimas fito-
eno sintasa, fitoeno desaturasa y licopeno ci-
clasa. Por ingenieria genética se ha
construido el mencionado arroz dorado que
contiene el gen que codifica la fitoeno sintasa
y la licopeno ciclasa provenientes del genoma
del narciso y el que codifica la fitoeno desa-
turasa del genoma de la bacteria del suelo £7-
winia uredovora, de forma que su endosper-
mo contiene 1,6 mg de vitamina A por gramo
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TABLA 1. Alimentos transgénicos con mejoras
en la composicion nutricional

Organismo
Modificacion introducida

transgénico

Planta Incremento o produccién de vitaminas
Biodisponibilidad de hierro
Produccion de flavonoides

Cambios en el perfil de acidos grasos
Incremento de aminoéacidos

Produccién de oligosacaridos

Animal Cambios en la composicion bioquimica

de la leche

Bacteria Produccién de vitaminas

Levadura Produccién de resveratrol

de endospermo'!. Esta cantidad no es sufi-
ciente para acabar con el problema del déficit
nutricional, por lo que algunas organizacio-
nes como Greenpeace tacharon el arroz dora-
do de engafo y estafa. Afortunadamente, los
cientificos que trabajan en este campo no hi-
cieron caso de las descalificaciones vertidas y
continuaron con su trabajo, de forma que han
obtenido una nueva variedad transgénica
que produce en su endospermo 37 mg de vi-
tamina A por gramo'?. Esta cantidad ya es
suficiente para paliar el problema nutricional.

Evaluacion de los alimentos
transgénicos

Como antes comentamos, buena parte de
la poblacién europea se muestra recelosa en
relaciéon con la seguridad que los alimentos
transgénicos tienen para la salud humana y
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el medio ambiente. En realidad no hay moti-
vos para ello'®. Desde hace quince anos, or-
ganismos como OMS, la Food and Agricultu-
re Organization (FAO) y la Organizacion para
la Cooperaciéon y el Desarrollo Econémico
(OCDE) han creado grupos de trabajo sobre la
seguridad para el consumidor de los alimen-
tos transgénicos, en los que se concede prio-
ridad a la elaboracion de los principios cienti-
ficos de evaluaciéon de la misma. No existe
una reglamentacion establecida porque cada
alimento presenta su propia idiosincrasia de
evaluacion. Por ello la OMS ha establecido el
modelo de evaluacién caso por caso, alimen-
to transgénico por alimento transgénico. En
esta estrategia resulta importante el desarro-
llo del concepto de equivalencia sustancial.
Se trata de otorgar dicha categoria a aquellos
alimentos transgénicos cuya composiciéon nu-
tricional y caracteristicas organolépticas son
iguales a las del convencional del que provie-
nen, con la tinica excepcién del nuevo carac-
ter introducido por ingenieria genética. En to-
dos los alimentos transgénicos que se han
comercializado hasta la fecha se da la equiva-
lencia sustancial. También en todos ellos se
ha llevado a cabo una evaluacion de riesgos
sanitarios atendiendo a tres criterios: el con-
tenido nutricional, la posible presencia de
alergenos y el grado de toxicidad. La conclu-
sion de todos estos trabajos es que no existe
un solo dato cientifico que indique que dichos
alimentos, por el hecho de ser transgénicos,
representen un riesgo para la salud del con-
sumidor superior al que implica la ingestion
del alimento convencional correspondiente'4,
La importancia de estas evaluaciones es muy
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grande, ya que jamas se habian evaluado los
alimentos como se ha hecho con éstos. Se
trata por tanto de un modelo paradigmatico
de evaluacion de la seguridad alimentaria.
Por todo ello, la OMS formulé en noviembre
del afio pasado un manifiesto pablico con-
tundente en el que afirma que “los alimentos
transgénicos actualmente disponibles en el
mercado internacional han pasado las eva-
[uaciones de riesgo y no es probable que pre-
senten riesgos para la salud humana; ade-
mas, no se han demostrado efectos sobre la
salud humana como resultado del consumo
de dichos alimentos por la poblacién general
en los paises donde fueron aprobados”
(http://www.who.int/fsf/GMfood/). Este men-
saje ha tenido un efecto inmediato sobre las
organizaciones que se oponen a los transgé-
nicos: rapidamente han variado su discurso
hacia el riesgo medioambiental.

En cuanto al riesgo ambiental, ligado so-
bre todo a las plantas transgénicas, las cosas
son menos claras. Desgraciadamente hay una
falta de conocimiento sobre los ecosistemas y
las metodologias necesarias para analizar
este tipo de riesgos, tanto el que presentan
las plantas transgénicas como las convencio-
nales, que también lo tienen. Por ello, antes
de dar el permiso de comercializacion de una
planta transgénica se llevan a cabo liberacio-
nes controladas de las variedades transgéni-
cas al medio ambiente'®. Uno de los peligros
ambientales mas mencionados es la posible
transferencia de los genes exdgenos desde la
variedad transgénica a variedades silvestres
del entorno. Esta transferencia se produce
frecuentemente en la naturaleza, en algunas
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especies convencionales mas que en otras.
Por eso podemos afirmar que, por ejemplo en
la UE, la transferencia de genes es improba-
ble si utilizamos maiz transgénico y probable
si utilizamos soja transgénica, ya que existen
variedades silvestres de soja pero no de maiz.
Conviene recordar que ese mismo riesgo se
da con cualquier variedad de maiz resistente
generada por cruce sexual. Por tanto, el pro-
blema no son los transgénicos en si, sino
nuestro desconocimiento en materia de eva-
luacién medioambiental.

Un segundo riesgo medioambiental lo
constituye la pérdida de biodiversidad aso-
ciada al cultivo de plantas transgénicas. Des-
graciadamente ésta se viene produciendo
desde que el hombre decidié hacerse agricul-
tor y somos los consumidores con nuestros
gustos los que la alimentamos. Esta proble-
matica tiene, entre otros, un freno racional
consistente en potenciar los bancos de ger-
moplasma y las colecciones de cultivo. Por al-
timo, otro posible riesgo medioambiental
hace referencia a los efectos daninos que
ciertas plantas transgénicas resistentes a in-
sectos pueden tener sobre poblaciones de in-
sectos distintas a aquellas contra las que pro-
tegen. Hace unos anos todos los medios de
comunicacion de nuestro pais se hicieron eco
de un trabajo cientifico que demostraba que
las larvas de la mariposa Monarca morian al
ingerir polen de maiz transgénico, a pesar de
que los propios autores indicaban en su arti-
culo lo prematuro de sus investigaciones!®.
La reaccion del mundo académico a la publi-
cacion de dicho trabajo fue inmediata, indi-
candose que los datos presentados eran poco
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convincentes e incompletos'”. Desde entonces
se han realizado nuevos experimentos en
condiciones adecuadas que no han podido re-
producir el fenémeno, pero evidentemente
todo ello ha tenido poca difusiéon en los me-
dios de comunicacién que antes se mostraron
tan interesados en la noticia negativa.

Los alimentos transgénicos en la UE y
fuera de la UE

Al evaluar el impacto social y econémico
de la comercializaciéon de estos alimentos re-
sulta conveniente diferenciar la situacién en
la UE de la que se da en otros paises, sobre
todo en los paises en vias de desarrollo. En la
UE existe una sobrelegislacion sobre comer-
cializacion y etiquetado de los alimentos
transgénicos'® °. En general, como antes se
indicd, el ciudadano europeo no tiene un gran
aprecio por este tipo de productos. En reali-
dad, los comercializados hasta la fecha en la
UE, un maiz resistente al ataque de un gusa-
no y la soja resistente al glifosato, tan sélo
presentan caracteristicas de relevancia para el
agricultor, pero al consumidor no le ofertan
algo nuevo. Este hecho dificulta su aprecio.
Aun asi, dentro de la diversidad europea, los
ciudadanos alemanes, austriacos y franceses
son los que peor concepto tienen de los ali-
mentos transgénicos. Por el contrario, en el
Eurobarémetro correspondiente al afno 2002,
Espana fue el pais de la UE con mejor opinién
acerca de la biotecnologia agroalimentaria
(http://europa.eu.int/comm/public_opinién/a
rchives/eb/ebs_177_en.pdf).
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En el caso de los paises en vias de desarro-
llo la situaciéon es bien distinta. Cualquier
nueva aproximacion agronémica puede repre-
sentar la diferencia entre sobrevivir o morir.
El informe de ISAAA anteriormente mencio-
nado indica que el 90% de los agricultores que
en el 2004 cultivaron plantas transgénicas en
nuestro planeta eran ciudadanos de paises
pobres. Es claro que los cultivos y alimentos
transgénicos pueden ser una herramienta
fundamental para estos consumidores. Ahora
bien, seran una herramienta para paliar pro-
blemas locales de productividad o deficiencias
nutricionales, nunca para acabar, como algu-
nos han indicado, con el problema del hambre
en el mundo. Este problema tiene raices poli-
ticas y se resuelve con medidas sociales ade-
cuadas, pero no con desarrollos cientificos. Si
esas medidas se dieran, algo poco probable
dado el poco talante democratico y el alto gra-
do de corrupcion de los gobernantes de paises
con hambruna, los alimentos transgénicos se-
rian una herramienta adicional éptima. Mien-
tras no se den, so6lo serviran -y ya es mucho-
para solventar los problemas puntuales ante-
riormente mencionados®. Ese es el motivo
por el que paises como China, India o Sudafti-
ca tienen proyectos ambiciosos en biotecnolo-
gia agroalimentaria.

En cualquier caso existen una serie de pai-
ses como Argentina, Australia, China, India o
Estados Unidos que han hecho una apuesta
decidida por la agroalimentacion transgénica.
¢Puede la UE vivir mas tiempo ajena a esta
realidad? Probablemente no. Ese debe ser el
motivo por el que cada vez hay mas apuestas
de los gobernantes europeos por este tipo de
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tecnologias y menos voces disonantes. En el
fondo, el debate sobre la comercializacién de
estos productos en la UE tiene mucho de de-
bate ideolégico y poco, por no decir nada, de
debate técnico. Como cualquier tecnologia, la
produccion de alimentos transgénicos puede
ser muy beneficiosa siempre que se lleve a
cabo en el marco de un desarrollo sostenible.
Hace pocos meses, el Comité Asesor de Etica
de la Fundacién Espanola para la Ciencia y la
Tecnologia le recomend6 al gobierno espariol
con un discurso similar al que acabamos de
plantear la apuesta decidida por los transgé-
nicos en la agroalimentacion (http://www.
fecyt.es/default.cfm?id_seccion=1921&id_se
c=1918&nivel=2). Esperemos que, como en
el informe anterior de este Comité sobre la in-
vestigacion en células troncales embriona-
rias, nuestros dirigentes sean capaces de
comprender el alcance negativo de las prohi-
biciones a los nuevos desarrollos de la cien-
cia y apuesten por un futuro para la agroali-
mentacién transgénica en convivencia con la
agricultura convencional, la agricultura orga-
nica y la funcional. Todas ellas deberan pro-
tegerse porque todas son imprescindibles y
responden a los diferentes intereses de los
consumidores espaioles.
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Relaciones entre ciencia y sociedad

Las sociedades avanzadas, independien-
temente de su cualificaciéon -posmodernas,
globalizadas, de informaciéon o del conoci-
miento-, mantienen una relaciéon ambivalen-
te con el progreso cientifico-técnico. Por un
lado, son totalmente dependientes de él para
mantener su grado de bienestar econdémico y
social, mientras que por otro lado se mues-
tran criticas ante las consecuencias de su
avance y piden que éste se valore bajo el pris-
ma de la reflexion y de la cautela. De ahi que
las politicas de promocion de la ciencia y la
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tecnologia se vean sometidas al escrutinio de
la ciudadania y de sus representantes politi-
cos, por lo que deben tener en cuenta la im-
portancia de las relaciones con la sociedad.

Quizas el dato mas claro en apoyo de esta
declaracion lo ofrezca la estrategia de la Co-
misiéon Europea durante la ultima década.
Dentro de la dinamica de creacién de un ver-
dadero Espacio Europeo de Investigacion,
iniciada por la Comisién Europea en enero de
2000, y como respuesta a la invitacién for-
mulada por el consejo de ministros de inves-
tigacion celebrado el 26 de junio de 2001, la
Comisiéon lanzé un Plan de Accion sobre
Ciencia y Sociedad' con los objetivos de pro-
mover la educacion y la cultura cientifica mas
cercanas a los ciudadanos e incorporar una
ciencia responsable en las distintas politicas.

Sin embargo, la valoracion de la eficiencia
y eficacia de las iniciativas europeas, a pesar
de su indudable relevancia, pone de mani-
fiesto la limitacion de sus resultados. En al-
gunos trabajos de evaluacion hemos puesto
de relieve la distancia existente entre el dis-
curso y la realidad?, un hecho que vuelve a
ponerse de manifiesto en el caso concreto de
la “nutrigenomica” que nos ocupa.
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Estudios de opinion

La linea analitica mas actual, en la que se
encuadra nuestro programa de investigacion,
trata de relacionar los datos demoscépicos con
los procesos de informacioén, comunicacion,
difusion de la ciencia y la tecnologia hacia la
sociedad -con un proceso de aculturacién en
suma’®. En el caso concreto de la alimenta-
cion, los estudios de opinién se han focaliza-
do en el problema de la controversia generada
por las nuevas técnicas agrobiotecnoldgicas y
el desarrollo de alimentos modificados genéti-
camente, en los que se ha puesto de manifies-
to la importancia de la visiéon comparativa en-
tre Europa y los Estados Unidos.

La “nutrigendmica” se encuentra todavia
en una fase embrionaria en lo que concierne
a las estrategias de comunicacion, principal-
mente orientada a la difusion de su caracter
cientifico-técnico y a su potencial comercial
-lo que podriamos identificar como “estrate-
gia de mercadeo”, aunque es preciso subra-
yar que la dimension comparativa esta ya
presente.

Consecuentemente, el presente trabajo se
articula alrededor de tres lineas argumentales.
En la primera se trata de describir la proble-
matica planteada por la alimentacién, con una
referencia a los estudios de opinion sobre los
temas agrobiotecnoldgicos y a la informacion
preliminar sobre el caso de los “alimentos
funcionales”, como ejemplo precursor del de-
bate sobre la “nutrigenomica”. En la segunda
parte se identifican, caracterizan y comparan
las dos instituciones, 7he European Food In-

Jformation Council (EUFIC) y la International
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Food Information Council (IFIC) Foundation,
que en Europa y los Estados Unidos, respecti-
vamente, asumen el papel de suministrar in-
formacion sobre seguridad alimentaria y nu-
tricion. La tercera parte, eje de esta
presentacion, ilustra la emergencia y caracte-
rizacion de la “nutrigenomica” como discipli-
na tecnocientifica en virtud de sus repercusio-
nes sociales y econdémicas’ y recoge las
primeras opiniones sobre ella de los consumi-
dores, en este caso norteamericanos.

Alimentos en el entorno sociopolitico

He senalado en repetidas ocasiones* &-1°
que nuestra sociedad se mueve en el terreno
movedizo de las contradicciones. El caso de la
alimentacion es paradigmatico a este respec-
to, ya que es un problema que afecta a la po-
blacion del mundo entero y que divide a éste
en, por lo menos, tres partes: las sociedades
avanzadas, los paises en desarrollo y el con-
tinente africano.

En la primera de ellas se dispone de ali-
mentos en exceso hasta el punto de generar,
en un contingente importante de su pobla-
cion, procesos patologicos como el incremen-
to de la diabetes y la obesidad, mientras que
otra parte incurre en la anorexia al asumir el
patrén de la delgadez como estereotipo de la
belleza. En esta parte del mundo, la obesidad,
las dietas pobres y la falta de actividad fisica
pueden tener un efecto muy grave en la salud
publica. Incluso en estas naciones mas desa-
rrolladas, las intoxicaciones y las epidemias
provocadas por los alimentos pueden tener
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graves implicaciones para la salud, como la
tozuda actualidad nos revela cada dia.

En los paises en desarrollo se produce una
dicotomia. Por un lado, algunos de ellos con-
tribuyen de modo decisivo a la produccion
agricola mundial, mientras luchan por aumen-
tar la calidad de vida y el bienestar econdémico
de sus ciudadanos, para lo cual deben enfren-
tarse a las politicas proteccionistas de los mas
ricos y a la necesidad de que se reconozcan y
protejan los valores de los recursos genéticos
de las plantas!!. Por otro lado, existe todavia el
problema de garantizar el abastecimiento ade-
cuado de alimentos y la disponibilidad de nu-
trientes suficientes junto con la prevencion de
las enfermedades causadas por los alimentos
para la mejora de la calidad de vida.

Esta situacion es particularmente grave en
el continente africano, que sufre de la falta y
adecuacion de alimentos a causa de los pro-
blemas en la produccién derivados de la se-
quia, las plagas y las enfermedades que afec-
tan a plantas, animales y, en un circulo
infernal, a los propios pobladores. Este circu-
lo genera procesos de malnutricion, merma
en la capacidad de defensa frente a las infec-
ciones y finalmente la muerte, especialmente
entre las mujeres y los ninos.

En el discurso internacional oficial, el ob-
jetivo ultimo es garantizar la seguridad y la
disponibilidad de alimentos en todo el mun-
do y facilitar el comercio internacional sin de-
jar de salvaguardar los intereses individuales
de los paises. La realidad parece ser muy di-
ferente, como ilustra el caso de la controver-
sia sobre la agricultura biotecnoldgica que re-
fleja en esencia un conflicto entre formas de
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entender la globalizacién y el papel de la agri-
cultura y la alimentacién en ese proceso!? !4
con posiciones bastante diferentes de los
consumidores europeos y de los norteameri-
canos ante los productos alimenticios deriva-
dos de los organismos modificados genética-
mente (OMG).

Multiples facetas en las actitudes
de los consumidores ante la agricultura
biotecnolégica

Los resultados que se recogen a continua-
cion ofrecen un resumen de las posiciones de
los consumidores de los dos grandes bloques
en el periodo 2003-2004. En contra de Ia hi-
potesis del déficit cognitivo como reflejo de
actitudes negativas ante la tecnologia aboga
la posicién norteamericana, segiin la cual
solo una pequena proporcion de los consumi-
dores estadounidenses declaraba poseer in-
formacion -leida u oida- acerca de la biotec-
nologia aplicada al sector agropecuario,
mientras que, a la par, la preocupaciéon por
las consecuencias de esta aplicacion tecnold-
gica era bastante baja entre los consumidores
de los EEUU -de hecho, en una pregunta
abierta acerca de las preocupaciones relacio-
nadas con la alimentacién, sélo un 2% de los
consumidores americanos sefalaba la seguri-
dad de los alimentos procedentes de la agro-
biotecnologia entre esas preocupaciones.

Por otra parte, la ciudadania estadouni-
dense mostraba un mayor apoyo a las aplica-
ciones agrobiotecnoldgicas que procuraban
beneficios medioambientales que a las modi-
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ficaciones génicas que representaban benefi-
cios directos para los consumidores, tales
como la mejora en el valor nutritivo o en el sa-
bor (el 69% compraria los primeros productos
frente al 56% que optaria por los segundos).
La mayor parte de las encuestas realizadas en
Estados Unidos sobre las aplicaciones agro-
biotecnoldgicas se han centrado en el ambito
de los cultivos vegetales, ya que su extension
a los animales suscita un rechazo aprioristico
puesto que se atribuyen derechos a los ani-
males que no deben ser violados.

En las preguntas abiertas acerca de las ex-
pectativas que los consumidores reconocian
en la aplicacion de la biotecnologia a la ali-
mentacion, el 62% de los consultados creia
que esa aplicacion redundaria en beneficios
para ellos o sus familias en los préximos cin-
co afos, con beneficios anticipados por un
43% en lo concerniente a la calidad, el sabor
y la variedad de los alimentos, mientras que
un 40% senalaba las mejoras en la salud y la
nutricién, un 19% apuntaba a la reduccion en
el empleo de productos quimicos y pesticidas,
un 10% indicaba la posible reduccién en pre-
cios y, por tltimo, un 9% hacia referencia a
las mejoras en las plantas y en sus rendi-
mientos de cultivo.

Los datos también revelaban un elevado
grado de apoyo a las politicas de informacién
en el etiquetado (el 77% de los consumidores
consideraba innecesario afiadir informacion a
lo ya indicado en las etiquetas). Entre la mi-
noria que reclamaba mayor informacion, se
detectaron las siguientes preferencias: infor-
maciéon sobre nutricion (9%), ingredientes
(4%), con apenas un 2% que pedia la inclu-
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sién de términos que asociaran tales produc-
tos alimenticios con la ingenieria genética.

La situacién es muy diferente en lo que
respecta a Europa. También los europeos
muestran niveles bajos de conocimiento con
respecto a la biotecnologia. Un hecho muy
significativo es la evidencia de que los euro-
peos poseen grados notables de desconoci-
miento acerca de cuestiones basicas de la
biologia que guardan una estrecha relacién
con la biotecnologia, lo que supone dificulta-
des para la contrastacion de opiniones basa-
das en evidencia cientifica (en este sentido
cabe mencionar que un trabajo demoscdpico
con los consumidores espanoles, realizado en
nuestro grupo, ha puesto de relieve la exis-
tencia de una disociaciéon entre el papel de
consumidor, reaccion ante la decision de
compra, y el de actor implicado como usuario
en la valoracién de los productos, derivada de
la distincion operativa entre los conceptos de
informacioén y de conocimiento)'s.

El debate publico en Europa ha puesto de
manifiesto que la evaluacion rigurosa de la
seguridad de los alimentos MG es una condi-
cién necesaria, pero no suficiente, para con-
seguir la aceptacion social de la agricultura
biotecnolégica. Los expertos sostienen posi-
ciones diferentes respecto a la seguridad de
los alimentos MG, que se puede resumir en
tres posiciones, no necesariamente equiva-
lentes en base cientifica y en representacion
numérica: muchos cientificos consideran que
los cultivos modificados genéticamente
(transgénicos) son tan seguros como los con-
vencionales; otros, con posiciones criticas
moderadas, advierten del riesgo de efectos
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negativos no previsibles; un tercer grupo sos-
tiene posiciones criticas de caracter esencial
asociadas a los riesgos de la intervencién hu-
mana sobre el material hereditario.

Con el objetivo de avanzar en la compren-
sion del conflicto y de progresar en el camino
de posibles soluciones en la evaluacion com-
parativa de las vias alternativas a la produc-
cion de alimentos, la Comisién Europea ha fi-
nanciado a lo largo de mas de una década
proyectos, tanto de caracter experimental
como analitico y prospectivo. Estos estudios
han abarcado tanto el terreno de la seguridad
de los productos modificados genéticamente
en lo que respecta a la salud -adopciéon de
técnicas de evaluacion especificas para cada
caracter genético y cada cultivo; busqueda de
analogias con los productos convencionales;
desarrollo de nuevas herramientas molecula-
res que ayuden en la estimacién de los im-
pactos sobre nuestra salud de los alimentos
que consumimos -como en lo que respecta a
los procesos de transferencia de genes y en la
valoracion de sus potenciales riesgos- la fun-
cion del gen transferido en la(s) célula(s) re-
ceptora(s) o en conexion con la especificidad
o no de los OMG como fuente del gen trans-
ferido. Por otro lado, la consecucién de la
confianza de los consumidores es un objetivo
clave como se reconoce en toda la investiga-
cién de caracter social'.

El caso de los alimentos funcionales

Como ya se ha apuntado anteriormente, los
alimentos funcionales responden a una estra-
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tegia dietética que persigue la idea de que al-
gunos alimentos y algunos componentes pue-
den mejorar las prestaciones fisiologicas y psi-
colégicas. La ciencia de la nutricion ha
cambiado sus conceptos basicos, transitando
desde los clasicos conceptos de evitar las defi-
ciencias nutritivas y de buscar la nutriciéon ba-
sica adecuada al nuevo concepto de “nutriciéon
positiva” u “6ptima”. De acuerdo con esta li-
nea, el foco de la actividad investigadora se ha
trasladado a la identificacién en los alimentos
de componentes activos bioldgicamente que
pueden optimizar el bienestar fisico y mental y
reducir el riesgo de enfermedades.

El concepto de alimentos funcionales na-
Ci6 en Japén en la década de 1980 y desde
entonces su uso ha ido en aumento. El inte-
rés de los consumidores europeos por explo-
rar y explotar la relacion entre dieta y salud
también ha ido creciendo, aunque este tipo de
alimentos no esta reconocido todavia en la le-
gislacion europea. Este desfase entre el inte-
rés y la concienciacion de los consumidores y
la normativa en Europa ha llevado a la Comi-
sién Europea a promover una Accion Concer-
tada (Functional Food Science in Europe, re-
sumido bajo el acréonimo FUFOSE) con el
objetivo de desarrollar y establecer una apro-
ximacion apoyada en argumentos cientificos
que sustente el desarrollo de productos con
efectos beneficiosos sobre funciones fisiol6-
gicas bien identificadas, de modo que puedan
contribuir a la mejora en el estado sanitario y
de bienestar de un individuo (funciones fi-
sioldgicas y psicoldgicas) y reducir el riesgo
de enfermedad (por nutrientes especificos o
por efectos cataliticos).
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Los organismos de comunicacion
sobre alimentos y salud en Europa
y Estados Unidos

La existencia de organismos especializa-
dos en la comunicacion al consumidor sobre
alimentacion, seguridad y propiedades de los
alimentos es un indicador de madurez social
respecto a estas cuestiones, y marca las pau-
tas para conocer la situacion y posicion de los
consumidores. Dos organizaciones ocupan el
espacio en Europa y en los Estados Unidos
que presentan notables semejanzas en su
configuracion y objetivos, aunque difieren en
la gestion estratégica de la gobernanza de las
respectivas instituciones. En Europa, existe
The European Food Information Council (EU-
FIC), Consejo Europeo de Informaciéon sobre
la Alimentacion, que tiene la misiéon de sumi-
nistrar informacion al publico sobre seguri-
dad alimentaria y presta ayuda para la elec-
cion de dietas saludables y bien equilibradas.
En sus paginas informativas (http://www.
eufic.org/gb/home/home.htm) se pueden re-
coger los 12 temas basicos en los que opera
hasta el momento EUFIC y que son: nutricion
para adultos; nutricién para ninos; obesidad;
alimentos funcionales; hidratos de carbono;
actividad fisica; seguridad alimentaria; aler-
gias alimentarias; aditivos en los alimentos;
agricultura; grasas; y salud dental. Esta rela-
cién de temas, que se agrupa bajo el rétulo
“accion basica” de EUFIC, se completa con
otras dos acciones; foodstudents.net, un sitio
interactivo con propositos educativos respec-
to a la produccioén de alimentos, su seguridad
y tecnologia; y_foodexperts.net, con el que se
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dispone de un equipo de expertos para con-
testar las preguntas del ptiblico. EUFIC publi-
ca en papel un Boletin, Food Today, que se
encuentra en castellano y del que se ha supe-
rado el medio centenar de ntimeros.

De esta relacion de temas y actividades se
puede concluir que la “nutrigenomica” no for-
ma parte todavia del acervo cultural de EUFIC
y que su estrategia responde esencialmente a
un concepto clasico, préximo al despotismo
ilustrado, por el que la informacién se trans-
mite de arriba hacia abajo, con una limitada
accion en sentido contrario. Es verdad que
EUFIC realiza también investigaciéon social,
bajo la etiqueta de investigacion con (sobre)
los consumidores (consumer research), como
lo atestigua un estudio acerca de informacién
sobre nutricion y etiquetado de los alimentos
(“Nutrition Information and_food labelling”,
2004), aunque esta linea de accion no parece
ser la prioritaria para EUFIC. Esta limitada in-
vestigacion social me lleva a pensar -intuiti-
vamente, con los riesgos que esta posicion su-
pone- que es la causa de la escasa repercusion
en los medios de las actividades de EUFIC, ya
que es un hecho bastante contrastado que los
medios de comunicacién se sienten enorme-
mente atraidos por los datos resultantes de
los procesos de investigacion social.

En los Estados Unidos, existe un organis-
mo equivalente, International Food Informa-
tion Council (IFIC) con una fundacién, la
Fundacion IFIC, que es el agente operativo
del Consejo. La Fundacion IFIC publica bole-
tines bimestrales, Food Insight, y dispone de
una pagina web en inglés y en espafol
(http://www.ific.org/sp/about/index.cfm). De
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hecho, la Fundacién IFIC (ZFIC Foundation)
como brazo educativo de IFIC, tiene como mi-
sién comunicar informacion cientifica sobre
seguridad alimentaria y nutricién a profesio-
nales de la salud y de la nutriciéon, educado-
res, periodistas, funcionarios gubernamenta-
les y otras personas que proporcionan
informacién a los consumidores. IFIC cuenta
con el respaldo de las industrias alimentaria
y agricola. En esta linea declarativa, IFIC se-
nala que «su propdsito es cerrar la brecha que
existe entre la ciencia y las comunicaciones
por medio de la recopilacion y distribucion de
informacién cientifica, trabajando con una
extensa lista de expertos cientificos y aso-
ciandonos con empresas del ramo para que
nos ayuden a transformar la investigacién en
informacién comprensible y util para los lide-
res de opinién y, en tltima instancia, para los
consumidoresy.

Para estos fines, IFIC dispone de un reser-
vorio de datos: en linea, Food Insight, Folle-
tos, Plantillas de Datos, Publicaciones, Infor-
mes de IFIC, Expertos cientificos, Oficina de
Relaciones con los Medios de IFIC, Reuniones
informativas/charlas/mesas redondas, que
son un recurso valioso y de facil acceso, como
reflejo de la vocacién de IFIC como organiza-

cién de comunicaciones de los Estados Uni-
dos. El término “International” que forma
parte del nombre surge del reconocimiento de
la naturaleza global que tienen las cuestiones
relativas a los alimentos y a la salud y de la
participacion de IFIC en una red informal de
organizaciones independientes que ofrecen
informacién sobre los alimentos en Europa,
Asia, Australia, Nueva Zelanda, Canada, Ja-
pén y América Latina.

A partir de estos datos sobre la mision y
vocaciéon de IFIC aparecen, en nuestra opi-
nion, los rasgos distintivos de IFIC con res-
pecto a EUFIC y que se pueden resumir en la
asuncion de procesos de gobernanza partici-
pativa para su gestion, en lugar de la tradi-
cional forma de gobierno desde la autoridad
(la tabla 1 ilustra esquematicamente estas di-
ferencias).

Esta estrategia de IFIC encuentra su ex-
presion operativa en la estrecha relacion en-
tre la Fundacion IFIC y una empresa demos-
copica, Cogent Research, que trabaja en
consultas relacionadas, de modo preferencial,
con los siguientes campos: Alimentos y bebi-
das, Medicamentos, Cosmética, Diagnosticos,
Veterinaria y animales de compania. Fruto de
esta forma de hacer de IFIC es la actuacién

TABLA 1. Caracteristicas de los procesos de informacion sobre alimentacion a los consumidores
en Europa y Estados Unidos

Organizacion Informacion

EUFIC (Europa) Arriba abajo

Procesos

Informativos

Modelo

Despético ilustrado
(gobierno)

IFIC (EEUU) Doble flujo

Informativo-interactivo

Participativo (gobernanza)

Fuente: elaboracion propia.



|

NUTRIGENETICA Y NUTRIGENOMICA

colaborativa con instituciones publicas y pri-
vadas para contribuir a la formacién (acultu-
racion) de los consumidores. A titulo ilustra-
tivo, se ofrece el ejemplo reciente de uno de
estos procesos, con motivo de la aparicion en
enero de 2005 de la ultima edicion de “7he
Dietary Guidelines_for Americans” (Directri-
ces Dietéticas para los Americanos).

La accion de IFIC Foundation en la difusion
de las Directrices Dietéticas

Esta publicacion, que elaboran el Departa-
mento de Salud y Servicios Humanos (HHS de
su nombre en inglés) y el Departamento de
Agricultura (USDA) con una frecuencia quin-
quenal, tiene el objetivo de suministrar a la
ciudadania elementos de consejo, sustentados
en los avances cientificos recientes y riguro-
sos que contribuyan a promover la salud y re-
ducir los riesgos de enfermedades por medio
de una estrategia basada en la dieta y en el
ejercicio fisico. IFIC ha asumido la tarea de di-
fundir las Directrices a los consumidores de
modo que puedan utilizar adecuadamente
esta valiosa informacién. Esta tarea se ha lle-
vado a cabo a través de un programa de in-
vestigacion social cualitativa, recurriendo a la
metodologia de los grupos focales, con la reu-
niéon de expertos y consumidores que dialo-
gan entre si, evitando que la reunién sea de
expertos que se dirigen a los consumidores.
Con esta metodologia se persigue que los con-
sumidores reciban los mensajes cientificos del
modo previsto en un proceso participativo
(“como debe ser” segtin la filosofia de IFIC).
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Algunos de los resultados de esta investi-
gacion son:
* El mensaje que envian los comunicadores
sobre temas relativos a nutricién no es el
mensaje que reciben los consumidores.
Un ejemplo ilustrativo nos lo ofrece el tér-
mino “balance energético”. Este término
significa para los profesionales de la salud
un medio de gestionar el peso de forma
que el consumo de calorias sea igual que
el gasto resultante de la actividad fisica.
En cambio, para los consumidores este
término se asocia con la sensacion de es-
tar en posesion de energia para llevar a
cabo las actividades. Los consumidores
atribuyen a la palabra balance un ambito
mas amplio que el de la conservacion del
peso, incluyendo en su interpretacion el
estado mental o psicolégico de una perso-
na.
Los participantes en los grupos focales re-
conocieron que los mensajes que reciben
de los expertos son atractivos intelectual-
mente y tienen sentido, aunque no encie-
rran suficiente informacién y no son lo
bastante imperativos para seguirlos con
una puesta en practica. Detectan un exce-
sivo ntimero de directrices y consejos que
les abruman porque creen, equivocada-
mente, que deben aplicarlos todos a la
vez. Por eso, en lugar de consejos genera-
les como “coman menos grasa”, preferi-
rian recomendaciones. Un ejemplo de esta
buena practica seria el siguiente: “cuando
vaya a un restaurante, opte por platos
asados, hervidos o cocinados al vapor en
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lugar de los fritos y los salteados”. Orien-
taciones de este tenor dan confianza a los
consumidores al comprobar que con la
adopcion de pequenos cambios, de forma
sencilla, se pueden conseguir objetivos
previstos.

El grado de informacién sobre nutricién es
muy variable entre los consumidores. In-
cluso los que poseen mayor nivel de cono-
cimiento tienen dificultades entre casos
especificos y directrices generales. Por
ejemplo, la recomendacion “comer al me-
nos tres onzas de cereales integrales” no
es suficiente, por lo que deberian ofrecer-
se ejemplos.

Los consumidores reclaman aproximacio-
nes positivas en los mensajes. Constata-
ban que los mensajes sobre temas nutriti-
vos generan con frecuencia emociones
negativas, como sentido de culpabilidad,
preocupaciones, temores, desamparo. Se
produce asi una clara resistencia del pu-
blico a seguir las directrices sobre nutri-
cion.

Para ayudar a superar estos problemas,
derivados de los mensajes negativos, y
aumentar la posibilidad de que los consu-
midores adopten las recomendaciones, se
propone la contrastacion de los mensajes
con el publico, a fin de efectuar la sustitu-
cién de los mensajes negativos (“no co-
man...”, “no consuman”) por un plan que
ayude al consumidor a ajustar la ingesta
de los alimentos que prefiera de modo
equilibrado y saludable.

Otra recomendacion que surge de la in-
vestigacion con los consumidores se refie-
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re a la conveniencia de practicar el conse-
jo personalizado. A medida que se expan-
de el acceso a la informacion sobre salud
y nutricién, los consumidores reclaman,
cada vez con mayor insistencia, una guia
dietética personalizada, hecha a la medida
y adaptada a los “modos de vida” de cada
individuo. No se acepta la estrategia gene-
ralista basada en dietas de talla tinica, que
ha dejado de tener validez para el consu-
midor de la sociedad desarrollada.

Como fruto de la investigacion extendida
a la metodologia cuantitativa por otras
agencias, como la American Dietetic As-
sociation, se ha puesto de manifiesto la
sensacion de bombardeo que sienten los
consumidores al recibir mensajes contra-
dictorios y confusos, por lo que se ven
obligados a un exigente ejercicio de ajus-
te de sus reacciones. Otro factor de com-
plejidad es Internet, instrumento que, por
un lado, favorece el acceso de los consu-
midores a la informacién sobre salud,
pero que por otro plantea nuevos desafios
para identificar cuales son las fuentes crei-
bles de informacién. Con el fin de resolver
esta situacion, parece logico recomendar
que los consumidores, sea cual sea su for-
macién disciplinar y académica, hablen
con una sola voz en lo que se refiere a los
consejos dietéticos. Una formula que pue-
de permitir alcanzar este objetivo es la de
compartir y colaborar en las comunicacio-
nes por parte de los diferentes actores que
transmiten informacién a los consumido-
res -gobierno, profesionales sanitarios,
asociaciones profesionales, industria ali-
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mentaria, periodistas, académicos y edu-
cadores- con el fin de enviar mensajes cla-
ros y concordantes en los temas relaciona-
dos con la nutricion.

Una consideraciéon que asimismo ha aflo-
rado de la investigacion socioldgica reali-
zada es la relevancia de los comunicado-
res que actilan a titulo individual y en
relacion con su papel como transmisores
de informacion a lo largo de un proceso de
consejo individual y de contactos infor-
mativos (proceso educativo) con los con-
sumidores.

Un altimo aspecto ataiie a la necesidad de
desarrollar mecanismos e instrumentos
que permitan valorar los mensajes dirigi-
dos a los consumidores en los temas sobre
la influencia de la alimentacién en el esta-
do de salud de la ciudadania.

La irrupcion de la nutrigenémica

Dejando aparte la irrelevancia de la nutri-
genodmica para plantear soluciones al proble-
ma global de la alimentacién marcado por la
division y las desigualdades, si parece perti-
nente subrayar la oportunidad de la llegada
de esta nueva forma de abordar la nutricion,
ya que esa llegada coincide con la satisfac-
cién de las demandas sociales, como acaba-
mos de ver, por la disponibilidad de un con-
junto de importantes avances cientificos. La
genomica tiene su base en la informacion
procedente de la secuenciacion del genoma
humano, asi como de otros genomas como
fruto del Proyecto del Genoma Humano con
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la consiguiente acumulaciéon de informacién
sobre los genes y su papel en la configuracién
de nuestra salud. A pesar de la complejidad
inherente del genoma, la invenciéon y la apli-
cacion de unas pocas herramientas molecula-
res ha permitido el avance arrollador de la
gendmica en muchos campos de la investiga-
ciéon humana. Entre ellos cabe sefalar la far-
macogenomica, anunciada, tanto por el mun-
do de la investigacion como por el de la
empresa, como una de las grandes aplicacio-
nes potenciales del conocimiento de la se-
cuencia del genoma humano para identificar
las bases genéticas de la enfermedad y las de
la sensibilidad a los medicamentos con el fin
de desarrollar una estrategia que permita tra-
tar de manera individualizada a las personas
afectadas, en lo que se ha dado en llamar
“medicina personalizada”. El estudio del nt-
mero total de genes farmacolégicamente rele-
vantes y la forma en que las variaciones de
dichos genes pueden configurar el fenotipo
de cada individuo puede facilitar informacién
relativa a su respuesta a los medicamentos'”.
De acuerdo con esta senda, las ciencias de la
nutricion estan entrando en conexién con las
“Omicas”, las disciplinas que apoyadas en las
recientes revelaciones del Proyecto Genoma y
de los desarrollos tecnologicos avanzados es-
tan surgiendo con notable intensidad y velo-
cidad: el genotipado, la transcriptomica -ex-
presion de los genes en RNAs-, la protedmica
-identificacién de las proteinas y de su dina-
mica funcional-, y la metabolémica -identifi-
cacion de los metabolitos, de sus interaccio-
nes y de sus perfiles. A partir de esta
tendencia ha surgido una nueva disciplina, la



|

LA NUTRIGENOMICA DESDE LA PERSPECTIVA DEL CONSUMIDOR

nutrigenomica, y un concepto asociado como
es el de la “nutriciéon personalizada”. Es in-
dudable que el desarrollo de esta disciplina y
su aplicacion a la mejora de las propiedades e
indicaciones nutricionales va a tener eviden-
tes consecuencias para la salud publica y la
industria de la nutricion'®.

La nutricion personalizada y la nueva
disciplina

La combinacién del concepto de “nutri-
cion personalizada” con el desarrollo cientifi-
co-técnico de la “nutrigenomica” implica el
establecimiento de recomendaciones dietéti-
cas individuales, basadas en la disponibili-
dad de conocimientos sobre los requisitos
nutritivos, el estado nutricional y la constitu-
cioén genética de cada individuo con el objeti-
vo de reducir el riesgo de enfermedad. A pe-
sar de su juventud, la nutrigenémica se
puede considerar, en términos de sociologia
de la ciencia, como disciplina, puesto que dis-
pone de un cuerpo de doctrina cientifica, ce-
lebra congresos y establece asociaciones y
alianzas profesionales.

Antes de entrar en el analisis de los toda-
via escasos estudios sobre las percepciones,
actitudes y opiniones de los consumidores
sobre la “nutrigenémica” y la “nutricién per-
sonalizada”, me parece pertinente ofrecer al-
gunas pinceladas que den apoyo a la califica-
cion de esta disciplina como fecnocientifica
en la linea que ha desarrollado Javier Echeve-
rria. En su obra La revolucion tecnocientiifi-
ca’, Echeverria trata profusamente las carac-
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teristicas de la tecnociencia, de las que yo
saco provecho para extraer lo que estimo es
la esencia de esa caracterizacion para asignar
a la “nutrigenémica” la cualificacion de tec-
nocientifica. En la pagina 59 de la obra antes
citada se senala lo siguiente: «<Veremos que la
tecnociencia se caracteriza porque las accio-
nes cientificas devienen acciones tecnologi-
cas, al quedar englobadas en un sistema de
ciencia y tecnologia que constituye una de las
principales tecnologias sociales de nuestro
tiempo». Un poco mas adelante, en la misma
pagina, se sefiala: «La sintesis del conoci-
miento cientifico y tecnoldgico se produce
ante todo mediante los lenguajes informati-
COS...».

La nutrigenomica, también llamada geno-
mica nutricional, es un producto claro de la
llamada era postgenémica y que, de acuerdo
con ello, reclama la descripcién de cada una
de las proteinas expresadas por los genes
respectivos (proteémica)!® 2°, asi como del
conjunto interactivo de las proteinas que for-
man parte de un médulo. La complejidad in-
herente al tratamiento simultaneo de cientos
de proteinas para abordar la comprension de
problemas biolégicos integrados exige dispo-
ner de mapas informativos de complejidad
creciente, lo que representa un reto que nece-
sita la ineludible contribucién del analisis
computacional.

Ya se ha apuntado que la nutrigenomica
es hoy mas una esperanza que una realidad.
Dispone, en efecto, de un gran nimero de
tecnologias que representan una gran base
experimental para su puesta en marcha, aun-
que todavia no ha alcanzado su velocidad de
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crucero para su aplicacion. En este sentido, es
pertinente recordar la cita que recoge un arti-
culo recientemente publicado en Nature Me-
dicine®° del Director del Laboratorio de Gené-
mica y Nutricion de la Tufts University, José
Ordovas, quien apunta que las dietas que se
disefian para adecuarlas a los genes de las
personas estan basadas en evidencia cientifi-
ca, si bien como el propio Ordovas precisa,
«Aunque no se pueda decir que (esta practi-
ca) esté lista para aplicaciones publicas o cli-
nicas».

Sin embargo, en ese mismo articulo se
pone de manifiesto que este caracter todavia
provisional no empana sus perspectivas eco-
némicas e industriales ni detiene su desarro-
Ilo. En efecto, existe un conjunto de empresas
que operan en el mercado desde hace unos
anos con un producto que ofrece consejo nu-
tricional sobre la base de ensayos genéticos.
Estas empresas estan ademas en proceso de
expansion. Todo ello refuerza la justificacion
de que hayamos atribuido a la nutrigenémica
el caracter de disciplina, o materia, tecnocien-
tifica.

Es importante recalcar que esta estrategia
empresarial de presencia expansiva en los
mercados responde a una demanda, puesto
que segin Business Insight, una empresa
analista de mercados, el 44% de la poblacion
de Estados Unidos esta empenada en perder
peso. Las estrategias comerciales de las em-
presas varian cubriendo una gama de méto-
dos de venta de sus servicios desde la red ci-
bernética hasta la venta en farmacias y
grandes superficies. Como suele ocurrir con
frecuencia en el ambito tecnocientifico, incu-

82

rren en actitudes de autocomplacencia desa-
rrollando un aura tecno-optimista, lo que es
una derivacion de una serie de factores de
implicacién personal: llevan a cabo una in-
tensa actividad experimental sobre estas
cuestiones, con lo que se contribuye a la re-
coleccion de un impresionante muestrario de
datos, y en todas las manifestaciones publi-
cas dan pruebas de una extraordinaria con-
fianza en las posibilidades futuras de la nu-
trigenomica. Estas actitudes que entran en el
terreno de la hipérbole deben contrastarse
con las opiniones de los consumidores y con
las estrategias informativas de los medios de
comunicacion en lo que atane al valor estra-
tégico y social de la tecnologia y sus poten-
ciales aplicaciones.

Nutrigenémica y sociedad

El panorama que hemos delineado subra-
ya la importancia y la necesidad de explorar
y conocer la reaccion de los consumidores
ante esta nueva avenida que ofrece potencia-
les beneficios para la ciudadania en el proce-
so de controlar saludablemente su alimenta-
cion, por lo que cabe imaginar que va a estar
dispuesta a abrazarla.

Lamentablemente, el temprano estadio de
desarrollo de la nutrigenémica es un factor
explicativo del escaso ntimero de estudios de-
moscopicos orientados a valorar las opinio-
nes y actitudes de los consumidores. Sélo nos
consta el trabajo realizado por la agencia Co-
gent Research, la cual realiza una encuesta
anual de tendencias que suministra elemen-
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tos basicos para la reflexion y el analisis res-
pecto a las actitudes de los consumidores so-
bre el uso de la informaciéon genética perso-
nal para optimizar la salud (Cogent
Syndicated Genetic Attitudes and Trends
Survey, CGAT™). La informacion asociada a
esta iniciativa y suministrada por la entidad
ejecutora, el informe CGAT™, debe ayudar a
las empresas a comprender no sélo lo que los
consumidores desean, sino también lo que el
publico esta dispuesto a aceptar.

En la dltima edicion disponible, corres-
pondiente al afio 2004, hay una seccién dedi-
cada especialmente a la gendmica. Los datos
principales de este estudio de opinion son:

Una gran mayoria declara su interés por
saber mas sobre estos temas.

Las tres cuartas partes de los encuestados
manifiesta su interés en obtener su infor-
macion genética personalizada en lo que
concierne a la identificacion de (posibles)
riesgos de padecer enfermedades, con es-
pecial referencia al cancer, la osteoporosis
y las enfermedades cardiovasculares.

La mitad de los que responden indican su
disponibilidad (“estan preparados”) para
utilizar productos dietéticos adaptados a
las necesidades individuales en funcién
de su dotacion (estructura) genética.

Los  consumidores  estadounidenses
apuestan por las aproximaciones de ca-
racter individual y favorecen las recomen-
daciones de tipo basico, mientras que
muestran escaso entusiasmo por los regi-
menes dietéticos completos, absolutos y
generalistas.
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El 90% de los que respondieron reconocia
la existencia de una estrecha conexion en-
tre dieta y salud.

El 71% manifestaba su creencia de que la
genética desempena un papel decisivo en
la salud a lo largo de la trayectoria vital de
cada persona.

El 73% de los encuestados se declaraba
preocupado por el uso de la informacién
genética en lo que respecta a las condicio-
nes en que se custodia y a quienes ten-
drian acceso.

Aunque la ética es un tema tratado en otro
capitulo de esta monografia, es imprescindi-
ble subrayar la importancia de la actuacién
ética en todos los temas de informacion gené-
tica por su posible repercusion en derechos
humanos fundamentales.

Por 1ltimo, los consumidores que respon-
dieron al estudio de Cogent Research manifes-
taban su preferencia por el término “nutricion
personalizada” frente al de nutrigenomica, que
es el que recogia las menores preferencias y
que era superado por los de nutrigenética, nu-
tricion individualizada o gendmica nutricional.

Coda: algunas consideraciones
y recomendaciones

a) Dentro del caracter todavia preliminar
de la investigacion social sobre nutrigenomi-
ca, los datos disponibles apuntan a que esta
nueva area de conocimiento cientifico-técnico
parece disponer de un entorno favorable y de
un momento oportuno para su desarrollo.
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b) Sin embargo, las experiencias previas
sobre otros ambitos tecnocientificos obligan a
llamar a la prudencia de los expertos para que
contengan su (excesivo) entusiasmo. Es bue-
no generar esperanzas, pero la hipérbole es
muchas veces contraproducente.

¢) Las posibles relaciones entre la “nutri-
cién personalizada” y los alimentos funcio-
nales como posibles precursores de este tipo
de aproximacién a la nutricion saludable de-
ben ser objeto de cuidadosa informacion,
adoptando rigor y transparencia en el proce-
so de transmisioén informativa y educativa a
la sociedad.

d) Es conveniente que los expertos sean
muy cuidadosos con el lenguaje y que selec-
cionen y utilicen términos que, manteniendo
el rigor, resulten mas amigables (asequibles)
para la sociedad.
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Introduccion

A medida que se van abriendo nuevos
campos en la ciencia y la tecnologia, van ge-
nerando incertidumbre sobre los problemas
que tedricamente deben resolver, ya que la
propia investigacion revela la complejidad de
la ciencia en cuestién. La incertidumbre cien-
tifica tiene su efecto correspondiente sobre la
evaluacion de los riesgos y beneficios que la
innovacion ofrece a la sociedad. Paradodjica-
mente, justo cuando deseariamos recurrir a la
ciencia para resolver los interrogantes sobre
las consecuencias sociales de las nuevas tec-
nologias, no solo se cuestiona la validez de
las herramientas cientificas, sino que ademas
puede asumir el primer plano su posible efec-
to de desestabilizacion o perjuicio social.
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Cuando la incertidumbre cientifica perjudica
a un campo porque ralentiza su investigacion
bésica o el desarrollo y difusion de sus apli-
caciones tecnologicas, pueden seguirse para-
lelamente dos estrategias para corregir esta
situacion. Una consiste en intentar reducir la
incertidumbre mejorando la ciencia y la tec-
nologia; la segunda en determinar con preci-
sion el potencial de desestabilizacién o per-
juicio social y buscar estrategias politicas,
econdmicas, juridicas o normativas para mi-
tigar el riesgo. El resultado que se pretende es
establecer un consenso politico y llenar las
lagunas de conocimiento, asi como reducir la
posibilidad de graves consecuencias sociales
adversas derivadas de la implantacion de la
innovacion tecnoldgica y cientifica.

Esta caracterizacion de la compleja dina-
mica entre ciencia y sociedad apunta a un
marco de analisis y a determinadas técnicas
de resolucion de problemas. Pero es abstrac-
ta y retrospectiva, y los resultados previstos
son genéricos e hipotéticos. ;Qué hacer con
la innovacién cientifica y tecnolégica que se
halla in medias res, en un enfrentamiento
real con la incertidumbre cientifica, en que el
peligro de desestabilizacién o perjuicio social
acecha y la resolucién de las tensiones en la
relacién ciencia-sociedad no puede preverse
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de forma fiable? En estos casos pueden invo-
carse métodos de evaluacion de la solidez de
la ciencia para tomar decisiones no sélo sobre
el estado del campo cientifico, sino también
para establecer un grado de confianza acerca
de las predicciones de beneficios y riesgos
que se derivan de la tecnologia. Se trata de
una estrategia extracientifica, en el sentido
de que cuando la propia ciencia es la fuente
de incertidumbre y de peligro de desestabili-
zacion o perjuicio social, la evaluacion de la
calidad cientifica debe examinar la ciencia en
su contexto social mas amplio.

En este capitulo se ofrece una metodolo-
gia para identificar y hacer frente a la incer-
tidumbre con el objetivo de mitigar o evitar
los riesgos sociales. El primer apartado des-
cribe los origenes de la incertidumbre cienti-
fica en la nutrigenémica y los posibles méto-
dos para reducirla. En el segundo apartado
se aborda la cuestion de la incertidumbre en
relacion con los marcos de evaluacion de la
tecnologia que vinculan el problema de la in-
certidumbre cientifica a los problemas socia-
les que ésta puede engendrar. En el tercer
apartado se introduce una metodologia para
evaluar la calidad cientifica. El texto aborda
la cuestion de la calidad cientifica en la nu-
trigendmica de forma deliberadamente su-
perficial. Sin embargo, sugiere que la nutri-
gendmica se beneficiara de una evaluacién
mas sistematica de la ciencia y la tecnologia.
El capitulo concluye con ciertas observacio-
nes sobre la funciéon que podria desempenar
la evaluacioén tecnolégica para garantizar los
maximos beneficios sociales posibles de la
nutrigenomica.
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La incertidumbre en nutrigenémica

En su estado actual de desarrollo, es posi-
ble que el campo de la nutrigendmica sea re-
conocido como una de las fuentes mas impor-
tantes de transferencia de conocimientos del
Proyecto Genoma Humano al dominio puabli-
co. En muchos de los articulos publicados
queda reflejado este punto de vista y se pro-
ponen planes estratégicos para impulsar el
avance en este campo'. Los autores destacan
que la investigacion basica y aplicada en nu-
trigenémica permitira comprender las inte-
racciones entre nutrientes y genes hasta el
punto en que pueda preverse la susceptibili-
dad frente a enfermedades y se ofrezcan in-
tervenciones eficaces. Ahora bien, la pregun-
ta que siempre acecha a esta disciplina es:
¢cuando se ha alcanzado un nivel “lo bastan-
te bueno”?; podemos decir que la nutrigené-
mica ha madurado suficientemente para que,
mas que existir un simple equilibrio entre
pros y contras, los beneficios de la aplicacion
de esta ciencia superen de manera muy clara
a los riesgos?

Decir que actualmente es imposible dar
una respuesta clara a esta pregunta no equi-
vale a usar la excusa facil de que “el tiempo
lo dira” ni a inducir al sopor con la insulsa re-
comendacion de “proceder con prudencia”.
Es absolutamente obvio que es demasiado
pronto para afirmar que la nutrigenémica en
su estado actual, en comparacién con otros
campos con un historial consolidado, como
por ejemplo la vacunologia, es una disciplina
que justifica la asuncion de riesgos pequenos
pero graves a cambio de beneficios importan-
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tes a largo plazo. La nutrigendmica necesita
un historial. Igualmente evidente es que sélo
intentando aplicar esta ciencia en contextos
clinicos, de sanidad puablica o de relacién di-
recta con el consumidor se obtendra la expe-
riencia necesaria para juzgar desde varios
puntos de vista la utilidad y seguridad de la
disciplina. La nutrigendémica tendra un histo-
rial en tanto en cuanto exista actividad en
este campo.

La nutrigenémica se halla en una dificil
situacion en la que la superacion de un um-
bral de conocimientos autorizaria tedrica-
mente sus aplicaciones, pero no existe un
consenso general sobre donde se halla este
umbral. Los conservadores del ambito cien-
tifico argumentaran que el nivel de conoci-
mientos es demasiado bajo para hablar de
las interacciones entre nutrientes y genes.
Los escépticos ante la tecnologia critican el
reducido niimero de genes analizados en las
aplicaciones actuales de la nutrigendmica
basadas en consumidores o pacientes. Su-
pongamos que se considera que la nutrige-
némica se habra consolidado cuando se co-
nozcan las interacciones entre nutrientes y
genes hasta el punto de poder realizar pre-
dicciones fiables de los efectos sobre la salud
individual. Cruzar este umbral implica la su-
peracion de dos fuentes principales de incer-
tidumbre: el grado de conocimiento sobre las
interacciones entre genes y nutrientes y la
capacidad de predecir los resultados indivi-
duales. Actualmente sigue abierto el debate
sobre si las dos fuentes de incertidumbre son
meramente aspectos de sistemas complejos
que tienen una “solucién” o si forman parte
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de sistemas de una complejidad irreducible y
que, por tanto, escapan a una capacidad de
prediccion total.

Una consideracion superficial del campo
de la nutrigenémica puede llevarnos a creer
que en este campo hay mas articulos de revi-
sién que de investigacion. Evidentemente ello
no es asi, pero el nimero de articulos de re-
vision indica que la comunidad cientifica in-
tenta consolidar y definir el campo en su es-
tado actual y al mismo tiempo aportar
analisis estratégicos que marquen el rumbo a
seguir. En estos articulos se tratan muchas
de las fuentes de incertidumbre cientifica. Le-
nore Arab, por ejemplo, argumenta que no se
ha realizado la suficiente investigacion basi-
ca para respaldar recomendaciones nutricio-
nales, y atin menos para ofrecer una nutri-
cion personalizada®. Haga et al. coinciden y
afirman que las deficiencias en el estableci-
miento de perfiles genéticos en las investiga-
ciones actuales reducen la capacidad de con-
firmar, a partir de los estudios de asociacién
epidemioldgica, conclusiones sobre la rele-
vancia clinica de las interacciones entre nu-
trientes y genes®. Elliott y Ong han sefialado
la necesidad imperiosa de disenar mejor los
estudios a fin de obtener datos sélidos que se
puedan utilizar después de manera mas efi-
ciente.

También Muller y Kersten destacan la
necesidad de disponer de datos mejores, ar-
gumentando que la nutrigenémica se ve en-
torpecida por la escasez de buenas “herra-
mientas moleculares” para analizar sistemas
complejos®. En la misma linea, Ommen y
Stierum® reclaman nuevos biomarcadores.
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Los biomarcadores de exposicion, por ejem-
plo, podrian ayudar a corregir el problema de
la poca fiabilidad de las ingestas declaradas
por los participantes en los estudios, y podria
reducir la necesidad de ensayos de alimenta-
cion controlada. Asimismo, existe la preocu-
pacion de que, a pesar del rapido incremento
de los polimorfismos conocidos, se ha avan-
zado menos en su encaje en el rompecabezas
complejo y multifactorial de la patogenia’.
Mathers observa que es necesario trabajar
mucho mas para comprender la funciéon de
los nutrientes en la epigenética y la expresion
de los genes®. Por tltimo, en su revisién so-
bre esta materia, Ordovas y Corella argumen-
tan que las incertidumbres en la nutrigeno-
mica surgen de la falta de conocimientos en
el ambito de los sistemas. Defienden que es
necesario mejorar el diseno de los experi-
mentos, ya que la investigaciéon en nutrige-
ndmica suele consistir en estudios epidemio-
logicos retrospectivos, en lugar de en una
experimentacion prospectiva con grupos con-
trolados. Ademas, destacan la importancia de
un mejor uso de la estadistica para analizar
las asociaciones, asi como una mejora en las
herramientas para estudiar y visualizar las
interacciones complejas entre nutrientes y
genes (tabla 1)°.

La evaluacion de la tecnologia

Las nuevas ciencias y tecnologias surgen
en condiciones de incertidumbre cientifica.
En el apartado anterior se han considerado
las fuentes de incertidumbre en nutrigenémi-
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TABLA 1. Fuentes de incertidumbre cientifica en la
nutrigenémica

1. Datos de evaluacion dietética imprecisos

2. Poco desarrollo de las conexiones causales entre
genoémica y genética

3. Falta de biomarcadores

4. Ignorancia de la conexién entre dieta y epigenética

5. Conexion entre polimorfismos y patogenia de
enfermedades multifactoriales

6. Uso secundario de datos retrospectivos

7. Escasez de estudios prospectivos controlados

8. Lagunas estadisticas y computacionales

ca. A continuacion es conveniente pasar a
tratar la cuestion de como se aborda la incer-
tidumbre en su contexto social mas amplio
mediante los procesos de evaluacion de la
tecnologia. La mision de la evaluacién de la
ciencia y la tecnologia es ayudar a identificar
las fuentes de incertidumbre, juzgar el riesgo
correspondiente y acometer el analisis de los
posibles métodos para mitigar las consecuen-
cias de la incertidumbre.

Habitualmente se considera que la incerti-
dumbre es intrinseca a la ciencia y la tecnolo-
gia, mientras que los riesgos sociales son ex-
trinsecos y se derivan del modo en que estos
avances se implantan en la sociedad. Se trata
de una asuncién tutil como marco, pero no
debe llevarnos a la creencia de que los avan-
ces cientificos son ajenos a los valores y pue-
den separarse de los trastornos y riesgos so-
ciales que pueden introducir. Al contrario, “la
investigacion cientifica y los avances tecnold-
gicos pueden ayudar a resolver problemas
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sociales, pero la actividad de investigacion y
desarrollo también genera problemas sociales
que no pueden separarse del propio proceso
de I+D”1°, De ello se desprende que cualquier
intento de abordar la relacién entre incerti-
dumbres y riesgos intrinsecos y extrinsecos
requiere una evaluacion de la tecnologia que
ha de ser por principio interdisciplinar, que
tenga en cuenta las aportaciones de las cien-
cias basicas y aplicadas, las de los socios del
sector privado, de los eticistas, los economis-
tas, los juristas, los responsables politicos y
los legisladores'!.

Las evaluaciones de la tecnologia, espe-
cialmente los métodos integradores aplicados
en la Unién Europea, son analisis interdisci-
plinares que retnen diferentes perspectivas
en un marco que sirve a un proyecto'2. Las
diferentes metodologias de interaccion social,
como los comités de consenso o el método
Delphi, determinan el grado de consenso so-
bre el estado de la ciencia y la tecnologia en
cuestion. Un método habitual consiste en
reunir al grupo de cientificos con otro grupo
encargado de determinar y sopesar las cues-
tiones sociales a partir de su conocimiento li-
mitado y profano de la ciencia y la tecnologia
en cuestion. Esta metodologia de enfrenta-
miento directo pretende generar nuevas pers-
pectivas no restringidas a disciplinas concre-
tas, sino surgidas del dialogo entre los
participantes, en el que se cuestionan las
fuentes del conocimiento cientifico y socio-
cientifico. Este tipo de evaluacion de la tecno-
logia tiene por objeto reunir en igualdad de
condiciones las consideraciones cientificas y
sociales para comprender su interaccion y las
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implicaciones de las innovaciones cientificas
y tecnoldgicas. Un aspecto deseable de este
proceso es que las consideraciones normati-
vas y no cientificas pueden tener el mismo
peso en la evaluacién de la tecnologia que los
factores estrictamente cientificos.

Las fuentes intrinsecas de incertidumbre
y riesgo en nutrigenémica, que son el objeto
de este texto, plantean diferentes problemas
para evaluar la nutrigenémica. La incerti-
dumbre en nuestra comprension de la nutri-
gendmica, que hemos abordado antes, tiene
dos fuentes principales. La primera es la
complejidad intrinseca de los sistemas objeto
de estudio. Si los procesos naturales estudia-
dos en la nutrigenémica son irreduciblemen-
te complejos, puede parecer que poseen un
comportamiento estocastico que permite su
modelacion estadistica, pero sélo hasta un
cierto punto mas alla del cual son imposibles
las predicciones precisas. En nutrigenémica,
este hecho puede manifestarse en los efectos
genéticos aleatorios, pero también puede
afectar a los ensayos clinicos con una asimi-
lacién de la informaciéon impredecible y una
reducida probabilidad de que la nueva infor-
macion se presente de forma coherente en los
casos individuales. La segunda fuente de in-
certidumbre procede de la falta de conoci-
mientos sobre la ciencia, que puede dividirse
en los casos en que la informacion obtenida
se considera poco fiable porque es inexacta o
se encuentra en los limites de la relevancia
estadistica, y por otro lado las incertidumbres
estructurales provocadas por la ignorancia o
por interpretaciones discrepantes sobre los
datos disponibles. Ambas situaciones estan
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reflejadas en los trabajos de investigacion so-
bre nutrigenémica publicados.

Los riesgos extrinsecos o estrictamente
sociales de la nutrigenémica corresponden a
los efectos éticos, econdmicos y juridicos que
plantean el desarrollo y la aplicacién de esta
disciplina. Mas concretamente, consisten en
varios problemas sociales afines que ya han
surgido en otros casos relacionados de desa-
rrollo cientifico y tecnoldgico, o en problemas
que se prevén como especificos de la nutrige-
némica. Para cada una de estas fuentes de
posible desestabilizacion y riesgo social pue-
den ofrecerse recomendaciones sobre la solu-
cion normativa, juridica y econémica mas
adecuada y factible'®, como pretende el estu-
dio iniciado por el Canadian Program on Ge-
nomics and Global Health. Por ejemplo, la
nutrigenémica requerira una manipulacion
cuidadosa de las muestras bioldgicas y la in-
formacion personal en los contextos de la in-
vestigacion, los estudios clinicos y la relaciéon
con el consumidor. Puede que sean necesa-
rias directrices concretas para la investiga-
cién, como las que desarrolla la Organizacion
Europea de Nutrigendmica (NuGO). Asimis-
mo, quizas deban desarrollarse otras directri-
ces especificas para los ambitos clinico y co-
mercial. Por otro lado, la prestacion de
servicios de nutrigenémica variara en cada
jurisdiccion, lo que imposibilita la recomen-
dacién de una estrategia reguladora univer-
sal. En general, el mayor reto consistira en
establecer qué efectos sobre la salud se con-
sideran respaldados por la ciencia actual.
Ademas se prevé que, como sucede con otras
biotecnologias, exista un acceso desigual a la
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nutrigenémica, lo que puede agravar las dife-
rencias actuales en el acceso a estas tecnolo-
gias para la salud.

La calidad cientifica

La constatacion del grado y el alcance de
la incertidumbre en un campo cientifico es la
principal justificacion para seguir investigan-
do y restringir las aplicaciones clinicas y co-
merciales. La decisiéon de avanzar en un cam-
po cientifico y tecnoldgico no es estrictamente
cientifica, sino que es el resultado de politicas
y actitudes sociales favorables a la innova-
cion en biologia y biotecnologia, se basa en
decisiones previas que apoyen el destino de
recursos a la investigacion basica y aplicada
y generalmente se da en un contexto de au-
sencia de exceso de regulacion de la biotec-
nologia que frustre los intereses del sector
privado. Debe tenerse en cuenta que la inno-
vacioén cientifica y tecnologica siempre impli-
ca asumir nuevos riesgos, pero el grado y el
tipo de riesgo tolerado, si bien se basa en la
informacion cientifica, es fundamentalmente,
una vez mas, una decision no cientifica.
Como indican Funtowicz y Ravetz en su obra
Uncertainty and Quality in Science for Policy
(Incertidumbre y calidad cientifica en relacién
con la politica):

...[la ciencia eficaz consiste], segtn la
férmula clasica, en el “arte de lo resoluble”.
No toda la ignorancia se presenta en paque-
tes tan comodos; en la politica cientifica y
tecnolégica contemporanea, los problemas
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mas importantes suelen ser [...] los que
pueden enunciarse, aquellos cuya solucion
puede concebirse, pero que en la practica
son irresolubles por la envergadura de los
costes [...]. Deben tomarse las decisiones
antes de que exista la prevision de que se
obtendra la informacion necesaria'*.

Por tanto, la dificultad de los responsables
politicos y legisladores encargados de evaluar
la tecnologia es determinar qué proyectos
cientificos y tecnoldgicos son socialmente
aceptables. Ademas, si la ciencia es “blanda”
por su incertidumbre provisional o intrinseca,
las decisiones politicas “duras” deben basar-
se en medios indirectos para determinar la
solidez de la disciplina en cuestion.

Funtowicz y Ravetz han desarrollado el
sistema NUSAP'S para evaluar la incertidum-
bre y la calidad cientificas precisamente en
estos casos. La metodologia emplea un len-
guaje cuasiformal para compilar una serie de
aspectos cualitativos de la ciencia. El primer
aspecto es el numeral, que expresa la aritmé-
tica o el conjunto de elementos y su relacion
en el sistema. Para los modeladores de siste-
mas complejos, el numeral se presenta como
un sistema formal o no interpretado. El se-
gundo aspecto, las unidades, representa la
tratabilidad de los modelos cientificos y su
idoneidad para el sistema empirico objeto de
estudio: corresponde al sistema interpretado
de las matematicas aplicadas. El tercer aspec-
to, la dispersion, refleja directamente la in-
certidumbre intrinseca de la ciencia: cuanta
mas estocasticidad encuentra la modelacién
del sistema, mayor es la dispersion de los va-

93

lores de los elementos numeral/unidad. La
evaluacion se refiere a las diferentes pruebas
estadisticas empleadas para juzgar la calidad
de los datos, o bien, cuando éstos son dema-
siado inconsistentes o presentan lagunas, se
refiere a sus descripciones totalmente cualita-
tivas. El pedigri establece el grado y las fuen-
tes de incertidumbre de la ciencia, y es el ele-
mento del sistema NUSAP de mayor interés
en el ambito que nos ocupa.

En ciencia, el concepto de pedigri tiene va-
rias manifestaciones. En ingenieria, por
ejemplo, puede referirse a la trazabilidad de
una sucesion de datos'®. Obviamente, en bio-
logia el concepto de pedigri se emplea de for-
ma generalizada para referirse a los linajes, y
se ha introducido en el lenguaje comtn des-
de la publicacion de la obra de Darwin £/ ori-
gen de las especies. Aunque el término “pedi-
gri” en el caso de las familias humanas tiene
reminiscencias de las ideas de Galton sobre
los pedigries planificados, el uso cientifico y
médico habitual de la palabra se refiere a la
historia familiar. En cambio, el concepto de
pedigri para evaluar la ciencia y la tecnologia
es relativamente nuevo. Ha surgido de una
concepcion del desarrollo y el crecimiento
cientifico que ve la ciencia no como una dis-
ciplina puramente racional y desvinculada de
la sociedad, sino como una actividad integra-
da en la sociedad e intrinsecamente social. El
pedigri se refiere en parte al mecanismo y a la
via de seleccion social del conocimiento: va-
loracién de la comunidad cientifica, institu-
ciones, colaboracién y competicion (tabla 2).

El analisis del pedigri de la nutrigenémica
pareceria una empresa compleja si no fuera
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TABLA 2. Pedigri cientifico

Factores teoricos y empiricos

Estructuras teoricas Recopilacion de datos

Aspectos sociales

Aceptacion entre la
comunidad cientifica

Consenso entre colegas

Teoria establecida Datos experimentales Total Todos menos los excéntricos
Modelos teéricos Datos histéricos/clinicos Alta Todos menos los rebeldes
Modelos computacionales  Datos calculados Media Competencia entre escuelas
Procesamiento estadistico  Suposiciones de expertos Baja Campo embrionario
Definiciones Suposiciones de no expertos Ninguna Sin opinién

por las consideraciones anteriores sobre las
fuentes de incertidumbre y su relacion con la
evaluacion tecnoldgica de este campo. En pri-
mer lugar, entre los expertos existe un con-
senso sobre el hecho de que la teoria de la in-
teraccion entre nutrientes y genes esta fuera
de toda duda. La teoria que respalda la nutri-
genomica no se limita a modelos o a una se-
rie de definiciones poco desarrolladas. Por
ello es posible que numerosos articulos de re-
vision anuncien que la nutrigendémica es una
parte fundamental de la revolucion de la ge-
némica y presenten estrategias para que siga
avanzando. El aspecto que contintia siendo
problematico es la recopilacion de datos. La
nutrigenémica ha superado totalmente el es-
tadio de las meras suposiciones, pero sigue
siendo cierto que, en gran parte, la disciplina
se basa en datos histéricos, a menudo obte-
nidos de otros estudios con propoésitos dife-
rentes. Seria muchisimo mas deseable la rea-
lizacion de estudios prospectivos, por ejemplo
estudios transversales o de cohortes basados
en la exposicion en lugar de en los resulta-
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dos. De este modo se reduciria la incertidum-
bre sobre la base cientifica de las interaccio-
nes entre nutrientes y genes, y se podrian
abrir las puertas a aplicaciones mas convin-
centes de la disciplina. Asi, la aceptacién en-
tre la comunidad cientifica llegaria al nivel
“alto”, y daria menos “municién” a los cole-
gas para burlarse ptuiblicamente de la incerti-
dumbre de la nutrigendmica.

Cabe destacar tres aspectos de una des-
cripcion sistematica del pedigri de la nutrige-
noémica. El primero es que el marco del pedi-
gri parece estatico sélo porque captura una
porcién de tiempo en el transcurso del desa-
rrollo de la disciplina. Visto un ano antes o
después, el pedigri seria diferente. Ello expli-
ca por qué la evaluacion de la tecnologia sue-
le ser continua. Al igual que un barémetro
sigue la variacion de las condiciones meteoro-
légicas, una evaluacion continua permite se-
guir los cambios incrementales. El segundo
aspecto se expresa en las columnas de la tabla
no en sentido vertical sino horizontal. El ob-
jeto de establecer un pedigri en una ciencia
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como la nutrigenémica es demostrar que exis-
te una estrecha vinculacién entre la teoria, los
métodos empiricos que la apoyan y la acepta-
cion de la comunidad cientifica y académica
de las aplicaciones de la ciencia. Dicho de otro
modo, el analisis del pedigri en el caso de la
nutrigendmica sugiere que atin deben forjarse
vinculos entre el “saber” y el “saber como”.
En tercer lugar, el pedigri aporta criterios cua-
litativos y cuantitativos integrados que pue-
den servir de guia a los responsables politicos
y a los legisladores a la hora de decidir cuan-
do se ha alcanzado el umbral a partir del cual
se considera que la ciencia nutrigenémica res-
palda sus aplicaciones tecnologicas.

Conclusion

En este capitulo se ha argumentado que,
si bien hay muchos motivos para el optimis-
mo en el campo de la nutrigenémica, existen
varias fuentes de incertidumbre cientifica.
Este hecho, en si mismo, no deberia suscitar
ninguna preocupacién especial, dada la nove-
dad del campo y la complejidad de los siste-
mas que se estudian. Sin embargo, al existir
presiones para desarrollar aplicaciones utiles
de la nutrigenémica, ademas de poderosos
intereses publicos y privados para que asi
sea, es necesario juzgar si esta ciencia ha al-
canzado la suficiente solidez. Se ha argu-
mentado que, si existe este umbral, su carac-
terizacion requiere identificar las fuentes de
la incertidumbre cientifica, localizar median-
te la evaluacion tecnolégica los riesgos intrin-
secos y extrinsecos y analizar mediante el
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sistema NUSAP el pedigri de la nutrigenomi-
ca. En resumen, se trata de un enfoque extra-
cientifico, ya que cuando la propia ciencia es
la fuente de incertidumbre y de posible de-
sestabilizacion o perjuicio social, la evalua-
cion de la calidad cientifica debe examinar la
ciencia en su contexto social mas amplio. El
objetivo, en ultima instancia, es generar y de-
fender una metodologia para identificar y
abordar la incertidumbre al objeto de mitigar
o evitar los riesgos sociales.

Algunos de estos riesgos sociales ya se
han descrito, pero hay que tener en cuenta
que la forma de construir el pedigri puede te-
ner un efecto directo sobre el desarrollo de los
intereses comerciales en la nutrigendmica y
la inclusion de esta disciplina en la sanidad
publica. Asimismo, cabe destacar que el pedi-
gri de la nutrigenémica y su evolucién ten-
dran un impacto sobre la financiaciéon de la
investigacion basica. El apoyo a la investiga-
cion biolégica busca una expansion del cono-
cimiento sobre el mundo natural, pero tam-
bién pretende alcanzar una transferencia a
corto plazo del conocimiento cientifico a bio-
tecnologias utiles. La metodologia aqui pro-
puesta para estudiar la relacion entre incerti-
dumbre, pedigri y riesgo social normaliza
este aspecto de los sistemas de innovacion.
La consecuencia es que la tensiéon percibida
entre la investigacion basica y aplicada y el
desarrollo de la nutrigenémica puede consi-
derarse un aspecto no excepcional, pero no
obstante interesante, de la innovacién cienti-
fica y tecnolégica.

Por ltimo, hay razones para creer que la
nutrigenémica permite, e incluso requiere, el
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tipo de analisis aqui propuesto antes de abor-
dar los riesgos sociales, ya que la incertidum-
bre es un aspecto endémico de la nutrigeno-
mica. Sigue abierta la cuestion de si la
nutrigenémica es una ciencia irreductible-
mente compleja, dado que integra varios ele-
mentos no deterministas: la susceptibilidad a
las enfermedades, la variacion genética y el
estilo de vida. Supongamos, de todos modos,
que la nutrigenémica resulta ser la ciencia de
lo muy complicado, no de lo irreductiblemen-
te complejo. El método para determinar la ca-
lidad cientifica mediante el analisis del pedi-
gri serd una herramienta de diagndstico util
para establecer cuando se alcanza el consen-
so sobre este punto. Si la nutrigendmica es
una ciencia de sistemas irreductiblemente
complejos, deberia extenderse la funcion de
las evaluaciones de la calidad cientifica me-
diante el analisis del pedigri.
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les'. En un contexto de crecimiento demogra-
fico y degradacion ambiental, en el que el
hambre ha sido senalada por la FAO como un
“problema politico global que hay que com-
batir con urgencia”?, la produccion alimenta-
ria se enfrenta a multitud de demandas, en
algunos casos paraddjicamente contrapues-
tas, como lo son la necesidad de producir mas
alimentos ante una demanda creciente en los
paises en vias de desarrollo, mientras urge
mejorar los habitos alimenticios de una po-
blacion del primer mundo saciada, si, pero
mal y en exceso.

Son muchos los documentos internacio-
nales -vinculantes y no vinculantes- que re-
cogen el derecho al alimento o a algunos as-
pectos de éste. El primer texto en el que se
reconocid este derecho a nivel internacional
fue el articulo 25 de la Declaracion Universal
de los Derechos Humanos® que establece en
su parrafo primero que “Zoda persona tiene
derecho a un nivel de vida adecuado que le
asegure, asi como a su_familia, la salud y el
bienestar, y en especial la alimentacion, el
vestido, la vivienda, la asistencia médica y



|

NUTRIGENETICA Y NUTRIGENOMICA

los servicios sociales necesarios; [...]". No
obstante, el texto mas especifico a este res-
pecto quiza sea el art. 11.2 del Pacto Interna-
cional sobre Derechos Economicos, Sociales y
Culturales de 1966*. En este Pacto, obligato-
rio para todos los Estados que lo han acepta-
do por ratificacion o adhesion, se reconocie-
ron, entre otros derechos humanos econé-
micos, sociales y culturales, “e/ derecho de
toda persona a un nivel de vida adecuado
para si y su_familia, incluida la alimentacion
[---] Y @ una mejora continua de sus condi-
ciones de existencia”, asi como “el derecho
Sfundamental a estar protegida contra el
hambre”. En su Observacién n° 12, el Comité
de Derechos Econémicos, Sociales y Cultura-
les® ha especificado que el derecho a la ali-
mentacion obliga a todos los Estados a ga-
rantizar que toda persona que se encuentre
bajo su jurisdiccion tenga acceso a un mini-
mo de “alimentos esenciales, suficientes, ino-
cuos y nutritivamente adecuados para prote-
gerla contra el hambre”. Esta ha sido la linea
que han seguido muchos otros textos inter-
nacionales®, asi como las Constituciones de
paises como Brasil (art. 227), Congo (art.
34), Finlandia (art. 99), Sudafrica (art. 27) o
Ucrania (art. 48), entre otros’.
Tradicionalmente el Derecho se viene ocu-
pando de multitud de aspectos implicados en
la produccién y consumo de los alimentos,
aunque la atencién prestada ha aumentado
significativamente en las ultimas décadas,
entre otras cosas como consecuencia de la
apariciéon de un buen ntimero de alimentos
“potencialmente problemdticos™. Destacan
especialmente las preocupaciones relativas a

la seguridad alimentaria, aunque tampoco
debemos pasar por alto que el Derecho refle-
ja fielmente cémo la produccién y consumo
de alimentos es uno de los sectores mas ape-
gados a las tradiciones de cada pais®, a sus
diferentes concepciones juridicas y cultura-
les. Esa diversidad genera conflictos en el de-
sarrollo biotecnolégico mundial y en la im-
plantacion del libre comercio de alimentos.
Ni qué decir tiene que entre los alimentos
problematicos destacan sobremanera los ali-
mentos derivados de la moderna biotecnolo-
gia. Sefalados por los movimientos anti-Bio-
tech como “Frankenstein_foods” o “Franken-
JSoods™°, los alimentos transgénicos han sido
objeto de problematizacion mas alla de los
términos estrictamente técnicos de seguridad
y salud, cuestionandose su origen técnico -en
lo que se ha dado en llamar objeciones técni-
cas a los alimentos GM- e incluso los efectos
socioecondmicos que en todas las escalas, in-
cluida la global, se asocian a su produccion.
Ello ha supuesto al legislador un especial de-
safio, por cuanto se ha visto en la necesidad
de equilibrar esas objeciones con un hecho
incontestable: en un escenario al que a la es-
casez de alimentos se suma el imparable cre-
cimiento de la poblacién mundial, la moderna
biotecnologia es “una herramienta clave e
irrenunciable ante los retos de alimentacion
del recién estrenado milenio™'. El V Progra-
ma Marco de Investigaciéon y Desarrollo Tec-
nolégico de la Unién Europea (1998-2002)'2
asocia el uso de la moderna biotecnologia en
la produccién alimentaria con la obtencion de
alimentos seguros, sanos, equilibrados y va-
riados y estamos, ademas, ante una tecnolo-
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gia con un potencial econdémico tal que nin-
gan pais parece querer quedarse atras en su
desarrollo®.

Compatibilizar este convencimiento sobre
el potencial agroalimentario de la moderna
biotecnologia con las repercusiones politicas,
sociales, econdmicas e, incluso, medioambien-
tales derivadas de la irrupcion en el mercado
de los alimentos modificados genéticamente
no es una tarea sencilla. Estamos ante un con-
junto de alimentos que suscitan delicadas
cuestiones en el contexto del derecho constitu-
cional aplicado a la economia'*. Asi, por cuan-
to respecta a los principios reguladores del
Mercado Unico Europeo y su funcionamiento,
la salud publica y la protecciéon de los consu-
midores. Aunque debe destacarse también que
alcanzan aspectos relevantes de algunos dere-
chos fundamentales, como es el caso de la li-
bertad de conciencia -religion, incluso- o el de-
recho a la salud. A ello se ha enfrentado el
Derecho desde las multiples sedes contempo-
raneas de gobernanza (internacional, transna-
cional, regional, nacional, local) y para apre-
ciar debidamente este fenémeno vamos a
reparar en una serie de cuestiones. En primer
lugar, es oportuno destacar como la regulacion
actual de la nutrigendmica se mantiene en las
orientaciones y principios basicos del marco
regulador que se aplica a la moderna biotecno-
logia en general. A esas orientaciones y prin-
cipios comunes dedicaremos nuestra primera
atencion. No obstante, el tratamiento juridico
de la nutrigenémica aborda aspectos especifi-
cos que lo diferencian de ese marco general, en
los que se entrara en un segundo momento: la
seguridad alimentaria y la proteccion de los
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consumidores ante los alimentos derivados de
la moderna biotecnologia. Por tltimo, se pres-
tara una atencion detallada a la normativa ac-
tualmente vigente en la Unién Europea por
cuanto respecta a los alimentos y piensos mo-
dificados genéticamente.

La incidencia del marco regulador

de las Biotecnologias en la regulacion
de la Nutrigenomica: orientaciones

y principios basicos

Se describen juridicamente como alimen-
tos transgenicos o alimentos derivados de la
moderna biotecnologia tanto aquellos que
son o contienen organismos modificados ge-
néticamente de forma no natural, como los
que, sin contenerlos, han sido producidos a
partir de ese tipo de organismos'®>. Son un
grupo destacado dentro de los “nuevos ali-
mentos”, es decir, del conjunto de alimentos
que han sido incorporados al mercado en la
ultima década y que tratan de responder a la
creciente preocupaciéon de los consumidores
por sus habitos alimenticios. Comparten con
la regulacion del resto de los alimentos una
preocupacion por la seguridad alimentaria y
la proteccion de los intereses de los consumi-
dores que atenderemos especificamente en el
segundo de los apartados. Pero, en tanto
aportaciéon de la moderna biotecnologia, su
regulacion se ve también influida -y mucho-
por las orientaciones y principios basicos ca-
racteristicos del actual marco regulador de las
biotecnologias. Procedemos, por ello, a desta-
car algunos de esos elementos comunes.
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Las orientaciones del actual marco
regulador de la moderna biotecnologia

La capacidad de interferir en la materia
viva por medio de la moderna biotecnologia
es significativamente mayor que la de la bio-
tecnologia tradicional. Ello la sittia como un
instrumento privilegiado de cara a la obten-
cion de bienes y servicios que satisfagan ne-
cesidades humanas'®. El problema es que al-
gunos de los efectos de esta tecnologia son
impredecibles. En este sentido reconocia en
2001 la OCDE que lo mas importante que po-
demos decir del potencial de los OMG posi-
blemente sea que no tenemos una buena idea
de cual es dicho potencial. En cualquier caso,
el modelo de discernimiento ético que domi-
na ante la moderna biotecnologia en su apli-
cacion a los organismos no humanos, descar-
ta un rechazo intrinseco de la misma y la
estima, en principio, aceptable cuando los be-
neficios que puedan derivarse de un uso de la
misma compensen los riesgos que se asocian
al mismo.

En la practica, sin embargo, la conforma-
cién del marco regulador de la moderna bio-
tecnologia no ha consistido en una mera tras-
lacién de ese modelo de discernimiento, por
la dificultad de equilibrar la multitud de inte-
reses sociales, muchos de ellos incompatibles
entre si, que estan presentes en las activida-
des biotecnoldgicas'’. A pesar de los esfuer-
zos de las industrias biotecnolégicas y los
grandes paises productores, el marco regula-
dor que impera a escala mundial ha situado
en un segundo plano los potenciales benefi-
cios de la ingenieria genética, incluso de cara

a ambitos tan relevantes como la seguridad y
la calidad de los alimentos o el desarrollo de
nuevos medicamentos'®. En un plano ideal
cabria esperar del Derecho la asuncién de un
papel de instrumento de equilibrio entre, de
una parte, el encauzamiento del proceso in-
vestigador y sus aplicaciones y, de otra, la
eliminacién o minimizaciéon de los riesgos
para la salud humana, animal o vegetal y el
medio ambiente!®. En la primera de las direc-
ciones cobran especial relevancia tanto la ga-
rantia de la libertad de pensamiento y de crea-
cién y produccion cientificas, como la seguri-
dad juridica necesaria para un adecuado de-
sarrollo de la investigacion cientifica y tecno-
légica, sin olvidarnos de la proteccion de los
descubrimientos y de las innovaciones bio-
tecnoldgicas®*® mediante instrumentos tales
como las patentes. Este frente, sin embargo,
no ha sido una prioridad en el establecimien-
to de los marcos reguladores. El objetivo fun-
damental, y puede decirse que casi exclusivo,
de las primeras etapas de conformacién de
dichos marcos han sido las medidas de biose-
guridad. Es decir, las medidas destinadas a la
prevencion, eliminacion o disminucién de los
riesgos asociados a los OMG, en la medida en
que éstos pudieran afectar a la vida y la sa-
[ud humana y animal o al medio ambiente. Es
la materia en la que mayor ntimero de acuer-
dos internacionales se han alcanzado en los
ultimos afos, destacando especialmente la
aprobacion del Protocolo de Cartagena sobre
Seguridad en el uso de la Biotecnologia.
Algunos tratadistas advierten de que esa
orientacion de los marcos reguladores obede-
ce a un sobredimensionamiento injustificado
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de la politica ambiental, que ademas ha con-
tado, si, con un apoyo efectivo por parte de
los sujetos implicados en el desarrollo biotec-
noldgico, pero no tanto por una asuncion in-
terna de dichos planteamientos, como por el
convencimiento de que se trataba de una
conditio sine qua non para desbloquear el co-
mercio mundial de los transgénicos?'. En
cualquier caso, ello nos sitiia en un escenario
de regulacion centrado en los procedimientos
de gestion y autorizacion de los riesgos, que
tiene como claves principales: el estableci-
miento de la autoridad competente y de los
organismos que la asesoran; la definicion de
los procesos de evaluacion y gestion de los
riesgos; y la concrecion de los criterios que
deben informar la decision tltima o no de au-
torizar la actividad o producto final de que se
trate.

Los principios caracteristicos de la actual
regulacion biotecnologica

A la regulacion de los organismos modifi-
cados genéticamente se vienen aplicando di-
ferentes principios en las regulaciones inter-
nacionales y nacionales, asi como en los
diferentes documentos no vinculantes que
han sido aprobados desde comienzos de los
anos 80. No todos estos principios son acogi-
dos de igual manera por las distintas sedes
de gobernanza, especialmente principios
como el de precaucion, pero si han sido y son,
cuando menos, claves en los debates y con-
flictos que se plantean a la hora de armonizar
los marcos reguladores de la Biotecnologia a

nivel mundial. Debe destacarse, ademas, que,
al menos por cuanto respecta al movimiento
transfronterizo de OMG, son de aplicacién en
los paises firmantes del Protocolo de Cartage-
na y de todos ellos se informa la regulacién
de la Unién Europea, una de las mas estrictas
del mundo en materia de bioseguridad, segu-
ridad alimentaria y proteccion de los consu-
midores. Procede, por tanto, destacar los mas
relevantes, por cuanto afecta, en concreto, a
los alimentos derivados de la moderna bio-
tecnologia.

El principio de aplicacion de criterios
cientificos solidos (sound scientjific
principles)

La evaluacion de los riesgos es una de las
claves de los marcos reguladores de la mo-
derna biotecnologia y tiene como objetivo
identificar la probabilidad de que los riesgos
potenciales se concreten en danos. A pesar
del importante margen de incertidumbre que
Sse asocia a estos riesgos??, todos los marcos
reguladores tienen como punto de partida
una evaluacion cientifica solida. Es algo que
se recoge en los textos internacionales y en
las legislaciones nacionales. Asi, el Codigo de
Conducta de la UNIDO se referia a la necesi-
dad de una evaluacién de riesgos basada en
criterios cientificos solidos®, al igual que el
Acuerdo SPS de la Organizacion Mundial de
Comercio detalla en su articulo 5 que, cuando
se trate de establecer medidas sanitarias y fi-
tosanitarias que afecten al comercio interna-
cional, la gestion de los posibles riesgos para
la salud humana, animal o vegetal debera te-
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ner como base la evidencia cientifica disponi-
ble. En este sentido se pronuncia también el
articulo 15 del Protocolo de Cartagena: “Las
evaluaciones del riesgo que se realicen en vir-
tud del presente Protocolo se llevardn a cabo
con arreglo a procedimientos cientjficos soli-
dos (...) y teniendo en cuenta las técnicas re-
conocidas de evaluacion del riesgo™*. Puede
decirse, en consecuencia, que las diferencias
entre marcos reguladores comienzan, en bue-
na medida, a partir de ese punto. Es decir, a
partir del punto en el que los criterios cienti-
ficos sdlidos dejan de aportarnos una infor-
macion cientifica suficiente y nos vemos en la
necesidad de gestionar riesgos respecto de
los cuales los cientificos han concluido la
existencia de un importante grado de incerti-
dumbre.

El principio de precaucion

El principio de precaucién surge como
consecuencia de buscar la proteccién de la sa-
Iud humana y del medio ambiente frente a
ciertas actividades caracterizadas por la in-
certidumbre cientifica sobre sus posibles con-
secuencias. Este principio supone el transito
del modelo de previsiéon (conocimiento del
riesgo y de los nexos causales) al de la incer-
tidumbre del riesgo a un modelo de incalcu-
labilidad del dafio. Ambos modelos conflu-
yen, no obstante, en la prevenciéon de un
dano temido, que es el objetivo comun. Es,
por consiguiente, en este contexto, en el de la
insuficiencia o de las limitaciones de la cons-
truccion conceptual de la previsibilidad, en el
que desempefia su funcion el principio de

precaucion.

De acuerdo con el /nforme sobre el princi-
pio de precaucion elevado al Primer Ministro
del gobierno francés?, el principio de precau-
cion “define la actitud que debe observar
cualquier persona que tome una decision re-
lativa a una actividad respecto a la que se
puede suponer razonablemente que comporta
un peligro grave para la salud o la seguridad
de las generaciones actuales o_futuras o para
el medio ambiente. Dicho principio concierne
especialmente a los poderes publicos que de-
ben hacer prevalecer los imperativos de salud
y de seguridad sobre la libertad de intercam-
bio entre los particulares y entre los Estados.
Este principio impone tomar todas las dispo-
siciones que permitan, a un coste economica
Vv socialmente soportable, detectar y evaluar
el riesgo, reducirlo a un grado aceptable y, si
es posible, eliminarlo, informar a las perso-
nas gfectadas y recoger sus sugerencias so-
bre las medidas que estdn siendo examinadas
para tratarlo. Este dispositivo de precaucion
debe ser proporcionado a la amplitud del
riesgo y puede ser revisado en todo momen-
to”.

En cualquier caso, debe destacarse una im-
portante precision y advertencia: el principio
de precaucion no es aplicable a toda situacion
de riesgo, sino a aquéllas que presentan dos
caracteristicas principales: en primer lugar, tie-
ne como presupuesto un contexto de incerti-
dumbre cientifica; y, en segundo lugar, la
eventualidad de dafos especialmente graves y
posiblemente incontrolables e irreversibles.
Por otra parte, el principio de precauciéon no
parte de una absoluta falta de prevision sobre
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el futuro, pues se basa en la sospecha de los
riesgos que puede comportar una actividad de-
terminada. En suma, el recurso al principio de
precaucion presupone que se han identificado
los efectos potencialmente peligrosos deriva-
dos de un fenémeno, un producto o un proce-
so, y que la evaluacion cientifica no permite
determinar el riesgo con la certeza suficiente.

Una vez que ha sido identificada la situa-
cion en la que se desenvuelve el principio de
precaucion, la siguiente cuestion es cual debe
ser la reacciéon o respuesta consecuente, la
cual debe estar presidida en todo caso por su
uso moderado y racional. Consecuencia 16gi-
ca del principio de precaucion es la necesidad
de adoptar medidas orientadas a prevenir
riesgos de danos especialmente graves. Es
decir, se debe actuar adoptando medidas de
proteccion con anterioridad a que aparezca el
dafo, incluso aunque no exista una eviden-
cia cientifica completamente comprobada so-
bre la nocividad de una actividad o de un
producto, pero si sospechas. Debe reconocer-
Se que en casos extremos la tinica medida ra-
zonable puede consistir en paralizar la acti-
vidad, al menos a través de moratorias
revisables a plazo fijo. De todos modos, la
aceptacion de esta medida radical como una
de las alternativas posibles, bien que haya de
serlo siempre de forma excepcional y justifi-
cada, ha sido objeto de fuertes criticas, sobre
todo por parte de quienes se oponen frontal-
mente a este principio.

Los especialistas se han ocupado por el
momento de identificar y describir mas que
cudles son las medidas pertinentes, el como
de esas medidas, qué caracteristicas han de

poseer. La Comision Europea, en su “Comu-
nicacion sobre el recurso al principio de pre-
caucion” de 20002, ha senialado que han de
ser proporcionadas al grado de proteccion
elegido; no discriminatorias; coherentes con
otras medidas ya aplicadas; basadas en el
examen de los posibles beneficios y costes
-no sélo econémicos- de la accién y de la no
accion; sujetas a revision, a la luz de los nue-
vos datos cientificos; capaces de designar a
quién incumbe aportar las pruebas cientificas
para una evaluacion mas completa del riesgo.

El principio de caso por caso

Este principio se refiere a si deben o no
analizarse los riesgos de cada uno de los
usos asociados a un OMG, o es posible evi-
tar algunas evaluaciones de riesgo, enten-
diendo que en algunos casos pueden emple-
arse los resultados obtenidos en otra
evaluacion, ya sea una evaluacién sobre un
uso diferente del mismo organismo, ya sea
una evaluacién sobre un uso similar de un
organismo diferente. Algunas normas y re-
comendaciones aceptan un uso mas o menos
amplio de principios como la _familiaridad o,
caso de que dicha familiaridad no pueda de-
terminarse, el criterio de la equivalencia sus-
tancial. La aplicacion de este tipo de criterios
tiene como consecuencia que algunos OGM
0, mayormente, productos elaborados a par-
tir de éstos queden exentos de un analisis de
riesgo caso por caso. No obstante, tanto la
familiaridad como la equivalencia sustancial
han sido abordados con cautela en las nor-
mas correspondientes. Asi, las Directrices de
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Bioseguridad que, siguiendo la opiniéon de
los expertos consultados, establecié el PNU-
MA? en 1995 advertian en su articulo 19
que la familiaridad no implicaba, sin mas,
que un organismo fuera seguro, del mismo
modo que la no familiaridad no debia inter-
pretarse en el sentido de que dicho organis-
mo fuera inseguro. La lectura que se reco-
mendaba de la no familiaridad era que dicho
organismo quedaba supeditado a un analisis
de riesgo caso por caso.

Las referencias al criterio de equivalencia
sustancial las encontramos en instrumentos
reguladores relativos a los alimentos transgé-
nicos, como es el caso del Documento Sgfety
Aspects of Genetically Modjified Foods of
Plant Origin, elaborado conjuntamente por la
FAO y la Organizaciéon Mundial de la Salud
en 2000. Debe destacarse, en cualquier caso,
que la propuesta del Codex Alimentarius en
materia de seguridad de este tipo de alimen-
tos*® puntualiza que aplicar el criterio de la
equivalencia sustancial no es, per se, una
evaluacion de riesgo, sino que nos sittia mas
bien en el ambito de la gestién. Este criterio
identifica similitudes y diferencias entre nue-
vos alimentos y alimentos convencionales y
permite valorar si los alimentos transgénicos
pueden o no usarse en modos similares a los
convencionales, pero no sirve propiamente
para identificar y, por tanto, minimizar o eli-
minar los riesgos asociados a los alimentos
transgénicos. De ahi que en los ultimos anos
hayan aumentado las criticas a este principio
y se matice de forma importante la posibili-
dad de utilizarlo®, lo cual ha favorecido la
implantacion del principio de caso por caso.

El criterio de paso a paso

El criterio de paso a paso implica el esta-
blecimiento de evaluaciones periddicas que
van desde las primeras fases de investigacion
hasta la comercializacién de los productos. La
aplicacion de este principio tiene como una de
sus consecuencias mas relevantes que las au-
toridades se reservan la posibilidad de retirar
una autorizacién previamente concedida, so-
bre la base de una nueva evaluacion cientifi-
ca de los riesgos o, incluso, sobre la base de
una nueva valoracion politico-juridica de la
incertidumbre en el riesgo asociado a una
operacion con OMG. En algunas regulacio-
nes, como la Directiva Europea 2001/18 so-
bre liberacién intencional de OMG en el me-
dio ambiente®°, estas evaluaciones periddicas
pueden tener como consecuencia una revoca-
cién de la autorizaciéon que previamente se
hubiera concedido para un uso concreto de
un organismo modificado genéticamente. El
informe preliminar de la FAO sobre un Codi-
go de Conducta en Biotecnologia vegetal
aborda en su articulo 13 la conveniencia de
acogerse a este criterio en las actividades
que, como es el caso del cultivo o la comercia-
lizacion de organismos modificados genética-
mente, impliquen una liberaciéon intencional
de éstos en el medio ambiente.

En este criterio de paso a paso podemos
entender comprendida la monitorizacién o
seguimiento posterior a la autorizacion, espe-
cialmente en aquellos casos en que ésta ha
sido concedida con la exigencia de cumplir
determinadas condiciones. Esta es una prac-
tica cada vez mas frecuente en las autoriza-
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ciones biotecnoldgicas por cuanto se refiere a
la seguridad alimentaria y a la bioseguri-
dad3'.

Aspectos juridicos especificos
de la Biotecnologia alimentaria (I):
seguridad alimentaria

La seguridad alimentaria ha ocupado y
ocupa un lugar destacado en el tratamiento
juridico y politico de la Biotecnologia alimen-
taria. Se produce esto en un escenario de cre-
ciente atencion internacional por la seguridad
alimentaria en general, algo a lo que han con-
tribuido factores como la globalizacién de los
riesgos, los recientes escandalos o crisis de
seguridad alimentaria, la mejora tecnologica,
el papel de los medios de comunicacién o la
mayor percepcion que algunas sociedades
tienen de los riesgos?. Adviértase ya desde
un principio que, en cualquier caso, los ali-
mentos modificados genéticamente aportan a
este escenario unos aspectos problematicos
especificos.

Se estima que desde los afos 70 se han
recogido en torno a 200 definiciones de segu-
ridad alimentaria en documentos oficiales,
siendo ya mas de 400 los indicadores que se
han aprobado al respecto®. Pero en los tlti-
mos afos se ha extendido la que se conoce
como definicion amplia de la seguridad ali-
mentaria, entroncada en la realizacion del de-
recho humano al alimento que, como hemos
visto, recogen tanto la Declaracién Universal
de los Derechos Humanos como el Pacto In-
ternacional de los Derechos Econémicos, So-

ciales y Culturales. La dignidad humana y el
reconocimiento de los derechos mas esencia-
les, junto con principios como la transparen-
cia, la toma en consideracion e incluso la ca-
pacitacion de los consumidores son claves
integradas en este planteamiento®. Esta vi-
sion amplia de la seguridad alimentaria fue
formulada sintéticamente en la Declaracion
final de la Cumbre Alimentaria Mundial
(Roma, 1996): “existe seguridad alimentaria
cuando todas las personas, en todo momen-
to, tienen acceso _fisico y economico a una
alimentacion syficiente, segura y nutritiva
para poder satisfacer sus necesidades dietéti-
cas y sus preferencias alimenticias de cara a
una vida activa y saludable”. En esta defini-
cion se distinguen -nétese- dos grandes di-
mensiones de la seguridad alimentaria: 1) la
seguridad en el suministro de alimentos o en
el acceso a los mismos; y 2) la seguridad de
los alimentos, o seguridad alimentaria en
sentido estricto. Hagamos algunas considera-
ciones respecto de cada una de ellas por
cuanto se refiere al tratamiento juridico de los
alimentos derivados de la moderna biotecno-
logia.

Biotecnologia alimentaria y seguridad
en el acceso a los alimentos

Los alimentos transgénicos ocupan un lu-
gar destacado en el debate sobre la pobreza 'y
el hambre en el mundo. Segtin los datos de la
FAO, 23 de los 53 paises africanos sufren
una falta grave de alimentos que, en cierta
medida al menos, pudiera paliarse con la mo-
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derna biotecnologia. Es algo en lo que coinci-
den otras instituciones internacionales, como
la OCDE. Este papel protagonista, sin embar-
g0, ha puesto a los transgénicos en el punto
de mira, hasta el extremo de que en algunos
foros se les ha llegado, incluso, a acusar de
contribuir al injusto reparto de la riqueza y de
acrecentar la dependencia de los agricultores
respecto de las multinacionales que, por
ejemplo, suministran semillas®®>. En nada ha
contribuido a mejorar su imagen el hecho de
que los Estados Unidos de América hayan
decidido dar salida a sus excedentes de culti-
vos transgénicos a través de la ayuda alimen-
taria internacional, propiciando un acceso
cuasi obligado de algunos paises a este tipo
de alimentos.

Pero no puede pasarse por alto que esta-
mos ante un problema que trasciende a la
Biotecnologia alimentaria. La seguridad en el
acceso a los alimentos es, en nuestro mundo
contemporaneo, un auténtico escandalo. Y
aunque en los ultimos anos ha crecido el
convencimiento de que el Derecho puede te-
ner un papel importante en este sentido, tal
y como se esta manifestando en los distintos
documentos que reconocen el derecho huma-
no al alimento, de momento ello se esta tra-
duciendo en muy pocas medidas practicas.
Es por eso que no parece del todo justo acu-
sar al marco regulador de la Biotecnologia
alimentaria, o de la biotecnologia en general,
de no atender a realidades que, por el mo-
mento, no han sido objeto de adecuada aten-
cion en las diversas sedes de gobernanza
(internacional, transnacional, regional, na-
cional o local).

Biotecnologia alimentaria y seguridad
de los alimentos

Aunque se ha llegado a afirmar que son
los productos mas evaluados -y probable-
mente los mas seguros- de la historia de la
agroalimentacién, paraddjicamente ningin
alimento habia provocado tanta expectacion
en materia de seguridad alimentaria como los
alimentos derivados de la moderna biotecno-
logia. Las principales instituciones regulado-
ras en materia de seguridad alimentaria
(como la FAO o la OMS?®¢ y la Agencia Euro-
pea de Seguridad Alimentaria) se han pro-
nunciado sobre la inocuidad de este tipo de
alimentos, pero la percepcion publica parece
no haber asimilado este tipo de afirmaciones.
Asi, el Eurobarémetro de 1997 revelaba que
dos de cada tres consumidores estaban preo-
cupados por los riesgos que se asociaban a
los alimentos transgénicos y tres cuartas par-
tes de la ciudadania se mostraba determinan-
te respecto a la obligatoriedad de identificar
claramente estos productos. Los datos de
2000 revelaron que mas de la mitad de los
consumidores estarian dispuestos a pagar
mas por alimentos no modificados genética-
mente, al tiempo que el 80% de los franceses
y los suecos declaraban que no consumirian
estos alimentos «bgjo ningun concepto»®’.

El foro principal en el que se estan desa-
rrollando los instrumentos de seguridad apli-
cables a los alimentos transgénicos es la sede
del Codex Alimentarius. El Codex Alimenta-
rius agrupa los estandares de alimentacién
adoptados a escala internacional y en sus co-
misiones, ademas de la seguridad de este tipo
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de alimentos, se han abordado otros aspectos
tales como la produccion, el procesamiento, el
etiquetado o la comercializacion de los mis-
mos. En materia de seguridad de los alimen-
tos derivados de la moderna biotecnologia, el
Codex insiste en la aplicacion del principio de
la evidencia cientifica sélida, al igual que res-
pecto de la evaluacion y gestion de los ries-
gos asociados a cualquier otro tipo de alimen-
tos. Exige también que las medidas se
adopten caso por caso y sean proporcionales
al riesgo estimado.

Entre las principales medidas de seguri-
dad alimentaria propuestas por el Codex y
acogidas en otros marcos reguladores, desta-
can especialmente tres. De una parte, la mo-
nitorizacion posterior a la autorizacion de un
producto modificado genéticamente, ademas
del etiquetado y la trazabilidad. Estas medi-
das seran analizadas detenidamente en la
formulacién que de las mismas hace la regu-
lacion vigente en la Unioén Europea.

Aspectos juridicos especificos
de la Biotecnologia alimentaria (y II):
la proteccion de los consumidores

Los consumidores son los destinatarios y
beneficiarios tltimos de la moderna biotecno-
logia. Como ya se ha dicho, el empleo de ésta
en la alimentacion responde, entre otras cosas,
a la creciente preocupacion de los consumido-
res por la seguridad y la calidad de los alimen-
tos. Pero el tratamiento juridico de la Biotecno-
logia alimentaria, ademas de contribuir a que
ese objetivo se plasme en la realidad, debe

afrontar el reto de proteger los derechos e in-
tereses de los consumidores que pudieran ver-
se comprometidos por los alimentos derivados
de la moderna biotecnologia®.

La Carta de los Derechos Fundamentales
de la Unién Europea (Carta Europea) destaca
la proteccion especifica de los consumidores:
“Las politicas de la Unién garantizaran un
alto grado de proteccion de los consumido-
res” (art. 38). La defensa de los consumido-
res y usuarios aparece proclamada también
en la Constitucion Espafola, garantizandose
en particular la proteccion de la seguridad, la
salud y los legitimos intereses econémicos de
los mismos (art. 51), términos similares a los
que emplea el Tratado de la Unién (art. 153,
antes 129A). Junto a la salud y seguridad de
los consumidores, uno de los principios basi-
cos que deben amparar a los consumidores es
el derecho a poder elegir libremente entre los
diversos productos que se encuentran a Su
disposicion en el mercado. El libre comercio
de productos y mercancias encuentra su co-
rrelato en este derecho de autodeterminacion
de los consumidores, al que algunos autores
se han llegado a referir, incluso, como sobe-
rania del consumidor.

Particularmente en el sector alimentario,
este derecho puede convertirse en instrumen-
tal para la satisfaccion de otros derechos o de
las necesidades particulares del propio con-
sumidor. Asi, la salud, si en virtud de exigen-
cias de la misma el consumidor esta someti-
do a restricciones dietéticas; la seguridad,
que implica a la salud pero no se limita a ésta,
con el fin de prevenir o de poder adoptar me-
didas en relaciéon con determinados produc-
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tos que contengan componentes declarados
por las autoridades no aptos o no recomenda-
bles para el consumo en ciertas circunstan-
cias; la libertad religiosa, de modo que el con-
sumidor pueda adaptar su régimen
alimentario a las prescripciones de la religion
que profese; en fin, otros aspectos diversos,
como los relativos a la relacion calidad-precio
de los productos, incluso cuando la aprecia-
cion de tal relacion pueda basarse en percep-
ciones mas bien subjetivas. A este respecto
pueden ser esenciales la informacién sobre el
origen, los procesos de elaboracion, conser-
vacion y mantenimiento y las condiciones de
consumo de los mismos.

La premisa ineludible para el logro de un
ejercicio efectivo de este derecho a la autode-
terminacion implica poner a disposicion del
consumidor una informacién clara, pertinen-
te y suficiente. Es probablemente no en torno
al derecho a la informaciéon en cuanto tal,
sino respecto a su contenido y extension
donde surgen las discrepancias especifica-
mente en relacion con los productos transgé-
nicos, pero éstas han de resolverse mediante
procedimientos de participaciéon y consenso
de los grupos y colectivos afectados.

No cabe duda de la importancia que revis-
ten la divulgacion, informacion y formacién
de la ciudadania y de las instancias puablicas
y privadas implicadas en el sector agroali-
mentario. La confusion que todavia domina
en la opinion publica sobre los beneficios que
las biotecnologias estan aportando y que se
iran incrementando en el futuro, en particu-
lar los productos transgénicos destinados al
consumo humano, debe ser asumida como

un reto por las grandes empresas del sector
que ha de contar con el apoyo de los poderes
publicos.

Uno de los procedimientos para satisfacer
la obligacion de informar al consumidor esta
constituido por la obligacion de etiquetado de
los productos destinados al consumo huma-
no por parte de las personas o empresas res-
ponsables de su comercializaciéon (“operado-
res”, en términos comunitarios). Al mismo
tiempo, se encomienda a las autoridades la
tarea de informar a los consumidores y usua-
rios potencialmente afectados, por motivos de
salud o de seguridad, de los riesgos o irregu-
laridades existentes, de la identificacion del
producto y, en su caso, de las medidas adop-
tadas, asi como de las precauciones proce-
dentes tanto para que ellos mismos puedan
protegerse del riesgo como para conseguir su
colaboracién en la eliminacién de sus causas.
Asimismo, ha sido consagrado también el de-
recho de los ciudadanos de acceso, en gene-
ral, a la informacién de que dispongan los 6r-
ganos administrativos competentes con
relacion a los riesgos que los productos en-
trafien para la salud y la seguridad de los
consumidores, sin perjuicio de ciertas restric-
ciones que puedan ser oportunas para el sa-
tisfactorio cumplimiento de las funciones que
corresponde a aquéllos.

Un aspecto polémico en torno a la garan-
tia del derecho a la autodeterminacién de los
consumidores es si ésta comporta la obliga-
cion de que el Estado les garantice un merca-
do plural, para que puedan elegir en funcién
de sus intereses o deseos. Nos referimos en
concreto a si debe o no garantizarse un mer-
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cado en el que existan productos libres de or-
ganismos modificados genéticamente. Algu-
nos tratadistas se posicionan en esta direc-
cioén, mientras otros consideran que quiza no
corresponda al Estado garantizar patrones
minoritarios de consumo que, en el mercado
libre, son descartados por la practica de la
mayor parte de los consumidores. A juicio de
éstos ultimos, si los alimentos transgénicos
plantean objeciones que no obedecen a cues-
tiones de seguridad o calidad, tal vez no esté
justificada una actuacion del Estado, como no
lo esta cuando la competencia existente en el
mercado de otro tipo de productos termina
por descartar algunos de ellos.

La vigente regulacion de los alimentos
transgénicos en la Union Europea

Orientaciones basicas e instrumentos
de la regulacion comunitaria
de los alimentos transgénicos

La regulaciéon comunitaria aplicable a los
alimentos y piensos transgénicos busca un
equilibrio adecuado entre los principales inte-
reses implicados. De una parte, se pretende
que en la aplicacion de las politicas comuni-
tarias -especialmente en lo relativo a la cons-
truccion del mercado interior- esté garantiza-
do un elevado grado de protecciéon de la vida
y la salud de las personas, teniendo ademas
en cuenta el medio ambiente y los intereses
de los consumidores. Por otra, no se pierde
de vista que la libre circulacion de alimentos
y piensos saludables contribuye notablemen-

te a la salud y bienestar de los ciudadanos,
ademas de favorecer sus intereses sociales y
econdmicos. De cara a la consecucion de di-
chos objetivos finales, la regulaciéon de los
alimentos y piensos modificados genética-
mente trata de alcanzar dos objetivos inter-
medios. El primero, que se realice una ade-
cuada evaluaciéon de la seguridad de los
alimentos y piensos antes de autorizar el
consumo de los mismos. El segundo de los
objetivos, que el marco juridico sea preciso y
esté debidamente armonizado, para que, a un
tiempo, garantice seguridad juridica a los
operadores y evite el establecimiento de res-
tricciones no justificadas al libre comercio de
este tipo de alimentos.

Para comprender el modo en que se ha pro-
cedido a esta regulacién, hemos de establecer
una distincion inicial entre: 1) alimentos y
piensos que son organismos modificados ge-
néticamente; 2) alimentos y piensos que con-
tienen organismos modificados genéticamen-
te; y 3) alimentos y piensos que, sin
contenerlos, han sido producidos a partir de
organismos modificados genéticamente. Como
veremos, algunas normas han prestado tam-
bién atencion al hecho de que, en ocasiones,
en alimentos y piensos que no son derivados
de la moderna biotecnologia puede darse una
presencia accidental o técnicamente inevitable
de organismos modificados genéticamente. En
un primer momento, los alimentos y piensos
modificados genéticamente, o mas propiamen-
te, algunos de ellos, quedaban dentro del am-
bito de aplicacion de la Directiva 90/220/CEE
sobre liberacion intencional de organismos
modificados genéticamente. En concreto,
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aquellos que eran o contenian OMG. De este
régimen se separaron en 1997 los alimentos
transgénicos, al quedar bajo el ambito de apli-
cacién del Reglamento CE n° 258/97 sobre
nuevos alimentos®. En €l se establecié un pro-
cedimiento de autorizacién especificamente
aplicable a los alimentos GM, en el que partici-
paban los Estados miembros y la Comision.
Dejando para mas adelante el contenido de
este Reglamento, debe hacerse notar que que-
daban atin pendientes de regulacion los pien-
sos producidos a partir de organismos genéti-
camente modificados, asi como el uso de
aditivos y aromatizantes modificados genéti-
camente®, algo que, como veremos, se vino a
subsanar en 2003, con la creaciéon de dos re-
glamentos especificos sobre alimentos y pien-
sos modificados genéticamente.

Las criticas a la regulacion establecida
en el Reglamento CE n° 258/97

El procedimiento de evaluaciéon y autori-
zacion de los alimentos modificados genéti-
camente que recogia el Reglamento n°
258/97 se criticd especialmente por su com-
plejidad y por su falta de transparencia. No
obstante, lo mas trascendente de este Regla-
mento terminaria siendo el criterio de la equi-
valencia sustancial, que permitié aplicar un
procedimiento simplificado de autorizacion a
algunos alimentos transgénicos, bajo el argu-
mento de que eran sustancialmente equiva-
lentes a sus homoélogos convencionales.
Como consecuencia de ello, especialmente de
la negativa de algunos Estados a aceptar en
su territorio los alimentos autorizados por

ese procedimiento, se entablaron varios pro-
cesos judiciales ante el Tribunal de Justicia de
la Comunidad*!.

También se denunciaron algunas caren-
cias de este Reglamento CE en lo relativo al
etiquetado de los alimentos modificados ge-
néticamente. En el caso de los alimentos de-
rivados de OMG el Reglamento sélo exigia
hacerlo constar en la etiqueta caso de que se
reunieran dos circunstancias. Primera, que el
ingrediente derivado de un OMG se contuvie-
ra en mas de un 1%; y segunda, que ese in-
grediente no fuera equivalente a un elemento
ya existente en el mercado. La demostracion
de esa equivalencia, como ya se ha dicho,
permiti6 las escasas comercializaciones de
derivados de OMG que, sin necesidad de eti-
queta, conocié el mercado europeo hasta fe-
chas recientes*.

Otra critica a la regulacion del etiquetado
nacia de la exencion de esta obligacion apli-
cable a los productos elaborados a partir de
determinadas variedades de soja y maiz
transgénico. En concreto, de productos elabo-
rados a partir de las variedades autorizadas
en las Decisiones 97/98/CE y 98/294/CE. Se
trataba de variedades cuya comercializacion
ya habia autorizado la Comunidad Europea y
respecto de las cuales se habia creado un re-
glamento especifico en lo relativo al etiqueta-
do (el Reglamento 1139/98)%,

La necesidad de crear una regulacion
ad hoc a comienzos del siglo XXI

Sélo ya escuchando las criticas vertidas so-
bre la regulacion de 1997 cabia esperar una
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reforma de la normativa sobre alimentos y
piensos derivados de la moderna biotecnolo-
gia. Pero a ello se unieron otros factores que
urgian a la reforma. De una parte, la situacion
de moratoria de_facto que sobre comercializa-
cion de transgénicos venia manteniéndose
desde 1998, con un claro perjuicio para este
sector*4. Y, de otra parte, la necesidad de adap-
tar la normativa sobre alimentos y piensos
transgénicos a los principios que, entre otras
cosas para superar la moratoria, se habian re-
cogido en dos textos de referencia: la Directiva
2001/18/CE sobre liberacion de organismos
modificados genéticamente*® y el Reglamento
178/2002 sobre seguridad alimentaria. Este
ultimo, entre otras muchas cosas, cre6 la
Agencia Europea de Seguridad Alimentaria
(AESA-EFSA). Poco después de aprobarse es-
tas normas la Comision presento la propuesta
de dos reglamentos relativos a los piensos y
alimentos transgénicos, que finalmente serian
aprobados y publicados en octubre de 2003:
Reglamento CE n° 1829/ 2003 sobre alimentos
y piensos modificados genéticamente y Regla-
mento CE n° 1830 relativo a la trazabilidad y
al etiquetado de OMG y de piensos y alimentos
elaborados a partir de ellos*.

Una de las claves principales de esta regu-
lacion es el hecho de que se aplica con carac-
ter general a todos los alimentos y piensos
modificados genéticamente*’. Es decir, con
independencia de que sean o contengan OMG
o simplemente hayan sido producidos a par-
tir de éstos. Se aboga ademas por el estable-
cimiento de un tnico procedimiento de auto-
rizacion a nivel comunitario, eficaz y
transparente, que se tutela por la AESA sobre

la base de una evaluacion cientifica del ma-
yor nivel posible*®. A dicho procedimiento se
incorporaran, pasado un proceso transitorio,
los piensos y alimentos que hubieren sido
autorizados con anterioridad en la Comuni-
dad (arts. 8 y 20 del Reglamento 1829/
2003). Como garantia de eficacia, se prevé
asimismo una estrecha cooperacion entre la
Comision Europea, a la que asiste el Comité
permanente de la cadena alimentaria -creado
por el Reglamento CE 178/2002- y los Esta-
dos miembros.

El contenido de los Reglamentos CE n° 1829
y 1830 de 2003

Los citados reglamentos se aplican a los
piensos y alimentos que son, contienen o han
sido producidos a partir de organismos modi-
ficados genéticamente y también a algunos
piensos y alimentos no derivados de la mo-
derna biotecnologia pero en los cuales se ha
producido una presencia accidental o técnica-
mente inevitable de OMG. Ha de advertirse,
no obstante, que quedan fuera aquellos ali-
mentos o piensos en cuya elaboracion se hu-
biera empleado un auxiliar tecnolégico modi-
ficado genéticamente, pero en cuya materia
prima no haya un organismo modificado ge-
néticamente. Es el caso, por ejemplo, de pro-
ductos de panaderia en los que se ha emple-
ado amilasa modificada genéticamente o de
alimentos de origen animal (carnes, lacte-
0s...) procedentes de animales no modifica-
dos genéticamente pero alimentados con
piensos modificados genéticamente®. Las
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piezas clave de la regulacion son el procedi-
miento para la autorizaciéon de los piensos y
alimentos (que incluye la evaluacion de la se-
guridad), la regulacién del etiquetado y las
medidas de trazabilidad. Veamoslas con mas
detalle.

El procedimiento de autorizacion
de alimentos y piensos modjificados
genéticamente

La autorizaciéon puede solicitarse bien
para un organismo modificado genéticamen-
te que vaya a utilizarse como materia prima
en la produccion de alimentos o piensos, o
bien para un producto elaborado con fines de
alimentacién humana o animal cuando éste
contenga o esté compuesto por un OMG, haya
sido producido a partir de un OMG o conten-
ga ingredientes producidos a partir de un
OMG®. La ventaja de obtener la autorizacion
para el uso genérico de un OMG es que nos
evita la aplicacion del principio de caso por
caso; es decir, que una vez obtenida esa au-
torizaciéon no deberemos solicitar una nueva
para cada producto de alimentacién humana
o animal que lo contenga o haya sido produ-
cido a partir de él. Eso si, esta ventaja se ob-
tendra siempre y cuando los productos fina-
les de que se trate se mantengan sometidos a
aquellos requisitos que se hubieran estableci-
do en la autorizacién concedida para el uso
alimentario del OMG de que se trate.

Las solicitudes de autorizaciéon se deben
enviar a la autoridad nacional competente de
un Estado miembro, a quien se encomienda
poner dicha solicitud en manos de la AESA.

Entre otros requisitos, se exige al solicitante
que demuestre en su solicitud que el alimen-
to en cuestion: 1) no tiene efectos negativos
sobre la salud humana, la sanidad animal o
el medio ambiente; 2) no induce a error al
consumidor; 3) y, en comparacién con los ali-
mentos a los que esta destinado a sustituir,
no resulta desventajoso para el consumidor
desde el punto de vista nutricional. En térmi-
nos similares se expresa el Reglamento
1829/2003 respecto de los piensos modifica-
dos genéticamente®'.

Debe llamarse también la atencién sobre
otras informaciones que deben acompanar a
la solicitud, en tanto las mismas pueden tener
importantes consecuencias en lo relativo al
etiquetado de los alimentos y piensos modifi-
cados genéticamente. Asi, el solicitante debe
demostrar que las caracteristicas del alimen-
to o pienso “no difieren de las de su homolo-
Lo convencional” y recoger por escrito una
declaracién motivada en el sentido de que el
alimento o pienso cuya autorizacioén se solici-
ta “no genera inquietudes de orden ético o re-
ligioso”*?. Adviértase que en el caso de que
las caracteristicas advertidas si difieran de las
de su homologo convencional o bien el pien-
so o alimento pueda generar inquietudes de
orden ético o religioso, ello no implica una no
concesion de la autorizacion solicitada. Soélo
se traduce, como veremos, en una serie de
obligaciones especificas por cuanto respecta
al etiquetado final del producto.

Una vez recibida la solicitud en la AESA,
esta previsto que ésta se pronuncie en un pla-
Zo que se estima de unos seis meses. Su pro-
nunciamiento consiste en la emisiéon de un
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dictamen, al efecto de cuya elaboracion tiene
la posibilidad de pedir a determinados orga-
nismos publicos bien una evaluacion de ries-
gos alimentarios conforme al Reglamento
178/2002 sobre seguridad alimentaria, bien
una evaluacion de riesgos ambientales con-
forme a la Directiva 2001/18/CE. El dictamen
de la AESA se remite a la Comisién Europea,
al solicitante y a los Estados miembros, pero
también se permite el acceso publico al mis-
mo. En base al dictamen, aunque no necesa-
riamente siguiendo el sentido del mismo, la
Comision presentara un proyecto de decision
al Comité permanente de la cadena alimenta-
ria, en el que estan representados los Estados
miembros. En él se tomaran las decisiones
por mayoria, aunque aplicando la pondera-
cion de votos que recoge el articulo 205.2 del
TCE®. Una decision favorable a la autoriza-
cién implicara la concesién de una autoriza-
cién por un periodo renovable de hasta 10
anos y sera objeto de inscripcion registral.

Debe tenerse en cuenta, no obstante, que
una vez otorgadas y a pesar de estar en vigor,
estas autorizaciones son revisables a iniciativa
de la Comision o a peticion de un Estado miem-
bro. Ello pudiera dar lugar, tras un dictamen de
la AESA, a una modificacion, suspension o, in-
cluso, revocacion de las mismas (arts. 10 'y 22
del Reglamento 1829/2003).

El etiquetado de los alimentos transgénicos

Los considerandos del Reglamento 1829/
2003 vinculan la exigencia de etiquetado de
este tipo de productos con la prevision del ar-
ticulo 153 TCE, que recoge el compromiso de

la comunidad con el derecho a la informacién
del consumidor. La proteccion de los consu-
midores no es un ambito de la politica co-
min, pero ya desde los origenes del mercado
comun ha estado presente esta preocupacion
como algo intrinsecamente unido al buen
funcionamiento del mercado. Se trata de algo
tan obvio como que sin los consumidores
simplemente no hay mercado. Aunque esa
constatacion se tradujo en multiples iniciati-
vas de Derecho derivado, el Derecho origina-
rio no se hizo eco de ella hasta Maastricht
(1992), momento en el que se crea en el Tra-
tado de la Comunidad un apartado especifico
dedicado a la proteccion de los consumidores
(el Titulo XI). En dicho titulo se dio cabida al
articulo 129A, que recogid, entre otras cosas,
la posibilidad de que la comunidad apoyase y
complementase las politicas de los Estados
miembros “con el fin de proteger la salud, la
seguridad y los intereses economicos de los
consumidores, y de garantizarles una infor-
macion adecuada”. La nueva redaccion que
en Amsterdam (1997) se dio a este articulo,
que pasaria a ser el art. 153 de la version
consolidada, reubica esa garantia de infor-
macion adecuada, que de apostilla final pasa
a enunciarse al comienzo del articulo como
un derecho del consumidor. A juicio de
Stuyck estamos ante el derecho mas funda-
mental y especifico de los consumidores, im-
prescindible para consolidar la confianza de
los consumidores en el mercado interior>4. La
nueva regulacion del TCE parece confirmarlo,
ofreciéndole un estatus diferenciado respecto
de otros intereses de los consumidores, que
aunque se recogen en los listados clasicos
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como derechos del consumidor, no son sefa-
lados como tales en el Tratado®®.

Con sus previsiones sobre el etiquetado,
los Reglamentos 1829 y 1830 vienen a su-
marse a la larga lista de normas de Derecho
comunitario derivado que tienen como orien-
tacion principal asegurar que los consumido-
res estén en condiciones de poder elegir los
bienes y servicios que contratan. Este tipo de
normas garantiza al efecto el acceso del con-
sumidor a una informacién comprensible so-
bre extremos tales como el precio, la compo-
sicion de los productos o la forma de
utilizacion de los mismos, entre otros. En sus
previsiones sobre el etiquetado de los orga-
nismos modificados genéticamente estos Re-
glamentos adoptan como punto de partida el
articulo 2 de la Directiva 2000/13/CE sobre
etiquetado y publicidad de los productos ali-
menticios. En €l se establece que el etiqueta-
do no debe inducir a error al comprador con
respecto de las caracteristicas del producto
alimenticio y, en particular, a su naturaleza,
identidad, cualidades, composicion y modo
de obtencién y fabricacion. Con esa finalidad,
los citados Reglamentos regulan, ante todo,
cémo informar que estamos ante un alimen-
to modificado genéticamente, pero prestan
también atencién a otro tipo de advertencias.
Asi, como ya se ha dicho, se exige una cons-
tancia expresa de cualquier caracteristica o
propiedad del alimento que: 1) le haga dife-
rente de sus homdlogos convencionales, ya
sea, por ejemplo, en composicion, efectos nu-
tricionales o uso al que esta destinado; 2) o
bien haga que este alimento genere inquietu-
des de orden ético o religioso.

¢Como ha de ser el etiquetado? Las previ-
siones son diferentes segin de qué tipo de
alimentos se trate. En los productos que son,
contienen o estdn compuestos por OMG la eti-
queta debera advertir que “este producto
contiene organismos modjificados genética-
mente”, o indicar, en su caso, el tipo de orga-
nismo modificado genéticamente que contie-
ne el producto (por ejemplo maiz o soja GM).
En el caso de que el producto no estuviera
preenvasado, y por tanto no hubiera donde
colocar la etiqueta, esta informaciéon debera
advertirse en la presentacion del producto o
en los elementos asociados a dicha presenta-
cion. Cuando se trate, por contra, de alimen-
tos producidos a partir de OMG pero que no
los contengan, la advertencia al efecto debera
recogerse: si hubiera lista de ingredientes, en
dicha lista; si no la hubiere, en la etiqueta del
producto; y si el producto no estuviera enva-
sado o el envase fuera tan pequefio que no
permitiera etiqueta, en el expositor del ali-
mento o inmediatamente al lado.

Las exigencias de trazabilidad
de los alimentos transgénicos

El articulo 3.3. del Reglamento 1830/2003
define la trazabilidad como “capacidad de se-
guir la traza de los OMG y los productos pro-
ducidos a partir de OMG a lo largo de las cade-
nas de produccion y distribucion en todas las

Jases de su comercializacion”. Su regulacion
responde a una prevision que inicialmente es-
tablecié la Directiva 2001/18/CE, para una
transposicion en cada Estado miembro, pero
que finalmente las autoridades comunitarias
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prefirieron regular de forma armonizada y tni-
ca en un Reglamento ad /oc. La base del siste-
ma de trazabilidad es la transmisiéon y conser-
vacion de la informacién que nos indica que un
pienso o alimento es un OMG, lo contiene o
bien ha sido producido a partir de éste. Al efec-
to, se ha desarrollado un sistema de asignacién
de indicadores tnicos a cada OMG?*.

Los objetivos que se persiguen con este
sistema apuntan a una doble direccién. De
una parte, la trazabilidad contribuye a la ga-
rantia de la salud publica, porque, entre otras
cosas, nos permite hacer un seguimiento se-
lectivo de los efectos asociados a un alimen-
to o pienso GM en concreto y, en su caso, fa-
cilitaria la retirada de aquellos productos en
los que aparecieran efectos adversos impre-
vistos. En la misma direccion, contribuye a la
aplicacion de medidas de gestion de riesgo,
de conformidad con el principio de precau-
cion, ofreciendo datos que pudieran conducir
a la modificacién, suspensién o revocacion de
autorizaciones de comercializaciéon previa-
mente concedidas.

Pero eso no es todo. La trazabilidad tiene
también una segunda orientacion, cual es la
de contribuir a una mejor satisfaccion del de-
recho a la informaciéon del consumidor. La
trazabilidad facilita el etiquetado de los pro-
ductos, al controlar, entre otras cosas, las po-
sibles interrupciones que puedan producirse
en el flujo de informacién. Desde la primera
fase de su comercializacion, debe transmitir-
se por escrito que un producto es o contiene
OMG, haciendo constar el identificador tnico
del OMG o de los OMG de que se trate. Esta
informaciéon no sélo se transmite, sino que

todos los operadores implicados en la cadena
de produccién o comercializacién de un pro-
ducto deben conservar dicha informacién du-
rante 5 anos, debiéndola ademas poner a dis-
posicion de las autoridades cuando les fuere
requerida. Esta medida se aplica tanto a los
productos preenvasados, caso en el que la in-
formacién se incluird en la correspondiente
etiqueta, como en el caso de los productos no
envasados. En este segundo caso la informa-
cién debera hacerse constar bien en la pre-
sentacion del producto, bien en los elementos
asociados a dicha presentacion.

Cuando se trate de alimentos producidos a
partir de OMG se establecen previsiones dife-
rentes segin se trate de productos envasados
con o sin listado de ingredientes y productos
dispensados a granel. Si hubiere listado de
ingredientes, materias primas o aditivos, la
informacion se haria constar en dicho listado;
si no la hubiere, esa informacién debera
transmitirse por escrito en la presentacion del
producto o en los elementos asociados a di-
cha presentacion.

Las implicaciones de la actual regulacion
europea de los alimentos derivados
de la moderna biotecnologia

Las valoraciones que ha recibido la regu-
lacién agroalimentaria de la Unién Europea
han sido muy diversas. A juicio de los pro-
ductores la exigencia de etiquetado y trazabi-
lidad prevista en los Reglamentos de 2003 es
excesiva, a la par que injusta, porque recuer-
dan que las principales instituciones regula-
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doras en materia de seguridad alimentaria,
incluida la Agencia Europea, no ven en los
alimentos transgénicos riesgos para la salud
humana o animal. A juicio de determinadas
asociaciones de proteccion del medio ambien-
te y de los consumidores, es, sin embargo,
una normativa incompleta que deja fuera al-
gunos, aunque debe decirse que muy pocos,
alimentos transgénicos. No garantiza, ade-
mas, la presencia en el mercado de alimentos
“libres de OMG”. Las instituciones comunita-
rias, en cualquier caso, estiman adecuada su
salomoénica decision. Europa ha respondido,
en palabras de Pascual Lammy, sin renunciar
a la biotecnologia pero, en todo caso, «reser-
vdndose el derecho a preservar la salud de
las personas y el medio ambiente, asi como a
garantizar el derecho de los consumidores a
elegir libremente ante los OMG».

Por nuestra parte, cabe realizar otras
aportaciones a la reflexion sobre el actual tra-
tamiento comunitario de la Biotecnologia ali-
mentaria. En primer lugar, es de destacar que
las instituciones comunitarias han acogido el
derecho de informacién de los consumidores
no sélo desde el punto de vista de contribuir
a la autodeterminaciéon de éste, sino en un
enfoque que abarca también la garantia de
salud publica y el objetivo de promover la ne-
cesaria confianza en el mercado. La regula-
cion del etiquetado y la trazabilidad que se
han establecido en concreto contribuyen ade-
cuadamente a la consecucién de tan ambicio-
Sos objetivos.

En un segundo orden, sin embargo, cabe
cuestionar hasta qué punto el etiquetado de
los alimentos transgénicos resulta rea/mente

util al consumidor. Nétese, primero, que no
hay una regulacién adecuada sobre el etique-
tado de los alimentos en general y que, con-
siguientemente, el hecho de que se exijan in-
dicaciones obligatorias en algunos productos
puede inducir a confusion. Algunos autores
sostienen que el consumidor no es capaz de
discernir la relevancia de la informacién que
se le ofrece y ve mas peligro en un alimento
que contiene sgja transgénica que en un ciga-
rrillo en el que se indica que su consumo pro-
voca una muerte lenta y dolorosa. A ello se
suma el hecho de que las Organizaciones de
Consumidores y Usuarios vienen cuestionan-
dose cual es el modo mas adecuado para rea-
lizar determinadas alegaciones, porque re-
sulta que algunos productos destacan
cualidades como el bajo contenido en grasa o
el alto contenido en calcio, sin advertirnos,
sin embargo, de que ese producto tiene otras
caracteristicas que deberiamos tener en cuen-
ta en la conformacién de una dieta equilibra-
da (por ejemplo, el hecho de que contenga
una cantidad importante de aztcar). El Re-
glamento general sobre alimentos en el que
se esta trabajando en los ultimos afios, debe
tener en cuenta todas estas cuestiones que no
se limitan a los alimentos transgénicos.

Un problema que se anade a lo ya dicho,
es el hecho de que cuando la Unién Europea
piensa en el consumidor, esta pensando en
un “consumidor atento”, bastante mas inteli-
gente que el consumidor medio al que algu-
nos paises dirigian a mediados de los 80 su
normativa protectora. Pero ello no se ha tra-
ducido en que los consumidores, por media,
hayamos pasado a estar alerta 'y conozcamos
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no soélo que lo fundamental en la dieta es que
ésta sea equilibrada, sino qué hemos de ha-
cer para que ésta efectivamente lo sea. ;Aca-
so no deben las instituciones publicas com-
prometerse en una adecuada capacitacion del
consumidor, para que ejerza su derecho de
autodeterminacion de forma adecuada? En-
tendemos que ello es lo mas coherente con
los objetivos de otorgar un grado elevado de
proteccién a los consumidores, conforme es-
tablece la Carta de Derechos Fundamentales
de Ia Unién, y contribuira a una mejora sig-
nificativa de la calidad de vida de los ciuda-
danos europeos.
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Considerando n° 9 del Reglamento 1829/ 2003.
Mas ejemplos en European Commission, Ques-
tions and Answers on the Regulation of GMOs in
the EU, Bruselas, 2003.

Véanse los articulos 3 y 15 del Reglamento 1829/
2003.
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alimentos se recogen en los articulos 4.1. y 5.3.e)
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articulos 16.1y 17.3.e.

Articulo 5.3. del Reglamento 1829/2003, aparta-
dos f'y g, para los alimentos; y articulo 17. 3. del
mismo Reglamento, apartados f y g, para los
piensos.
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competencias de ejecucion atribuidas a la comi-
sion, publicada en DOCE n° L 184 de 17 de julio
de 1999. Véanse en especial los articulos 5, 7 y 8.
Jules Stuyck, “European consumer Law after the
Treaty of Amsterdam: consumer policy in or be-
yond the Internal Market?”, Common Market Law
Review 37/ 2000, pag. 384.

Vid. Norbert Reich, “The recognition of funda-
mental rights in the areas of consumer and envi-
ronmental protection by the EC”, en KYE (ed), £U
Environmental law and policy & EU Consumer
Law and policy: converging and diverging trends,
Story-Scientia, 1995, pags. 127 y ss.

Reglamento CE n° 65/2004 de la Comision, de 14
de enero de 2004, por el que se establece un sis-
tema de creacion y asignacion de identificadores
Unicos a los organismos modificados genética-
mente (DOCE n° L 10, de 16 de enero de 2004).
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Introduccion

Los ultimos diez afios han sido testigos de
importantes avances tecnoldgicos que han re-
volucionado la manera en que se estudia la
biologia. Los avances de las tecnologias in-
formaticas y analiticas de alto rendimiento
han permitido la acumulacién de datos hasta
unos niveles sin precedentes y a un ritmo
practicamente febril. En 2001, se dio a cono-
cer el primer bosquejo de la secuencia del ge-
noma humano. Desde entonces, se han dado
pasos importantes para poder describir los
procesos biolégicos a nivel molecular, deter-
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Biociencias. En 2000-2001, fue consejero de la compaiia diag-
nostica de Unilever, Unipath, y responsable de I+D.

minando qué genes se activan o se bloquean
(el transcriptoma), qué proteinas se producen
(el proteoma) y cémo estas proteinas influ-
yen en los procesos metabdlicos (el metabo-
loma). También se nos han abierto nuevas
perspectivas sobre la forma en que el am-
biente puede modificar estos eventos molecu-
lares y la manera en que el genotipo puede
predecir el fenotipo e influir en la respuesta
individual al estilo de vida.

El término nutrigendmica esta muy vincu-
lado a la idea de “nutricion personalizada”,
ahora emergente, segtin la cual la dieta de una
persona se establece a su medida, sobre la
base de su propia informacién molecular, con
la finalidad de optimizar su salud y prevenir la
aparicion de enfermedades. En este contexto,
la nutrigenémica se ocupa principalmente de
elucidar la naturaleza interactiva de los genes,
la dieta y los factores ambientales, y de como
estas interacciones actiian sobre la salud. Por
un lado, se busca entender como las dietas y
los componentes alimenticios afectan a la ex-
presion génica, y como estos cambios, a su
vez, influyen en la asimilacion de los nutrien-
tes y en la salud. Por otro, se quiere entender
como la variaciéon genética modifica la res-
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puesta fisiologica de una persona a la dieta, y
cémo esto puede influir en los parametros de
la salud o la enfermedad. A veces, el asunto de
la nutrigenémica puede ser considerado de
una forma mas amplia, abarcando la aplica-
cion de las tecnologias gendmicas (gendmica
funcional, transcriptomica, protedmica, meta-
bonoémica) al estudio de las ciencias nutricio-
nales y de la tecnologia alimentaria'. Si se con-
templa desde esta perspectiva mas amplia, el
impacto de la nutrigenémica sobre la industria
alimentaria es considerable, con aplicaciones a
lo largo de toda la cadena alimentaria, de “la
granja al tenedor” (tabla 1). En realidad, en
muchos casos estas aplicaciones ya no perte-
necen s6lo al mundo de las ideas, pues confor-
man ya una realidad.

Nutrigenomica agricola

Los biotecnodlogos botanicos fueron los
primeros dentro de la industria alimentaria
en abrazar la ciencia genémica. De hecho, en
1999 el término “gendémica nutricional” fue
utilizado por DellaPenna para describir la
exitosa manipulacion de las vias de biosinte-
sis vegetal para mejorar la salud humana?. El
interés agricola por la gendmica se ha exten-
dido ahora hasta la industria ganadera.
Aunque los enfoques transgénicos de la alte-
racion de la composiciéon genética de los ani-
males proveedores de carne no parecen tener
visos de ser muy aceptados por la mayoria
de los consumidores, los investigadores
agricolas tienen oportunidades de hacer uso
de la seleccion asistida por marcadores para

explotar la variacion natural. En un sentido
amplio, la “nutrigenémica agricola” se ocupa
en determinar formas de cultivo y crianza de
plantas y ganado modificados genéticamente
con el fin de potenciar su propia salud, resis-
tencia y rendimiento, asi como de modificar
su composicion para mejorar las cualidades
nutricionales que son importantes para la
salud humana. Por ello, las aplicaciones de
las tecnologias genémicas incluyen la identi-
ficacion de las senales dietéticas que poten-
cian la inmunidad, eliminando asi la necesi-
dad de afadir antibiéticos a la comida de los
animales, asi como de las que incrementan
las concentraciones de sustancias fitoquimi-
cas beneficiosas para la salud.

Los cultivos modificados

La combinaciéon de la genémica y de la
biologia molecular ha proporcionado a los
cientificos una nueva manera de generar va-
riedades vegetales, que presenta un espectro
funcional mas amplio y mayor precision que
los métodos convencionales de cultivos vege-
tales. Aunque en primera instancia las plan-
tas modificadas genéticamente (MG) se pro-
ducian por meras razones agroecondmicas
-para conseguir resistencia frente a los herbi-
cidas o a los agentes patdgenos (principal-
mente insectos y virus)- la tecnologia se ha
centrado mas recientemente en la mejora de
las cualidades nutricionales de las plantas y
de la salud humana.

Un buen ejemplo de los beneficios nutri-
cionales que pueden obtenerse a través de la
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TABLA 1.

llustracion de como la nutrigenomica puede aplicarse a la industria alimentaria. Si se define

de manera amplia como la aplicacion de tecnologias genémicas (genémica funcional, transcriptomica,
proteomica, metabonomica) al estudio de las ciencias nutricionales y de la tecnologia alimentaria,
entonces el impacto de la nutrigenomica sera considerable, con miiltiples y variadas aplicaciones a lo
largo de la cadena alimentaria.

NUTRIGENOMICA
(gendmica funcional, transcriptomica, protedmica, metabonomica)

Procesamiento alimentar
seguridad y garantia de calidad

Agricultura

Control de la salud

Nuevas variedades vegetales
(transgénicas/no
transgénicas)

0 mejorados

Procesos industriales nuevos

Alimentos y componentes alimentarios
funcionales

Programas de reproduccion
genéticamente guiados

Evaluacion de la seguridad de los
componentes alimentarios

Exédmenes nutrigenéticos para predecir las
susceptibilidades a sufrir enfermedades y
diagnosticar las intolerancias alimentarias

Enfoques dieta-gen para
potenciar la salud del
animal/vegetal y/o la
calidad del producto

patégenos

Deteccion de los alimentos
danados y de los microorganismos

Dietas y productos alimentarios
genotipicos/haplotipicos especificos

Autentificacion molecular de
vegetales, animales y alimentos

procesados

modificaciéon genética es el Arroz Dorado,
una clase de arroz creada por ingenieria ge-
nética para producir betacaroteno (provitami-
na A) en el endosperma, y disenada como so-
Iucién biotecnolégica al problema de Ila
deficiencia de vitamina A. La deficiencia de
vitamina A es un importante problema de sa-
Iud publica en muchos lugares del mundo
subdesarrollado, particularmente en Africa y
el Sureste Asiatico, donde el arroz es un re-
curso alimenticio primario. Esta es la princi-
pal causa de ceguera prevenible en la infan-
cia, y puede aumentar la incidencia y
severidad de las enfermedades infecciosas.

En un estudio de prueba del concepto, los
cientificos demostraron que era posible esta-
blecer una via biosintética para el endosper-
ma del arroz completamente nueva, que per-
mitiria la acumulacién de provitamina A3. En
las especies originales, la acumulacién de
provitamina era relativamente limitada, de
manera que aquéllas contenian sélo un 15-
20% de la cantidad de vitamina A recomen-
dada en la dieta. Sin embargo, recientemente
ha aparecido en escena el Arroz Dorado 2.
Redisefiado por los cientificos de Syngenta,
esta nueva variedad acumula provitamina A
en una cantidad veinte veces superior a la de
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la variedad original y podria proporcionar al-
rededor del 50% de la vitamina A necesaria
para un nino#.

Un ejemplo que va mas alla en el uso de
la modificaciéon genética para la mejora de
los rasgos nutricionales es el desarrollo de
los tomates transgénicos. En un trabajo Ile-
vado a cabo por cientificos de Unilever Rese-
arch, se consiguié que un gen de la Petunia
que codifica la isomerasa de la calcita, una
importante enzima para la sintesis de los fla-
vonoides, se sobreexpresara en los tomates.
El procesamiento de los tomates con un alto
indice de flavonoles dio como resultado una
salsa de tomate que contenia una concentra-
cién de flavonoles 21 veces superior a la de
la salsa manufacturada a partir de tomates
estandar®. Se sabe que los flavonoles tienen
propiedades antioxidantes, y el consumo de
alimentos ricos en flavonoles se ha asociado
a una mejora de la salud, en particular la car-
diovascular®.

A pesar de los beneficios nutricionales
que ofrecen los alimentos MG, la respuesta
publica a esta tecnologia ha sido pobre, espe-
cialmente en Europa. De hecho, el progreso
de los cultivos MG a través del sistema regu-
lador de la Unién Europea se vio fuertemen-
te frenado en 1998 a la espera de la revision
de todas las regulaciones concernientes a la
distribuciéon de los organismos MG y al mar-
keting de los productos MG’. Dado este re-
chazo tecnologico, algunos biotecnélogos ve-
getales han buscado formas alternativas de
utilizar la informacién genémica para conse-
guir mejoras en los cultivos. Esto ha desem-
bocado en el desarrollo del Targeting Induced

Local Lesions IN Genomes (TILLING), una
técnica bastante prometedora como via no
transgénica de mejora de los cultivos®. Esen-
cialmente, TILLING es una técnica genética
inversa. Mas que disefiar un nuevo cultivo
con caracteristicas especificas, los técnicos
identifican variedades con las caracteristicas
genéticas deseadas, a través de la monitori-
zacion de alto rendimiento de grandes culti-
vos de plasma germinal, o de poblaciones
nuevas, mutadas genéticamente a través de
procesos quimicos. Aunque originalmente se
desarrollé para su uso con la Arabidopsis
thaliana, un modelo de organismo diploide,
TILLING ha sido aplicado de manera satisfac-
toria a otras especies vegetales (granos de
soja, maiz, lechugas romana y de tipo ice-
berg, arroz, cacahuetes, ricino), incluyendo
las que tienen genomas mas complejos, como
la harina de trigo duro (tetraploide) y la hari-
na de trigo (hexaploide)®.

Ganaderia y produccion animal

En los animales se han identificado loci
caracteristicos cuantitativos -regiones de
ADN asociadas a un fenotipo particular- vin-
culados a rasgos de gran importancia econo-
mica como el crecimiento, el peso, la fertili-
dad, la produccién/composicion de la leche, la
calidad y la salubridad de la carne® '°. La
base molecular de estos fenotipos es comple-
ja y sigue siendo en su mayor parte incierta.
Sin embargo, una vez se conocen las varia-
ciones genéticas que subyacen a estos ras-
gos, se puede desarrollar tests de ADN direc-
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tos y utilizarlos como guia en los programas
de reproduccion.

Ademas, para estudiar los efectos directos
de los genes, los investigadores agricolas han
comenzado también a explorar la manera en
que los factores genéticos pueden interactuar
con la dieta. Aunque este campo de investi-
gacion esta todavia en ciernes, ya hay una
considerable expectativa alrededor de lo que
pudiera suceder en el futuro, particularmente
en lo concerniente al impacto que tales inte-
racciones puedan tener sobre el valor nutri-
cional de los productos alimenticios (carne,
mantequilla, queso y huevos, etc.). Por ejem-
plo, se ha demostrado que la suplementacion
de la dieta diaria del ganado con aceites ve-
getales con un alto contenido en acido linolei-
co y/o linolénico incrementa las concentracio-
nes de cis-9, trans-11 CLA, segin se cree un
agente anticancerigeno, en la leche. Ademas,
se han observado diferencias llamativas, en-
tre cada uno de los animales, respecto al gra-
do de enriquecimiento de CLA que pueden
deberse, en parte, a factores genéticos!'. Un
segundo ejemplo es el de los omega-3 en los
huevos y la leche. Las dietas ricas en acidos
grasos omega-3, como los DHA y EPA, se
han considerado durante mucho tiempo be-
neficiosas para la salud humana, particular-
mente por su proteccion frente a las enferme-
dades cardiovasculares'?. Sin embargo, el
contenido de omega-3 en las dietas occiden-
tales tiende a ser relativamente bajo. Como
consecuencia, se han explorado las posibili-
dades de potenciar la presencia de los acidos
grasos omega-3 en los alimentos. La suple-
mentaciéon de los componentes alimenticios

destinados al ganado con aceites y productos
derivados del pescado y algas marinas ha de-
mostrado que incrementa las concentraciones
de DHA y EPA en la leche'!, mientras que las
aves de corral alimentadas con semillas de
lino producen huevos que contienen altas
concentraciones de acido alfalinolénico, un
acido graso omega-3 derivado de los vegeta-
les's. Todavia esta por determinar si este en-
riquecimiento puede mejorarse a través de la
seleccion genotipica. En cualquier caso, ya ha
quedado demostrado que la clase genética in-
fluye en la incorporacion de los acidos grasos
omega-3 a la yema de los huevos de gallina,
lo que sugiere que puede ser posible!4.

La nutrigenémica en el procesamiento,
la seguridad y la garantia de calidad
de los alimentos

Yendo mas alla de la agricultura hasta
otros puntos de la cadena del valor alimenti-
cio, los investigadores estan utilizando ac-
tualmente tecnologias gendmicas para conse-
guir mejoras en la seguridad y calidad
alimentarias, asi como en la gestion de la ca-
dena de manufactura y distribucién. Las apli-
caciones incluyen el uso de la “huella del
ADN” para comprobar la autenticidad de los
ingredientes alimentarios y verificar la com-
posicién de los productos alimenticios proce-
sados, asi como el desarrollo de los diagnos-
ticos moleculares para dirigir los procesos
alimenticios, predecir la caducidad de los pro-
ductos frescos y detectar la contaminacion
microbiolégica.
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Procesamiento alimentario

Una aplicacion relativamente nueva de las
tecnologias gendmicas es el descubrimiento
de los “marcadores de proceso”, es decir,
marcadores moleculares informativos que
pueden ayudar a dirigir los procesos indus-
triales o mejorar la gestion de la cadena de
distribucién. Por ejemplo, la manufactura del
té es un proceso complejo, que implica multi-
ples pasos -recoleccion, “fermentacion”, pro-
cesamiento caldrico y secado- que pueden in-
fluir tanto en el aroma como en el gusto del
producto final. Definir la base molecular de
estos procesos deberia ayudar a mejorar las
técnicas de manufactura actuales y podria in-
cluso poner de relieve enfoques alternativos,
quizas mas escalables. En lo referente a la
gestion de la cadena de distribucion, los mar-
cadores moleculares pueden resultar utiles
para predecir y mejorar la caducidad de los
productos frescos. Por ejemplo, el brdcoli,
una conocida verdura, tiene un periodo de
caducidad especialmente corto, de manera
que amarillea y pierde turgencia a los pocos
dias de su recoleccion, lo que implica una
pérdida significativa tanto para el minorista
como para el consumidor. Los investigadores
que estudian la forma en que los factores ge-
néticos y ambientales influyen en el estado
del broécoli ya recolectado han puesto de ma-
nifiesto que los procesos que afectan al bro-
coli recolectado son muy similares a los que
tienen lugar durante el proceso de envejeci-
miento normal de las hortalizas de hoja'.
Mas recientemente, la tecnologia del chip de
ADN de alta densidad ha ayudado a identifi-

car los marcadores de expresion génica vin-
culados con el “buen” o “mal” comporta-
miento del periodo post-recoleccion (Bucha-
nan-Wollaston V., comunicacién personal).
Este tipo de conocimiento puede ser utilizado
por los cientificos para probar los elementos
ambientales que influyen en el comporta-
miento post-recoleccion en profundidad, con-
duciendo en ultima instancia al disefo racio-
nal de mejores técnicas de cultivo y
recoleccion. En ocasiones, estos marcadores
pueden conformar la base de un diagnostico
“in situ” y permitir asi que las recolecciones
de los cultivos se hagan por turnos segtin la
caducidad predicha.

Seguridad alimentaria

Hasta la fecha, el uso de la genémica en lo
tocante a seguridad alimentaria se ha centra-
do en dos areas principales: la evaluacion se-
gura de los componentes alimenticios'® y la
deteccion de los microorganismos que pue-
den causar dafio a los alimentos o ser peli-
grosos para la salud humana'”.

La evaluacion de la seguridad de los com-
ponentes alimenticios se preocupa tanto de la
identificacion del peligro, de si un componen-
te alimenticio causa un efecto adverso sobre
la salud, como de la caracterizacion de ese pe-
ligro, es decir, qué grado de exposicion es ne-
cesario para determinar un efecto sanitario
adverso. Estos datos se utilizan para determi-
nar la ingesta diaria aceptable de un alimento
o de un aditivo alimenticio en particular. Aun-
que el analisis del peligro es obviamente im-
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portante, contar con los datos apropiados
puede ser costoso y requerir un tiempo exce-
sivo, pues exige una experimentacion toxico-
légica detallada en los animales, a menudo
sobre una base empirica.

Las tecnologias gendmicas pueden pro-
porcionar no pocos beneficios a la hora de lle-
var a cabo evaluaciones toxicolégicas. En pri-
mer lugar, su naturaleza de alto rendimiento
implica que es posible analizar multiples teji-
dos en poco tiempo y de manera rentable. En
segundo lugar, al aplicar la transcriptémica,
la proteémica y la metabonémica, puede es-
tudiarse toda la gama de respuestas biologi-
cas, desde la expresion génica hasta las res-
puestas celulares. En tercer lugar, y quizas
como mas importante, la comprension del
mecanismo no es un prerrequisito para un
buen disefio experimental. De hecho, las tec-
nologias genémicas a menudo tienen mas
utilidad como herramientas para generar hi-
potesis. En realidad, a medida que crece el
conocimiento sobre genes, proteinas y cam-
bios metabolicos inducidos por xenobidticos
particulares, deberia ser posible aplicar las
intuiciones sobre mecanismos para nuevos
compuestos, comparando sus perfiles con los
datos ya existentes. Ademas, tales compara-
ciones pueden resultar ttiles al poner de re-
lieve las toxicidades potenciales de antema-
no, y asi permitir un analisis toxicologico
mejor enfocado.

Una segunda aplicacion de la genémica en
el ambito de la seguridad alimentaria es la del
control y la deteccién de los microorganismos
que se generan en los alimentos. Los méto-
dos tradicionales de control del dafio micro-

biolégico y de los peligros de la seguridad
para los alimentos, incluyen la congelacion,
la esterilizacion, el proceso de curado y el uso
de conservantes. Sin embargo, una creciente
tendencia de los consumidores hacia lo “na-
tural”, como indica el fuerte crecimiento de
las ventas de productos organicos y refrigera-
dos, ha dado como resultado un viraje hacia
técnicas de conservacion mas livianas. Esto
plantea nuevos retos para la industria ali-
mentaria.

La primera secuencia del genoma bacte-
riano se completé hace aproximadamente
una década. Ahora tenemos a nuestra dispo-
sicion las secuencias gendmicas de muchos
de los microbios que causan enfermedades a
partir de los alimentos, entre ellas la de Lis-
teria monocytogenes, Yersinia enterocolitica,
Escherichia coli, Clostridium botulinum A,
Campylobacter jejuni y varias especies de
Salmonella'”. Esta informacién, combinada
con las técnicas gendmicas comparativas,
puede ayudar a los microbidlogos a identifi-
car rasgos genéticos unicos, especificos de
una clase, que pueden ser utilizados para de-
tectar y clasificar la contaminacién microbio-
légica. Por ejemplo, recientemente se ha pu-
blicado la comparacion de los datos
gendmicos de 97 especies de C. jguni'®. La
divergencia génica en el C. jegjuni se ha res-
tringido a un pequefio ntimero de “puntos ca-
lientes” genémicos. Muchos genes localiza-
dos a estos niveles de variabilidad son
divergentes para muchas especies. Sin em-
bargo, muchos de ellos son también propios
de una sola especie. Los genes que muestran
un alto grado de variabilidad en las intraes-
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pecies son objetivos adecuados para los pro-
positos de deteccion genotipica. La deteccion
de base genética de los microbios ofrece im-
portantes beneficios respecto a la metodolo-
gia de deteccion convencional, particular-
mente desde la perspectiva de la salud
humana. En primer lugar, se puede analizar
simultaneamente multiples especies y clases,
incluyendo los marcadores de virulencia. En
segundo lugar, puede obtenerse los resulta-
dos de los examenes de forma mucho mas ra-
pida. En realidad, mediante los actuales mé-
todos basados en la PCR los resultados
pueden obtenerse en 24-48 horas, mientras
que la tecnologia de deteccion directa del
ADN deberia reducir este periodo de horas a
minutos.

Las tecnologias gendémicas pueden tam-
bién ayudar a los cientificos a alcanzar una
mejor comprension de los ciclos vitales de las
bacterias. Definir el modo de accién de las
bacterias que se generan en los alimentos y
los mecanismos que confieren “resistencia al
estrés” deberia permitir un disefio mas racio-
nal de las técnicas de conservacion de los ali-
mentos. Ademas, esta informacién puede ser
utilizada para destacar zonas de la cadena
alimenticia que son mas susceptibles a la
contaminacion microbioldgica.

Garantia de la calidad

La identificacion del ADN esta aplicando-
se ahora dentro de la industria alimentaria
como un medio de autentificacion de vegeta-
les, animales y productos alimenticios enva-

sados. Una aplicacion del analisis genético es
la de autentificar y controlar los sistemas
convencionales de identificacion de los ani-
males. Los programas nacionales de monito-
rizacién y erradicaciéon de las enfermedades
dependen en gran medida del reconocimiento
convencional de los animales, generalmente
con etiquetas colocadas en las orejas. Prote-
ger la integridad de estos programas es vital
para que tengan éxito. Sin embargo, los mé-
todos convencionales estan abiertos a posi-
bles practicas fraudulentas, como el cambio
de las etiquetas identificativas, y pueden
quedar todavia mas comprometidos por el
robo y el contrabando de los animales. Por el
contrario, el ADN es en gran medida inaltera-
ble y es una parte integral del animal. Estas
propiedades no so6lo permiten el reconoci-
miento de los animales vivos, sino también
un completo seguimiento del rastro de los
productos alimenticios a lo largo de la cadena
alimentaria.

Una segunda aplicacion es la autentifica-
cion molecular de los componentes alimenti-
cios y de los alimentos envasados. Los con-
sumidores confian mucho en el etiquetado
de los alimentos para guiarse en su eleccion
de los productos, particularmente si el ali-
mento ha sido procesado, de manera que los
primeros pierden la capacidad de distinguir
un ingrediente de otro. Dado que en la elec-
cion de la comida a menudo intervienen im-
portantes creencias personales, ya sean de
caracter religioso o de estilo de vida o bien
preocupaciones por la salud, es esencial que
el etiquetado de los productos sea honesto y
completo.
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La autentificacion molecular de los ali-
mentos pueden llevarla a cabo quienes los
manufacturan como parte de sus procesos de
garantia de la calidad, bien para comprobar la
proveniencia de ingredientes adquiridos ex-
ternamente o para detectar una posible con-
taminaciéon durante la produccion. También
puede ser utilizada por las agencias de estan-
darizacion de los alimentos como un medio
de detectar el “fraude alimentario” y de enjui-
ciar a los estafadores. Ciertos ingredientes
tradicionales y regionales tienen un especial
atractivo para el consumidor y se les puede
otorgar una distincion de calidad. Por ejem-
plo, el arroz basmati, que es conocido por su
superior aroma y por la calidad de su grano,
puede recibir una puntuacién tres veces ma-
yor que otras variedades de arroz que no
sean basmati. Consecuentemente, ciertos
productos alimenticios pueden ser objeto de
practicas ilicitas, como la adulteracién o in-
cluso la completa sustitucion del ingrediente
mejor por otro mas barato. Por ejemplo, la
sustitucion del atin por especies de “bonito”
inferiores ha supuesto un problema para la
industria del pescado en conserva, y la adul-
teracion de la harina de trigo duro (Z77iticum
durum) por harina de trigo comtn (77iticum
aestivum) ha sido denunciada en la industria
de la pasta'.

Comprobar la autenticidad de los ingre-
dientes puede ser dificil para quienes manu-
facturan los alimentos, particularmente cuan-
do se eliminan las caracteristicas morfologicas,
como la cabeza, la piel y las espinas en el caso
del pescado. Sin embargo, el analisis genético
nos ofrece una solucién prometedora. La mo-

lécula de ADN no es sélo una molécula muy
robusta, capaz de soportar los rigores del pro-
cesamiento alimenticio (por ejemplo la esterili-
zacion a temperaturas superiores a 100° C),
sino también tinica en cada especie y esta pre-
sente en todas las partes de la planta o del ani-
mal. En el Reino Unido, el gobierno fundé el
Central Services Laboratory que ha desarrolla-
do una técnica basada en los microsatélites
para la autentificacion del arroz basmati. Al
analizar un abanico de elementos repetitivos,
el examen es capaz de identificar la presencia
de un 5% de granos no basmati en una mues-
tra. Ademas, se puede verificar los origenes
geograficos del arroz utilizando la ratio de
masa isotopa y los analisis de oligoelementos.
Otros paises estan también adoptando de ma-
nera activa el examen genético de los produc-
tos alimenticios. En Japén, se han desarrolla-
do® pruebas genéticas que pueden distinguir
el arroz Koshihikari, de calidad superior, de
otras variedades mas baratas, y las fresas To-
chiotome genuinas, de otras fresas coreanas
inadecuadamente etiquetadas; mientras, en
Europa, Biomérieux Industries ofrece ahora
un chip de alta densidad de ADN -FoodExpert-
ID®- para detectar multiples especies animales
tanto en los productos alimenticios envasados
como en los alimentos para los animales.

La nutrigenémica y la salud humana

Desde hace miles de afios se reconoce que
la nutriciéon desempena un papel crucial en la
aparicion de las enfermedades. De la misma
manera, la dieta puede tener un papel igual-
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mente importante en su control. Un ejemplo
clasico es el escorbuto, una enfermedad de-
vastadora provocada por la deficiencia de vi-
tamina C, pero que es muy facilmente abor-
dable, incluso en individuos en estados
avanzados de la enfermedad, mediante su-
plementos de vitamina C. En los paises desa-
rrollados se han erradicado muchas enferme-
dades causadas por deficiencias vitaminicas
y minerales mediante el enriquecimiento de
los productos alimenticios comunes. Por
ejemplo, la sal se ha enriquecido con yodo,
que previene el bocio, y se han afiadido vita-
minas Ay D a la leche para prevenir el raqui-
tismo. A raiz de este éxito, la atencién se ha
centrado ahora en el papel que desempefnan
la dieta y el estilo de vida en la aparicién y el
control de las enfermedades croénicas relacio-
nadas con la edad, en particular de la diabe-
tes, las enfermedades cardiovasculares y el
cancer.

A escala global, la prevalencia de la diabe-
tes esta aumentando, y estimaciones conser-
vadoras?!' predicen que la incidencia mundial
estara por encima de los 350 millones hacia
el afio 2030. El incremento de esta enferme-
dad se debe principalmente al crecimiento de
la poblacién, a su envejecimiento y urbaniza-
cién y a la mayor prevalencia de la obesidad.
Sin embargo, estudios recientes han puesto
de manifiesto hasta qué punto puede ser po-
derosa la modificacion de la dieta y del estilo
de vida para prevenir la aparicion de la dia-
betes tipo 2, particularmente en las personas
de alto riesgo con una tolerancia a la glucosa
disminuida®*24. De hecho, en el Programa de
Prevencion de la Diabetes financiado por los

NIH, la modificacién de la dieta y del estilo de
vida no sélo se revelé como una estrategia
util sino también mas efectiva que el trata-
miento farmacolégico, e igualmente se estimo
que es econdmicamente mas atractiva, pues
el coste para la sociedad es de aproximada-
mente 8.800 dolares por afio de vida ajusta-
do por calidad (AVAC) frente a los 29.900
délares del tratamiento con metformina®.

Los hallazgos derivados de varios ensa-
yos de prevencion de la diabetes han ayuda-
do a fortalecer la idea de la conexion existen-
te entre la nutricion y la enfermedad.
Ademas, han despertado un considerable in-
terés por los alimentos funcionales y las es-
trategias de control de la salud basadas en la
nutricion, dos areas en las que las tecnolo-
gias genémicas han de tener un impacto sus-
tancial.

Alimentos funcionales

A finales de los anos 60, Unilever desa-
rroll6 semillas, vendidas bajo las marcas Be-
cel y Flora, que tenian un alto contenido en
acidos grasos poliinsaturados y estaban des-
tinadas a reducir las concentraciones de co-
lesterol. Mas recientemente, se ha demostra-
do que la adicion de fitosteroles mejora la
eficacia del producto. En un estudio llevado a
cabo por Hendriks et al., el consumo diario de
semillas enriquecidas con un 3,37-13,06%
(w/w) de fitosteroles, durante un periodo de
3,5 semanas, dio como resultado una reduc-
cion significativa del colesterol en compara-
cion con la derivada del consumo de semillas
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del mismo tipo no enriquecidas. El efecto de
reducciéon del colesterol observado oscilaba
entre un 4,9-6,8%, 6,7-9,9% y 6,5-7,9%
para el colesterol total, el colesterol LDL y la
ratio LDL/HDL, respectivamente?®. Las semi-
llas que reducian el colesterol fueron catego-
rizadas como un producto relativamente nue-
vo, conocido como alimento funcional. Estos
son productos alimenticios que tienen, o de
los que se dice tienen, un efecto precursor o
fortalecedor de la salud muy superior al de su
contenido nutricional. Los productos pueden
enfocarse hacia la prevencion de la enferme-
dad, como en el caso de las semillas reducto-
ras del colesterol, o mas hacia la provision de
“beneficios diarios para la salud”.

Entender la forma en que los alimentos y
los componentes alimenticios modulan la sa-
Iud es un requisito tecnolégico basico para el
desarrollo de los alimentos funcionales. Los
estudios epidemiologicos han puesto de ma-
nifiesto repetidamente las asociaciones entre
la ingesta de alimentos y la incidencia y gra-
vedad de las enfermedades. En cualquier
caso, identificar los componentes bioactivos
de los productos alimenticios y definir su
modo de accién es un reto complicado. No
sélo las dietas son muy complejas, pues estan
constituidas por muchos elementos alimenti-
cios separados, sino que cada elemento es en
si mismo una compleja mezcla de componen-
tes bioactivos. Para ayudar a entender esta
complejidad nutricional, los cientificos han
centrado su atencion en la caja de herramien-
tas gendmica. Por ejemplo, las series de ADN
y proteinas de alta densidad pueden ser utili-
zadas para delinear los cambios en la expre-

siéon génica y proteinica inducidos por las
dietas en su conjunto, los constituyentes die-
téticos o las sustancias fitoquimicas aisladas.
La comparacion de los cambios moleculares
producidos tras la intervencion puede ayudar
directamente a identificar los componentes
bioactivos. Y lo mas importante, puede ayu-
dar a los investigadores en nutricién a diluci-
dar las vias y genes fuertemente vinculados a
la dieta y ofrecer objetivos moleculares para
el desarrollo de la monitorizacion in vitro. Es-
tas monitorizaciones in vitro pueden ser uti-
lizadas para definir los componentes bioacti-
vos de las dietas y de cada producto
alimenticio por separado.

Un segundo aspecto importante para el
desarrollo de los elementos funcionales es el
de la disponibilidad de biomarcadores apro-
piados para evaluar la eficacia. Esto es parti-
cularmente importante si el objetivo es preve-
nir, mas que tratar, problemas de salud. En
realidad, en el caso de los elementos funcio-
nales del tipo fitostanoles/fitosteroles, el ob-
jetivo ultimo es reducir los grados de morbi-
lidad y mortalidad mediante la mejora de la
salud cardiovascular. Sin embargo, el objeti-
vo de los estudios de eficacia es la medicion
de las concentraciones séricas de colesterol
LDL, un reconocido factor de riesgo de enfer-
medad cardiovascular.

Las tecnologias gendémicas pueden utili-
zarse para describir el desarrollo de los esta-
dos de enfermedad a fin de identificar nuevos
biomarcadores. Alternativamente pueden uti-
lizarse para hacer un esbozo de la respuesta
molecular y fisiologica a las intervenciones,
en orden a identificar los marcadores de efi-
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cacia. En particular, la metabonémica es con-
siderada una tecnologia emergente importan-
te. La metobondémica ha sido definida como
“la medicion cuantitativa de la respuesta me-
tabolica multiparamétrica vinculada al tiem-
po, de los sistemas vivos hasta los estimulos
fisiopatologicos o la modificacion genética”?’.
Por lo que respecta al desarrollo de los bio-
marcadores, una ventaja importante de esta
técnica frente a la protedmica, la transcripto-
mica y la genémica es que el analisis se lleva
a cabo normalmente con biofluidos facilmen-
te disponibles, como el plasma sanguineo o la
orina. Ademas, la informacién tiende a refle-
jar la fisiologia de todo el organismo, mas
que la funcién de un solo 6rgano, tejido o tipo
celular, y a menudo esta mas vinculada al fe-
notipo. De hecho, varios metabolitos séricos
y urinarios han sido utilizados durante mu-
cho tiempo para diagnosticar enfermedades
(por ejemplo, la presencia de glucosa en la
orina para la diabetes) y mas recientemente,
la metabondmica basada en H-1-NMR se ha
revelado como una forma no invasiva de
diagnosticar la presencia y gravedad de la en-
fermedad arterial coronaria?®.

La nutrigenética y la nutricién
personalizada

Los recientes avances en las tecnologias
gendmicas e informaticas han dado como re-
sultado un distanciamiento respecto a la epi-
demiologia tradicional -comprensiéon de cdémo
la dieta, el estilo de vida y los factores socia-
les influyen en las causas, distribucion y con-

trol de las enfermedades- y un viraje hacia la
epidemiologia molecular -comprension de la
naturaleza interactiva de los genes, la dieta y
los factores ambientales, y de como estas in-
teracciones influyen en la salud. Aunque el
99,9% de las secuencias de ADN humano son
idénticas, esa diferencia del 0,1% entre las
diferentes personas tiene una profunda sig-
nificacién biolégica. Las personas no tienen
solo diferente aspecto, sino que también re-
accionan de manera diferente. Por ejemplo,
en un trabajo llevado a cabo por Schaefer y
colaboradores se constat6 que habia una con-
siderable variabilidad en la respuesta de los
lipidos plasmaticos a la dieta estandar de re-
duccion del colesterol?’; se observaron cam-
bios en las concentraciones de colesterol LDL
que oscilaban de +3% a -55% en los hom-
bres, y de +13% a -39% en las mujeres. Esta
respuesta diferencial es, en parte, el resulta-
do de la diversidad genética.

Las observaciones sobre las interacciones
dieta-gen-fenotipo nos han dado lugar al
concepto de nutrigenética. Esta se define
como el uso de la informacion genotipica para
proporcionar un consejo personalizado sobre
la nutricién y la salud, de manera que se uti-
liza la informacién genética de una persona
para predecir sus susceptibilidades futuras en
materia de salud y orientar la elecciéon de “las
mejores” acciones preventivas. La realizacion
de estudios de variacion genética en el locus
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
es un ejemplo de como la nutrigenética pue-
de ser utilizada para hacer recomendaciones
nutricionales mas personalizadas. Un cambio
C/T en la posicion 677 en el gen MTHFR da
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Iugar a una forma de MTHFR parcialmente
defectuosa (aproximadamente un 35% de la
actividad enzimatica normal), una enzima
implicada en la regulacién del metabolismo
del folato y en la reduccion de las concentra-
ciones plasmaticas de homocisteina, que es
un conocido factor de riesgo cardiovascular®®,
En relacion a esto, se ha observado que el ge-
notipo TT se asocia a concentraciones eleva-
das de homocisteina en plasma, particular-
mente si las de folatos son bajas. Esto indica
que las personas que son M7THFR positivas
(tienen el genotipo MTHFR TT) pueden bene-
ficiarse de la ingesta de una dieta con con-
centraciones mas elevadas de folatos. En
efecto, se ha probado que la inclusion en la
dieta de félico reduce las concentraciones de
homocisteina y en consecuencia el riesgo car-
diovascular®'. Ademas, parece ser que las
personas con el genotipo MTHFR TT presen-
tan una respuesta especialmente positiva al
efecto reductor de la homocisteina de los su-
plementos de acido félico32.

Una aplicacion alternativa del examen nu-
trigenético es el diagndstico de las intoleran-
cias alimentarias, como la intolerancia a la lac-
tosa. La lactasa intestinal desempena un papel
esencial en la digestion de la lactosa, un hidra-
to de carbono que se encuentra en la leche y
otros productos lacteos. En la mayoria de los
mamiferos, incluidos los humanos, la activi-
dad de la lactasa declina tras el periodo de lac-
tancia. Este declive hace que la mayor parte de
la poblacién adulta del mundo sea intolerante
a la lactosa contenida en los productos alimen-
ticios. Sin embargo, una minoria de adultos,
principalmente los europeos del norte o cuyos

ancestros lo son, muestran una persistencia de
la lactasa en la edad adulta. Recientemente, se
vio que la variacion genética en el gen lactasa
(LCT), un polimorfismo nucleétido individual
(C/T) en la posicion -13910, estaba muy vin-
culado a la persistencia/no persistencia de la
lactasa®. El genotipo CC se asocia de manera
absoluta a la no persistencia de la lactasa ve-
rificada bioquimicamente. Ademas, los estu-
dios de epidemiologia molecular han revelado
que la frecuencia de este genotipo concuerda
con los datos de prevalecencia de intolerancia
a la lactosa en mas de 70 poblaciones étnica-
mente distintas®. La intolerancia a la lactosa
puede tener un enorme impacto sobre la salud
y la vitalidad. Asociada en primera instancia a
trastornos gastricos, el consumo de lactosa por
parte de una persona intolerante a ella puede
dar también como resultado un amplio espec-
tro de sintomas sistémicos, entre ellos dolor de
cabeza, agotamiento extremo, dolor muscular
y articular y alergia®. También se ha asociado
a una reduccion de la masa 6sea y a una ma-
yor propension a la osteoporosis®®. El diagnos-
tico de base genética de intolerancia a la lacto-
sa tiene ventajas importantes sobre la prueba
de tolerancia a la lactosa convencional. En pri-
mer lugar, es menos costoso desde el punto de
vista econémico y humano. En segundo lugar,
y lo que es mas importante, evita los sintomas
provocados por la exposicion a la lactosa, que
pueden causar en algunas personas un debili-
tamiento de unos 3 dias de duracion°.
Aunque la ciencia que subyace al examen
nutrigenético es todavia inmadura, la pers-
pectiva econémica es realmente positiva. Al-
gunos elementos basicos -ciencia, tecnologia,
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atractivo para el consumidor- convergen de
manera que deberian promover el desarrollo
de este campo. En realidad, los estudios so-
bre el comportamiento de los consumidores
indican que los consumidores americanos ya
son receptivos a la idea de que su dieta se
trace a su medida en base a su composicion
genética. Como respuesta a esta nueva “pre-
sion de los consumidores”, han empezado a
aparecer unas cuantas compainias nuevas
(por ejemplo Sciona, Interleukin Genetics,
GeneLink), dedicadas al desarrollo de exame-
nes nutrigenéticos para el mercado consumi-
dor. Ademas, las companias de componentes
alimenticios, tales como DSM y BASF, han
empezado a invertir en esta area, mientras
que los gigantes de los alimentos procesados
Unilever y Nestlé estan activamente implica-
dos en 6 iniciativas de investigaciéon euro-
peas, entre ellas LIPGENE®” y DIOGenes?®. Sin
embargo, toda esta creciente excitacion co-
mercial tiene que atemperarse con una cierta
dosis de precaucion.

Aun cuando cada vez hay mas datos que
apoyan la idea de la nutricién personalizada,
todavia son escasos los estudios que avalen
la utilidad y validez clinicas de los marcado-
res nutrigenéticos especificos. Han empeza-
do a aparecer estudios que investigan el gra-
do de sensibilidad y especificidad de los
marcadores vinculados a las afecciones mo-
nogénicas, como la intolerancia a la lactosa,
y ponen de manifiesto que tales marcadores
tienen un valor clinico prometedor® 3% 40, En
cambio, en lo concerniente a los rasgos poli-
génicos complejos, como la enfermedad car-
diovascular o la diabetes, la obtencién de es-

tas pruebas supone un reto mas complejo.
En el caso de la enfermedad cardiovascular,
el curso de la enfermedad no sélo se ve in-
fluido por miltiples factores genéticos y del
estilo de vida, sino que también intervienen
multiples factores de riesgo bioldgicos (por
ejemplo, presion arterial, peso, colesterol sé-
rico, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicé-
ridos, CRP, etc.) y multiples medidas de la
evoluciéon de la enfermedad (por ejemplo,
mortalidad por todas las causas, enfermedad
coronaria fatal, infarto de miocardio no fatal,
embolia, angina de pecho, revascularizacion
coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva,
etc.). Desenmaranar toda esta complejidad
no solo llevara tiempo, sino que también re-
querira una considerable inversién en inves-
tigacion. Ademas, por lo que se refiere a es-
tos asuntos técnicos, todavia hay que
alcanzar un consenso sobre muchos aspec-
tos de tipo ético y regulador*'. ;Deberia ofre-
cerse el examen nutrigenético de manera di-
recta a los consumidores o deberia hacerse a
través de los profesionales sanitarios? ;A
quiénes iria destinado este examen? ;Quién
deberia tener acceso a la informacion del
examen? ;Como deberia protegerse la priva-
cidad individual? ;Cémo deberia prevenirse
la discriminacioén por razones genéticas? La
forma en que estos y otros asuntos se solu-
cionen tendra un notable impacto sobre la
vertiente econdmica de la nutrigenética. Por
ultimo, debe tenerse en cuenta la manera en
que se hacen publicos los beneficios de la
ciencia nutrigenética para el consumidor. De
hecho, el retroceso tecnoldgico experimenta-
do por los biotecndlogos vegetales por la in-
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troduccion de los alimentos y cultivos modi-
ficados genéticamente es una importante lec-
cion para la industria alimentaria, y pone de
relieve la necesidad de un compromiso publi-
co temprano y proactivo y de elaborar estra-
tegias de comunicacion que argumenten de
manera clara los beneficios para el consumi-
dor, tanto a escala individual como poblacio-
nal, asi como los riesgos de la tecnologia nu-
trigenética.

Conclusiones

A pesar de ser relativamente novedosa, la
nutrigenémica ya esta influyendo en multi-
ples aspectos de la cadena alimentaria (agri-
cultura, produccién alimentaria, seguridad
alimentaria y garantia de calidad) y ayudan-
do a conseguir mejoras en el campo de la nu-
tricion humana y de la salud. EIl avance tec-
nolégico continuado deberia acelerar el
desarrollo de los productos alimentarios fun-
cionales, mientras que una mas amplia com-
prension de las interacciones gen-dieta ayu-
dard a convertir la idea de la nutricién
personalizada en algo mas proximo a la rea-
lidad.
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Introduccion

Desde que Percibal Pott describiera por
primera vez en 1775 la relacion directa entre
un agente carcinogénico y el desarrollo de un
tipo de cancer, la comprensién del origen o
etiologia del cancer ha evolucionado de forma
considerable. El proceso de carcinogénesis,
representado en la figura 1, puede ser enten-
dido como un proceso multifactorial en el que
se produce una agregacion sucesiva de defec-

Vanessa Almendro es licenciada en Biologia por la Universidad
Auténoma de Barcelona y doctorada en Bioquimica y Biologia
Molecular por la Universidad de Barcelona. Actualmente es la
responsable del Laboratorio de Oncologia Médica del Instituto
de Investigaciones Biomédicas Agusti Pi y Sunyer (IDIBAPS)
del Hospital Clinic de Barcelona.

El Profesor Pere Gascon es Director del Servicio de Oncologia
Médica y Coordinador Cientifico del Instituto Clinico de Enfer-
medades Hemato-Oncoldgicas (ICMHO) del Hospital Clinic de
Barcelona.

Durante 24 afios se ha formado y ha ejercido labores docentes
y asistenciales en centros de reconocido prestigio como el New
York University Medical Center, los National Institutes of He-
alth y la Washington University. Autor de mas de 110 publi-
caciones ademas de multiples revisiones y capitulos de libros.
Es miembro de la prestigiosa Alfa-Omega-Alfa Honor Society,
Ginica sociedad de honor en el campo de la medicina en Esta-
dos Unidos.

tos en el acido desoxirribonucleico, o ADN,
generados por la exposicion a agentes medio-
ambientales, infecciosos y a los contenidos
en los alimentos, aunque hasta la fecha sélo
han sido identificados algunos de esos agen-
tes carcinogénicos. Este dano podra ser de-
tectado por los sistemas de vigilancia celula-
res, los cuales, si pueden, repararan las
alteraciones que se hayan producido en el
material genético o, en caso de que el dafo
sea insalvable, induciran la muerte de la cé-
lula afectada, o apoptosis. Si este dafio en el
ADN no es correctamente reparado, se gene-
rara una lesion permanente que dara lugar a
una célula preneoplasica y finalmente a una
célula cancerosa'. Los primeros estudios que
relacionaban la alimentacion con el desarro-
llo de un proceso neoplasico datan de 19402,
y en ellos se relacionaron los efectos de una
dieta rica en grasas con el crecimiento tumo-
ral. Aunque inicialmente el interés se centrod
en los compuestos quimicos como los princi-
pales causantes del cancer, actualmente se ha
estimado que los compuestos contenidos en
los alimentos estarian implicados en la etio-
logia del 30% de los casos de cancer en pai-
ses desarrollados?®, lo que hace de la dieta la
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FIGURA 1. Generacion de un proceso neoplasico.
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segunda causa (después del tabaco) de desa-
rrollo del cancer tedricamente prevenible. Asi,
la prevencion del cancer se basara en la dis-
minucion de las tasas de incidencia por edad
mediante la eliminacién total o parcial de los
factores de riesgo que puedan reducir y/o re-
tardar la aparicion de la enfermedad. Pero
cuando se estudian las estrategias para pre-
venir el cancer es importante tener en cuenta
que el desarrollo tumoral es un proceso real-
mente largo, por lo que las posibles aproxi-
maciones que se realicen utilizando la ali-
mentacion como factor preventivo daran sus
resultados en un periodo igualmente largo.
Durante el desarrollo de un proceso neo-
plasico, la inestabilidad genética parece ser un
suceso primario y esencial que acabara influ-

yendo en los procesos biolégicos implicados.
Esta inestabilidad puede causar diferencias
genodmicas entre las diferentes células, es de-
cir, una heterogeneidad gendmica celular res-
ponsable de las diferentes morfologias y com-
portamientos  tumorales.  Aunque el
mecanismo mas aceptado del inicio de un pro-
ceso neoplasico es la mutaciéon de un gen cri-
tico para el desarrollo de un cancer por agen-
tes carcinogénicos en una célula somatica,
éste no es, en cambio, capaz de explicar por
qué algunos compuestos, a pesar de ser carci-
nogénicos, no son mutagénicos y, a la inver-
sa, por qué algunos compuestos mutagénicos
no son carcinogénicos. En este caso cabria
aceptar el inicio de un proceso neoplasico por
un mecanismo no genotoxico y no mutacio-
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nal, por el cual, alteraciones en la fidelidad ge-
nética de una estirpe celular debidas a altera-
ciones en la maquinaria de replicacion del
ADN, causarian una inestabilidad genética
(¢génica?) responsable de mutaciones secun-
darias que darian Iugar a un crecimiento celu-
lar descontrolado y a la generacion de un tu-
mor. Ademas, estas mutaciones secundarias
serian multiples, y no una tinica mutacion®.

Aplicacion de la nutrigenémica en el
estudio del cancer

Para un correcto funcionamiento celular es
necesario que exista un equilibrio a nivel bio-
quimico, es decir, que exista una homeostasis
celular adecuada. La homeostasis celular pue-
de verse influida por agentes medioambienta-
les, como los compuestos bioactivos de la die-
ta. Estos compuestos emitiran senales que
seran detectadas por los sistemas sensores ce-
lulares, los cuales dirigiran la respuesta celu-
lar alterando la expresion génica y proteica.
En consecuencia se alteraran determinadas
funciones metabdlicas e incluso la fisiologia
celular, resultando todo ello en una respuesta
de adaptacion a la senal externa recibida®.

Se han determinado multiples compuestos
contenidos en los productos alimenticios ca-
paces de modular la sefializacion molecular y
de prevenir o inducir un proceso carcinogéni-
co. Por ejemplo, diversos micronutrientes
esenciales son biolégicamente necesarios
para un correcto funcionamiento de la maqui-
naria de reparaciéon y mantenimiento del con-
tenido genético celular. La carencia de algu-

nos de estos micronutrientes se ha asociado
a la aparicién de dafio en el genoma, lo que
supone un aumento en el riesgo de desarro-
llar un proceso neoplasico. Por tanto, la in-
gesta adecuada de estos nutrientes, gracias a
una dieta equilibrada, tendra un efecto pro-
tector y anticarcinogénico. Por otro lado, de-
terminados compuestos de la alimentacion
pueden ejercer el efecto contrario, es decir,
inducir un proceso neoplasico. A estos com-
puestos se les ha denominado carcinégenos,
y la mayoria de ellos no tienen un origen na-
tural en la alimentacién, sino que son pro-
ducto del proceso de coccion o de la manipu-
lacion industrial. Este seria el ejemplo de
algunos aditivos alimentarios como las nitro-
saminas y nitrosamidas usadas para mante-
ner determinados alimentos.

De esta manera, los efectos que los com-
puestos bioactivos puedan ejercer a nivel celu-
lar se reflejaran alterando los diversos estados
de funcionalidad celular. Asi, los efectos que
estos compuestos puedan ejercer dependeran
a la vez de la capacidad de reaccion de los me-
canismos encargados de la homeostasis celu-
lar. Este concepto puede verse reflejado en la
figura 1, adaptada de Oltvai y Barabasi®.

Teniendo en cuenta todos estos concep-
tos, se puede llegar a la conclusion de que, en
determinadas circunstancias y en ciertos in-
dividuos, la dieta puede llegar a ser un factor
de riesgo importante. Asi, una intervencién
en la dieta basada en el conocimiento de los
requerimientos nutricionales y del genoma de
un determinado individuo puede ser ttil para
prevenir, atenuar e incluso curar una deter-
minada enfermedad.
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FIGURA 2.

Regulacion reciproca entre los compuestos de la dieta y los diversos niveles organizativos

celulares.
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Gracias a la ciencia de la genémica nutri-
cional o nutrigenémica se esta permitiendo el
analisis de los mecanismos moleculares por
los cuales estos componentes de la alimenta-
cién pueden ejercer sus efectos antineoplasi-
cos y los motivos por los que se producen di-
ferentes respuestas individuales a un mismo
agente carcinogénico. Las técnicas que se uti-
lizan para el estudio de la gendmica nutricio-
nal no se diferencian en exceso de las utiliza-
das en biologia molecular convencional. Se
trata de una especie de agrupacion de disci-
plinas que estudian la genética y los polimor-
fismos asociados a las enfermedades relacio-
nadas con la dieta (nutrigenética), los
cambios en la metilacion del ADN y alteracio-
nes en la cromatina (epigendémica nutricio-

nal) y alteraciones de la expresion génica de-
bidas a la alimentacién (transcriptémica nu-
tricional). El estudio de los efectos de la ali-
mentacion en todos estos niveles de
organizacion celular sera lo que permitira la
comprension de las relaciones existentes en-
tre la dieta, el cancer y el comportamiento tu-
moral” (fig. 3, adaptada de Davis y Milner?).

Estudios epidemiologicos

La hipétesis de que la dieta y los factores
metabolicos, antropométricos y hormonales
estaban implicados en la etiologia del cancer
tuvo su origen en los estudios de Tannenbaum
con animales de experimentacion en la década

142



NUTRIGENOMICA Y CANCER

FIGURA 3.

Los efectos de los diversos componentes bioactivos de la alimentacion pueden estudiarse

desde diferentes puntos de vista en razén de las alteraciones que éstos produzcan en el ADN, el ARN, las
proteinas o las funciones metabolicas. Las alteraciones producidas podran acabar originando la aparicion
de un proceso tumoral.
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de los anos 40 del pasado siglo?, y en los es-
tudios de Doll y Peto en el ano 19813, Poste-
riormente, otros estudios demostraron que la
incidencia y mortalidad por cancer de mama,
colorrectal y de prostata se correlacionaban
positivamente con el tipo de comida consumi-
do principalmente por la sociedad occidental, y
negativamente con el consumo de diversos ti-
pos de vegetales®. De hecho, la mayoria de los
estudios epidemioldgicos realizados hasta el
momento coinciden en que la mayor protec-
cion se produce con una alimentacion rica en
vegetales, frutas y cereales, aunque atin no se
ha acabado de determinar cudles serian, de la
gran cantidad que contienen, los compuestos

bioactivos de estos alimentos que conferirian
una mayor proteccion. Aisladamente o en
combinacién, se pueden encontrar en la fruta
y la verdura diversos compuestos que pueden
explicar su efecto preventivo: fibras, acido as-
corbico, carotenoides, folatos, acido félico, me-
tionina, fenoles, indoles, isocianatos, tiociana-
tos, flavonoides, cumarinas y compuestos
sulfurados. Ademas, no hay que perder de vis-
ta el hecho de que la respuesta bioldgica a un
determinado tipo de alimentaciéon también de-
pendera de factores epigenéticos y genéticos,
por lo que la respuesta a un mismo compues-
to podra variar entre poblaciones e incluso in-
dividuos diferentes®-!!.
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Con el objetivo de agrupar y analizar los
diferentes estudios en nutricion y cancer ge-
nerados en los ultimos anos, se crearon di-
versos comités independientes con los que se
llegd practicamente a las mismas conclusio-
nes. Estos comités se generaron en el Reino
Unido (Committee on Medical Aspects of
Food and Nutrition Policy, COMA Working
Group on Diet and Cancer 1998) y en Francia
(Comité de Prévention des Cancers par I'Ali-
mentation del Centre National d’Etudes et de
Recommandations sur la Nutrition et I'Ali-
mentation, CNERNA-CNRS-INRA, 1996),
ademas de un comité internacional (World
Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research, WCRF/AICR 1997). Respec-
to a la composicion de la dieta, los tres infor-
mes generados coincidieron en que la asocia-
cién mas clara era la del consumo de ciertos
vegetales y frutas con la disminucién del
riesgo de padecer diversos tipos de cancer. Se
observé que el consumo diario de vegetales y
fruta estaba fuertemente asociado con la dis-
minucion del riesgo de cancer de boca, farin-
ge, laringe, esofago, estomago y pulmon,
mientras que el consumo de soélo vegetales se
asoci6 a una disminucion del riesgo de pade-
cer cancer colorrectal. Respecto a aquellos ali-
mentos relacionados con un aumento en el
riesgo de padecer cancer, tan sélo se observo
un aumento moderado en el riesgo de cancer
colorrectal relacionado con el consumo de
carne, en concreto de vaca, y un aumento en
el riesgo de cancer de nasofaringe relaciona-
do con el pescado preparado al estilo canto-
nés, muy frecuente en algunas poblaciones
del sudeste asiatico'?.

Lo mas curioso de estos informes fue que,
aunque la relacion existente entre el consumo
de vegetales, fruta y carne quedaba claramen-
te relacionado con los riesgos anteriormente
descritos gracias a los estudios epidemiol6gi-
cos, los motivos bioldgicos por los cuales la
alimentacion ejercia estos efectos parecian no
estar tan claros'. De hecho, contintia siendo
muy complicado hoy en dia determinar qué
compuestos, de los cientos que se ingieren a
diario, presentan mas o menos actividad.
Aunque una de las conclusiones a las que se
llegd como resultado de estos estudios fue que
no existia un soporte cientifico que apoyara la
ingesta de suplementos vitaminicos y minera-
les en la prevencion del cancer, otros estudios
si que apuntan a que el principal efecto pro-
tector de la fruta y los vegetales se debe al
contenido en micronutrientes de éstos's. De
hecho, diversos estudios clinicos y en anima-
les de experimentacion han demostrado que
la ingesta de determinados micronutrientes
como suplemento en la dieta es capaz de re-
vertir el riesgo de algunos tipos de cancer'®.

La Agencia Internacional para la Investiga-
cion en Cancer (International Agency for Rese-
arch on Cancer, IARC) decidi6 en el ano 1991
dar prioridad a los estudios en cancer y nutri-
cion, por lo que se realizd la Investigacion
Prospectiva Europea en Cancer y Nutricion
(European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition, EPIC). EPIC se disefid6 como
un estudio prospectivo multicéntrico con el ob-
jetivo de investigar las complejas relaciones
entre la nutricion, factores variables en los es-
tilos de vida y la etiologia del cancer asi como
de otras afecciones. El estudio se inici6 en el
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afo 1993y se finaliz6 en el 1999 con 520.000
pacientes incluidos en el estudio'?. Los resul-
tados obtenidos hasta el momento coinciden
en algunos aspectos con los de los estudios
europeos anteriormente citados. El procesa-
miento de datos realizado hasta el momento
ha permitido establecer una relaciéon inversa
entre la ingesta de fruta y el riesgo de padecer
cancer de pulmoén, sin que se haya encontrado
ningtn tipo de relacién entre el consumo de
vegetales y el desarrollo de dicho cancer. Tam-
poco se ha encontrado asociacion entre el con-
sumo de vegetales y fruta con el riesgo de de-
sarrollar canceres hormonodependientes como
el de mama o el de préstata. Por otro lado, el
consumo de frutas y vegetales si que presenta
un efecto preventivo en el desarrollo de cancer
del tracto gastrointestinal, tracto respiratorio,
vejiga, rinones y ovario'.

Polimorfismos y alimentacion en el
riesgo de un proceso neoplasico

Las evidencias epidemiolégicas anterior-
mente comentadas indican que la dieta pare-
ce ser el factor que explicaria en gran parte
las variaciones en la incidencia de cancer que
se observan a escala mundial. De hecho, en
un estudio realizado por la Agencia de Inves-
tigacion en Cancer sobre la incidencia de can-
cer a escala internacional, se observd que
existian diferencias regionales muy acentua-
das, causadas principalmente por factores
medioambientales y con poca influencia de
factores hereditarios'®. Dentro de las varia-
ciones interindividuales, las principales dife-

rencias parecerian encontrarse en la cantidad
de dafio acumulado en el genoma y la capaci-
dad intrinseca de reparacion y reversion del
dano causado. Por tanto, dependeran de los
factores medioambientales, como los com-
puestos de la dieta, asi como de la predispo-
sicion genética y de los polimorfismos de los
genes implicados en la homeostasis celular?®.

Los polimorfismos son el tipo de variaciéon
genética mas frecuente. A menudo se observa
que el desarrollo de algiin tipo determinado de
cancer parece tener un componente hereditario
que predispone al desarrollo de la enfermedad.
Parte de esta susceptibilidad puede deberse a
algunos polimorfismos de genes implicados en
el metabolismo de los nutrientes, activacion
metabdlica y/o detoxificacion, lo que estable-
cera la magnitud de la respuesta positiva o ne-
gativa a los componentes de la dieta. Por ejem-
plo, se ha observado como en mujeres una
dieta pobre en frutas, vegetales, acido ascorbi-
co y alfa-tocofenol aumenta el riesgo de pade-
cer cancer de mama si éstas son portadoras de
un polimorfismo génico en la enzima supero-
xido dismutasa dependiente del manganeso!”.
En mujeres también serian importantes las va-
riantes polimoérficas del gen de la glucation pe-
roxidasa I. Esta enzima dependiente del sele-
nio se ha relacionado con el riesgo de cancer
de pulmén y de mama'® '°, Presenta un poli-
morfismo en el codén 198 (Leu a Pro), y el
alelo con la variante Leu, que es menos sensi-
ble al selenio, se ha asociado a un aumento del
riesgo de cancer de mama'®.

Una de las enzimas mas estudiadas por su
implicacion en la via de metilaciéon del ADN
es la metilenotetrahidrofolato reductasa. Esta
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es una enzima importante para el metabolis-
mo del folato y las reacciones de metilacion.
Este gen presenta tres polimorfismos con una
frecuencia alélica inferior al 5%: C677T,
A1298C y G1793A. En diversos estudios se
ha observado que el polimorfismo C667T
(Ala a Val), que reduce la actividad enzimati-
ca, esta inversamente asociado a la inciden-
cia de cancer colorrectal?® 2! y de leucemia
linfocitica aguda®?. El genotipo 1298CC, en
cambio, se ha relacionado con un aumento
del riesgo de cancer de pulmén en mujeres
pero no en hombres, mientras que el genoti-
po 677TT parece estar asociado a una dismi-
nucion del riesgo en mujeres, sin que éste se
vea afectado en hombres?. Parece que hay
interacciones entre este mismo polimorfismo
y el consumo de algunos nutrientes como la
vitamina B6 y la vitamina B12.

Actualmente se ha determinado que poli-
morfismos en el gen de la lactasa también po-
drian tener cierta relevancia en el desarrollo
de un proceso tumoral. La actividad de la lac-
tasa, enzima implicada en la absorcion de la
lactosa, se encuentra regulada genéticamente
y esta asociada a un polimorfismo C13910T.
El genotipo 13910CC, asociado a una baja ac-
tividad de la lactasa, parece estar relacionado
con un aumento del riesgo de cancer colorrec-
tal en algunas poblaciones®*. Lo que quedaria
por determinar para futuros estudios es la po-
sible relacion entre la ingesta de productos ri-
cos en lactasa, como la leche, la presencia del
polimorfismo y el riesgo de cancer colorrectal.

El citocromo P450 esta implicado en el
metabolismo de algunas hormonas esteroi-
deas, carcindégenos y diversos farmacos. Se

ha relacionado el polimorfismo C/G en
CYP3A43, que causa una sustitucion de Pro a
Ala en el codon 340 de este gen, con el au-
mento de riesgo de cancer de préstata®.

Modulacion de la expresion génica
por compuestos de la dieta

Como ya se ha comentado en apartados
anteriores, ademas de los efectos que deter-
minados nutrientes pueden ejercer en las cé-
lulas, éstas también son capaces de modular
su metabolismo en razoén de la disponibilidad
de substratos. La adaptacion celular a corto
plazo se basa principalmente en cambios en
las actividades de determinadas enzimas,
mientras que los cambios a largo plazo se
producen principalmente por modificaciones
en la expresion génica. Dos de los principales
elementos implicados en la regulacion de la
expresion génica son los factores epigenéti-
cos y los factores de transcripcion.

Epigenomica nutricional

La actividad de un gen puede verse regu-
lada por factores epigenéticos, entre los cuales
se pueden destacar: 1) la metilaciéon de algu-
nas citosinas (C) situadas previa y contigua-
mente a una guanina (G), es decir, los dinu-
cledtidos CpG; 2) la huella genética,
responsable del grado de expresion o silencia-
miento de los genes paternos por metilaciones
diferenciales que se pueden reprogramar en
las lineas germinales, y 3) biotinilacion de
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histonas, proteinas que participan en el man-
tenimiento estructural del genoma.

Metilacion del ADN

Una de las regiones reguladoras de los ge-
nes es la llamada zona promotora, la cual con-
tiene zonas ricas en dinucledtidos CpG que
pueden ser metilados durante la replicacion.
Este patrén de metilacion se podra establecer
como una alteraciéon heredable y sera el res-
ponsable de la expresion génica alelo-especi-
fica, también conocida como huella genética.
Una hipermetilacién causara la desactivacion
génica, mientras que una hipometilacion cau-
sara una activacion de la transcripcion. Se
han descrito alteraciones en la metilacion del
ADN en diversos tipos de cancer, como en el
caso del de colon, estdmago, cérvix, prostata,
tiroides y mama2©.

Las enzimas responsables de la metilacion
del ADN son las ADN metiltransferasas, las
cuales utilizan la S-adenosilmetionina como
molécula donadora del grupo metilo. En la
via de la sintesis de la S-adenosilmetionina
existen diversos puntos que, como se ha des-
crito, pueden ser regulados por algunos com-
puestos de la alimentacién, y que acttian
principalmente a nivel de folato. De esta ma-
nera, se ha observado que algunos nutrientes
pueden ser capaces de alterar el patron de
metilaciéon del ADN de cuatro formas distin-
tas: 1) algunos compuestos de la dieta, como
el folato, la colina, la vitamina B6 y la vitami-
na B12, pueden influir en la disponibilidad de
grupos metilo para la formacién de s-adeno-
silmetionina, imprescindible para la metila-

cion del ADN; por tanto, estos mismos com-
puestos también pueden estar afectando a la
metilacion del ADN disminuyendo la canti-
dad de grupos metilo; 2) los compuestos de la
dieta pueden modificar el uso de grupos me-
tilo en diversos procesos alterando la activi-
dad de la ADN metiltransferasa, enzima im-
plicada en la incorporacion del grupo metilo
en el ADN; 3) un tercer punto que no se ha
acabado de esclarecer es la posible implica-
cion de los compuestos de la dieta en la de-
metilacion del ADN; 4) el propio patrén de
metilacion del ADN puede influir en la inte-
raccion de los compuestos de la dieta con sus
dianas moleculares?® 7.

Biotinilacion de las histonas

Las histonas son pequefas proteinas en-
cargadas de permitir el compactamiento del
ADN en la cromatina. A tenor de las altera-
ciones postraduccionales que puedan sufrir
estas proteinas se podra ver afectado el co-
rrecto empaquetamiento del material genético
celular y la estructura de la cromatina, lo que
afectara consecuentemente a la activacién o
el silenciamiento de genes, a la reparacion del
ADN y a diversos procesos de division celu-
lar. Se ha descrito que una de las modifica-
ciones que pueden sufrir estas proteinas es
un proceso de biotinilacién, factor que deter-
minard procesos como el silenciamiento géni-
co, la proliferacion celular y la apoptosis o
muerte celular. El proceso de biotinilacion
puede verse fuertemente alterado por roturas
en la doble hebra del ADN y por mutaciones
puntuales. Por ello, un déficit en algunos mi-
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cronutrientes como las vitaminas B12 y B6 y
el acido folico (lo que causa roturas cromoso-
micas) podra, de forma indirecta, afectar a la
estructura del ADN?°.

Transcriptomica nutricional

Otras moléculas implicadas en la adapta-
cion celular a largo plazo son los factores de
transcripcion, proteinas que en respuesta a
estimulos externos pueden activar o inhibir
la transcripcion de determinados genes. Estos
factores de transcripcion pueden ser modifi-
cados posteriormente a su sintesis para su
activacion, sufriendo fosforilaciones/defosfo-
rilaciones?®, glicosilaciones®, uniones de li-
gandos® y roturas proteoliticas®'. Determina-
dos compuestos de la dieta podran alterar la
actividad de estos factores de transcripcion, y
por tanto la expresion génica.

Efecto de los micronutrientes

Los nutrientes se clasifican en “macronu-
trientes” (proteinas, lipidos, hidratos de car-
bono), los que se encuentran en mayor pro-
porcion en los alimentos y que ademas
nuestro organismo necesita en cantidades
mayores, y “micronutrientes” (vitaminas y
minerales) que se encuentran en concentra-
ciones mucho menores en los alimentos y de
los que también el organismo necesita canti-
dades menores para su funcionamiento.

Se ha estimado que en la dieta humana se
requieren aproximadamente unos 30 micro-

nutrientes, la deficiencia de los cuales se ha
asociado a alteraciones en el metabolismo
que pueden causar dano en el ADN. La inges-
ta adecuada de estos micronutrientes depen-
de de la edad, la constitucion genética y el es-
tado fisioldgico, aunque, por desgracia, un
elevado porcentaje de la poblacion no llega a
ingerir la dosis diaria recomendada de algu-
no o varios de esos micronutrientes's.

La deficiencia en algunos micronutrientes,
como acido félico, vitaminas B12, B6, Cy E,
niacina, hierro y cinc, puede causar alteracio-
nes en el ADN de una forma parecida a como
lo harian las radiaciones, originando roturas
de doble cadena en el ADN, lesiones oxidati-
vas, o ambas'? 32, Este tipo de alteraciones se
correlacionarian positivamente con el desa-
rrollo de un proceso canceroso; de hecho, al-
teraciones cromosémicas como roturas de do-
ble cadena son un factor predictivo en el
cancer humano®. En la tabla 1 se recogen los
principales nutrientes cuyo déficit o exceso
en la alimentacién se ha asociado con deter-
minados tipos de cancer.

Efecto de los macronutrientes

Una ingesta no equilibrada de los tres
principales macronutrientes -lipidos, hidratos
de carbono o proteinas- puede contribuir al
inicio, desarrollo y progresion de diversas en-
fermedades cronicas.

En el caso de las grasas, no existen estu-
dios convincentes que relacionen los efectos
de su ingesta con el desarrollo de cancer de
prostata, colorrectal o de mama3®?. En este 1l-
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TABLA 1. Alteraciones en las concentraciones de micronutrientes y riesgo de cancer

Micronutriente Fuente principal

Daiio causado al ADN

Niveles alteracion

Tipo de cancer

ACIDO FOLICO Frutas y vegetales Rotura cromosoma Defecto Colorrectal, leucemia
linfoblastica aguda
VITAMINA B12 Carne Rotura cromosoma Defecto Mama, pulmén
VITAMINA B6 Cereales, higado, Rotura cromosoma Defecto Prostata
bananas
VITAMINA C Frutas y vegetales Oxidacion del ADN Defecto Rifones, prostata, estémago,
boca
VITAMINA E Aceites vegetales Oxidacién del ADN Defecto Colorrectal, préstata
y frutos secos
HIERRO Carne Rotura del ADN Exceso Colorrectal
CINC Carne, huevos, Rotura cromosoma Defecto Esofago
cereales
NIACINA Carne Impedimento Defecto Boca, faringe, es6fago
reparacion ADN
SELENIO Carne, vegetales Oxidacion del ADN Defecto Préstata, pulmén, colorrectal,

y cereales

ovario

timo caso, aunque numerosos estudios pare-
cen indicar una cierta asociacién entre la in-
gesta de determinados lipidos y el desarrollo
de cancer de mama, lo cierto es que no exis-
te una base epidemioldgica consistente que
confirme esta asociaciéon. En cambio, si que
parece existir una relacién entre el cancer de
mama y la ingesta de hidratos de carbono®2.
Es importante tener en cuenta que la ingesta
de grasa en la dieta se encuentra intimamen-
te relacionada con factores asociados al esti-
lo de vida, como la ingesta de calorias, la
obesidad y la actividad fisica. Ademas, la
susceptibilidad genética de cada individuo
también supone una dificultad mas a la hora

de estudiar las posibles relaciones entre estos
factores y el cancer de mama.

Compuestos carcinogénicos presentes
en los alimentos

El conocimiento de los compuestos bene-
ficiosos de los alimentos nos puede permitir
mejorar nuestra alimentacion con el objetivo
de prevenir el cancer y otras enfermedades
relacionadas. Pero no hay que olvidar que, de
la misma forma que la alimentacién puede
ayudarnos a prevenir diversas enfermedades,
también puede ser la causante de la aparicion
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de las mismas. El alimento que se consume a
diario es una mezcla compleja de sustancias
en la que coexisten mutagenos y antimutage-
nos de origen tanto natural como artificial,
asi como otros compuestos que se afaden
con la finalidad de alterar las cualidades de
los alimentos y prolongar su conservacion.
Entre todos éstos, existen diversos compues-
tos con un potencial carcinogénico importan-
te, generados principalmente durante la coc-
cion o el procesamiento industrial de los
alimentos. Actualmente se usan unos 2.500
compuestos diferentes a este propésito, que
van desde colorantes, emulsificantes, estabi-
lizadores, conservantes y propelentes hasta
saborizantes. Estos compuestos, como nitro-
saminas, nitrosamidas, micotoxinas e hidro-
carburos aromaticos policiclicos entre otros,
seran pues los responsables del desarrollo del
cancer debido a la alimentacion. El dafio que
podran causar al ADN sera de diferentes ti-
pos, como alteraciones en los nucleétidos por
formacion de aductos y graves aberraciones
cromosémicas’*.

Un ejemplo de como la manipulaciéon de
los alimentos puede ser una fuente de carci-
négenos lo encontramos en los compuestos
N-nitrosos. Estos compuestos derivan de la
nitrosaciéon de diversas moléculas precurso-
ras y dan lugar a nitrosaminas y nitrosami-
das. Los primeros compuestos N-nitrosos con
accion cancerigena que se describieron fue-
ron las nitrosaminas especificas del humo del
tabaco. Hoy en dia estos compuestos se utili-
zan principalmente para conservar alimentos
como carne y pescado curado, y para poten-
ciar el color rojo de la carne®t. En humanos se

han asociado las nitrosaminas de los alimen-
tos con el cancer de esofago y gastrointesti-
nal. De hecho, en algunas regiones de China
y Japon se ha asociado el consumo de pesca-
do conservado con el desarrollo de cancer de
esofago y gastrico®.

Pero, como ya se ha comentado con ante-
rioridad, la coccion de los alimentos también
puede dar lugar a un cimulo de sustancias t6-
xicas con potencial cancerigeno. Este seria el
caso de los hidrocarburos policiclicos aromati-
cos. Cocinar a la brasa o a la parrilla carne,
pescado u otro tipo de alimento de una forma
directa sobre la llama hace que la grasa de
esos alimentos, al entrar en contacto con el
fuego, forme numerosos hidrocarburos polici-
clicos que se adheriran a la superficie de los
alimentos. De estos compuestos, el mas abun-
dante y carcinogénico es el benzopireno®.
Este tipo de compuestos se ha asociado con el
desarrollo de cancer de estomago y de colon,
y se ha propuesto que aumentarian el riesgo
de cancer de mama y de pulmén, aunque los
estudios realizados hasta el momento no han
permitido obtener conclusiones evidentes*.

Las toxinas de origen natural son molécu-
las muy toxicas, siendo quiza los alcaloides
vegetales las moléculas mas potentes que se
conocen desde el punto de vista genotoxico.
Un ejemplo de mutagenos de origen natural
presentes en los alimentos serian determina-
das toxinas, dado que son capaces de produ-
cir mutaciones en el material genético en can-
tidades realmente infimas. Por ejemplo, de
las aflatoxinas producidas por el hongo As-
pergillus flavus en granos que se han alma-
cenado en condiciones de humedad, la forma
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B, es un potente carcinégeno del higado. En
determinados paises africanos, se pueden en-
contrar cantidades considerables de esta afla-
toxina en los alimentos almacenados, lo que
explicaria en parte la elevada incidencia de
cancer en esos paises®’.

Conclusiones

La complejidad que encierra el analisis de
la nutrigenémica y el cancer se puede enten-
der facilmente analizando la cantidad de
componentes esenciales y no esenciales que
se han propuesto como candidatos a ejercer
algun tipo de efecto sobre el desarrollo de un
proceso neoplasico. Se han descrito una gran
cantidad de compuestos de la dieta que pare-
cen tener relevancia en el desarrollo del can-
cer y en el comportamiento tumoral’. Pero
identificar qué componentes de la dieta son
mas importantes en cuanto a aumentar o dis-
minuir el riesgo de padecer cancer resulta
muy complicado dados los cientos de com-
puestos que se consumen a lo largo del dia.
Ademas, no se debe perder de vista el hecho
de que los procesos implicados en el desarro-
llo del cancer se pueden ver modificados si-
multaneamente, como el proceso de detoxifi-
cacion, reparacion del ADN, proliferacion
celular, apoptosis, diferenciaciéon y angiogé-
nesis’. De la misma manera, determinar qué
patrén alimenticio puede ser mas favorecedor
en la prevencion del cancer puede resultar
complejo a consecuencia de la propia varia-
cién en la composiciéon de nutrientes en un
mismo alimento.
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Introduccion

La nutrigenética y la nutrigenémica son
prometedores campos multidisciplinarios en-
focados al estudio de las interacciones entre
factores nutricionales, factores genéticos y sus
consecuencias sobre la salud. Como quedé di-
cho en un capitulo precedente, la nutrigenomi-
ca estudia como influyen los nutrientes sobre
el genoma y, por tanto, sobre los posibles cam-

bios en las vias metabdlicas y la homeostasis
energética. Al mismo tiempo, estudia también
la posible contribucion del genoma de cada in-
dividuo a la apariciéon de enfermedades rela-
cionadas con la dieta. En otras palabras, es el
estudio de las interacciones funcionales de los
alimentos con el genoma a todos los niveles:
molecular, celular y sistémico (genoma, prote-
oma, metaboloma) con el fin de utilizar la die-
ta para prevenir y tratar enfermedades.
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En este capitulo nos ocuparemos de los
aspectos de la nutrigendmica relacionados
con los factores de riesgo cardiovascular, to-
mando como paradigma los valores de los li-
pidos plasmaticos y su respuesta a la dieta.
Hay ya numerosos estudios, epidemiolégicos
y de intervencién, que demuestran la exis-
tencia de interacciones entre factores dietéti-
cos, polimorfismos genéticos y marcadores
bioquimicos de enfermedad cardiovascular
(ECV). Pronto sera posible identificar a los
individuos capaces de responder a una modi-
ficacion dietética de forma mas favorable que
a otra. Por ejemplo, ya se sabe que los indivi-
duos portadores del alelo apoE4 son los que
mas se benefician cuando reciben una dieta
baja en grasa y colesterol, como tendremos
oportunidad de mostrar a lo largo de esta re-
vision.

Los avances de nuestros conocimientos
acerca de las variantes genéticas que influyen
sobre la respuesta a la dieta y sobre la forma
en como determinados nutrientes influyen
sobre nuestro genoma permitiran que las re-
comendaciones dietéticas personalizadas al-
cancen en el futuro una eficacia muy superior
a la actual. Como consecuencia, podremos re-
ducir el riesgo cardiovascular de forma mas
eficaz que con las actuales recomendaciones
universales.

El envejecimiento de la poblacion y sus
consecuencias sociales y sanitarias

El mundo “se esta haciendo mayor”. Alre-
dedor del 19% de las poblaciones de los pai-

ses desarrollados estan por encima de los 60
anos de edad, mientras que hace 50 afos el
valor correspondiente era de sélo un 8%. Las
predicciones actuales estiman que hacia el
ano 2050 la poblaciéon que sobrepase los 60
anos representara mas del doble de la actual'.
Se considera que el declive fisiologico es la
forma normal de hacerse viejo. Para explicar
este concepto arraigado, la Organizacion
Mundial de la Salud? ha establecido puntua-
ciones basadas en el indicador de esperanza
de vida ajustado a la incapacidad, que sus-
trae los anos de salud deteriorada de la espe-
ranza de vida global para dar como resultado
los anos equivalentes de vida saludable. De
acuerdo a este indicador, los ciudadanos de
los EEUU pasan practicamente la mayor par-
te de su vida enfermos o incapacitados y
mueren antes que poblaciones de paises con
un grado de desarrollo similar; de ahi que la
fiscalidad para obtener recursos sanitarios
sea tan gravosa®. Sin embargo, la creciente
fragilidad que ha venido a llamarse senectud
puede no ser el destino obligado de las perso-
nas envejecidas®.

La completa eliminacién del declive aso-
ciado al envejecimiento podria ser una abso-
luta utopia; sin embargo, existe un optimis-
mo general respecto a que pueden darse
avances significativos para reducir la distan-
cia entre el envejecimiento “normal” y el en-
vejecimiento ideal. No hay duda de que la
mejor estrategia para alcanzar el camino del
“envejecimiento saludable” comienza con la
prevencion de la enfermedad. Para ello, hay
que emprender acciones tempranas ya en los
primeros momentos de la vida y ofrecer prue-
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bas cientificas soélidas que apoyen las reco-
mendaciones y acciones elegidas.

La principal causa de morbimortalidad en
Estados Unidos y en la mayoria de los paises
desarrollados son las enfermedades cardio-
vasculares (ECV). La incidencia de ECV ha
experimentado una enorme evolucion en los
ultimos 100 afos. A comienzos del siglo XX,
la ECV era descrita como “una rara enferme-
dad en los hospitales: el promedio era de un
caso al mes, incluso en los grandes hospita-
les metropolitanos™®. Hoy en dia, segin la
Organizacion Mundial de la Salud®, las ECV
son la causa de >12 x 10° muertes anuales en
todo el mundo. La stbita emergencia de las
ECV como preocupacion sanitaria principal
durante los anos 40 promovid la investiga-
cién que habia de conducir a la comprension
de los factores que determinan estas enfer-
medades. Asi, se pusieron en marcha proyec-
tos como el Framingham Heart Study para
identificar los “factores de riesgo”” de las
ECV. El objetivo, durante los primeros anos,
fue el de la identificacion de los factores de
riesgo bioquimicos, ambientales y del com-
portamiento. Durante las ultimas décadas
han ido estableciéndose de manera clara dife-
rentes factores de riesgo de ECV, y se utilizan
habitualmente para la detecciéon y el trata-
miento de los sujetos en riesgo. En cualquier
caso, la ECV es una enfermedad compleja y la
batalla contra ella esta lejos de haberse com-
pletado. Esta complejidad se hace evidente a
partir del hecho de que tras muchos anos de
investigacion intensa y de acumulacién de
conocimiento sobre los factores de riesgo,
sélo se conocen parcialmente los mecanismos

moleculares que conducen a la aterosclerosis
y ala ECV.

Las ECV son el paradigma de procesos
multifactoriales que incluyen miltiples facto-
res genéticos y también factores de riesgo po-
tencialmente modificables, como la dieta y
otros. Las recomendaciones actuales estan
destinadas a reducir los factores de riesgo
modificables, y se ha puesto muy de relieve el
control de las concentraciones elevadas de
colesterol plasmatico. Sin embargo, esta va-
riable es s6lo una dentro de una constelaciéon
de factores de riesgo asociados a la ECV. El
grupo mas comun de estos riesgos se conoce
como sindrome metabolico, descrito en deta-
lle en el siguiente capitulo, y caracterizado
por la concurrencia de obesidad, dislipemia,
hiperglucemia e hipertension. El gran au-
mento del riesgo de ECV asociado a este sin-
drome ha dado lugar a una definicién grafica
y autoexplicativa: “The Deadly Quartet”®. El
impacto del sindrome metabdlico sobre la ca-
lidad de vida y los costes sanitarios en los Es-
tados Unidos es abrumador. Las estimacio-
nes mas recientes indican que el 24% de la
poblaciéon mayor de 20 anos esta afectada.
Ademas, tras esta estadistica global se escon-
de una informacién todavia mas alarmante.
En primer lugar, hay una considerable hete-
rogeneidad entre los grupos étnicos, y son las
poblaciones hispanas las que cargan con la
peor parte del problema, probablemente como
resultado de una combinacién de interaccio-
nes genes-ambiente. Ademas, el impacto so-
bre los ancianos es todavia mas aterrador,
habida cuenta de que el 40% de las personas
de mas de 60 afos estan afectadas por este
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sindrome. Para poder avanzar de manera
sustantiva en la lucha contra este importante
asesino, sera necesario comprender los meca-
nismos moleculares responsables de las
anormalidades metabdlicas y cémo estos
cuatro, aparentemente distintos, trastornos
(obesidad, dislipemia, hiperglucemia e hiper-
tension) pueden emerger a partir de un pro-
ceso fisiopatoloégico comin. En otras pala-
bras, es necesario identificar al conductor de
“The Deadly Quartet”®.

La expresion del sindrome metabolico,
como la de la ECV, implica factores genéticos
y ambientales. En orden a avanzar en la elu-
cidacion del componente genético, debemos
progresar en nuestra comprension de las ba-
ses genéticas de cada uno de sus componen-
tes (equilibrio energético, homeostasis lipidi-
ca, resistencia a la insulina y presion arterial
elevada). A continuacion, revisaremos las
bases genéticas de algunas de estas alteracio-
nes metabdlicas, y dejaremos para el siguien-
te capitulo una exposicion detallada del sin-
drome metabolico y de su fisiopatologia.

Lipidos plasmaticos y enfermedades
cardiovasculares

Esta claramente demostrado el vinculo
entre el colesterol sérico y el desarrollo de la
aterosclerosis. El National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel III'° hizo
publicas unas guias actualizadas para el tra-
tamiento de las alteraciones lipidicas, am-
pliando en gran medida el namero de sujetos
adecuados para la terapia. De acuerdo a las

limitaciones actuales sobre las concentracio-
nes de lipidos plasmaticos y lipoproteinas, el
numero de adultos estadounidenses que re-
quieren cambios terapéuticos relacionados
con el estilo de vida se estima que es de 65
millones. En las nuevas recomendaciones, se
han introducido varios cambios importantes
en lo tocante a la identificacién y el manejo
de los sujetos con riesgo de cardiopatia coro-
naria (CC).

Aunque el National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III'° mantie-
ne que el colesterol LDL deberia ser el primer
objetivo del tratamiento de reduccion de lipi-
dos, identifica al colesterol HDL (HDL-C)
como un objetivo secundario en los pacientes
con triglicéridos elevados. Los sujetos con
dos 0 mas factores de riesgo de CC deberian
ser evaluados a partir de ahora, durante 10
anos, en relacién con los riesgos absolutos de
CC basados en la Framingham Point Scale,'!
con objeto de identificar a los individuos que
requieren un tratamiento mas agresivo. Las
guias establecen también una nueva catego-
ria, el equivalente de riesgo de CC, que reco-
noce que determinados sujetos tienen el mis-
mo riesgo elevado que los que ya han sido
diagnosticados de CC. La diabetes se identifi-
ca ahora como un equivalente de riesgo de CC
y se hace hincapié en la constelacién ya des-
crita de factores de riesgo metabolico, conoci-
da como sindrome metaboélico. El National
Cholesterol Education Program Adult Treat-
ment Panel I1I'° sigue teniendo como objetivo
principal la modificacion de la dieta como pie-
dra angular de la prevencién primaria, y con-
cede mucha importancia a la reduccién de la
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dieta aterogénica rica en grasas saturadas, la
obesidad y la vida sedentaria.

Sin embargo, las recomendaciones gene-
rales no tienen en cuenta el hecho bien cono-
cido de que las personas muestran un amplio
abanico de respuestas a cualquier interven-
cion terapéutica y se desconoce cuantas de
ellas pueden alcanzar las concentraciones
plasmaticas de lipidos recomendadas me-
diante las estrategias que habitualmente se
preconizan. La razoén principal de esta incer-
tidumbre es que, aunque hay algoritmos que
permiten predecir la respuesta del colesterol
plasmatico a los cambios en la grasa y el co-
lesterol de la dieta en grupos de individuos,
no es posible, por el momento, predecir la
respuesta de cada persona individual.

Hay que destacar que las relaciones entre
las modificaciones de la dieta y los cambios
en el perfil lipidico en grupos de poblacion es-
tan bien fundamentadas y son predecibles; a
pesar de ello, y a causa de la enorme variabi-
lidad entre sujetos en relacion a la respuesta
del colesterol plasmatico a la dieta, no es po-
sible predecir la respuesta de cada persona.
Se ha constatado ya a través de estudios en
primates no humanos que la respuesta de las
lipoproteinas a la manipulacion dietética tie-
ne un importante componente genético!15,
Esta variabilidad genética podria tener un
notable impacto sobre el éxito de las politicas
sanitarias publicas y las del National Choles-
terol Education Program Adult Treatment Pa-
nel [I'°. Ademas, el resumen de la Scientific
Conference on Preventive Nutrition: Pedia-
trics to Geriatrics, acordado por el Nutrition
Committee of The American Heart Associa-

tion', concluy6 de manera especifica que “te6-
ricamente, las diferencias genéticas pueden
generar un conjunto particular de afecciones
dietéticas mas perjudiciales o beneficiosas
para un grupo étnico que para otro. Esta es
una de las explicaciones de por qué indivi-
duos de diferentes grupos étnicos que consu-
men dietas similares puedan tener perfiles de
enfermedad variables”. Ademas, esta deter-
minacién puso de relieve la necesidad de
“identificar los genes y las variaciones gené-
ticas especificos que afectan al riesgo directa
e indirectamente por la manera en que inte-
ractiian con los nutrientes”.

Las lipoproteinas son complejos macro-
moleculares de lipidos y proteinas que se pro-
ducen basicamente en el higado y en el intes-
tino, y estan implicadas en el transporte y la
redistribucion de los lipidos en el organismo.
El metabolismo lipidico y lipoproteico puede
ser contemplado como una compleja via bio-
légica que cuenta con muchos eslabones. La
homeostasis lipidica se alcanza por la accién
coordinada de un gran namero de factores
nucleares, de proteinas de enlace, apoenzi-
mas y receptores; el metabolismo lipidico esta
también muy vinculado al metabolismo ener-
gético y sujeto a muchos controles hormona-
les que son esenciales para que se ajuste a las
condiciones internas y ambientales. Se ha
constatado que en el ser humano hay una va-
riabilidad genética para la mayoria de estos
componentes que regulan las concentracio-
nes plasmaticas de lipidos.

El reto ha sido determinar cuales y cuantas
de estas variantes se necesitaran para que se-
amos capaces de predecir el riesgo de ECV'y de
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establecer las recomendaciones adecuadas. A
juzgar por el estado actual de este ambito, este
reto continuara vigente durante afos. Revisa-
remos las variaciones genéticas relacionadas
con el metabolismo lipidico y la respuesta a
modificaciones dietéticas mejor conocidas.

Gen-APOE

El gen de la apolipoproteina E (APOE) ha
sido, sin duda, uno de los mas estudiados en
las tltimas décadas, bien de forma aislada o
en asociacion con otros genes (interaccion
gen-gen) o con factores ambientales, como la
dieta. Es ya bien conocido que los alelos e2,
e3 y e4 estan significativamente vinculados
al colesterol LDL plasmatico en las socieda-
des que practican lo que denominamos un
“estilo de vida occidental”.

Tradicionalmente, en estos paises se han
observado concentraciones elevadas de co-
lesterol LDL, y no, en cambio, en individuos
que viven segun estilos de vida mas tradicio-
nales. A partir de nuestros conocimiento ac-
tuales, se podria pensar que los individuos e2
estarian protegidos frente a la ECV como re-
sultado de sus bajas concentraciones de LDL.
Inversamente, los que llevan el alelo e4 y vi-
ven en paises en desarrollo deberian tener un
mayor riesgo de ECV. Pero la argumentacion
podria no ser tan simple. Por ejemplo, ya he-
mos visto previamente en el estudio de Fra-
mingham que los hombres que tienen el ale-
lo e2 presentan un riesgo similar de ECV al de
los que llevan el alelo e4 y que este efecto de-
pende del sexo!”.

Estudios mas recientes en una poblacion
turca han puesto de manifiesto también un
mayor riesgo de ECV en los portadores de los
alelos e2 y e4, que era independiente de sus
concentraciones de lipidos'é. Esta asociacion
del alelo e4 a un riesgo incrementado tam-
bién esta presente en la poblacion china y
también en este caso es independiente de las
concentraciones plasmaticas de lipidos'®. Es-
tos datos sugieren que el locus APOE puede
conferir algunos riesgos adicionales inde-
pendientemente del metabolismo lipidico o,
al menos, independientemente de las varia-
bles de este metabolismo lipidico que se ana-
lizan actualmente en los estudios poblacio-
nales.

Tomando en consideracion las asociacio-
nes de este locus con la ECV, los trastornos
neuroldgicos y otros procesos, se cree que el
locus APOE ha estado repetidamente relacio-
nado con la longevidad. A ese respecto, a los
portadores del alelo e4 no parece irles dema-
siado bien, mientras que los portadores del
alelo e2 parecen tener una mayor probabili-
dad de alcanzar una edad avanzada. Este
concepto, sin embargo, debe ser sometido a
un analisis riguroso antes de aceptarlo como
una norma general, teniendo en cuenta los
resultados de un estudio reciente en el que se
ha utilizado un analisis demografico®. Segtiin
estos resultados, el alelo e4 esta asociado a
un riesgo elevado de muerte, pero sdlo en po-
blaciones de origen europeo (riesgo relativo a
la edad de 40 anos de 1,34, intervalo de con-
fianza del 95%, 1,18-1,67). Estas tasas de
mortalidad mas altas parecen ser consisten-
tes tanto para los hombres como para las mu-
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jeres. La estimacion para el genotipo e4/4 fue
de 1,81. Inversamente, el alelo e2 se asoci6 a
una significativa reduccion de la mortalidad
(0,84;1C 95%, 0,68-0,93). Este efecto se des-
tacaba mucho mas en las mujeres (0,81) que
en los hombres (0,91); sin embargo, se sugi-
rié que la proteccion asociada al alelo e2 de la
que se inform6 se debia a su efecto en las
mujeres.

Las asociaciones del gen APOE con los fe-
notipos intermedios y/o la enfermedad podria
depender del sexo, de los factores ambienta-
les y de otros loci. Como veremos en el apar-
tado final de este capitulo, numerosos estu-
dios han analizado la respuesta a cambios en
la dieta en relaciéon con el gen APOE. Hay
también varias publicaciones dedicadas al es-
tudio de la respuesta a la intervencion farma-
cologica?!: 22,

Ademas del locus APOE, los polimorfis-
mos en otros genes clasicos candidatos han
proporcionado informacién adicional sobre
este complejo de asociaciones e interacciones
con la dieta. Por légicas limitaciones de espa-
cio, comentaremos sucintamente los Gltimos
avances relacionados con otros dos genes
candidatos, el de la proteina transportadora
de ésteres de colesterol (CETP) y el de la lipa-
sa hepatica (LIPC).

Proteina transportadora de ésteres de
colesterol (CETP)

Recientemente, en el Framingham Offs-
pring Study se daba a conocer que la varia-
cién genética en el locus CETP se correlacio-

naba con las concentraciones plasmaticas de
lipidos y con el riesgo de cardiopatia corona-
ria. En los hombres, el alelo B2 en el TaqIB en
el polimorfismo TaqIB en el primer entrén del
gen CETP se asoci6 a concentraciones incre-
mentadas de colesterol HDL, a una CETP ac-
tiva reducida y a un riesgo también reducido
de cardiopatia coronaria®®. En los sujetos con
hipercolesterolemia familiar, los portadores
del alelo B2 muestran una activad CETP re-
ducida, mayores concentraciones de HDL-C,
concentraciones mas bajas de LDL-C menos
complicaciones cardiovasculares en un estu-
dio de observacién transversal®4.

En 852 hombres que participaron en el
Veterans Affairs HDL Cholesterol Interven-
tion Trial (VA-HIT), tratados con gemfibrozi-
lo, se analizaron el genotipo CETP TaqIB y las
concentraciones plasmaticas de lipoproteinas
y el punto final de CC%. El estudio fue dise-
nado para explorar los beneficios potenciales
de elevar las concentraciones de HDL en los
hombres a los que se habia diagnosticado
una CC con bajas concentraciones de coleste-
rol HDL (40 mg/dl) como principal anormali-
dad lipidica. En el VA-HIT el 13,9% de los
hombres tenian el genotipo B2B2 frente al
19,1% en el Framingham Offspring Study
(P < 0,03), mientras que en el VA-HIT habia
mas hombres con el genotipo B1B1. Como en
el Framingham Offspring Study, en el estudio
VA-HIT los hombres B2B2 tenian las concen-
traciones mas altas de colesterol HDL (32,6
mg/dl), seguidos de los hombres B1B2 (32,0
mg/dl) y de los hombres B1B1 (30,9 mg/dl).
A destacar que los hombres B1B1, que tenian
el perfil lipidico basal menos favorable, fue-
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ron los que mejor respuesta presentaron al
gemfibrozilo en cuanto a reduccién de los tri-
glicéridos (-34%, P=0,006). El genotipo CETP
TaqIB se asocié también al riesgo de un re-
sultado final de CC en el VA-HIT, con un in-
dice de riesgo ajustado de 0,52 para los hom-
bres B2B2 (P=0,08). Una vez mas, estos
datos demostraron que en los hombres con
CCy deficiencia de HDL el genotipo CETP Ta-
qIB B2B2: 1) esta significativamente reduci-
do, y 2) su presencia se asocia a concentra-
ciones plasmaticas mas elevadas de colesterol
HDL y a un menor riesgo de CC.

Sin embargo, como una muestra mas de la
falta de acuerdo entre los estudios de asocia-
cion, en otro estudio, el Physicians’ Health
Study?, no se han encontrado asociaciones
significativas entre este polimorfismo y el
riesgo de infarto de miocardio en hombres de
edad avanzada. Una explicacion de las dife-
rencias de las que se ha informado podria ser
que el polimorfismo TaqIB, localizado en el
primer entrén, podria no ser una mutacion
funcional y radicar en el desequilibrio del
vinculo con la mutacién funcional. Este papel
ha sido atribuido al polimorfismo -629C/A?".
Nuestros datos, sin embargo, muestran que
el polimorfismo TaqIB se asoci6 a la concen-
tracion de colesterol HDL incluso en los indi-
viduos en los que estos dos polimorfismos no
estaban en situacién de desequilibrio del vin-
culo?®, lo que sugiere que la mutacién funcio-
nal podria ser otra. Esta nocién se ha visto
reforzada por otro informe que muestra que
el polimorfismo -629C/A no explica la asocia-
cion entre el polimorfismo TaqIB y el riesgo y
la edad de aparicién de infarto de miocardio

en los hombres islandeses. Por ello, el papel
de un polimorfismo recientemente descrito
(-971G/A) en este locus merece mayor aten-
cion®.

Lipasa hepatica (LIPC)

Un polimorfismo comtin en el precursor
del gen LIPC, el -514C/T, se ha asociado a al-
teraciones en la actividad enzimatica y en las
concentraciones plasmaticas de lipoproteinas.
Sin embargo, este polimorfismo no ha sido
bien documentado en relacién a los fenotipos
clinicos. Ji et al.>® estudiaron este polimorfis-
mo en 562 pacientes de raza blanca con CC de
edad inferior a los 50 anos y en personas ele-
gidas de entre 642 comunidades de esta raza
sin antecedentes histéricos de CC. La fre-
cuencia del alelo T en los hombres con CC in-
cluidos en el estudio fue de 0,231, mientras
que en el grupo control fue de 0,177, por tan-
to significativamente inferior (odds ratio =
1,39 [1,08-0,78], P < 0,01). En los partici-
pantes masculinos con CC, el alelo T se aso-
Ci6 a concentraciones mas elevadas de coles-
terol HDL (CC: 0,95 + 0,24 [DE];CT: 1,04
0,41; TT: 1,01 = 0,20 mmol/l, P anova
0,02), pero esta tendencia no era significati-
va en las mujeres. Ademas, en los pacientes
masculinos con CC el alelo T era mas frecuen-
te en los que tenian concentraciones elevadas
de triglicéridos (44,5 mmol/l) que en los que
las tenian bajas (68% frente a 39%, odds ra-
tio = 3,13 [1,54-6,67], P = 0,001). En los
controles, el alelo T se asocié a una tendencia
hacia concentraciones de colesterol HDL mas

H+
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elevadas. En los varones, el colesterol total y
el C-LDL eran significativamente mas bajos
en los homocigotos T que en los otros dos ge-
notipos (colesterol LDL: 2,73 + 0,63 frente a
3,56 + 0,95 mmol/l; P = 0,01). Por ello, como
en informes previos, el alelo T del polimorfis-
mo -514 C/T de la lipasa hepatica se asocid a
cambios en los lipidos plasmaticos, que son
aparentemente protectores. Estos autores ob-
servan, sin embargo, una paraddjica predis-
posicion a la CC en los varones que atribuyen
a la descompensacion del metabolismo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y al trans-
porte inverso del colesterol. Esta interpreta-
cion es similar a la propuesta para la aparen-
te paradoja entre las concentraciones de
lipidos y el riesgo de CC observados para el
alelo de la apolipropeina e2 en el locus
APOE!.

Una interpretacién alternativa podria deri-
varse de un reciente informe, basado en los
resultados del Framingham Study, que reve-
la una significativa interaccion entre este po-
limorfismo, la ingesta de grasa dietética y las
concentraciones de colesterol HDL en plas-
ma3'. De ello nos ocuparemos mas adelante.

Combinando la nutrigenémica y la
nutrigenética: su aplicacion a la
prevencion de las enfermedades
cardiovasculares

La nutrigendémica y la nutrigenética son
sistemas multidisciplinarios emergentes y
prometedores, cuyo objetivo es el estudio de
las interacciones entre la nutricion, la genéti-

cay las consecuencias para la salud, utilizan-
do nuevos avances técnicos y conceptuales
derivados, en parte, del proyecto del genoma
humano. De forma similar a lo que ocurre en
la practica en los campos relacionados de la
farmacogendémica y la farmacogenética®?, los
términos nutrigenémica y nutrigenética se
utilizan en muchas ocasiones de manera ar-
bitraria.

Sin embargo, hay importantes diferencias
conceptuales en sus enfoques y objetivos®? 3+
35, La nutrigenoémica tiene que ver con la eva-
[uacion comprensiva en todo el genoma de
los efectos de los factores dietéticos o de in-
tervencion. La nutrigenémica se ocupa de
evaluar de forma sistematica como los nu-
trientes modifican la pauta de expresion ge-
neral en las células y los tejidos de interés. En
contraste con la nutrigenética, la nutrigeno-
mica no se centra en las diferencias interindi-
viduales en relacion a los efectos de los nu-
trientes, sino que se ocupa mas bien de las
diferencias entre diferentes factores o condi-
ciones dietéticos sobre las medidas cuantita-
tivas de expresion y de su vinculacion con fe-
notipos especificos. La nutrigenética, por otro
lado, describe las interacciones entre nutrien-
tes (o habitos dietéticos) y las caracteristicas
de las personas, que hasta cierto punto ven-
dran determinadas por su carga genética.
Asi, la nutrigenética se basa en las observa-
ciones de las respuestas dietéticas en las per-
sonas y analiza la hipétesis de que las dife-
rencias interindividuales en las respuestas
observadas puedan estar asociadas a la pre-
sencia o ausencia de marcadores biolégicos
especificos para cada persona, mayormente
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polimorfismos genéticos, que pueden permi-
tir predecir la respuesta de un individuo a la
dieta.

De esta manera, aunque tanto la nutrige-
nética como la nutrigenémica se ocupan de
evaluar los efectos de los nutrientes, utilizan-
do tecnologias de biologia molecular, las
orientaciones de sus enfoques son diferentes.
La nutrigenética abarca el estudio de las dife-
rencias entre individuos en relacion a su res-
puesta a un nutriente o pauta dietética en
particular, mientras que la nutrigenémica se
centra en el estudio de las diferencias entre
nutrientes en relacion a la respuesta de la ex-
presion génica en un solo genoma. Por tanto,
sus objetivos son distintos. La nutrigenética
sera de ayuda en el ambito de la clinica o de
la salud publica en cuanto a dar con el mejor
consejo dietético para una persona. La nutri-
genomica entrard en el marco de la investiga-
cion nutricional orientada a encontrar la me-
jor “recomendacion” dietética entre una serie
de alternativas nutricionales.

El area de la nutrigenética esta moviéndo-
se hacia la utilizacion del enfoque del “gen
candidato”. Nuestros propios estudios y los
de otros muchos investigadores se han cen-
trado en la genética de la CC y las interaccio-
nes con los factores dietéticos, realizando
para ello amplios estudios poblacionales bien
disefiados, asi como ensayos de tratamiento
dietético?® 3¢-41. Esos estudios deberian con-
tribuir a apaciguar el encendido debate sobre
la idoneidad del enfoque tradicional que reco-
mienda dietas bajas en grasa y colesterol
para toda la poblacion frente a otras reco-
mendaciones basadas en que algunas pobla-

ciones con ingestas relativamente altas de
grasas no saturadas presentan tasas bajas de
ECV y otras afecciones cronicas*.

Ahora se puede comenzar a caracterizar,
en las condiciones controladas de la investi-
gacion cientifica, a las personas que podrian
responder mejor a un tipo de recomendacion
que a otro. Asi, una estrategia de baja inges-
ta de grasas y colesterol puede ser particular-
mente beneficiosa en términos de reduccién
de las concentraciones plasmaticas de coleste-
rol en los sujetos portadores del alelo apoE4
en el gen APOE. Con tal modificacion dietéti-
ca, los portadores de dicho alelo consiguen re-
ducir en un 24% su colesterol LDL, en lugar
del 14% observado en los sujetos con apoE2 y
apoE3. Esta caracteristica, sin embargo, no se
cumple en los heterocigotos con hipercoleste-
rolemia familiar (HF) portadores del alelo
apoE4; en ellos**la mutacion del receptor LDL
parece prevalecer sobre el polimorfismo de la
apoE y la respuesta del colesterol plasmatico a
las dietas bajas en grasa y colesterol es limi-
tada y similar a la observada en los portado-
res de los alelos E2 y E3. En el mismo senti-
do, los heterocigotos HF portadores del alelo
E4 responden significativamente menos al
tratamiento con estatinas que los grupos E3 y
E22!:22, También hay informacién reciente so-
bre la interaccion entre el locus APOE y algu-
nos factores del comportamiento, como el
consumo de alcohol*+#". Los varones portado-
res del alelo apoE4 que consumen alcohol de
forma habitual presentan valores de colesterol
LDL mas elevados.

El mismo tipo de estrategia se puede apli-
car a otros lipidos plasmaticos, como el coles-
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Figura 1. PUFA modula los efectos del polimorfismo APOA1 -75(G/A) sobre las concentraciones de
colesterol HDL (HDL-C) en el estudio Framingham. Genotipos: — G/G; - G/A; --- A/A. El genotipo
GG muestra el esperado descenso de las concentraciones séricas de HDL-C, con una mayor ingesta de
PUFA. Inversamente, la presencia del alelo A se vincula a mayores concentraciones de HDL-C. (Datos
proporcionados por Ordovas et al. 2002 a.).

1,8
P

1,6 )
i - - et
O - 7 e
g 1,4 \/ ““““““
; ......... .,-..’. ..... \
— - }
% 1,2 .

1 T
<4 e -

Consumption of PUFA (% total dietary energy)

terol HDL. Las concentraciones de HDL son
también moduladas por los factores dietéti-
cos, genéticos y del comportamiento. Tam-
bién hemos informado recientemente de
que el efecto de la ingesta dietética de PUFA
sobre las concentraciones de HDL-C esta mo-
dulado por un polimorfismo genético comiin
en la region precursora del gen APOA1 (fig.
1). De esta manera, los sujetos portadores del
alelo A en el polimorfismo -75 G/A muestran
un aumento de las concentraciones de HDL-C
con ingestas mayores de PUFA, mientras que
los homocigotos del mas frecuente alelo G
obtienen la esperada reduccion de las con-
centraciones de HDL-C a medida que la in-
gesta de PUFA aumenta. Asi, podria prede-

cirse que los sujetos con bajas concentracio-
nes de HDL-C y portadores del alelo A en el
polimorfismo APOA1 -75 G/A podrian bene-
ficiarse de las dietas que contienen altos por-
centajes de PUFA. En cualquier caso, es im-
portante hacer énfasis en que no es todavia el
momento apropiado para utilizar esta infor-
maciéon en la practica clinica y, aun cuando
llegue ese momento, las recomendaciones no
estaran basadas en un solo gen y éstas ten-
dran que contemplarse en el contexto de la
salud y de la nutricion globales. En este
ejemplo concreto, un incremento de PUFA de-
beria ser relativo, y seria necesario reempla-
zar otros componentes dietéticos para evitar
un aumento en la ingesta energética. De ma-
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Figura 2. El genotipo LIPC -514 (asociado al gen que codifica la lipasa hepatica), la grasa dietética y las
concentraciones de colesterol HDL (HDL-C) en el estudio Framingham. Sujetos que son portadores del
genotipo CC (—») experimentan un incremento del HDL-C con mayores ingestas de grasa. Inversamente,
Para los portadores del genotipo TT (----») la tendencia es descendente, (=) genotipo CT. Se
presentan dos escenarios diferentes que muestran las asociaciones hipotéticas que se esperan de los

aproximadamente un 20% de la energia dietética total) o con una dieta alta en grasa (-=---)
aproximadamente un 40% de la energia dietética total). En un caso (bajo consumo de grasa) el genotipo
TT parecera ser protector (mayores concentraciones de HDL-C), mientras que en el otro caso (alto
consumo de grasa), el genotipo TT ira asociado a menores concentraciones de HDL-C. Datos
proporcionados por Ordovas et al., 2002 b).
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nera similar, la ingesta de antioxidantes ten-
dra que ajustarse en consonancia con el obje-
tivo de hacer frente al posible incremento de
la oxidacién de PUFA.

Nuestro grupo de investigacion ha infor-
mado® recientemente sobre otro ejemplo
muy interesante de interaccion gen-dieta, en-
tre la ingesta de grasa, especificamente de
origen animal, y la variabilidad en el gen de
la lipasa hepatica, que codifica una enzima

clave implicada en el transporte inverso de
colesterol (fig. 2).

Nuestros datos ponen de manifiesto que
los sujetos portadores del genotipo CC (el
mas comin entre los sujetos caucasicos) “re-
accionan” a mayores contenidos de grasa en
sus dietas incrementando las concentraciones
de HDL-C, lo que podria interpretarse como
un “mecanismo de defensa” para mantener la
homeostasis del metabolismo de las lipopro-
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teinas. Por lo contrario, los portadores del ge-
notipo TT no son capaces de “compensar” y,
de hecho, presentan descensos en las con-
centraciones de HDL-C.

Estos datos podrian identificar a un seg-
mento de poblacién particularmente suscepti-
ble a la aterosclerosis inducida por la dieta.
Ademas, tomando en consideracién la mayor
frecuencia del alelo T entre ciertos grupos ét-
nicos (por ejemplo, no caucasicos) estos da-
tos podrian arrojar un poco de luz sobre la
deficiente capacidad de ciertos grupos étnicos
para adaptarse a nuevos entornos nutriciona-
les, como se ha visto claramente en los casos
de los nativos americanos y de los indios
asiaticos?.

Por dltimo, los datos proporcionan algu-
nas pistas acerca de por qué los estudios de
asociacion genotipo-fenotipo no llegan a ob-
tener resultados concordantes. En teoria, este
polimorfismo en el gen de la lipasa hepatica
mostrara resultados llamativamente diferen-
tes en los estudios de asociaciéon dependien-
do del entorno dietético de los estudios po-
blacionales, como se muestra en la figura 2.

Todos estos conocimientos facilitaran el
camino hacia unas recomendaciones dietéti-
cas que, basadas en factores genéticos, con-
tribuyan a reducir el riesgo de ECV de forma
mas eficaz que con las actuales recomenda-
ciones universales. El mismo concepto es cla-
ramente aplicable a otros trastornos relacio-
nados con la edad. Sin embargo, deberiamos
tener en cuenta que este estadio es solo el co-
mienzo de un interesante y revelador peri-
plo®”. Los conocimientos actuales son solo
una “prueba de concepto” que demuestra que

este enfoque deberia llevarnos a la consecu-
cién de nuestro objetivo de prevenir la ECV o
de dar con terapias mas seguras y eficaces.
Es importante tener en cuenta que no existe
nada que se parezca a una “bala de plata”
para hacer frente a un conjunto de rasgos tan
multifactorial y complejo como la ECV. Los
ejemplos que presentamos aqui y los que se
han dado a conocer en otras publicaciones®® 48
representan sélo la pequena punta del iceberg
de la informacion que es preciso reunir para
formular unas recomendaciones seguras y
eficaces basadas en la genética, y se necesi-
taran otros enfoques que podran ser incorpo-
rados dentro del concepto de la biologia de
sistemas?*® %,
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Introduccion
Concepto de resistencia a la insulina

Segtin el “Consenso del Grupo de Trabajo
Resistencia a la Insulina de la Sociedad Espa-
nola de Diabetes”?, la resistencia a la insulina
(RI) se define como la disminucion de la capa-
cidad de esta hormona para ejercer sus accio-
nes biolégicas en tejidos diana tipicos, como el
miusculo esquelético, el higado o el tejido adi-
poso. Esta definicion esta ampliamente de-
mostrada en lo referente al transporte transce-
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lular, a la vias metabdlicas de la glucosa y al
metabolismo de los lipidos. Es posible que el
concepto de RI pueda extenderse a las demas
acciones (tempranas o tardias) de esta hormo-
na, como la captacion y transporte transcelular
de aminoacidos, la sintesis de proteinas, la re-
gulacién de la funcién endotelial, la estimula-
cion del crecimiento y proliferacion celular o la
expresion de numerosos genes reguladores de
estas diferentes funciones!. La Rl y su surro-
gada hiperinsulinemia compensadora se han
vinculado al mayor riesgo de aterogénesis y
enfermedad macrovascular en el sindrome
metabdlico (SM), pero no existe unanimidad
sobre su papel patogénico o como simple
“marcador de riesgo”??>.

Hoy en dia se considera que la RI cronica
o mantenida es el rasgo coman de numerosas
enfermedades metabodlicas y no metabdlicas,
como la diabetes mellitus (DM) tipo 2, la obe-
sidad, la hipertension arterial (HTA), las dis-
lipemias o la enfermedad cardiovascular®.

Sindrome de resistencia a la insulina
o sindrome metabolico

El sindrome metabdlico (SM) también co-
nocido como sindrome plurimetabolico, dis-
metabodlico, de Reaven o sindrome X, se ca-
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racteriza por la presencia de RI ademas de por
hiperinsulinemia compensadora, intolerancia
hidrocarbonada o DM tipo 2, dislipemia ate-
rogénica (aumento de triglicéridos, disminu-
cién del colesterol HDL [cHDL]), obesidad
central, HTA, hiperuricemia, alteraciones he-
morreoldgicas y de la fibrindlisis, y disfun-
cion endotelial. Todas estas alteraciones que,
de manera secuencial o simultanea, pueden
acumularse en el SM, potencialmente acele-
ran el desarrollo de la enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética™®. Este SM es causa de
una alta morbimortalidad®.

En la actualidad no se dispone de una de-
finicion universalmente aceptada. Tanto la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como el Grupo Europeo para el Estudio de la
Resistencia a la Insulina (EGIR) han elabora-
do sus respectivas propuestas para definir el
SM:

Criterios de la OMS™. Se considera que
existe un SM si se dan estos criterios: intole-
rancia a la glucosa o DM tipo 2 (tabla 1), o RI
junto a dos o mas de las siguientes alteracio-
nes:

e HTA >140/90 mmHg.

e Dislipemia: hipertrigliceridemia >150
mg/dl o descenso de cHDL (varones, 35
mg/dl; mujeres, 39 mg/dl).

e Obesidad central o visceral.

e Microalbuminuria (excrecion urinaria de
albiimina >20 pg/min o cociente albtimi-
na/creatinina >30 mg/g).

Criterios del grupo EGIR''. Presencia de RI
o hiperinsulinemia en ayunas superior al per-

centil 75 y dos o mas de las siguientes alte-
raciones:

e Hiperglucemia (glucemia en ayunas =110
mg/dl, pero no en el rango diabético).

e HTA >140/90 mmHg o estar recibiendo
tratamiento para la hipertension.

e Dislipemia (triglicéridos >180 mg/dl o
cHDL <40 mg/dl).

e Obesidad central (cociente cintura/cadera
en varones >94 cm y en mujeres >80 cm o
IMC >30 kg/m?).

Otros criterios. Ademas de estas dos defi-
niciones existen otras, entre las que destaca
la publicada por The Third Report National
Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (ATP III)'*'3
en 2002. Se considera que existe un SM si se
dan 3 o mas de los siguientes criterios:

e Obesidad abdominal: diametro de la cin-
tura >102 cm en varones y >88 cm en mu-
jeres.

e Hipertrigliceridemia >150 mg/dl.

e cHDL <40 mg/dl en varones o <50 mg/dl
en mujeres.

e Presion arterial >130/85 mmHg.

e Glucosa basal >110 mg/dl.

A diferencia de las anteriores, esta propues-
ta no incluye como criterio para la definicién de
SM la presencia de RI, y exige su homologacion
clinico-epidemioldgica antes de adoptarla defi-
nitivamente. Este criterio fue posteriormente
modificado bajando las concentraciones de glu-
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TABLA 1. Concentracion de glucosa (mg/dl)

Sangre venosa

Diabetes mellitus

Sangre capilar Plasma venoso

Ayunas >110 2110 >126

A las 2 h tras sobrecarga de glucosa >180 >200 >200
Intolerancia a la glucosa

Ayunas <110 <110 <126

A las 2 h tras sobrecarga de glucosa >120y <180 2140y <200 >140y <200
Alteraciones de la glucemia en ayunas

Ayunas >100y <110 >100y <110 >110y <126

A las 2 h tras sobrecarga de glucosa <120 <140 <140

“Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad Espanola de Diabetes” (2002).

cosa basal a 100 mg/dl'*. Recientemente, el
consenso de la Federacion Internacional de
Diabetes  (http://www.idf.org/webdata/docs/
Metac_syndrome_def.pdf) ha publicado una
nueva definicion de SM, en la que se define que
una persona tiene SM si presenta obesidad
central (definida como diametro de la cintura
>94 cm en varones europeos y >80 cm en mu-
jeres europeas, con valores étnicos especificos
para otros grupos) ademas de 2 de los siguien-
tes criterios:

e Hipertrigliceridemia >150 mg/dl o estar en
tratamiento especifico para esta alteracion
lipidica.

e cHDL <40 mg/dl en varones o <50 mg/dl
en mujeres o estar en tratamiento especi-
fico para esta alteracion lipidica.

e Presion arterial >130/85 mmHg o estar en
tratamiento de hipertension previamente
diagnosticada.

e Glucosa basal >100 mg/dl o diagnostico
previo de diabetes tipo 2.

Este nuevo criterio de la Federacion Inter-
nacional de Diabetes (IDF) sigue sin ser defi-
nitivo, pero ayudara a identificar a indivi-
duos de alto riesgo a través de mayores
investigaciones que conduciran a indices pre-
dictivos mas exactos's. También se hace un
énfasis especial en cuanto al tratamiento, que
debe estar orientado a los cambios en los es-
tilos de vida y a los componentes individua-
les si fallan los estilos de vida'®. Sin embar-
g0, este nuevo criterio ha traido consigo una
serie de criticas, que hacen hincapié en la fal-
ta de claridad de la definicion de SM, falta de
claridad que la IDF respondié concretando
mas la definicion de los criterios utilizados.
Otras de las criticas son que el riesgo cardio-
vascular total asociado al SM no es mayor
que el que se esperaria por la suma de sus
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partes, y que el tratamiento del SM no difiere
del tratamiento de sus componentes'®-'8. Por
otro lado, también se han publicado las con-
trarréplicas!® 1

Epidemiologia del sindrome metabélico

La prevalencia del SM y de la RI en la po-
blaciéon varia ampliamente segtn la defini-
cion empleada, el grupo étnico de la pobla-
cion estudiada, el sexo y la distribucién de su
edad. Es dificil estimar de forma precisa su
prevalencia, debido al reflejo de la inconsis-
tencia de su definicién, condicionada a su vez
por la diversidad de términos asociados con
este sindrome.

El grupo EGIR ha calculado la frecuencia
tanto del SM (definicion de la OMS) como de
la RI (definicion del grupo EGIR) en la pobla-
cion no diabética y ha anadido los datos de 8
estudios epidemiolégicos europeos'!. En Eu-
ropa, la prevalencia global del SM (definicion
de la OMS, pero excluyendo diabéticos) fue
del 23% en varones y del 12% en mujeres,
oscilando entre el 7 y el 36% para varones
segun la edad y entre el 5y 22% para muje-
res entre 40 y 55 anos. El sindrome de RI
(definicion EGIR, también en no diabéticos)
fue menos frecuente que el SM (definicion
OMS): 16% en varones y 9,7% en mujeres.
En Espania, el estudio VIVA (Variability of In-
sulin with Visceral Adiposity), incluido en las
estimaciones europeas del EGIR, ha detecta-
do una prevalencia para el SM (EGIR) del
15,5% (tabla 2). El estudio Segovia®°, reali-
zado en el ambito de atencién primaria en

areas rural y urbana, ha mostrado una preva-
lencia global del SM del 17% aplicando crite-
rios ATPIIL. Otro estudio realizado en las Is-
las Canarias?' mostré una prevalencia del SM
del 24,4%. Muy recientemente, C. Lorenzo y
M. Serrano-Rios?? han publicado una extensa
revision critica. Estos datos revelan que tan-
to el SM como la RI, independientemente de
la definiciéon empleada, son altamente preva-
lentes tanto en poblacién europea como en la
espanola, lo que tiene importantes implica-
ciones para la asistencia sanitaria. Es de des-
tacar la mayor prevalencia del trastorno en
las mujeres espanolas que en las europeas.

Genética del SM

El SM es una entidad poligénica y multi-
factorial de naturaleza compleja.

Polimorfismos genéticos

El término polimorfismo se refiere a la
presencia de dos o mas formas de un gen en
una poblacién, con una frecuencia igual o su-
perior al 1%. La variacion genética da lugar a
diferentes alelos que son las posibles formas
alternativas de un gen. Un polimorfismo pue-
de determinar o no diferencias fenotipicas,
ademas de ser en ocasiones un marcador mo-
lecular de utilidad clinica. Los cambios en la
secuencia del ADN pueden producirse en las
regiones codificantes (exones) o no codifi-
cantes (intrones, regiones reguladoras, etc.).

Polimorfismos de un unico nucledtido
(single nucleotide polymorphism, SNP). Poli-
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TABLA 2. Prevalencia del sindrome metabdélico y de resistencia a la insulina segiin criterios OMS y EGIR

en poblacion no diabética europea y espanola (%)

Espana Europa
EGIR SM OMS RI EGIR SM OMS RI
Varones <40 afios 12,7 19,6 10,0 14,0
Varones 40-55 anos 15,7 20,7 10,0 20,0
Varones >55 afios 17,5 26,3 22,0 31,0
Total varones 15,6 22,1 16,0 23,0
Mujeres <40 anos 5,8 7,9 3,0 4,0
Mujeres 40-55 anos 14,1 13,9 7,0 10,0
Mujeres >55 anos 23,9 28,8 16,0 20,0
Total mujeres 15,4 17,1 9,7 12,0
TOTAL 15,5 19,3 13,0 17,0

“Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad Espanola de Diabetes” (2002).

morfismos que se producen cuando un tnico
nucledtido (A, T, C o G) en la secuencia del
genoma esta alterado.

Estrategias para el estudio de la genética
del SM

Aspectos generales

La seleccion de los sujetos de estudio,
afectados y no afectados, es de gran impor-
tancia en los estudios genéticos. Los sujetos
del estudio (caso-control) deben tener un ori-
gen étnico similar para evitar resultados de
falsos positivos debido a la heterogeneidad
genética entre diferentes poblaciones. Los in-
dividuos afectados deben ser incluidos en el
estudio de acuerdo a un criterio de seleccion
bien definido respecto a las caracteristicas cli-

nicas de la patologia estudiada. Esto podria
constituir un problema, dado que un criterio
estricto limita el nimero de sujetos del estu-
dio y disminuye el poder del mismo, pero un
criterio menos estricto podria conducir a una
dilucion de los resultados. En algunos casos
podria incrementarse el poder del andlisis es-
tadistico con la inclusion de familiares que no
cumplen los criterios de seleccion para indivi-
duos afectados pero manifiestan sintomas de
la enfermedad. Esto s6lo deberia aceptarse
cuando estos individuos tienen familiares
que cumplen el criterio original de inclusion,
sugiriendo un efecto genético similar.

Las bases genéticas del SM pueden inves-
tigarse aplicando varias estrategias como son
el estudio de “genes candidatos” y la “pros-
peccion o barrido genémico inespecifico”.
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Estudio de genes candidatos

Los genes candidatos son aquellos genes
identificados segtin la patologia que su alte-
raciéon causa en animales, o de los que se
sospecha su relacion con algtin proceso fisio-
patolégico del SM. El conocimiento inadecua-
do de estos mecanismos restringe el uso de la
busqueda de estos genes candidatos en el es-
tudio de enfermedades multifactoriales como
el SM.

Existen dos tipos principales de genes
candidatos: genes funcionales y genes posi-
cionales. Los genes candidatos funcionales
son genes cuyos productos estan implicados
en la patogenia de la enfermedad, lo cual de-
pende del estado actual de conocimiento de la
enfermedad. Los genes candidatos posiciona-
les son aquellos genes identificados por estar
localizados dentro de regiones cromosémicas
que han mostrado ser genéticamente impor-
tantes en estudios de ligamiento o estudios
de asociacion, o por la deteccion de transloca-
ciones cromosdémicas que alteran el gen.

Algunos de los resultados de estos estu-
dios de asociaciéon no han sido muy consis-
tentes. Sin embargo, otros estudios han per-
mitido la replicacion de resultados positivos
en estudios independientes. Una lista de es-
tos genes candidatos se puede obtener en
Obesity Gene Map database (http://obesity-
gene.pbrc.edu).

Actualmente, las investigaciones estan
orientadas hacia la buisqueda del papel fun-
cional de estos genes candidatos en organis-
mos modelos y en sistemas celulares in vitro,
lo cual permitira el desarrollo de ensayos
funcionales que puedan ser usados para

identificar moléculas activadoras o inhibido-
ras como posibles agentes terapéuticos.
Pueden aplicarse varias técnicas para ex-
plorar variantes en los genes candidatos,
como por ejemplo: el anadlisis de “single-
strand conformation polymorphism” (SSCP)
y secuenciacion directa para la busqueda de
nuevas variantes en genes candidatos, el
analisis de polimorfismos de longitud de los
fragmentos de restriccion (RFLP) o los mar-
cadores de microsatélites usados para estu-
diar variantes conocidas que estan dentro o
proximas a los genes candidatos de interés.

Estudios de asociacion

En los estudios de asociacion la frecuencia
de las variantes de genes candidatos de im-
portancia bioldgica en la patogenia de la en-
fermedad es comparada en los casos y con-
troles cuidadosamente seleccionados para
que sean representativos de la poblacion ori-
ginal. Una variante en el gen candidato esta
asociada con el rasgo de la enfermedad si
existe una diferencia significativa en la fre-
cuencia de los casos comparados con los con-
troles?. En los estudios de asociacion se debe
prestar especial atencion a la seleccion de los
sujetos controles para evitar resultados falsos
positivos que pueden resultar de una inade-
cuada eleccion de casos y controles. El objeti-
vo de estos estudios es elucidar una posible
asociacién de un marcador con la enferme-
dad. Un polimorfismo puede también estar en
desequilibrio de ligamiento con una variacién
de un gen cercano que es el verdaderamente
causante, sugiriendo que éste es solamente
un marcador para la verdadera causa de la
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FIGURA 1. Sindrome metabélico: papel de la obesidad.
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enfermedad. Ademas, una muestra de suje-
tos inadecuada podria conducir a una pérdi-
da de asociacién. (Para una revision mas ex-
tensa véase Cordell H] y Clayton DG, Lancet
200524).

Analisis de ligamiento

El andlisis de un marcador localizado en
un gen candidato o en sus proximidades po-
dria revelar la existencia de variantes que de-
sempenan un papel importante en la etiologia
de la enfermedad. Para andlisis de ligamien-
to son necesarios grandes “arboles familia-
res” de varias generaciones consecutivas de

una misma poblacion homogénea con mu-
chos individuos afectados y no afectados. En
estos analisis se prueban diferentes modelos
de herencia (dominante o recesiva) para en-
contrar el mejor modelo que pudiese explicar
la unién entre un rasgo de la enfermedad y
un gen causante. Este método es de eleccion
para enfermedades monogénicas que siguen
un modelo de herencia mendeliana, pero no
es muy util para enfermedades multifactoria-
les o complejas. Ademas, el uso de un mode-
lo erréneo podria pasar por alto ligamientos
verdaderos o reconocer como verdaderos fal-
sos ligamientos®.
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Prospeccion o barrido genomico inespecifico

Otra estrategia consiste en la prospeccién
o barrido genémico inespecifico, analisis en
el que se investiga la asociacion genotipica de
un namero elevado de polimorfismos situa-
dos a intervalos mas o menos regulares en el
genoma, pero sin que se tengan sospechas
previas de su posible relacion con la en-
fermedad. Los resultados de la prospeccion
permiten identificar regiones cromosdémicas
implicadas y/o0, en algunos casos, genes posi-
cionales candidatos. También aqui son nece-
sarios grandes “arboles familiares” pero, en
cambio, este tipo de andlisis es una herra-
mienta mas eficiente para la investigacion de
enfermedades multifactoriales o complejas.
Esta es la estrategia utilizada para la identifi-
cacion de genes candidatos desde que se ha
secuenciado el genoma humano completo,
mientras que la estrategia de buisqueda de
potenciales genes candidatos anteriormente
citada Unicamente permite estudiar genes
aislados. En este barrido genémico se genoti-
pa la totalidad del genoma con marcadores
polimoérficos localizados preferentemente a
intervalos a lo largo del mismo?®®. El primer
barrido gendmico (genome scan) para un fe-
notipo de obesidad identifico un locus de ras-
go cuantitativo para los valores de leptina y
masa grasa en la posicion 2p21 en una co-
horte de mejicanos americanos del estudio
San Antonio Family Heart Study?°. Posterior-
mente, se han realizado mas de 30 barridos
gendmicos sobre obesidad en familias proce-
dentes de diferentes grupos étnicos, y se han
encontrado evidencias de ligamiento en todos
los cromosomas?’. Los resultados positivos de

algunas regiones cromosémicas han sido re-
plicados en diferentes estudios como los ha-
llados en 1p36, 3927, 7q34, 10p12, 11q22-
24, 12p12, y 20q.

Tradicionalmente se ha presentado el ana-
lisis de ligamiento en forma de LOD score (lo-
garithm of the likelihood ratio_for linkage),
que es el logaritmo en base 10 del cociente de
verosimilitudes que compara los datos bajo la
hipétesis de ligamiento con respecto a la hipo-
tesis de inexistencia de ligamiento?®. Un valor
de LOD por encima de 3 es aceptado como su-
ficiente evidencia para aceptar la existencia de
ligamiento de un marcador con el gen respon-
sable de la enfermedad.

Las discordancias observadas en los re-
sultados de los estudios caso-control que
evaltian el riesgo asociado a polimorfismos
genéticos en genes candidatos de enfermeda-
des de etiologia multifactorial en diferentes
poblaciones® podrian deberse a diferencias
en el diseno del estudio, a errores de mues-
treo aleatorio, y/o al desequilibrio de liga-
miento con un alelo del verdadero gen de
susceptibilidad.

Sindrome metabolico. Genes y ambiente

El SM es una entidad poligénica y multi-
factorial®® 3!, Los datos disponibles de estu-
dios de familia y poblacionales revelan que el
SM esta influido por un fuerte componente
genético, con una gran variabilidad entre di-
ferentes grupos étnicos.

Todos los componentes del SM presentan
alguna asociacion con la RI, la cual podria ser
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un comun denominador. La mayoria de los
estudios han puesto de manifiesto que cerca
del 50% de la variabilidad de la RI podria es-
tar genéticamente determinada y que la va-
riabilidad restante se explicaria por factores
individuales especificos. También se ha des-
crito la herencia de la RI entre familiares de
primer grado de sujetos con diabetes (45%)
comparados con sujetos sin historia familiar
de diabetes (20%)32.

Todo este componente genético®® esta
fuertemente modulado por factores ambien-
tales relacionados con los habitos/estilos de
vida, como el exceso en la ingesta caldrica, la
escasa actividad fisica, el exceso de grasas
saturadas, la dieta con bajo contenido en fi-
bra, el excesivo consumo de alcohol y el ta-
baquismo. Se ha demostrado recientemente3?
que el efecto de la interaccion entre factores
genéticos y ambientales es mayor que el de
estos dos componentes aisladamente. Sin
embargo, no se dispone de datos cientificos
suficientes para definir nitidamente las ca-
racteristicas de la compleja interaccion ge-
nes-ambiente. Ciertos estudios® han revela-
do que las concentraciones circulantes de
insulina estan directamente asociadas a la
ingesta de grasa dietética e inversamente al
grado de actividad fisica®® y al consumo
(moderado) de alcohol®. Por otra parte, hay
datos solidos que demuestran el efecto bene-
ficioso del ejercicio fisico en la prevencién de
la DM tipo 2 desde el estadio de intolerancia
a la glucosa®’.

La busqueda de los efectos de interaccio-
nes genes-ambiente en estudios epidemiold-
gicos es esencial para comprender las varia-

ciones individuales étnicas y poblacionales
de prevalencia/incidencia del SM, pero su in-
terpretacion requiere un planteamiento ade-
cuado sobre las bases de un apropiado tama-
no muestral y de una metodologia bien
definida3®.

La industrializacion y sus consecuencias
econémicas han conducido a un estilo de
vida mas urbanizado y sedentario. Este es-
tilo de vida, junto con el facil acceso a los
alimentos (reduccién en el gasto energético
e incremento en la ingesta calérica), ha con-
tribuido a lo que se ha denominado el am-
biente “obesogénico”*. Este ambiente “obe-
sogénico” podria haber dado lugar a un
subgrupo de poblaciéon que es genéticamen-
te mas susceptible a la ganancia de peso y a
llegar a ser excesivamente obesos*®. Una te-
oria para explicar este fendémeno*' es la hi-
potesis de los genes ahorradores, segin la
cual los genes que predisponen a la obesi-
dad habrian tenido una ventaja selectiva en
poblaciones que estan sometidas con fre-
cuencia a épocas de hambruna, incremen-
tando al maximo su supervivencia mediante
el almacenamiento del excedente de energia
como, por ejemplo, la grasa abdominal. Se-
gln esto, los individuos que poseen estos
genes ahorradores, en el habitual ambiente
“obesogénico” de hoy en dia, tendrian una
mayor susceptibilidad a desarrollar obesi-
dad extrema, resistencia a la insulina y DM
tipo 242, Este fenomeno ha podido detectar-
se en ciertos grupos de alto riesgo cuando se
comparan sus estilos de vida (rural sobre
urbano)** 44; éste es el caso de los indios
Pima y de individuos de algunas islas del
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Pacifico. Los indios Pima que viven en Ari-
zona (USA) siguen unos estilos de vida tipi-
cos de los paises occidentalizados, como
una alta ingesta calérica, principalmente de
grasas saturadas, un alto consumo de alco-
hol y una baja actividad fisica, y presentan
una alta prevalencia de obesidad, DM tipo 2
y RIL Por el contrario, en los indios Pima que
viven en Méjico y que han mantenido sus
estilos de vida tradicionales del medio rural
(alta actividad fisica, baja ingesta calérica
con bajo contenido en grasas, dieta rica en
fibra) la obesidad y otras alteraciones del
SM son poco frecuentes. Observaciones si-
milares se han descrito en poblaciones indi-
genas de las islas de Nauru y Mauricio del
Océano Pacifico e Indico*® asi como en mexi-
canos americanos* en las que se ha anali-
zado la prevalencia de obesidad, DM tipo 2
y otras alteraciones del SM comparando es-
tilos de vida en el medio rural y en el medio
urbano. Por tanto, parece ser que tras el SM
existe un genotipo ahorrador.

Por todo esto, parece que las bases de la
emergencia del SM en cada individuo y en
poblaciones particulares estan en las com-
plejas interacciones genes-factores ambien-
tales (estilos de vida). Estudios recientes en
Estados Unidos han demostrado grandes di-
ferencias en la prevalencia de obesidad en
afroamericanos e hispanoamericanos res-
pecto a poblaciones caucasoides?. Estas di-
ferencias no pueden ser explicadas sola-
mente por el estilo de vida y por los factores
socioeconémicos o ambientales, lo que indi-
ca un importante papel de los factores gené-
ticos.

Genes candidatos para obesidad, diabetes
tipo 2 y sindrome metabdlico

Leptina y receptor de leptina

El gen “obeso” (0b) expresado por el adi-
pocito codifica para la hormona leptina que el
tejido adiposo libera a la circulacién y que al
llegar al cerebro, al actuar sobre los recepto-
res de leptina (gen db), informa del nivel de
reservas grasas, produciendo cambios en el
comportamiento alimentario, con una supre-
sién del apetito asi como con un incremento
de la actividad metabdlica®® 47,

Se ha demostrado que las concentraciones
plasmaticas de leptina estan incrementadas
en individuos con obesidad, RI y dislipe-
mias*” 48, Ademas, la leptina puede contribuir
a la aterosclerosis al inducir estrés oxidativo
en las células endoteliales con un efecto cal-
cificante a nivel vascular %,

El descubrimiento de este gen “obeso” de
la leptina cre6 grandes expectativas sobre su
impacto en la patogenia de la obesidad basa-
das en resultados obtenidos en ciertos mode-
los animales (ratones ob/ob) y puso de mani-
fiesto que una mutacién en el gen de la
leptina (cromosoma 7q31.3) era la causa de
su obesidad, y que ésta era reversible con la
administracion de leptina en otros animales
de experimentacion (ratas obesas)®!. Sin em-
bargo, ninguna mutacién en la molécula de
leptina ni en su receptor se ha demostrado
causante de algunas de las formas comunes
de obesidad en humanos, salvo en muy raros
casos de obesidad familiar infantil con hipo-
gonadismo®? 53,
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Proteinas desacoplantes de la termogénesis
(UCPs)

Los tres miembros de esta familia de pro-
teinas (UCP1, UCP2, UCP3) estan localizados
en la membrana interna de la mitocondria y
desempenan un papel muy importante en la
regulacion de la termogénesis a través del de-
sacoplamiento energético de la fosforilacion
oxidativa en la cadena respiratoria mitocon-
drial>*. Dicho desacoplamiento hace que la
energia obtenida de los nutrientes se disipe
como calor de forma regulable a través de las
UCPs, en vez de utilizarse para la sintesis de
ATP. Cada una de estas UCPs se expresa pre-
ferentemente en determinados tejidos. La
UCP1 esta presente exclusivamente en el teji-
do adiposo marrén, la UCP2 en varios tejidos,
entre ellos el tejido adiposo, y la UCP3 en el
musculo esquelético. Debido a su presumible
funcién reguladora en el gasto energético, los
genes de estas proteinas desacoplantes fue-
ron considerados, en principio, los genes
candidatos mas implicados en la herencia de
la obesidad, pero estudios realizados in vitro
e in vivo en los ultimos afos han planteado
dudas sobre estas presunciones®® .

El gen de la UCP1 se encuentra localizado
en el cromosoma 4 (4q28-q31). El papel de la
termogénesis mediada por la UCP1 en la obe-
sidad en humanos no esta claro, pero la pre-
sencia de la variante -3826 A—G en la regién
del promotor del gen de la UCP1 ha sido aso-
ciada con una reduccion en la expresion del
ARN mensajero de la UCP1%°, una menor per-
dida de peso en sujetos sometidos a una die-
ta hipocaldrica®” y con otras alteraciones me-

tabolicas del fenotipo obeso®®. Sin embargo,
estas asociaciones no se han encontrado en
otras poblaciones caucasoides®. Por otro
lado, se ha descrito una interaccion entre el
gen del receptor B3-adrenérgico y el gen de la
UCP1 con respecto a la tasa metabdlica basal
y la ganancia y pérdida de peso en sujetos
obesos de poblacion finlandesa y france-
sa®®¢!_ Sin embargo, en conjunto, hay datos
que no apoyan una importante contribucién
de genes involucrados en la expresion de las
moléculas de las proteinas desacoplantes en
la predisposicion genética para la obesi-
dad62,63~

Genes adrenorreceptores

Esta familia de proteinas catecolamina-
sensibles (B2, B3) estimulan la lip6lisis a ni-
vel de la grasa visceral. Los genes que con-
trolan su expresion se han postulado como
potenciales genes candidatos para explicar la
predisposicion de formas comunes de obesi-
dad en humanos, y mas especificamente en
favorecer los depdsitos de grasa abdominal®.

Receptor B3-adrenérgico

Este gen, localizado en el cromosoma 8
(8p12-p11.2), ha sido estudiado extensa-
mente en muchas poblaciones. Allison y cola-
boradores®® han publicado un analisis critico
de varios estudios con resultados divergentes
en cuanto al papel de este receptor en la obe-
sidad humana. El receptor B3-adrenérgico se-
guramente desempefia un papel importante
en el gasto energético a través de la estimula-
cion de la termogénesis, mediada por la pro-
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teina desacoplante (UCP1), en el tejido adipo-
so marrén de roedores y de la lipdlisis en el
tejido adiposo blanco tanto de roedores como
de humanos. Este receptor B3 se expresa en el
tejido adiposo marrén en roedores y también
en la grasa visceral en humanos. Los agonis-
tas del receptor B3 activan la termogénesis in
vivo asi como en experimentos in vitro. La
mutacion localizada en el codén 64 del domi-
nio intracelular de este receptor que da lugar
a una sustitucién de triptéfano por arginina
en esa posicion 64 (Trp64Arg) ha sido asocia-
da con obesidad y otras alteraciones del SM%,
Este polimorfismo también ha sido asociado
con alteraciones de su funcién lipolitica, con
una menor tasa metabdlica basal y con un au-
mento en las concentraciones de leptina®®; sin
embargo, en otros estudios no se han obser-
vado estas asociaciones®”. A pesar de todas
estas discrepancias, el gen del receptor p3-
adrenérgico todavia permanece como un posi-
ble gen candidato en sujetos obesos, debido a
que esta mutacion funcional altera la lip6lisis
estimulada por catecolaminas en las células
grasas de humanos causando una disminu-
cion en la tasa metabdlica basal. Ademas se
ha descrito un efecto aditivo de este polimor-
fismo (Trp64Arg) junto con el -3826A—G de
la UCP1 en la aparicién de obesidad®! 2,

Receptor B2-adrenérgico

El receptor p2-adrenérgico es el principal
receptor lipolitico en el tejido adiposo blanco.
Varios polimorfismos en este gen, localizado
en el cromosoma 5 (5p31-q32), han sido re-
lacionados con alteraciones en la funcion de
este receptor®. Especificamente se ha postula-

do el polimorfismo GIn27Glu, que implica la
sustitucién de un residuo de glutamina por
otro de acido glutamico en el codén 27, como
uno de los mas probables candidatos en las
formas comunes de obesidad en humanos.
Sin embargo, los datos disponibles publicados
no han sido concordantes. Varios estudios
han revelado que el alelo Glu27 esta asociado
con obesidad 70-71 con notables diferencias
entre grupos étnicos en cuanto a la fortaleza
de esta asociacion. También se han descrito
diferencias en cuanto al sexo relacionadas con
el efecto del impacto del alelo Glu27 en el gra-
do de obesidad™, asi como interacciones con
la cantidad/calidad de la dieta™. Algunos es-
tudios no han encontrado asociaciéon entre
este polimorfismo y obesidad™ 74,

En resumen, a pesar de las discrepancias
encontradas, es posible que este polimorfis-
mo en el gen del receptor B2-adrenérgico de-
sempene un papel importante en el fenotipo
de formas comunes de obesidad.

Factor de necrosis tumoral o (TNF-)

Este péptido es una citocina con un papel
bien conocido como mediador en la respues-
ta inflamatoria en adipocitos normales y en el
musculo esquelético en sujetos no obesos, y
se encuentra sobreexpresado en el tejido adi-
poso de sujetos obesos”. El TNF-o. induce
apoptosis de las células del tejido graso don-
de estimula la lipolisis. No existen actual-
mente muchos estudios analiticos del gen del
TNF-o (localizado en el cromosoma 6p21.3)
que muestren su relacion con el desarrollo de
obesidad, y los resultados disponibles de la
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mayoria de estos estudios son poco convin-
centes. Asi, el polimorfismo -308 G/A en la
region del promotor de este gen se ha asocia-
do a obesidad y RI en algunos estudios™ pero
no en todos’”. También en mujeres de la po-
blacién sueca se observé una asociacion del
genotipo homocigoto AA con un aumento en
la acumulacion de grasa’ y otro estudio rea-
lizado en sujetos con obesidad también ha
demostrado una asociaciéon entre este poli-
morfismo y la RI?.

En resumen, es probable el papel del gen
del TNF-o como uno de los genes candidatos
en el genotipo de obesidad y otros compo-
nentes del SM, pero todavia no ha sido de-
mostrado, por lo que se requieren muchos
mas estudios de asociacion y ligamiento.

Gen de adiponectina

La adiponectina es una proteina especifi-
ca del tejido adiposo presente en el plasma
circulante cuya expresion esta reducida en
presencia de obesidad, RI y enfermedad car-
diovascular® !, Sus concentraciones plasma-
ticas estan inversamente relacionadas con la
circunferencia de la cintura y otros parame-
tros del fenotipo obeso®. Aunque las funcio-
nes de esta proteina no son del todo conoci-
das, recientemente varios grupos han
demostrado que en modelos animales de obe-
sidad y diabetes la administracion de adipo-
nectina incrementa la oxidacién de acidos
grasos en el musculo, disminuye la produc-
cion hepatica de glucosa y promueve la pér-
dida de peso, mejorando la sensibilidad a la
insulina y la tolerancia a la glucosa®? 8,

Por otro lado, dos grupos han descrito de
forma independiente un locus localizado en el
cromosoma 3q27, en el que se encuentra el
gen de la adiponectina, implicado en la resis-
tencia a la insulina y en fenotipos del sindro-
me metabolico®®.

En este gen de la adiponectina se han es-
tudiado diferentes SNPs. Uno de ellos corres-
ponde a la sustitucion de timina por guanina
en el exén 2 (45T—G) y otro a la sustitucion
de guanina por timina en el intrén 2
(276G—T) que han sido asociados a un au-
mento en el riesgo de diabetes tipo 2 asi
como a una mayor RI en sujetos portadores
de los genotipos G/G en las posiciones 45 y
276 de la poblacion®®. En este mismo estudio,
el alelo G en la posicion 276 estuvo lineal-
mente asociado a menores concentraciones
plasmaticas de adiponectina. De igual modo,
en otro estudio llevado a cabo en poblacién
espanola®? el genotipo G/G para el SNP276
estuvo asociado con intolerancia a la glucosa
y bajas concentraciones de adiponectina.

Dado que las bajas concentraciones de
adiponectina en plasma han sido asociadas a
un incremento de la adiposidad y de la RI, se
sugiere que la hipoadiponectinemia puede ser
un defecto determinado genéticamente que
contribuye a la fisiopatologia del SM.

Calpaina-10

La calpaina-10 (CAPN-10) pertenece a la
familia de las cistein-proteasas no lisosomi-
cas. Las calpainas son activadas por el calcio
y su expresion es ubicua en todos los tejidos.
La calpaina-10 actiia en ciertos sustratos ce-
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lulares que intervienen en las senales intra-
celulares, sefales de proliferacion, diferen-
ciacion y senales derivadas después de la ac-
tivacion mediada por la insulina. Aunque su
expresion es ubiqua, la actividad transcrip-
cional esta elevada en los islotes pancreati-
cos, musculo e higado, lo cual sugiere que
probablemente participa en la regulacioén para
la secrecion y accion de la insulina, y en la
produccion hepatica de glucosa.

Se han relacionado diversas variantes ge-
néticas en CAPN-10 con la susceptibilidad a
diabetes tipo 2, entre ellas variantes en se-
cuencias intrénicas como el SNP-44 y el SNP-
43 (que probablemente alteran la regulacion
transcripcional del gen) y otras variantes que
afectan a las secuencias codificantes
(Pro200Thr y Thr504Ala)®” %, En la pobla-
cién mejicana-americana, un haplotipo espe-
cifico de CAPN-10 que implica a los SNPs 43,
19 y 63 ha sido asociado a un incremento en
el riesgo de diabetes tipo 2, que explica apro-
ximadamente el 14% del riesgo de diabetes®”.
El genotipo GG para el SNP-43 se ha asocia-
do con la Rl y con una disminucién en la ex-
presion del ARN mensajero de CAPN-10 en
musculo esquelético en indios Pima®. Las
funciones precisas de esta cistein-proteasa en
el metabolismo de la glucosa o diabetes tipo
2 no estan aan claras. Se ha demostrado que
los inhibidores de la calpaina aumentan la
secrecion de insulina en respuesta a la gluco-
sa en islotes pancreaticos de ratones, pero re-
ducen el transporte de glucosa mediado por
insulina en el musculo y en los adipocitos, asi
como la incorporacion de glucosa en glucoge-
no en el masculo de ratas.

Glucoproteina PC-1 (ENPP1)

La glucoproteina PC-1 es una glucopro-
teina de membrana que inhibe la actividad ti-
rosin-cinasa del receptor de la insulina. Va-
riantes en el gen de PC-1 (cromosoma 6q22-
23) han sido asociadas a obesidad y a
incremento en el riesgo de intolerancia a la
glucosa y DM tipo 2. Entre ellas, la varian-
te Lys121GIn (K121Q) en el exén 4 del gen
de PC-1 ha sido asociada con hiperleptine-
mia, hipertrigliceridemia, RI y otros compo-
nentes del SM?" %2,

CIDEA (cell death-inducing DNA
Jragmentation factor-like effector A)

CIDEA pertenece a una familia de protei-
nas proapoptéticas. Aunque sus funciones
son adn poco conocidas, este gen esta impli-
cado en la regulacion del peso corporal en ra-
tones y humanos y podria ser un gen candi-
dato para obesidad en humanos. Se ha
demostrado que los ratones knockout para el
gen CIDEA son resistentes a obesidad y dia-
betes inducidas por la dieta. Estudios con mi-
croarrqys han demostrado que CIDEA se ex-
presa en el tejido adiposo blanco en
humanos, a diferencia de modelos animales
de ratones en los que CIDEA se expresa en el
tejido adiposo marrén y no se detecta en el
tejido adiposo blanco. El gen de CIDEA se en-
cuentra localizado en el cromosoma
18p11.21, una regiéon que contiene un locus
de susceptibilidad para DM tipo 2 en cone-
xion con obesidad en poblaciones caucasoi-
des. Recientemente, Dahlman y cols.?> han
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publicado una asociacién entre obesidad y la
variante V115F del gen de CIDEA, resultados
que han de ser confirmados en otras pobla-
ciones.

Familia de los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPARs)

Los receptores activados por proliferado-
res de peroxisomas (PPARS) son receptores
nucleares pertenecientes a la familia de facto-
res de transcripcion activados por ligandos.
Los PPARs regulan la expresion de diversos
genes implicados en el metabolismo de los li-
pidos y de la glucosa. Se han descrito tres
subtipos de PPARSs (o, B, v), que se expresan
en diversos tejidos. El gen de estos receptores
PPARYy se encuentra localizado en el cromo-
soma 3 (3p25). Los PPARy se expresan pre-
dominantemente en el tejido adiposo. Se han
identificado ligandos especificos para cada
una de las isoformas. El receptor PPARy de-
sempena un papel muy importante en la dife-
renciacion de los adipocitos y en la expresion
de diversos genes. Se han identificado dos
isoformas diferentes del PPARy: PPARy-1 y
PPARy-2. PPARy-2 difiere de PPARy-1 en un
residuo adicional de 28 aminoacidos en su
region NH,-terminal, codificada por el exén
B. PPARy-1 se expresa en diversos tejidos,
entre ellos tejido adiposo, muisculo esqueléti-
co, corazoén e higado, mientras que PPARy-2
se expresa casi exclusivamente en el tejido
adiposo. El receptor PPARYy es activado por li-
gandos naturales (acidos grasos y prostanoi-
des) y por ligandos de sintesis como las tia-
zolidinodionas  (farmacos antidiabéticos

orales) que se unen con una alta afinidad a
este PPARy y estimulan la diferenciacion de
los adipocitos y mejoran la sensibilidad a la
insulina in vitro. En estudios de expresion en
fibroblastos se ha observado que el PPARy es
el receptor predominante en la regulaciéon de
la adipogénesis. Estudios en humanos han
demostrado que las tiazolidinodionas dismi-
nuyen la Rl y la hipertrigliceridemia a través
de su interacciéon con el receptor PPARy. To-
dos estos datos sugieren al gen PPARy como
uno de los candidatos potenciales que po-
drian predisponer a obesidad, hiperinsuline-
mia, hipertrigliceridemia, bajas concentracio-
nes de colesterol-HDL y, en consecuencia, al
desarrollo del SM.

Se han descrito varias mutaciones en el
gen del PPARy, algunas de las cuales estan
unidas a diabetes, obesidad y dislipemias.
Estudios epidemioldgicos han sugerido la
existencia de una asociacion entre el polimor-
fismo Pro12Ala en el exén B del receptor
PPARy, obesidad y otras alteraciones meta-
bélicas relacionadas con el SM%, pero los re-
sultados no han sido siempre concordantes.
Un estudio de asociacion en 3.000 individuos
basado en un metaanalisis de dieciséis estu-
dios publicados ha confirmado que el poli-
morfismo Pro12Ala del gen PPARy (alelo
Ala12) se asocia a un menor riesgo de pade-
cer DM tipo 2°%.

Otros genes

Aun no se han estudiado en profundidad
datos sobre mutaciones presentes en genes
que controlan la expresion de péptidos impli-
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cados en la ingesta y de otros relacionados
con los mecanismos del apetito-saciedad en
el sistema nerviosos central. Entre los com-
ponentes orexigenos, el neuropéptido Y
(NPY) y otros relacionados con la proteina
Agouti son de especial interés. En el nucleo
arqueado del hipotalamo se originan sefiales
orexigénicas que se proyectan al nicleo para-
ventricular, de las que se originan vias efe-
rentes hipofisarias y las del sistema nervioso
simpatico. Tanto el ntcleo paraventricular
como el nucleo arqueado disponen de recep-
tores de leptina. El NPY es bien conocido por
ser un potente estimulador de la ingesta. La
inyeccion central de NPY demuestra que el
nucleo paraventricular y el area periférmica
adyacente son las regiones mas sensibles y
reproduce, en gran medida, los efectos de la
deficiencia de leptina, incluyendo la hiperfa-
gia, la hiperinsulinemia con RI y la disminu-
cion de la termogénesis en el tejido adiposo
marrén®. EI NPY ejerce su accion a través de
distintos receptores (Y1 a Y5), y los Y5 son
los mas selectivos para estimular la ingesta.
La existencia de estos receptores Y5, cuyo
gen se encuentra en el cromosoma 4 (4q31-
g32), junto con la observacién de que la de-
ficiencia en NPY reducia el grado de obesidad
en ratones obesos ob/ob, son las pruebas
mas recientes del importante papel regulador
del NPY en la ingesta de alimentos mediada
por leptina?’. Actualmente no existen muchos
datos disponibles en humanos, ni sobre ge-
nes relacionados con la proteina Agouti.
Recientemente se ha identificado una
nueva hormona llamada resistina®. Esta hor-
mona es expresada y segregada especifica-

mente por el tejido adiposo y se ha postulado
como un nexo de unién entre obesidad y DM
tipo 2. La expresion del gen de resistina (lo-
calizado en el cromosoma 19p13) y su secre-
cion por el tejido adiposo esta regulada por
las tiazolidinodionas, que son ligandos espe-
cificos de los receptores PPARy, lo que podria
explicar el efecto beneficioso de estos agonis-
tas de PPARy sobre el estado de RI®®. Se ha
observado que las concentraciones de resisti-
na en sangre de roedores disminuyen tras 48
horas de ayuno y se normalizan tras la inges-
ta. Los datos disponibles de estudios experi-
mentales en ratones indican que la resistina
es una molécula “senal”, segregada por los
adipocitos, con un impacto significativo sobre
la sensibilidad de la insulina y la homeosta-
sis de la glucosa. Asi, se ha demostrado que
la administracion de resistina en ratones pro-
duce hiperglucemia y RI, si bien todavia no se
ha confirmado cuales son los tejidos “diana”
especificos de la resistina. No obstante, pue-
de aceptarse que los tejidos preferentes son el
tejido adiposo, el musculo esquelético y qui-
zas el higado y el cerebro. En humanos los
resultados son escasos y nada concluyen-
tes®.

Way y colaboradores'® han encontrado
que en modelos obesos animales las concen-
traciones de ARNm de resistina en el tejido
adiposo blanco estaban disminuidos. A pesar
de estas discrepancias y de los resultados
también conflictivos en modelos animales, se
especula sobre que la resistina desempenie un
papel importante en la patogenia de la obesi-
dad y su gen es otro de los posibles candida-
tos todavia no investigados en profundidad.
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Interacciones gen-gen y genes-
ambiente: nutrigenética y
nutrigenémica

El resultado final de muchos de los poli-
morfismos descritos anteriormente en rela-
cioén con el SM podria depender de las carac-
teristicas especificas de la poblaciéon de
estudio, como el origen étnico, la dieta y la
actividad fisica, lo que indicaria posibles in-
teracciones entre varios genes y los factores
ambientales.

Los factores de riesgo para varias de las
principales enfermedades crénicas como en-
fermedad cardiovascular, hipertension, dia-
betes, obesidad y cancer, se observan a me-
nudo durante la infancia. Por ello, las
medidas de prevenciéon adoptadas precoz-
mente durante los primeros afios de vida po-
drian ayudar a reducir la prevalencia de estas
enfermedades en la infancia. La dieta es, sin
duda, un factor de riesgo que podria benefi-
ciarse de una intervencion temprana. Este ha
sido el argumento central de la Asociacion
Americana del Corazén y del National Cho-
lesterol Education Programm, recomendando
que los ninos adopten habitos nutricionales
que limiten la ingesta de grasa al 30% de la
energia y la ingesta de colesterol a menos de
300 mg/dl. A escala poblacional, estas reco-
mendaciones asumen que todos los indivi-
duos responden de forma similar a las modi-
ficaciones dietéticas. Sin embargo, existen
diferencias considerables interindividuales
en respuesta a las concentraciones plasmati-
cas de lipidos por alteraciones en la cantidad
de grasa y colesterol en la dieta. Algunos in-

dividuos presentan baja respuesta a las inter-
venciones dietéticas; sin embargo, otros pre-
sentan una alta respuesta'® 192, Asi, se ha
observado que individuos con predominio de
particulas LDL pequefas y densas (patrén
subclase B), un fenotipo que se asocia con un
riesgo incrementado de enfermedad corona-
ria y con el SM'%, se benefician mas de una
dieta baja en grasas'** que aquéllos con el pa-
tron de subclase A.

Hay pruebas sélidas de que esta variabili-
dad en la respuesta a la dieta esta parcial-
mente determinada por factores genéticos,
especialmente para fenotipos relacionados
con lipidos y lipoproteinas. Asi, las concen-
traciones basales de colesterol se correlacio-
nan con la respuesta al colesterol de la die-
ta'®? y es conocido que aproximadamente el
50% de la variacion de las concentraciones
circulantes basales de colesterol estan genéti-
camente determinadas.

Las interacciones genotipo-factores am-
bientales se presentan cuando la respuesta de
un fenotipo (p. ej., masa grasa) a cambios
ambientales (p. €j., intervenciones dietéticas)
esta modulada por el genotipo del individuo.
En el caso de la obesidad, estas interacciones
podrian estar implicadas en determinar la
susceptibilidad a la ganancia de masa grasa
en respuesta a factores de riesgo ambientales
como la elevada ingesta de grasa en la dieta
y/o al bajo grado de actividad fisica. Ademas,
estos efectos de interaccion podrian también
estar implicados en la susceptibilidad de los
sujetos obesos a desarrollar comorbilidades
asociadas con el SM (p. ej., diabetes, hiper-
tension, hiperlipemia y enfermedad corona-
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ria). Definir los efectos de estas interacciones
para los fenotipos relacionados con el SM es
de gran importancia, puesto que nos permiti-
ria la identificacion de individuos con riesgo
de presentar SM y sus complicaciones asocia-
das, ademas de identificar a los individuos
que no responden a las intervenciones dieté-
ticas y que podrian requerir, quizas, prescrip-
ciones dietéticas mas drasticas o mejor ajus-
tadas.

Existen tres métodos que pueden usarse
en humanos para evidenciar los efectos de la
interaccion genotipo-factores ambientales. El
primero consiste en comparar la influencia de
un gen sobre un fenotipo entre poblaciones
étnica y culturalmente diferentes. Hallman y
colaboradores'® mostraron que el del poli-
morfismo apo E sobre las concentraciones de
colesterol varia entre poblaciones en razén de
la diferente cantidad de grasa de sus dietas.
Asi, el efecto de aumento del colesterol del
alelo €4 fue mas elevado en poblaciones que
consumen dietas ricas en grasa (p. ej., Fin-
landia) y mas bajo en poblaciones con bajo
consumo de grasas (p. €j., Japén y Sudan). El
segundo método implica una comparacién del
efecto de un gen sobre un fenotipo de interés
entre subgrupos de individuos dentro de la
misma poblacién, pero categorizados sobre
las bases de las variables que pueden afectar
al fenotipo (p. €j., la cantidad de grasa de la
dieta). Un ejemplo de esta aproximacion es el
descrito por Zee y colaboradores'®, mostran-
do una asociacién entre un polimorfismo en
el gen del receptor de LDL e hipertension,
pero sdlo en los sujetos con sobrepeso u obe-
sidad. En el tercer método, la respuesta a la

dieta es investigada en individuos con dife-
rentes genotipos en un gen candidato. Esta es
la estrategia mas utilizada para identificar
genes responsables de interacciones genes-
nutrientes, especialmente para fenotipos re-
lacionados con lipidos, en los que se han do-
cumentado varios polimorfismos en genes de
apolipoproteinas!®’.

Algunas de estas interacciones han sido
descritas entre polimorfismos en el gen de la
UCP1 y el gen del receptor p3-adrenérgico.
La presencia simultanea de la variante -
3826G de la UCP1 y la variante Arg64 del re-
ceptor B3-adrenérgico estuvo asociada a una
tendencia a la ganancia de peso en diferentes
poblaciones® ¢!. Otras interacciones gen-gen
entre esta variante del receptor g3-adrenérgi-
coy el polimorfismo Pro12Ala del gen PPARy
han sido asociadas con un incremento en el
riesgo de obesidad en nifios y adolescen-
testos,

Respecto a las interacciones entre genes y
actividad fisica, en una cohorte de la pobla-
cién francesa se ha observado una fuerte
asociacion entre el peso corporal, el IMC, la
circunferencia de la cintura y el polimorfismo
GIn27Glu del gen del receptor B2-adrenérgico
en sujetos sedentarios; sin embargo, no se
encontro esta asociacion en sujetos que reali-
zaban actividad fisica!®.

Por otro lado, los factores genéticos tam-
bién contribuyen a la respuesta individual a la
ingesta de macronutrientes!! !, Varios estu-
dios han descrito interacciones entre los ma-
cronutrientes de la dieta y diferentes polimor-
fismos en genes candidatos para obesidad,
como el receptor p3-adrenérgico y PPARy en-
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tre otros, afectando al riesgo de obesidad en
individuos predispuestos? 12 113,

Una reciente publicaciéon''* ha demostrado
que ratones knockout para el gen PPARy2
sometidos a una dieta con alto contenido en
grasa presentaban hipertrofia de adipositos,
pero no tenian una mayor RI que los someti-
dos a una dieta normal. Estos resultados su-
gieren que el PPARy2 es necesario para el
mantenimiento de sensibilidad a la insulina
en ratones, pero también plantea la cuestion
de si el PPARvy2 podria ser necesario para los
efectos adversos de las dietas ricas en grasas
sobre el metabolismo de los hidratos de car-
bono.

Las interacciones genes-nutrientes descri-
ben la modulacién de los efectos de los com-
ponentes de la dieta sobre un fenotipo espe-
cifico por un polimorfismo genético. Estas
interacciones genes-nutrientes ponen de ma-
nifiesto la necesidad de examinar el impacto
de polimorfismos genéticos en la susceptibili-
dad a la ganancia de peso, especialmente en
los individuos con un componente genético
especifico.

Por otro lado, la mayor parte de los estu-
dios han examinado el efecto de un tinico gen
para estimar el riesgo genético. Una aproxi-
maciéon mas productiva seria el estudio de
multiples genes simultaneamente. Esto po-
dria mejorar la validacion clinica de tests pre-
dictivos de enfermedades multifactoriales co-
munes como la obesidad y la DM tipo 2. Sin
embargo, para esto se requiere el conoci-
miento del riesgo asociado con cada genotipo
bajo la exposicion de diferentes factores am-
bientales.

De aqui que haya dos nuevas areas de in-
vestigacion que estan siendo de gran interés:
la nutrigenética y la nutrigenémica. La nu-
trigenética examina los efectos de variaciones
genéticas sobre las interacciones entre la en-
fermedad y la dieta. Esto incluye la identifi-
cacion y caracterizacion de variantes en ge-
nes asociadas con, o que son responsables
de, la diferente respuesta a nutrientes. Los
objetivos de la nutrigenética son los de gene-
rar recomendaciones respecto al riesgo y be-
neficio de dietas especificas o componentes
de la dieta sobre el individuo, por lo que tam-
bién ha recibido el nombre de “nutricién per-
sonalizada” y “nutricion individualizada”.
Por su parte la nutrigenémica examina el
efecto de los nutrientes sobre el genoma, pro-
teoma y metaboloma. La genémica nutricio-
nal estd basada en una serie de principios
como aquéllos en los que las acciones de los
componentes de la dieta sobre el genoma hu-
mano pueden alterar la expresion o estructu-
ra de los genes. Ademas, en algunos indivi-
duos y en determinadas circunstancias, la
dieta puede ser un factor de riesgo para la en-
fermedad. Por otro lado, algunos genes regu-
lados por la dieta pueden tener un papel im-
portante en el inicio y progresion de las
enfermedades cronicas. El grado en el que la
dieta puede influir en el binomio salud-enfer-
medad podria depender de la constitucion ge-
nética de cada individuo. En ambas areas, la
nutrigenética y la nutrigenémica, se han
puesto grandes expectativas, con el posible
cambio en las directrices dietéticas y reco-
mendaciones personalizadas!'>. Reciente-
mente se ha creado la Organizacion Europea
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de Nutrigenémica (European Nutrigenomics
Organization, NUGO) (http://www.nugo.org/
everyone), con el objeto de traducir los datos
de la nutrigendmica a la practica, reportando
los efectos adversos o beneficiosos para la
salud de los componentes de la dieta. EI pro-
yecto NUGO ha sido disefiado para abordar la
complejidad de unir empresas y expertos con
una amplia variedad de fondos, incluyendo la
nutricion, la genética, los sistemas de infor-
macion y la tecnologia. Esta ciencia emergen-
te también podria ayudar a la identificacion
de compuestos sanos para el empleo en pro-
ductos de alimentacién funcionales. Algunos
de los recursos para estudios en gendmica
nutricional pueden obtenerse de la web del
centro para la genémica nutricional de la Uni-
versidad de California, Davis http://nutrige-
nomics.ucdavis.edu.

Algunos componentes de la dieta pueden
afectar a la expresion de genes directa o indi-
rectamente. A nivel celular, los nutrientes
pueden actuar como ligandos para receptores
de factores de transcripcion!'® 7, y ser meta-
bolizados en diferentes rutas metabdlicas, al-
terando las concentraciones de sustratos, de
manera que podrian afectar positiva o nega-
tivamente a la senales de dichas rutas meta-
bélicas.

Muchos de los genes implicados en el me-
tabolismo de los acidos grasos estan regula-
dos por uno o los tres miembros de la fami-
lia de los PPARs (PPARa, PPARS, PPARY).
Los acidos grasos palmitico, oleico, linoleico
y araquiddnico, asi como alguno de los eico-
sanoides, son ligandos para los PPARs, de
modo que estos receptores nucleares actiian

como sensores para los acidos grasos, for-
mando heterodimeros con el receptor retinoi-
de X, cuyo ligando es derivado de otro com-
ponente nutricional, el retinol (vitamina A).
Otros componentes nutricionales como la ge-
nisteina, la vitamina A y la hiperforina se
unen directamente a receptores nucleares e
influyen en la expresién génica. Otros facto-
res de transcripcion estan indirectamente re-
gulados por los componentes de la dieta,
como las proteinas de unién a elemento re-
gulador del esterol (SREBPs) que son activa-
das por proteasas reguladas por bajas con-
centraciones de oxisteroles y cambios en
insulina, glucosa y acidos grasos poliinsatu-
rados!'s.

Por tanto, las interacciones dieta-genoma
pueden causar enfermedad. Esa idea no es
nueva y el primer ejemplo de ello fue el des-
cubrimiento de la galactosemia por parte de
F. Goppart en 1917 (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=230400).
La galactosemia es un defecto recesivo raro
en la galactosa-1-fosfato uridiltransferasa
(GALT). Este defecto en GALT conduce a la
acumulacién de galactosa en plasma, que
causa alteraciones en la salud, entre ellas re-
traso mental. La fenilcetonuria es otra altera-
cion recesiva, descubierta en 1934 por
Asbjgrn  Folling  (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/entrez/dispomim.cgi?id=261600),  por
defecto en la enzima fenilalanina-hidroxilasa
que da lugar a una elevacion de fenilalanina
en plasma que causa dano neurolégico. Tan-
to la galactosemia como la fenilcetonuria
pueden ser detectadas en recién nacidos y
pueden ser tratadas mediante dietas bajas en
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lactosa y en fenilalanina, respectivamente.
Sin embargo, muchas enfermedades créni-
cas, como el SM, son poligénicas y resultan
de la interaccion de factores genéticos y am-
bientales.

Las asociaciones de colesterol con la hi-
percolesterolemia y de ésta con la arterioscle-
rosis han puesto especial atenciéon en la
unidn entre la cantidad de calorias y/o la con-
centracion y el tipo de vitaminas, grasas e hi-
dratos de carbono con arteriosclerosis, diabe-
tes, obesidad, cancer y otras enfermedades
cronicas.

Las limitaciones de los estudios epidemio-
légicos podrian estar en el tipo de disefio, las
herramientas para la valoracién nutricional,
los errores de medida, los métodos estadisti-
cos empleados y el tamano muestral.

Las asociaciones falso-positivas de SNPs
y enfermedad podrian deberse, al menos en
parte, a la diferente distribucion de frecuen-
cias alélicas dentro de la poblacion estudiada
mas que a una verdadera asociacion entre un
alelo y un fenotipo o enfermedad. Asi, anali-
zando el genotipo como una variable en los
estudios de asociacion de fenotipos o subfe-
notipos del SM, se eliminaria este factor de
confusion debido a la heterogeneidad de la
poblacion. Por otro lado, también es preciso
llevar a cabo la monitorizacion o la medicién
de la ingesta dietética, dado que los estudios
epidemiolégicos y en animales de laboratorio
han demostrado de forma consistente un
efecto de la dieta sobre el inicio y progresion
de la enfermedad. Existe abundante literatu-
ra que describe la union entre dieta y enfer-
medad, por lo que a continuacién resumimos

los hallazgos encontrados recientemente en
la bibliografia.

Micronutrientes

Se necesitan aproximadamente 40 micro-
nutrientes en la dieta en humanos. De modo
que una ingesta deficiente en ellos se ha
asociado a enfermedad cardiovascular (vita-
minas del complejo B, vitamina E, carote-
noides), a cancer (folato, carotenoides), de-
fectos en el tubo neural (folatos), y masa
Osea (vitamina D)!'°. Las deficiencias de vi-
taminas B,, B,, y folatos estan asociadas a
un aumento en las concentraciones de ho-
mocisteina, lo cual es un factor de riesgo y
un marcador de enfermedad arterial corona-
ria. Deficiencias de vitamina B, B,,, acido
félico, niacina, vitamina C o E, hierro, o zinc
podrian causar dafos en el ADN por rotura
de las cadenas y por lesiones oxidativas'?°.
Asi, la deficiencia de folato produce rotura
de cromosomas debido a la incorporacién
sustancial de uracilos en el ADN'?!. Las de-
ficiencias en micronutrientes podrian expli-
car por qué la cuarta parte de la poblacion de
EEUU que consume menos de las cinco por-
ciones al dia recomendadas de vegetales y
frutas tiene aproximadamente dos veces
mas cancer que el cuartil de poblacion que
realiza una ingesta mas elevada'?°. También
se estan investigando los mecanismos espe-
cificos de ciertos minerales (calcio, magne-
sio, manganeso, cobre y selenio) y vitami-
nas en las enfermedades coronarias en
humanos y en sistemas de cultivos celula-
rest22,
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Macronutrientes

Grasas

El desequilibrio en la ingesta de cualquie-
ra de los tres mayores macronutrientes -gra-
sa, hidratos de carbono y proteinas- contri-
buye a la iniciacion, desarrollo, progresion
y/o gravedad de las enfermedades crénicas.
La ingesta de acidos grasos saturados se co-
rrelaciona con aumento en las concentracio-
nes de LDL-colesterol, la principal diana de
intervencion para la reduccién del riesgo de
enfermedad coronaria, ademas de contribuir
al riesgo de obesidad y diabetes, las cuales
también suelen ir acompanadas de dislipe-
mias. Asi pues, estudios moleculares sobre
los genes candidatos identificados en estu-
dios controlados sobre dieta y genotipo en
animales de laboratorio pueden proporcionar
mejores genes candidatos para estudios de
epidemiologia molecular en humanos exami-
nando el papel de las grasa de la dieta en en-
fermedades complejas como el SM.

Hidratos de carbono

Las recomendaciones dietéticas contintian
haciendo énfasis en las dietas bajas en gra-
sas saturadas y totales en orden a reducir el
riesgo de obesidad y sus comorbilidades aso-
ciadas como la diabetes y la enfermedad car-
diovascular. El indice glucémico (IG) es una
medida cuantitativa de la ingesta basada en
la respuesta posprandial de la glucosa plas-
matica'® (p. ej., la glucosa tiene un IG de
100, las patatas de 87 y los tomates de 9).
Los azucares sencillos refinados o algunos
polisacaridos que son rapidamente disgrega-

dos en glucosa producen un aumento en las
concentraciones plasmaticas de glucosa y
una mayor demanda de insulina. Altos IG in-
crementarian la produccién de insulina y al
mismo tiempo una disminucién en la sintesis
de receptores de insulina. Todos los estudios
de cohortes de DM tipo 2 e IG excepto uno'?
han puesto de manifiesto la existencia de una
asociacion entre IG y DM tipo 2 o enfermedad
arterial coronaria y algunos tipos de cancer
en estudios caso-control. Por tanto, los anali-
sis de epidemiologia molecular de las asocia-
ciones de genes candidatos y variables nutri-
cionales son necesarios para determinar los
efectos bioquimicos del IG sobre la fisiopato-
logia del SM.

Proteinas

El aumento del metabolismo de las pro-
teinas también incrementa la produccién de
urea, con el correspondiente aumento de NH;
y sus formas ionizadas NH,+. El amoniaco li-
berado en el tracto digestivo de los animales
por enzimas microbianas puede alterar dis-
tintas rutas metabolicas, ocasionar alteracio-
nes en la mucosa gastrointestinal, inhibir la
tasa de crecimiento en animales, alterar la
funciéon cerebral y promover distintos tipos
de cancer.

Conclusiones

Los recientes avances en el campo de la
farmacogenémica subrayan la importancia de
las interacciones genotipo-factores ambienta-
les, y muestran como las variaciones genéti-
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cas pueden afectar a la eficacia de los farma-
cos y a sus efectos indeseables. De este
modo, las compaiias farmacéuticas estan in-
corporando el genotipo como parte de sus en-
sayos clinicos para el disefio de farmacos mas
seguros, eficaces y con menor toxicidad.

El concepto de medicina “personalizada”
esta ahora siendo extendido también al cam-
po de la nutricion, y se acepta que los nu-
trientes alteran procesos como la estructura
del ADN, la expresion génica y el metabolis-
mo, y que pueden intervenir en el inicio, de-
sarrollo y progresion de las enfermedades.
Por otro lado, las variaciones genéticas indi-
viduales pueden influir el modo en el que los
nutrientes son asimilados, metabolizados, al-
macenados y excretados. Las herramientas y
métodos utilizados para analizar la respuesta
individual a factores ambientales son los
mismos que los utilizados en la farmacoge-
ndémica: analisis de SNPs, expresion génica,
protedmica, metabolémica y bioinformatica.
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