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Con la que el lector tiene en sus manos
damos por concluida la serie MONOGRAFÍAS
HUMANITAS, que nuestra Fundación Medi-
cina y Humanidades Médicas ha venido edi-
tando en los dos últimos años, y lo hacemos
para dar paso a una nueva iniciativa más en
línea con los tiempos actuales y que más ade-
lante comentaré. También lo hacemos con la
razonable satisfacción de haber contribuido,
de acuerdo con nuestros fines fundacionales,
a analizar de manera rigurosa y profunda te-
mas clave en la medicina, la atención sanita-
ria y el cuidado de la salud en nuestros días
desde una perspectiva multidisciplinar –la de
las Humanidades Médicas– que permite inte-
grar distintas visiones en torno a una cues-
tión. Consideramos que este análisis trans-
versal de las cuestiones abordadas en
nuestra serie de MONOGRAFÍAS HUMANI-
TAS complementa y enriquece la visión 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 aportación que esta
serie de monografías haya podido suponer es
mérito fundamentalmente de los Directores
Invitados y autores que en ellas han colabo-
rado, y a ellos deseo testimoniar nuestro más
profundo agradecimiento por su contribu-
ción. También debo destacar la labor realiza-
da por el Director Científico de nuestra Fun-
dación, mi muy querido amigo y respetado

profesor Mario Foz Sala, sin cuya colabora-
ción no hubiéramos conseguido las altas co-
tas de éxito alcanzado. Mención aparte mere-
cen el Gerente Editorial, Javier Ruiz, cuya
competencia es sobradamente conocida, y
Ana María de las Heras, Gerente Ejecutiva,
por su incansable labor al frente de las pe-
queñas-grandes cosas que tan importantes
son para la buena marcha de la empresa. Los
dos últimos –Javier Ruiz y Ana María de las
Heras– llevan más de 25 años 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 él llevo trabajando más de 35 años y fue
el alma e impulsor de la creación de Ediciones
Doyma. Quiero agradecer también a los
miembros del Patronato de nuestra Funda-
ción su contribución desinteresada y su apo-
yo y orientación constantes.

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

En efecto, la serie MONOGRAFÍAS HU-
MANITAS se despide y da la bienvenida a
una nueva publicación –en realidad recupera-
mos la cabecera con la que iniciamos nuestra
actividad– que, manteniendo el espíritu 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 Fundación pretende ofrecer a la sociedad.

Pero pongamos nombre al nasciturus. La
nueva publicación se denominará “HUMANI-
TAS Humanidades Médicas, Tema del mes on-
line”. Como su subtítulo indica, se tratará de
una revista electrónica, editada exclusivamen-
te en Internet y con una periodicidad mensual
(12 números al año), en la que se publicará un
único artículo por número dedicado a un tema
de especial interés y actualidad referido a la
medicina, la atención sanitaria y el cuidado de
la salud. Esta nueva publicación contará con
un Consejo Asesor, de carácter multidisplina-
rio, cuya función será proponer los temas a
tratar y los autores, nacionales e internaciona-
les y de gran autoridad y reconocimiento, más
adecuados para desarrollarlos.

Todos los artículos publicados en la nueva
revista incorporarán un amplio resumen, en
español y en inglés, e irán acompañados por
un Comentario elaborado por el Director Invi-
tado del número de la revista en el que se pu-
bliquen. Igualmente, la revista contará ade-
más con una sección de Foro Abierto, a la que
los lectores podrán enviar sus opiniones o co-
mentarios sobre los temas de los que ésta se
ocupa o sobre los artículos publicados en ella.
A continuación le ofrecemos los primeros te-
mas de los que se ocupará “HUMANITAS Hu-
manidades Médicas, Tema del mes on-line”:

Contribución de las Humanidades Mé-
dicas a la formación del médico

Diego Gracia Guillén

¿Se puede confiar en los resultados de
la investigación clínica?

Salvador Peiró
Las epidemias a través de la historia:

una perspectiva socioantropológica
Evelio Perea

Como el lector puede comprobar, la nove-
dad más significativa de nuestra nueva pu-
blicación es su accesibilidad y gratuidad uni-
versal, lo que por razones muy obvias era
prácticamente inalcanzable mediante la edi-
ción convencional en papel que hasta ahora
hemos venido realizando. Así 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 podrá acceder cada
primero de mes a HUMANITAS HUMANIDA-
DES MÉDICAS, Tema del mes on-line y a otros
contenidos de interés en las direcciones:

www.fundacionmhm.org
www.humanitas.es

La web de nuestra Fundación está regis-
trando ya un flujo de más de diez mil visitas
al mes. Confiamos en que con los cambios
que acabo de anunciarle este flujo crecerá de
manera exponencial.

José A. Dotú
PRESIDENTE

Fundación Medicina y Humanidades Médicas
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Mientras puedas curar al enfermo con
alimentos no emplees las drogas. (Hipócrates)

Este aforismo hipocrático podría conside-
rarse como la fundación de la medicina pre-
ventiva basada en recomendaciones dietéti-
cas orientadas a disminuir la epidemia actual
de enfermedades crónico-degenerativas que
afectan al bienestar y al envejecimiento salu-
dable de la población de los países desarrolla-
dos. Sin embargo, la eficacia de las recomen-
daciones actuales se ha puesto en tela de
juicio a raíz 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 polarización de los inves-
tigadores y a la confusión y desaliento de la
población general, empeñados todos en la
búsqueda de soluciones para mantener una
salud óptima basada en una alimentación
sana. La solución quizás 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 está poniendo claramente de mani-
fiesto de una manera científica gracias a uno
de los campos más novedosos de la joven
ciencia de la nutrición: la genómica nutricio-
nal dedicada, como su nombre anticipa, al co-
nocimiento de las interacciones entre dieta y

genoma. La genómica nutricional comprende
la nutrigenómica, 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 ajustándola a sus genes y meta-
bolismo es un nuevo paradigma que rompe
con las tradicionales guías dietéticas basadas
en “una talla viste a todos”. La nutrigenética
y la nutrigenómica son campos de extraordi-
naria actualidad y gran proyección futura que
nos permitirán, con un alto grado de confian-
za y validez científica, el diseño de planes
dietéticos basados en la composición química
de los alimentos, que deberá estar en perfec-
ta armonía con el metabolismo del individuo.
No cabe duda de que la genómica nutricional
posee el potencial suficiente para cambiar las
guías y recomendaciones dietéticas persona-
lizadas en un futuro no demasiado lejano. Un
futuro en el que el médico será capaz rápida-
mente de caracterizar el perfil genético del
paciente y obtener una instantánea de su es-
tado metabólico, de su riesgo de enfermedad
a corto y largo plazo, así como disponer de la
información necesaria para aconsejar la dieta
más apropiada para cada paciente. Por parte
del “ciudadano” o “consumidor”, la cesta de
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la compra se llenará 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 científicas de
los últimos años y parece llegado el tiempo de
unificar este conocimiento en una monogra-
fía como la presente. Agradecemos a la Fun-
dación Medicina y Humanidades Médicas la
oportunidad que nos ha brindado para publi-
car, dentro de su colección de monografías,
ésta que el lector tiene en sus manos.

Como se desprende de la lectura del índi-
ce, hemos procurado cubrir los muy varia-
dos y novedosos aspectos relacionados con
los temas enunciados en el título de la mo-
nografía. Los directores invitados hemos
elaborado tres capítulos (Nutrigenética, Nu-
trigenómica y Enfermedades cardiovascula-
res y Nutrigenómica, este último en colabo-
ración con la Dra. Dolores Corella). Además,
hemos tenido el privilegio de contar con la
colaboración de una serie de expertos que,
por ser autoridades indiscutibles en sus res-
pectivas materias, garantizan la altura cien-
tífica de esta monografía. Tal es el caso de
los excelentes capítulos redactados por el
Dr. Daniel Ramón, sobre alimentos transgé-

nicos, la Dra. Dolores Corella, sobre nutrige-
nómica y salud pública, el Dr. Emilio Muñoz
Ruiz, sobre la nutrigenómica desde la pers-
pectiva del consumidor y los Profs. Leire Es-
cajedo y Carlos Romeo Casabona sobre los
aspectos jurídicos de la nutrigenómica. Ade-
más, los Dres. Vanesa Almendro y Pere Gas-
cón y José Luis González Sánchez y Manuel
Serrano Ríos aportan su indiscutible expe-
riencia en los capítulos sobre nutrigenómica
y cáncer y nutrigenómica y síndrome meta-
bólico, 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 capítulo sobre el impacto de la
nutrigenómica en la industria alimentaria, y
el Dr. David Castle, sobre la calidad científi-
ca en la nutrigenómica.

A todos ellos, nuestro agradecimiento por
su participación, extensivo también al Dr.
Mario Foz, Director Científico de estas Mono-
grafías, por su invitación y por su valiosa
ayuda en la preparación del cuestionario de
evaluación. Gracias también a Don Javier
Ruiz, Gerente Editorial, por su excelente la-
bor de revisión de los textos.
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Introducción

Como solía mencionar Grande Covián, el
nacimiento de la nutrición como ciencia es re-
ciente y puede situarse hacia 1785, coinci-
diendo con la figura de Lavoisier y la llegada
de la llamada “revolución química”1. Hasta
entonces, prácticamente ninguna investiga-
ción relacionada con la nutrición se había lle-
vado a cabo por medio de enfoques científi-
cos modernos y, por ello, los investigadores
disfrutaron de un campo completamente

abierto durante el primer siglo de investiga-
ción nutricional, pero su capacidad se veía
restringida por lo limitado de las herramien-
tas tecnológicas a las que tenían acceso. Ése
fue el tiempo durante el que se elucidaron los
nutrientes básicos y los procesos de respira-
ción y de producción de energía. Desde nues-
tra perspectiva actual, no podemos sino ad-
mirar los increíbles descubrimientos que
llevaron a cabo algunos pioneros como An-
toine Lavoisier y François Magendie, que dis-
pusieron sólo de tan limitada tecnología1.
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Desde entonces, el interés de los investiga-
dores dedicados al estudio de la nutrición ha
reflejado los problemas nutricionales a los que
han hecho frente los humanos en el transcur-
so de la historia1-4. Al comienzo, las enferme-
dades asociadas a la nutrición se debían bási-
camente a deficiencias, entre ellas el escorbuto
y el cretinismo. A comienzos del siglo XX, la
atención seguía puesta en las enfermedades
relacionadas con las deficiencias, incluyendo
la anemia, el beriberi, el raquitismo, la xerof-
talmía 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 nutrición”, que comenzó
alrededor de 1912 y se prolongó hasta los
años cuarenta2. Por aquel entonces, se habían
descubierto ya prácticamente todos los nu-
trientes e identificado las causas de las enfer-
medades ligadas a las deficiencias nutritivas.
Aunque tales deficiencias no se habían erradi-
cado (de hecho, algunas siguen presentes a
día de hoy), al menos se había generado el co-
nocimiento para prevenirlas y curarlas.

Finalizada la Segunda Guerra Mundial, y
gracias a la perspicaz visión de investigadores
como Ancel Keys y otros, comienza a emerger
el problema de las enfermedades crónicas no
transmisibles, como la arteriosclerosis y la
diabetes mellitus tipo 2. Transcurrieron algu-
nas décadas antes de que la comunidad cien-
tífica y el público en general se convencieran
de que las dos anteriores tenían que ver con la
nutrición, pero en este caso debido mayor-
mente a la sobrenutrición4.

Recapitulando, durante los aproximada-
mente últimos 220 años de investigación en

nutrición, hemos pasado por la revolución
química y conocido la época dorada de la nu-
trición. Ahora nos encontramos en la “revo-
lución genómica”. Como ocurre con todas las
revoluciones, los cambios y el progreso llega-
ron acompañados de confusión. En este capí-
tulo expondremos cuál es el estado de esta
revolución en la investigación nutricional pi-
lotada, como es bien sabido, por los avances
en la genética y la genómica. Estamos vivien-
do, sin duda, en la vanguardia de la transi-
ción de la nutrición clásica a la molecular5.
Habiendo ya mencionado a Francisco Grande
y a Ancel Keys, es interesante destacar que
una buena parte de esos avances se está pro-
duciendo en el área del metabolismo lipídico
y enfermedades relacionadas con su patolo-
gía, un campo que fue fértilmente cultivado
por dichos investigadores.

Nutrición y Salud Pública

El principal impacto práctico de la investi-
gación nutricional sobre la salud pública ra-
dica en que la formulación de unas recomen-
daciones dietéticas óptimas tiene por objeto
prevenir las enfermedades y, además, promo-
ver una salud y un envejecimiento óptimos.
Con este propósito, y basándose en las prue-
bas científicas disponibles, se han implemen-
tado unas cuantas pautas dietéticas para el
tratamiento y prevención de enfermedades,
pero hay cuestiones importantes que tratar al
respecto. En primer lugar, muchas de estas
recomendaciones están basadas en estudios
observacionales. Además, el mecanismo im-
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plicado en la regulación nutricional de la ex-
presión génica está lejos de ser completamen-
te entendido. Por último, se sabe muy poco
sobre la base molecular que determina las di-
ferencias interindividuales en la respuesta
dietética.

Consideremos el siguiente comentario:
“La nutrición ha estado a menudo sujeta a
conjeturas e hipótesis ingeniosas, pero nues-
tro conocimiento real es tan insuficiente, que
su única utilidad es la de intentar satisfacer
nuestra imaginación. Si pudiéramos llegar a
conocer hechos más exactos, podríamos utili-
zarlos a nuestro favor a través de aplicacio-
nes médicas”. El autor de esta afirmación, es-
crita hace 200 años, es François Magendie,
uno de los pioneros de la investigación nutri-
cional1. Posiblemente él no fuese totalmente
consciente en su día de lo certero y persisten-
te de su visión. Veamos por ello, a continua-
ción, qué avances se han producido en este
campo y que, como no podía 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 décadas6, pero sólo reciente-
mente se ha empezado a examinar las inte-
racciones gen-nutriente a escala molecular y,
en su mayoría, los estudios destinados a elu-
cidarlas han sido controvertidos y no conclu-
yentes. Estas interacciones son dinámicas,

comienzan en la concepción y continúan a
través de la vida adulta. El concepto de “am-
biente” es extremadamente complejo y am-
plio, y va desde el hábito de fumar, al consu-
mo de drogas, la exposición a toxinas y los
estatus educativos y socioeconómicos. En re-
alidad, la ingesta alimenticia es el factor am-
biental al que todos estamos permanente-
mente expuestos desde la concepción hasta la
muerte. Por ello, los hábitos dietéticos son un
factor ambiental clave para la modulación de
la expresión génica a través de los diferentes
estadios vitales.

El concepto de interacción gen-dieta des-
cribe la modulación del efecto de un compo-
nente dietético sobre un fenotipo específico
(por ejemplo, la concentración plasmática de
lípidos, la obesidad o la glucemia) por un po-
limorfismo genético. De manera alternativa,
la noción se refiere a la modificación dietéti-
ca del efecto de una variante genética sobre
un rasgo fenotípico. En términos de interac-
ciones gen-dieta para enfermedades comu-
nes, multifactoriales, el desarrollo más rápido
se ha dado en el área del riesgo de enferme-
dades cardiovasculares, que puede cuantifi-
carse fácilmente midiendo, por ejemplo, las
concentraciones de colesterol plasmático.

El impacto de las interacciones gen-dieta
sobre el metabolismo lipídico ha sido objeto
de revisiones recientes7-17. Los beneficios po-
tenciales de utilizar el poder de la genómica
para la prevención dietética de las enferme-
dades es enorme, y este enfoque se ha consi-
derado representativo del futuro de la inves-
tigación nutricional en la era posgenómica18.
En el futuro, la genómica basada en el cono-
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cimiento será utilizada para recomendar cam-
bios del comportamiento personalizados, lo
que debería traducirse en una mejor preven-
ción y un mejor tratamiento de la enferme-
dad.

La revolución genómica se basa en las di-
versas y nuevas tecnologías que ya describi-
mos en una publicación previa19 y que tienen
aplicaciones en las ciencias nutricionales20.
Unidas, la genómica, la transcriptómica, la
proteómica y la metabonómica, junto con la
bioinformática y la quimiométrica, que propor-
cionan las herramientas para el manejo y la in-
terpretación de conjuntos complejos de datos,
constituyen lo que conocemos como “genómi-
ca funcional” o “biología de sistemas”21. El de-
sarrollo de la biología de sistemas ha transfor-
mado el concepto de interacción gen-nutriente
como proceso metabólico muy específico en
uno de tipo holístico, en el que una fracción
significativa de todos los genes y metabolitos
regulados pueden ser cuantificados de manera
concurrente. En este concepto holístico, el todo
es considerado en tanto que interacción diná-
mica entre las partes.

Según Hoffmann22, este enfoque holístico
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 información es válida
(se utilizan el diseño experimental, las eva-
luaciones dietéticas y los métodos estadísti-
cos adecuados); se elaboran herramientas
con las que estudiar y visualizar modelos de
interacciones más complejos; se puede dispo-
ner de una gran capacidad de computación
para integrar la información; y se utiliza un

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

Concepto de Nutrigenómica
y Nutrigenética

Propulsada por estas nuevas tecnologías y
paradigmas, la ciencia de la nutrición ha in-
troducido el todavía indefinido término de
“genómica nutricional”. La genómica nutri-
cional es la aplicación de la biología de siste-
mas a la investigación nutricional21, 23, en un
intento de conseguir una mejor comprensión
de cómo la nutrición influye en las vías me-
tabólicas y en el control homeostático, de
cómo esta regulación 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-
fermedad24. En otras palabras, la genómica
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 genómica
nutricional, se utilizan dos términos: “nutri-
genómica” y “nutrigenética”. La nutrigenéti-
ca estudia el efecto de la variación genética
en la interacción entre dieta y enfermedad.
Esto incluye la identificación y caracteriza-
ción 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 específicos para la
persona. También se la ha llamado “nutrición
personalizada” y “nutrición individualizada”.
Por otro lado, la nutrigenómica 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 área de interés científi-
co, no es sorprendente que estos conceptos
hayan dado pie a diferentes definiciones23-26.
La genómica nutricional ha generado recien-
temente un gran interés y un alto grado de
expectativa, y algunos investigadores27 han
advertido de que el perfilado genómico como
medio para estudiar las interacciones entre el
genoma y los factores ambientales, como la
dieta, no está todavía lo suficientemente de-
sarrollado. Es cierto que todavía no dispone-
mos de datos concluyentes, basados en ese
tipo de estudios, que confirmen los beneficios
para la salud, y que se necesitan estudios
epidemiológicos y evaluaciones clínicas de
intervenciones dietéticas recomendadas, ba-
sados en el genotipo, bien diseñados, antes
de que este enfoque pueda ser considerado
válido y clínicamente útil.

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

adecuados de consistencia y reproducibili-
dad. En este campo, la situación es peor que
la observada en los clásicos estudios de aso-
ciación genotipo-fenotipo, donde, como es
sabido, son frecuentes la falta de consistencia
y los errores metodológicos.

Recientes avances en nutrigenética

Durante la última década se han publica-
do numerosos artículos en los que se ha des-
tacado el efecto modulador de los factores
dietéticos sobre la fuerza asociativa entre los
fenotipos específicos y los genotipos seleccio-
nados. Como se ha indicado anteriormente,
estos estudios han sido objeto de varias revi-
siones exhaustivas7-13. La mayoría de los ar-
tículos mencionados ha explorado la forma
en que las grasas de la dieta modulan la aso-
ciación entre las concentraciones de lípidos
en ayunas y posprandiales y los genes can-
didatos tradicionales, implicados en el me-
tabolismo de las lipoproteínas (p. ej., las apo-
lipoproteínas A-I, A-IV, B, C-III y E, la
lipoproteín-lipasa y la lipasa hepática [LIPC],
entre otros). Estos estudios, con la dispersión
de resultados propia de los estudios peque-
ños y sin que ninguno de ellos sea conclu-
yente por sí mismo, han proporcionado algu-
nas pruebas circunstanciales que apoyan la
presencia de las interacciones dieta-fenotipo-
genotipo. Así pues, se han dado algunos pa-
sos, pero todavía estamos lejos de poder tra-
ducir todo este conocimiento en información
que sea de relevancia clínica o para la salud
pública. Recientemente se han comunicado
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nuevos datos que están en consonancia con
los informes previamente publicados28-35, 36, 37-

44, 45, 46-53. Estos estudios más recientes están
resumidos en la tabla 1 y los detalles y ha-
llazgos concretos no serán revisados aquí. En
cambio, sí pondremos de relieve las conclu-
siones generales que cabe extraer a partir de
una apreciación global de los estudios y re-
sultados experimentales.

En primer lugar, el gen de la apolipopro-
teína E sigue siendo el locus al que más cons-
tantemente se alude en relación con las inter-
acciones gen-ambiente32-35,36-38. Sin embargo,
todavía 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 lípidos plasmáticos 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 apolipoproteína E no está cerra-
do. Seis de ellos muestran una asociación en-
tre el alelo e4 de la apolipoproteína E y la hi-
perrespuesta de las concentraciones de
lípidos a una mayor ingesta de grasa32-35, 36, 38,
como ha venido publicándose desde hace
más de una década, pero uno de los estudios
no apoya esa idea37.

Utilizaremos el ejemplo de la apolipoproteí-
na E para ilustrar algunos asuntos metodológi-
cos, en particular los problemas de tamaño de
las muestras, la heterogeneidad, la limitada ca-
racterización fenotípica, las dificultades a la
hora de recabar información a partir de varias
fuentes y los sesgos de publicación. En total,
los siete informes resumidos en la tabla 1 in-
cluyen a 695 individuos, hombres y mujeres,
jóvenes 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-
colección de datos dietéticos retrospectivos de
hasta 40 años atrás. Parte de estos estudios
son longitudinales, mientras que otros son
transversales, y por ello obvian el desarrollo
histórico del fenotipo. Por lo que respecta al ta-
maño de la muestra, algunos estudios basaron
sus conclusiones en observaciones obtenidas a
partir sólo de tres personas dentro de un mis-
mo grupo genotípico. En general, el tamaño de
las muestras fue tan limitado que imposibilita
extrapolar el análisis a las interacciones gen-
gen o integrar otras importantes covariables en
el análisis de la interacción, como la edad y el
sexo. Además, no debemos olvidar el sesgo de
publicación, que favorece a los estudios en los
que hay evidencia de tal efecto. Por último, está
haciéndose cada vez más aparente que la infor-
mación relativa a las interacciones fenotipo-
dieta-genotipo no ha sido preparada para una
simple “extracción de datos” -el concepto po-
pular que propulsará el progreso científico en
los años 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
información relevante. Si queremos utilizar a
nuestro favor el conocimiento disponible, en el
futuro deberíamos formatear la información de
manera que sea fácil de recuperar para un be-
neficio óptimo.

Nuestra tercera observación es que hay
una clara tendencia, que consideramos ade-
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cuada, a analizar las interacciones dieta-feno-
tipo-genotipo yendo más allá de las tradicio-
nales determinaciones de lípidos plasmáticos
para incluir también a la obesidad. Seis de los
estudios listados en la tabla 1 examinaron
cómo las variantes génicas afectan a las inte-
racciones entre los hábitos dietéticos o las in-
tervenciones dietéticas y las medidas antropo-
métricas26, 35, 39, 40, 47, 50. Sumándose al interés
que estos estudios despiertan en la comuni-
dad científica, hay también pocas dudas de
que resulten cada vez más atractivos para la
población en general de los países industriali-
zados, que ya sufren una epidemia de “diabe-
sidad”54. Los estudios se enfrentan a los mis-
mos retos metodológicos y a las limitaciones
anteriormente descritas para el caso de la apo-
lipoproteína E.

Nuestra cuarta observación es que, por el
momento, sólo se han examinado los “facto-
res de riesgo” en los estudios que exploran
las interacciones dieta-fenotipo-genotipo.
Basándonos en estos estudios, tendemos a
hacer extrapolaciones que abarcan las enfer-
medades cardiovasculares per se. Sin embar-
go, no deberíamos olvidar que el punto final
último de estos estudios debería 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-
tedores36; más relevante todavía es la utiliza-
ción de biomarcadores íntimamente relacio-
nados con la enfermedad, como la dilatación
arterial mediada por flujo43. Creemos que, en
un futuro no lejano, se realizarán estudios
que analizarán las interacciones gen-dieta

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

¿Tiene futuro la aplicación
de la genómica a la nutrición humana?

Los estudios resumidos anteriormente in-
dican de manera clara que el campo de la nu-
trigenética está expandiéndose y ganando
impulso. Es evidente que este tipo de investi-
gación no tiene por delante un camino fácil
para desarrollarse. A pesar de ello, el concep-
to de la genómica nutricional está difundién-
dose desde los centros de investigación has-
ta la esfera comercial y el público en general.
Como ocurrió con los avances científicos en el
pasado, de este campo se espera que propul-
se la investigación a mayor velocidad. Los in-
vestigadores tienen la responsabilidad de
asegurar que esta aceleración no comprome-
ta la seguridad, que peligraría en caso de que
se proveyera al consumidor de “productos”
que estuvieran lejos de ser completos y útiles.
Por decirlo de otra manera, lo que necesita-
mos no está plasmado en los estudios comen-
tados en la tabla 1: grandes estudios prospec-
tivos poblacionales, con datos clínicos,
bioquímicos y conductuales cuidadosamente
recogidos.

¿Es la nutrigenómica, el otro componente
de la genómica nutricional, un campo en el
que vayamos a encontrar un camino más fá-
cil? La respuesta es probablemente no. En pri-
mer lugar, la nutrigenómica depende, en par-
te, del uso de microsecuencias (microarrays)
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Gen/polimorfismo Población Fenotipos

Adipsina (ADN) 12 pares de gemelos Lípidos plasmáticos, adipsina y
(HincII)28 monocigóticos masculinos medidas antropométricas

APOA1 (-75G/A)29 28 varones sanos G/G y 23 G/A, Lípidos posprandiales
homocigotos para el alelo apo E3

APOA5 (S19W, Varones jóvenes sanos (n = 774) que se Lípidos en ayunas y posprandiales
–1131T>C; habían sometido tanto a una prueba de e insulina
–12238T>C)30 tolerancia a la grasa oral (PTGO) como

a una prueba de tolerancia a la glucosa
oral (PTGLO). Participantes en el estudio
EARSII

APOC3 (T-455C, T-625del y 336 residentes de Costa Rica seleccionados Lípidos plasmáticos
C3238G 3’ UTR)31 aleatoriamente

APOE (–219G/T)32 51 sujetos sanos APOE/3. Edad media Lípidos posprandiales
~ 23 e IMC ~ 24,5. Todos de raza blanca

APOE (E2/E3/E4)33 65 varones normales, edad: 37,5±11,2; Lípidos plasmáticos en ayunas
IMC: 29,2±4,9; seleccionados en la ciudad y medidas antropométricas
de Québec. Origen étnico no indicado,
probablemente de raza blanca

APOE (E/2, E/3, E/4)34 16 padres con hipercolesterolemia familiar Lípidos posprandiales
(HCF) (52±9 años), 16 descendientes
(22±5 años) 12 controles sanos. Origen
étnico no indicado, probablemente de raza
blanca

APOE (E2/E3/E4)35 Mujeres blancas, edad media 60 (50-65 años), Respuestas del peso corporal y de las
IMC alrededor de 32,4. Portadoras de lipoproteínas plasmáticas en ayunas
APOE4: 18; no portadoras de APOE4: 61

APOE (E/2, E/3, E/4)36 Grupo control para un estudio caso-control Supervivencia
del Alzheimer, >60 años de edad. 46 sujetos
E4 + (30,4% varones) y 171 sujetos E47
(48,5% varones). Origen étnico no indicado

TABLA 1. Resumen de estudios recientes en los que se analizan las interacciones gen-dieta
que modulan los factores de riesgo de ECV
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Factores dietéticos analizados Conclusiones

Un exceso de energía de 4,2 MJ/día, Los portadores del alelo Hinc II 6.1 kb ganaron más grasa subcutánea
durante seis días a la semana, por un abdominal y tuvieron un mayor incremento de las concentraciones
período de 100 días plasmáticas de leptina y TRL cuando se les expuso a un equilibrio

energético positivo a largo plazo

Prueba de sobrecarga de grasa Se observó 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 APOA5
en la determinación de las concentraciones plasmáticas de TG

Cuestionario de frecuencia dietética (CFD) Comparada con una dieta rica en grasas saturadas, se asocia a un
perfil lipoproteico positivo sólo 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 lípidos
posprandiales, prolongando la lipemia posprandial en sujetos con
el genotipo TT

Carbohidratos (CHO) elevados frente a ácidos 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, diseño paralelo. La intervención la respuesta a una rica en MUFA es determinada por la
se prolongó 6-7 semanas. Se proporcionó 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

Intervención dietética de 10 semanas Como respuesta al consejo de seguir una dieta de paso I AHA, los
(paso I AHA). Sólo se proporcionó consejo portadores del alelo E4 fueron los más beneficiados, mientras que

el perfil lipídico podía empeorar en los no portadores

Registro de datos dietéticos a lo largo de dos La proporción de sujetos con el alelo E4 fue más alta en el tercio más
franjas de edad (20-39 y 40-59 años) bajo de ingesta de grasa que en los sujetos del tercio más alto, lo

que sugiere que las personas de mayor edad con el alelo E4 que
se mantuvieron libres de enfermedad podrían estar protegidas por
una ingesta de grasa más baja a lo largo de su vida

Cont.
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Gen/polimorfismo Población Fenotipos

APOE (E2/E3/E/4)37 131 participantes varones en el estudio Respuestas de los lípidos plasmáticos
de Czech Monica. 25-64 años de edad a los cambios en el consumo
en 1988. Origen étnico no indicado. de alimentos entre 1988 y 1996
Probablemente todos de raza blanca

APOE (E2/E3/E4)38 104 pacientes con tipo 2 e hiperlipemia. Concentraciones de lípidos
Edad aproximada 54 años, IMC alrededor
de 22,5. Presumiblemente japoneses.
Alrededor de un 50% varones

Receptor beta-2-adrenérgico 159 sujetos con IMC >30 y 154 controles IMC
(B2ADR) (Gin27Glu)39 con IMC <25

Receptor adrenérgico beta3 Un total de 76 mujeres perimenopáusicas Mediciones antropométricas y
(ADRB3) (Trp64Arg)40 sin síntomas clínicos (edad: 54,7±7,7 años; mediciones metabólicas

IMC: 21,0-33,0)

Proteína colesteril éster Individuos con hipercolesterolemia primaria Lípidos plasmáticos
transferasa (CETP) moderada (20-60 años de edad; 50 mujeres;
(I405V & Taq1B) & APOE41 10 hombres)

PCET (TaqIB & 7629C4A)42 1.300 varones chinos, 364 malayos Lípidos plasmáticos
y 282 indios, y 1.558 mujeres chinas,
397 malayas y 306 indias

Sintasa del óxido nítrico 248 individuos (131 mujeres, 117 varones, FMD dependiente del endotelio y
endotelial (eNOS) con edades comprendidas entre los 20 y respuesta de dilatación independiente
(Glu298Asp)43 los 28 años) del endotelio al gliceril trinitrato

Lipasa hepática (LIPC) 1.020 varones y 1.110 mujeres participantes Lípidos plasmáticos
(7514C/T)44 en el estudio Framingham. En su mayoría

de raza blanca

LIPC (75/14 C/T)45 Varones y mujeres de Singapur (1.324 chinos, Lípidos plasmáticos
471 malayos y 375 indios)

Lipasa endotelial (LIPG) 281 mujeres y 216 hombres con edades Concentraciones de lípidos
(Thr111Ile)46 comprendidas entre los 17 y los 76 años

(media ~ 39 años) del Québec Family Study.
Todos de raza blanca. IMC oscilando entre
16,8 y 64,9. Media ~ 29

TABLA 1. (Continuación)
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Factores dietéticos analizados Conclusiones

Cambios en la dieta de acuerdo al El APOE no influyó en el cambio de los lípidos plasmáticos
cuestionario dietético durante un período a lo largo del tiempo
de 8 años

Respuesta al tratamiento dietético Las concentraciones plasmáticas de colesterol total (CT) y TG se
(no especificada) redujeron significativamente por el tratamiento dietético en los

pacientes con los genotipos 3/3, 2/3 y 3/4; pero los sujetos
2/4 no respondieron a la dieta

Un estudio caso-control (sujetos obesos frente Se evidenció una significativa interacción entre la ingesta de CHO
a controles con peso normal) CFD y la presencia de la variante Glu27 en la probabilidad de obesidad
(cuestionario de frecuencia dietética)

Un estudio de intervención sobre el Los resultados del presente estudio indican que la mutación
comportamiento de 3 meses de duración, Trp64Arg del gen beta (3) AR está relacionada con la dificultad
combinando una dieta y un programa para perder peso mediante estrategias de modificación del
de ejercicios comportamiento

Margarina (20 g/día) sin (placebo) o con PSE En relación al polimorfismo I405V PCET, el porcentaje de reducción
de 4 semanas cada período, en un estudio del CT con el consumo de PSE para los fenotipos II, IV y VV fue
transversal doble ciego de 7,2, 4,2 y no significativo, respectivamente

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

Ácidos grasos (AG) ω-3 plasmáticos El polimorfismo se asocia a diferencias en las respuestas endoteliales
tanto al tabaco como a los AG ω-3 en individuos jóvenes 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 adaptación defectuosa a las dietas ricas en
grasa animal, que podría resultar en un mayor riesgo de ECV

CFD Hay diferencias en la asociación del polimorfismo -514C>T con los
lípidos plasmáticos de acuerdo a la ingesta dietética y al origen
étnico. Específicamente, el genotipo TT está asociado a un perfil
lipídico más aterogénico cuando los individuos consumen dietas con
un contenido graso de más del 30%

Registro de actividad de tres días Una interacción gen-dieta específica entre las mujeres sugiere que la
mutación missense T111I puede conferir protección frente al efecto
reductor de la dieta rica en ácidos grasos poliinsaturados (PUFA)
sobre las concentraciones plasmáticas de apoA-I y HDL3-C

Cont.
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Múltiples genes (PPARA, Dentro del estudio EPIC-Heidelberg, se Mediciones de obesidad
PPARG2, UCP1, UCP2, seleccionó a 154 individuos con un
UCP3, BAR-2, APM1, LEP, IMC de >35 y a 154 controles con
SORBS1, HSL, TNFA)47 normopeso de edad y sexo similares

Neuropéptido Y (NPY) Se emparejó a 7 individuos obesos de Lipemia posprandial, LPL plasmática
(Leu7Pro)48 mediana edad con el genotipo Leu7Pro tras heparina y HL

con 7 individuos con genotipo Leu7Leu
según sexo, edad, fenotipo
apolipoproteína E e IMC

Paraoxonasa (PON) Se llevó a cabo un estudio controlado Lípidos plasmáticos y actividad
(G192Arg)49 y transversal de intervención 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 años,
proliferadores de e IMC ~ 26
peroxisomas (PPARG)
(Pro12Ala)50

PPARG (Pro12Ala)51 74 hombres y mujeres (edad, 49±8 años; Concentraciones de lípidos
IMC, 26,5±3,0) participaron en un estudio
multicéntrico controlado

PPARG (Pro12Ala)52 Los sujetos (n = 2.141) fueron controles Concentraciones de lípidos y el IMC
seleccionados para tres estudios
caso-control incluidos en el Nurses’
Health Study

Receptor scavenger clase B, 97 voluntarios sanos con polimorfismo Lípidos plasmáticos
tipo 1 (SCARB1) en el exón 1 [65 homocigotos para el
[exón 1 (G- >A)]53 alelo 1 (1/1) y 32 homocigotos para

el alelo 2 (1/2)]

Abreviaturas: TRL: lipoproteínas ricas en triglicéridos; FMD: dilatación mediada por flujo.

TABLA 1. (Continuación)
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Factores dietéticos analizados Conclusiones

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

Prueba de tolerancia a la grasa oral de 8 h Este estudio sugiere que podría haber diferencias de composición
en las partículas lipoproteicas entre los grupos de genotipos que
afectan al metabolismo lipídico posprandial

Las dietas de los dos estudios fueron en un La reducción de la actividad PON1 debida a la dieta alta en vegetales
caso bajas en vegetales y en otro altas, fue máxima 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 ácidos grasos

Dieta habitual durante los años previos Fue evidente una fuerte interacción entre el cociente P:S y 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 distribuyó aleatoriamente a los participantes Los portadores del alelo Ala12 presentaron un descenso mayor de la
en el estudio a consumir, durante tres meses, concentración de TG en respuesta al suplemento en ácidos grasos
bien suplementos de aceite de pescado o ω-3 que los sujetos con el genotipo Pro12Pro, cuando la ingesta
cápsulas de placebo que contenían aceite total de grasa fue inferior al 37% de energía (E) o la ingesta
de oliva de ácidos grasos saturados fue inferior al 10% E

CFD semicuantitativo Entre los individuos Pro/Pro, los que estaban en el quintil más alto de
ingesta total de grasas tenían un IMC más alto que los que estaban
en el quintil más bajo, mientras que entre los portadores de la
variante alélica 12Ala no se observó ninguna tendencia significativa
entre la ingesta de grasa y el IMC. Por el contrario, la ingesta de
MUFA no se asoció con el IMC en las mujeres homocigotas (wild-
type), pero se asoció de manera inversa con el IMC en los
portadores de la variante alélica 12Ala. La relación entre la ingesta
de grasa y los lípidos plasmáticos también difirió de acuerdo con el
genotipo PPARG

Ambos grupos consumieron tres dietas (rica Los portadores del alelo menor 1/2 son más susceptibles a la
en ácidos 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 diseño
aleatorizado transversal
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y del perfilado de la expresión de los tejidos
seleccionados, principalmente leucocitos cir-
culantes, cuando se trata de estudios en hu-
manos. Más allá del coste de estas herramien-
tas (que disminuirá, sin duda, a medida que
su uso vaya extendiéndose), todavía queda
por demostrar que el análisis de los leucocitos
en la circulación sea biológicamente relevante
para las cuestiones particulares que la nutri-
genómica está planteando. La proteómica y la
metabolómica progresan, pero tienen sus pro-
pios límites, particularmente los costes, la re-
producibilidad y el rendimiento y la compleji-
dad analítica. Estas limitaciones deben ser
superadas antes de que estas tecnologías pue-
dan utilizarse a la escala necesaria para que la
nutrigenómica tenga un impacto significativo.
En caso contrario, estos datos no tendrán en
la mayoría de los casos ningún significado;
incluso, en el peor de los casos, podrían llegar
a causar confusión55.

Conclusiones

El tono general de este capítulo puede pa-
recer pesimista. Sin embargo, prevemos que
la investigación nutricional, parafraseando a
otros investigadores, cruzará el “Rubicón”56,
esto es, conquistará nuevos campos de cono-
cimiento y encontrará aplicaciones prácticas.
La genómica nutricional y la biología de siste-
mas serán la fuerza conductora de la investi-
gación nutricional del futuro. Estos enfoques
tendrán, sin duda, implicaciones para la salud
pública, porque tienen el potencial de cambiar
los hábitos dietéticos en orden a alcanzar una

prevención y tratamiento de la enfermedad
eficaces. Sin embargo, la consecución de obje-
tivos requiere romper muchos de los moldes
de la investigación tradicional, y buscar la in-
tegración de múltiples disciplinas y laborato-
rios que trabajen de forma coordinada. Ade-
más, no debemos pensar que ya se han
caracterizado todos los “nutrientes” de los ali-
mentos. Muy probablemente, en los alimentos
están presentes miles de sustancias químicas,
todavía clasificadas como no nutrientes, que
pueden desempeñar un importante papel en la
regulación génica y, así, tener un impacto sig-
nificativo sobre la salud y la enfermedad. Para
concluir, creemos que los datos preliminares
indican claramente que el concepto de genó-
mica nutricional es acertado y que en el futu-
ro dispondremos plenamente de la informa-
ción contenida en nuestros genomas para
alcanzar un envejecimiento óptimo, haciendo
uso de las herramientas del comportamiento,
y considerando la nutrición como la piedra
angular de este propósito. En otras palabras,
podríamos caer en la cuenta de lo relevante de
las palabras que Magendie pronunciara 200
años atrás: “Si pudiéramos llegar a conocer
hechos más concretos (en la nutrición), bien
podrían tener aplicaciones en la medicina”.
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Introducción

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

mica nutricional se utilizan dos términos: nu-
trigenómica y nutrigenética. La nutrigenética
estudia el efecto de la variación genética en la
interacción entre la dieta y la enfermedad.
Esto incluye la identificación y caracteriza-
ción de las variantes génicas asociadas a las
diferentes respuestas frente a los nutrientes o
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responsables de ellas. El objetivo de la nutri-
genética es formular recomendaciones con-
cernientes a los riesgos y a los beneficios de
dietas concretas o de componentes dietéticos
aislados. También se le ha llamado “nutrición
personalizada” o “nutrición individualizada”.

La nutrigenómica aborda el efecto de los
nutrientes sobre el genoma, proteoma y me-
taboloma. Dado que se trata de una nueva
área de conocimiento, no es sorprendente que
el concepto se haya articulado a través de di-
ferentes descripciones1-5 que resumimos en la
tabla 1. La genómica nutricional ha suscitado
ya un gran interés y un alto grado de expec-
tación, y algunos investigadores6 advierten
de que el la definición del perfil genómico y
su interacción con los factores ambientales,

como la dieta, no están todavía lo suficiente-
mente desarrollados como para ser presenta-
dos al gran público. Es cierto que no hay
pruebas basadas en tal examen que permitan
defender que tiene beneficios para la salud y,
por tanto, antes de que este enfoque sea vá-
lido y clínicamente útil, hay que llevar a cabo
estudios epidemiológicos y evaluaciones clí-
nicas de tratamientos recomendados, basa-
dos en el genotipo, bien diseñados.

Pasado, presente y futuro
de la nutrigenómica

La principal contribución práctica a la sa-
lud pública de la investigación en torno a la
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TABLA 1. La Genómica Nutricional definida por varios autores

Genómica nutricional: La aplicación de tecnologías genómicas2 funcionales de alto rendimiento en la investigación nu-
tricional. Estas tecnologías pueden ser integradas con las bases de datos de secuencias genómicas y con la variabili-
dad genética interindividual, permitiendo que el proceso de expresión génica sea estudiado con muchos miles de genes
en paralelo.

Genómica nutricional o nutrigenómica: La integración de la biología de sistemas en la investigación nutricional5.

Nutrigenómica: La nutrigenómica es el estudio de las relaciones moleculares entre estímulos nutricionales y la
respuesta de los genes1.

Genómica nutricional: Puede ayudar a los científicos a interpretar la compleja interacción gen-nutriente y el vínculo 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 biomarcadores3.

Nutrigenómica: La aplicación de herramientas genómicas de alto rendimiento en la investigación nutricional20. Aplicada
sabiamente, favorecerá una mejor comprensión de cómo la nutrición influye en las vías metabólicas y en el control ho-
meostático, de cómo esta regulación 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.

Genómica nutricional o “Nutrigenómica”: Se ocupa de la interacción entre los nutrientes y la expresión de los genes
utilizando técnicas como la de las microsecuencias de ADN y la PCR4 en tiempo real. Implica la caracterización de los
productos génicos y de la función e interacciones fisiológicas de sus productos; lo último incluye el cómo los nutrientes
tienen un impacto sobre la producción y la acción de productos génicos específicos y cómo estas proteínas, a su vez,
afectan a la respuesta frente a los nutrientes.



nutrición está en definir las mejores reco-
mendaciones dietéticas, destinadas a preve-
nir la enfermedad y a promover una salud
óptima. A este efecto, y basadas en las mejo-
res pruebas científicas disponibles en el mo-
mento, se han elaborado diferentes guías die-
téticas que tienen como finalidad mejorar la
salud de la población en general y la de per-
sonas con un alto riesgo de sufrir ciertas en-
fermedades (por ejemplo, enfermedad car-
diovascular [ECV], cáncer, hipertensión 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 comprensión 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-
co7, 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 así, estas enfermedades se potencian
por las interacciones entre los genes específi-
cos y los factores ambientales8. Estas interac-
ciones son dinámicas, de manera que empie-
zan en el momento de la concepción y
continúan a lo largo de la vida adulta. El con-

cepto de “ambiente” es amplio y complejo, y
con frecuencia se le ha asociado al consumo
de tabaco y de drogas, a la exposición a tóxi-
cos, al nivel de formación y al estatus socioe-
conómico. Pero el factor ambiental al que es-
tamos todos expuestos de manera continua es
el de la ingesta de alimentos, desde la concep-
ción hasta la muerte. Por ello, los hábitos die-
téticos conforman el factor ambiental más im-
portante en la modulación de la expresión
génica durante la vida de cada persona.

El destacado papel que tiene la dieta en la
etiología de la enfermedad fue reconocido en
primera instancia para los casos de enferme-
dades monogénicas, y más adelante para las
afecciones multifactoriales. El progreso en
esta área se basa en la identificación de los
genes clave implicados en el desarrollo de la
enfermedad y de relevancia para la elucida-
ción del impacto de su variación sobre la sa-
lud y la enfermedad. Este conocimiento lo ha
proporcionado la información generada a
partir del Proyecto del Genoma Humano9, 10,
que está preparando el camino para el descu-
brimiento de los genes y para una explora-
ción más exhaustiva de las interacciones
gen-nutriente o gen-dieta.

El concepto de la interacción gen-dieta
describe la modulación del efecto de un com-
ponente dietético sobre un fenotipo específi-
co (concentraciones de lípidos en plasma,
obesidad, glucemia, etc.) por un polimorfis-
mo genético. En ocasiones, esta noción hace
referencia a la modificación dietética del efec-
to de una variante genética sobre un rasgo
fenotípico. En términos de interacciones gen-
dieta para las enfermedades comunes multi-
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factoriales, el desarrollo más rápido se ha
dado en el ámbito del riesgo de ECV, cuyos
factores de riesgo se han medido fácilmente
(por ejemplo, las concentraciones plasmáticas
de colesterol). Algunos ejemplos de interac-
ciones gen-dieta preliminares sobre el meta-
bolismo lipídico fueron revisados y han sido
objeto de recientes estudios11, 12. Los benefi-
cios potenciales de aprovechar el poder de la
genómica para la prevención dietética de las
enfermedades son enormes, y éste es el enfo-
que que se considera de futuro para la inves-
tigación nutricional en la era posgenómica13.
Hoy por hoy, la modificación genética en los
humanos ni es técnicamente posible ni está
admitida desde el punto de vista ético14, así
que los genetistas utilizarán su conocimiento
basado en la genómica para recomendar cam-
bios del comportamiento personalizados, que
deberían suponer una prevención y un trata-
miento de la enfermedad más eficaces.

La revolución genómica ha catapultado el
desarrollo de diferentes nuevas tecnologías
que pueden ser aplicadas a las ciencias nutri-
cionales. Las técnicas genómica, proteómica,
metabonómica y bioinformática ya están co-
menzando a despuntar para facilitar el estu-
dio de las interacciones gen-nutriente a nivel
celular, personal y poblacional. En la era pos-
genómica, las tecnologías tradicionales de se-
cuenciación del ADN y de genotipado serán
sustituidas por nuevos enfoques que utilicen
secuencias de ADN y otras técnicas de alto
rendimiento15. La transcriptómica es hoy po-
sible mediante la utilización de microsecuen-
cias que pueden perfilar las pautas de expre-
sión génica de miles de genes, o incluso del

genoma entero en un solo experimento. La
proteómica permite actualmente a los gene-
tistas estudiar el cultivo completo de proteí-
nas de una célula o tejido, en cualquier mo-
mento dado, y esto les permitirá determinar
el papel de las proteínas dentro de las células,
e incluso el papel de las moléculas con las
que ellas interactúan. Por último, la metabo-
nómica facilitará la investigación de las vías
metabólicas, utilizando biomarcadores no in-
vasivos. Todas estas técnicas pueden y debe-
rían combinarse para llegar a comprender la
influencia de los nutrientes específicos y de
las pautas dietéticas completas sobre el com-
portamiento metabólico de las células, los ór-
ganos y el organismo entero16.

Este reto puede ser abordado utilizando la
bioinformática y la quimiométrica, que pro-
porcionan las herramientas para el manejo de
las complejas estructuras de datos proporcio-
nados por la genómica, la transcriptómica, la
proteómica y la metabonómica, y constituyen
lo que conocemos como genómica funcional,
también llamada biología de sistemas5. El de-
sarrollo de la biología de sistemas transformó
el concepto de la interacción gen-nutriente,
convirtiendo el enfoque que antes se basaba
en el reduccionismo tradicional, para estudiar
el efecto de un nutriente sobre un evento me-
tabólico concreto, en un enfoque holístico,
mediante el que una fracción significativa de
todos los genes y metabolitos regulados pue-
de cuantificarse de manera concurrente. Des-
de el punto de vista holístico, el todo es la in-
teracción dinámica de todas las partes. Según
Hoffmann17, estos objetivos pueden cumplir-
se si los científicos tienen: a) conocimiento de
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las partes (nutrientes, alimentos y pautas
dietéticas); b) información válida: un adecua-
do diseño experimental, evaluaciones dietéti-
cas y métodos estadísticos; c) herramientas
para estudiar y visualizar modelos e interac-
ciones más complejos, y d) una gran potencia
informática para integrar la información, y en
caso de que se adopte un enfoque interdisci-
plinar, a través de la transgresión de los lími-
tes entre y más allá de las disciplinas y de las
instituciones.

Propulsada por estos paradigmas y tecno-
logías, la ciencia nutricional ha acuñado el
nuevo, y todavía indefinido, término de “ge-
nómica nutricional” o “nutrigenómica”. Una
de las primeras referencias a este término en
la literatura científica fue la de DellaPenna18,
en 1999, quien define la genómica nutricio-
nal como el enfoque general al descubrimien-
to génico que es, a día de hoy, más aplicable
a los compuestos de importancia nutricional
que son sintetizados o acumulados por las
plantas y otros organismos. Esta definición,
que describe la investigación en la interfaz de
la bioquímica vegetal, la genómica y la nutri-
ción humana, tiene el objetivo concreto de di-
seccionar y manipular las vías metabólicas en
los vegetales, con objeto de mejorar las cuali-
dades nutricionales de los cultivos en pro de
la salud humana. Dos años después, Watkins
et al.19 incorporaron el concepto de variación
genética individual en la agricultura, sugi-
riendo que la nutrición personalizada podría
definir el valor añadido de la próxima gene-
ración de alimentos y cultivos. Hoy en día, el
desarrollo de nuevos alimentos es una de las
muchas aplicaciones de la genómica nutricio-

nal bajo el paraguas de su objetivo general,
que es el de estudiar las influencias de la nu-
trición sobre todo el genoma. Por ello, la ge-
nómica nutricional representa la aplicación
de la biología de sistemas a la investigación
nutricional5 y promueve una mayor compren-
sión de: a) cómo la nutrición influye en las
vías metabólicas y en el control homeostáti-
co, b) cómo esta regulación 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 enfermedad20.

Comenzaremos revisando el estado actual
de nuestros conocimientos sobre nutrigenó-
mica a nivel de poblaciones. Como la princi-
pal limitación de la genómica nutricional es la
falta de estudios epidemiológicos bien dise-
ñados y adecuadamente llevados a cabo, lo
que más se pone de relieve es la aplicación de
los principios epidemiológicos al estudio de la
genómica nutricional, no sólo para interpre-
tar los resultados de los estudios publicados,
sino también para proporcionar una guía
para el diseño de nuevas investigaciones en
esta área.

Aspectos metodológicos

La genómica nutricional es un concepto
que podría revolucionar la prevención y el
tratamiento de la enfermedad. Como se ha in-
dicado anteriormente, uno de los objetivos de
la genómica nutricional es el de encontrar po-
limorfismos genéticos que revelen una signi-
ficativa interacción gen-dieta, que a su vez
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nos proporcionen herramientas para estable-
cer unas recomendaciones más personaliza-
das y exitosas. Los investigadores académi-
cos, el público y la industria muestran mucho
interés por este cada vez más popular asun-
to. Sin embargo, antes de que estas herra-
mientas puedan ser aplicadas a la población,
tienen que ser validadas por datos científicos
sólidos. Por desgracia, los resultados de la
mayoría 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 científica entre los que creen
que la genómica nutricional puede aportar los
beneficios prometidos a nuestro futuro y los
que expresan preocupación o incredulidad.
Para eliminar, o al menos minimizar, los
efectos adversos sobre la confianza tanto de
la comunidad científica como del público, que
la actual confusión podría ocasionar, se debe
comprender cuáles son los puntos fuertes y
las limitaciones de los datos publicados. Por
ello, sería útil aplicar los principios de la me-
dicina basada en la evidencia y de la epide-
miología6 a la genómica nutricional cuando la
causalidad se deduce a partir de los resulta-
dos de estudios de asociación.

En las últimas décadas se ha registrado
un gran cambio en la investigación nutricio-
nal: del enfoque preventivo de las deficien-
cias nutricionales se ha pasado al de la pre-
vención de las enfermedades crónicas. Este
cambio ha otorgado a la epidemiología tradi-
cional el papel crucial de proporcionar prue-
bas sustanciales en las que apoyar las reco-

mendaciones sanitarias generales, o las reco-
mendaciones específicas para grupos selec-
cionados; el último es un objetivo de la genó-
mica nutricional. Por razones éticas se
requiere un alto grado de evidencia de causa-
lidad para los resultados generados a partir
de estudios epidemiológicos antes de su tra-
ducción en recomendaciones públicas. El
mismo poder probatorio debería exigirse en
el campo de la genómica nutricional cuando
los resultados se utilizan para establecer re-
comendaciones nutricionales. A continua-
ción, haremos un repaso de los puntos clave
de la causalidad, los criterios causales, y los
tipos de estudios epidemiológicos, inferen-
cias estadísticas y errores epidemiológicos.

La causalidad en nutrigenómica:
tipos de estudios y errores

Es importante recordar que las asociacio-
nes estadísticamente significativas (P <0,05)
no implican causalidad. El concepto de cau-
salidad en la genómica nutricional puede ser
contemplado desde diferentes perspectivas.
La más pragmática 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, cuántas pruebas deberían reco-
gerse antes de que se justifique una acción
clínica. En general, está bien aceptado que
cuando se interpretan estudios epidemiológi-
cos ninguno de ellos por separado puede ser
considerado como prueba definitiva de cau-
salidad21.
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Además, en los años sesenta ya se esta-
blecieron varios principios de causalidad que
pueden ser adaptados para estudios de inte-
racción y asociación presentes y futuros. Es-
tos criterios incluyen el de consistencia y
fuerza de la asociación, así como la respues-
ta posológica y la plausibilidad biológica. La
consistencia es una de las medidas más a
menudo utilizadas al establecer la inferencia
causal, y representa el grado hasta el que la
asociación es observada bajo, por y en dife-
rentes circunstancias, investigadores, dise-
ños de estudio y localizaciones. La consisten-
cia es equivalente a la réplica23. En términos
de fuerza asociativa, Gill22 expuso que las re-
laciones causales son más proclives a poner
de manifiesto asociaciones fuertes que las re-
laciones no causales. En cualquier caso, no
deberíamos suponer que una asociación fuer-
te indica por sí misma causalidad, porque la
presencia de otros elementos de confusión
puede conducir de manera errónea a una aso-
ciación fuerte. La relación posología-respues-
ta entre la exposición y el resultado propor-
ciona pruebas de relación causal.

La plausibilidad o coherencia biológica es
el grado en el que una asociación observada
en el marco de estudios epidemiológicos vie-
ne apoyada (o no) por lo que conocemos so-
bre el mecanismo de acción 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-
posición sea causal, su presencia debe prece-
der al desarrollo del resultado. Por lo que res-

pecta a la prueba experimental, debería 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”22. Sin embargo, las
limitaciones éticas y económicas a menudo
restringen la investigación epidemiológica y
nos abocan a la práctica de estudios no expe-
rimentales.

En los diseños experimentales, las condi-
ciones de estudio, incluido el grado de expo-
sición del sujeto, son directamente controla-
das por los investigadores. Este control
minimiza la posibilidad de confusión, 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). Así, los estudios epidemiológicos
se clasifican, en primer lugar, de acuerdo a
su grado de experimentación, y en segundo,
de acuerdo a otras características (véase su-
jetos, selección y seguimiento): a) estudios
observacionales (ecológicos, transversales,
caso-control y estudios de cohorte), y b) es-
tudios experimentales (ensayos clínicos y
comunitarios). El último grupo tiene el gra-
do más alto de prueba de causalidad, obte-
nida a partir de ensayos de tratamiento ale-
atorios controlados24.

En la epidemiología nutricional, el análisis
ecológico (la unidad de análisis es el grupo)
ha proporcionado resultados iniciales sobre
la asociación entre el consumo de grasa y el
cáncer; sin embargo, la falacia ecológica es la
principal limitación de estos estudios. En los
estudios transversales, la exposición y la en-
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fermedad se evalúan concurrentemente en
los individuos seleccionados entre una pobla-
ción determinada. En los estudios caso-con-
trol, la información sobre la dieta se obtiene
a partir de pacientes que sufren la enferme-
dad y se compara con los controles.

Este diseño proporciona información de
manera más rápida que los estudios de co-
horte, pero es retrospectivo y está sujeto a un
alto grado de error. Los estudios de cohorte
prospectivos conforman el mejor diseño ob-
servacional. En este tipo de estudio, los gene-
tistas identifican a un grupo de individuos y
miden su grado de exposición a los factores
dietéticos y a otros factores de riesgo notable.

La evaluación de las exposiciones a la die-
ta puede incluir tanto las prácticas 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 enfermedad21, 25. En la genómica nutri-
cional se pueden medir las interacciones gen-
nutriente utilizando cualquier tipo de estudio
de asociación en el que el genotipo individual
de un participante puede ser determinado26.
Este procedimiento, a través del cual se obtie-
nen los datos genotípicos, es referido como
“enfoque genotípico mesurado”, y ha sido
siempre vinculado a la epidemiología molecu-
lar. En cualquier caso, la epidemiología gené-
tica, a través de estudios de segregación, es-
tudiaba las interacciones gen-dieta por el
“enfoque genotípico no mesurado”. Este en-
foque se basa en el análisis estadístico de la

distribución de fenotipos en las personas y
sus familias y no en ninguna medida directa
de variación del ADN.

A día de hoy, el enfoque genotípico mesu-
rado es el método estandarizado para detec-
tar las interacciones gen-nutriente. Estos es-
tudios requieren muestras más grandes, con
objeto de minimizar los errores aleatorios
(tipo I y tipo II), que los estudios de asocia-
ción tradicionales. Para una revisión más de-
tallada de los errores aleatorios de confusión
y de las limitaciones de estos estudios, véase
el reciente trabajo de Fraser27. Por último, se
ha propuesto el metaanálisis como alternati-
va potencialmente viable28 para evaluar la re-
plicación de los interestudios y para obviar
los problemas que suponen las muestras más
pequeñas.

Valoración dietética

La evaluación dietética desempeña un pa-
pel crucial, que se vincula directamente a
nuestra capacidad para detectar relaciones
entre la exposición dietética y la causación de
la enfermedad. Por tanto, una información
dietética de gran calidad es la clave para es-
tablecer la causalidad en genómica nutricio-
nal. La mejor estrategia que se puede adoptar
para determinar cuál 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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gísticas29, entre ellas su coste, el pequeño nú-
mero de participantes y la breve duración 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 más habitua-
les para determinar ingestas dietéticas indivi-
duales30. 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 día a
día, un registro de 24 horas o un registro die-
tético no se consideran una estimación válida
de la ingesta habitual de un individuo. Hasta
la fecha, el CFD es el método de evaluación
dietética más a menudo utilizado en los estu-
dios a gran escala, principalmente porque es
fácil de administrar y menos costoso que
otros métodos de evaluación dietética, y por-
que proporciona una estimación rápida de la
ingesta habitual. En cualquier caso, estudios
recientes destacan la baja correlación de este
método con otros que utilizan medidas de la
ingesta más directas, tales como las que mi-
den biomarcadores relevantes31, las que ana-
lizan químicamente la verdadera ingesta a
través de estudios metabólicos32, y las que
hacen uso de registros dietéticos33. Esta in-
formación sugiere que el impacto del error en
la medición que presentan algunos instru-
mentos de evaluación dietética sobre la inter-

pretación de los estudios nutricionales podría
ser mucho mayor de lo que previamente se
había estimado. Pero la influencia de estos
errores depende del diseño epidemiológico
específico y de su correspondiente hipótesis.
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 práctica el procedimien-
to de calibración34. La calibración regresiva es
una nueva técnica que utiliza un subestudio
de calibración para proporcionar información
sobre los errores y corregir los resultados del
estudio principal. Corrige los sesgos de dilu-
ción de la atenuación y la regresión en esti-
maciones de riesgo relativo, dependiendo de
la correlación del CFD con diferentes métodos
complementarios para medir la verdadera in-
gesta dietética27.

Hay cuestiones importantes relativas a los
estudios de epidemiología nutricional relacio-
nados con la genómica nutricional: ¿Qué tipo
de información dietética es más relevante?
¿Deberíamos 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 cálculos derivados de
las bases de datos alimenticias. Por ello, se
necesitan bases de datos de composición ali-
menticia adecuadas, con datos nutritivos váli-
dos, para convertir la información sobre la in-
gesta dietética en datos sobre la ingesta
nutritiva35. Los métodos de preparación 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 químicos específicos, algunos conocidos y
bien cuantificados, otros pobremente descri-
tos, y otros que están sujetos a la variabilidad
geográfica y estacional o están todavía por
definir. Por todo ello, al margen del concepto
tradicional de nutriente (una sustancia quími-
ca obtenida a partir de los alimentos y que el
organismo necesita para el crecimiento, el
mantenimiento, y la reparación tisular), los
alimentos contienen también compuestos “no
nutritivos” pero sí bioactivos, como las sus-
tancias fitoquímicas naturales (flavonoides,
isoflavonas, carotenoides, etc.) aditivos, toxi-
nas y sustancias químicas producidas duran-
te el procesamiento y preparado culinario de
los alimentos36. Si la dieta se describe única-
mente en términos de nutrientes o componen-
tes alimenticios, es posible que se pierda im-
portante información escondida tras
componentes alimenticios menos conocidos.
Teniendo en cuenta el creciente conocimiento
sobre el papel que desempeñan los nutrientes
y los componentes bioactivos en la expresión
génica y la respuesta celular, la genómica nu-
tricional necesita una nueva definición de nu-
triente. Young37 definió el nutriente en la era
posgenómica como “un constituyente de la
dieta completamente caracterizado (físico,
químico o fisiológico), natural o diseñado,
que sirve como importante sustrato energéti-
co o precursor de la síntesis de macromolécu-
las o de otros componentes necesarios para la
correcta diferenciación, el correcto crecimien-
to, la renovación, reparación, defensa y/o
mantenimiento celular; o una molécula de se-

ñalización necesaria, cofactor o elemento de-
terminante de la estructura/función molecular
normal y/o un promotor de la integridad celu-
lar y orgánica”.

Sin embargo, describir la dieta en térmi-
nos de alimentos o grupos de alimentos po-
dría conducirnos a nuevas hipótesis que per-
mitan el descubrimiento de efectos asociados
a un compuesto químico en particular. El es-
tudio de las pautas dietéticas se ha llevado a
cabo mediante los análisis de compuestos
principales, los análisis agrupados, y otras
técnicas. Jacobs et al.38 propusieron la meto-
dología de investigación 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 podría ser de utilidad en ge-
nómica nutricional y está siendo usado a día
de hoy en estudios que todavía 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 modulación genética en el
síndrome metabólico y en la ECV. Este enfo-
que integrador de la evaluación dietética pue-
de mejorarse todavía más midiendo algunos
indicadores bioquímicos para representar las
medidas más objetivas de ingesta dietética
para nutrientes concretos39. Estos biomarca-
dores de la ingesta dietética consisten en de-
terminaciones bioquímicas en la sangre, la
orina, la grasa u otros tejidos de compuestos
que están relacionados con la ingesta de de-
terminados componentes alimenticios40. Sin
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embargo, todavía no disponemos de biomar-
cadores de nutrientes importantes.

Las actuales limitaciones podrían resol-
verse de manera satisfactoria con la incorpo-
ración de nuevas técnicas analíticas y bioin-
formáticas. Uno de los objetivos de la
genómica nutricional es identificar los marca-
dores que proporcionarán una mejor orienta-
ción en el estudio de la relación entre la nu-
trición y la salud. Por este motivo, la
aplicación de la biología de sistemas a la ge-
nómica nutricional nos ofrecerá interesantes
oportunidades para construir el conocimiento
necesario. La biología de sistemas facilitará el
diálogo transversal entre diferentes discipli-
nas y tipos de experiencia en orden a crear
modelos que integrarán la información sobre
la ingesta, los polimorfismos génicos, la ex-
presión 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 genómica 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.41 propusieron un lis-
tado de control para los estudios de comuni-
cación y obtención de datos sobre la
prevalencia genotípica y sobre las asociacio-
nes gen-enfermedad, centrándose en la de-
terminación del diseño de estudio, la selec-
ción de los participantes en el estudio, y la
anotación de las características de estos suje-

tos (área geográfica, género, edad, exposicio-
nes ambientales, momento de inclusión, vali-
dez analítica del genotipado, estratificación
de la población, y elementos de confusión y
estadísticos). 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
estándares universales de control de calidad.
Con la aplicación de métodos de alto rendi-
miento, parte de los cuales están en desarro-
llo, los procedimientos de control de calidad
son particularmente importantes en el ámbi-
to del laboratorio. Hacer una mala clasifica-
ción del genotipo (por ejemplo, que un con-
junto de datos sea reproducible en menos de
un 95%) puede sesgar la medida de asocia-
ción 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 validación interna, el método a
ciegas, los duplicados, la tasa de error de los
exámenes, la inspección de si las frecuencias
genotípicas están conformes al equilibrio de
Hardy-Weinberg, y la entrada de datos
ciegos, deben ser referidas en la sección me-
todológica. Otro avance es el uso de haploti-
pos42, en lugar de polimorfismos indivi-
duales, para el análisis genómico. Se han
desarrollado varios algoritmos estadísticos
para estimar los haplotipos de los datos ge-
notípicos. A causa de que estos métodos es-
tadísticos se utilizan generalmente con indi-
viduos no relacionados, tales datos consisten
en genotipos no fásicos que dan como resul-
tado ambigüedad haplotípica y contienen di-
ferentes resultados43.

31

NUTRIGENÓMICA



Por todo ello, se necesitará una estandari-
zación adecuada para llevar a cabo compara-
ciones válidas a través de diferentes estudios
que impliquen el análisis haplotípico y la ge-
nómica nutricional. Una preocupación similar
tiene que ver con el uso de microsecuencias
en nutrigenómica. En cualquier caso, pone-
mos de relieve la necesidad de estandariza-
ción, de control de la calidad de los datos, y
del análisis de los datos para generar infor-
mación válida y comparable. Page et al.44 y
Potter45 revisaron los aspectos cruciales de la
experimentación con microsecuencias en nu-
trigenómica, que debe ser considerada antes
y en el transcurso de la investigación, inclu-
yendo el diseño experimental, el tamaño de la
muestra, el análisis estadístico, la verifica-
ción de datos, el manejo de los datos y la
interpretación experimental. La creciente dis-
ponibilidad de las técnicas genómicas, trans-
criptómicas, proteómicas y metabonómicas
promoverá su aplicación en la genómica nu-
tricional, pero la complejidad y cantidad de la
información generada por estos enfoques, y
la necesidad de compartir bases de datos en-
tre múltiples investigadores, requerirá la im-
plementación de medidas de control de la ca-
lidad y de validación mucho más complejas
que las utilizadas a día de hoy en la investi-
gación nutricional convencional.

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

Tratamos de resumir aquí la evidencia ac-
tualmente disponible sobre el papel de las in-

teracciones gen-nutriente en la enfermedad
humana. Las pruebas en lo que respecta a en-
fermedades monogénicas son mucho más
convincentes que las relativas a enfermedades
multifactoriales. Sin embargo, a pesar del limi-
tado número de estudios y de los defectos de
sus diseños experimentales, las pruebas preli-
minares sobre las interacciones gen-dieta para
la ECV y el cáncer son igualmente reveladoras
y prometedoras, y ya se ha anticipado que en
el curso de esta década conseguiremos el gra-
do más alto de evidencia. Actualmente, esta
área de investigación está 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 interacción

Como se ha indicado anteriormente, es
importante considerar la naturaleza dinámica
de estas interacciones a lo largo de la vida.
En primer lugar, el desarrollo del feto y las
condiciones “in utero” serían esenciales para
producir las primeras interacciones gen-nu-
triente. En segundo lugar, en algunos casos,
como en los de defectos metabólicos congéni-
tos, la nutrición en los primeros años 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 cáncer, sería necesario un
largo período de exposición a las mismas
pautas dietéticas para desarrollar este fenoti-
po de enfermedad46.
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El ambiente hormonal podría ser también
un determinante esencial de la interacción, y
esto es especialmente importante para la salud
de la mujer, y podría ser la base de unas futu-
ras recomendaciones específicas según la edad
y el sexo, basadas en su composición genética.

Enfermedades monogénicas frente
a enfermedades multifactoriales

Tradicionalmente, las enfermedades han
sido clasificadas como monogénicas, cuando
están determinadas por un solo gen, o como
multifactoriales, cuando su expresión está de-
terminada por una combinación de varios ge-
nes y otros factores no genéticos. En cualquier
caso, esta clasificación es una simplificación
excesiva, y estamos lejos de tener una com-
prensión plena de la realidad. Esto lo evidencia
la enorme diversidad fenotípica de las así lla-
madas enfermedades monogénicas clásicas,
que reflejan la heterogeneidad de las mutacio-
nes en el locus principal, la acción de algunos
modificadores secundarios y terciarios, y la in-
fluencia de un gran abanico de factores am-
bientales. Por ello, la mayoría de los rasgos
monogénicos están 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 genómica nutricional proporciona las
herramientas y la evidencia para modular la ex-
presión fenotípica de estas enfermedades. Des-
de un punto de vista pragmático, los objetivos
de la genómica nutricional podrían ser de cum-

plimiento más fácil en las enfermedades mono-
génicas que en las poligénicas. Por esto, la com-
prensión de las interacciones genéticas que de-
terminan el fenotipo de las enfermedades
monogénicas tradicionales debería ayudarnos a
ganar terreno en el campo de las interacciones
más complejas entre varios genes y factores
ambientales implicados en la expresión fenotí-
pica de enfermedades multifactoriales.

Nutrigenómica y enfermedades
monogénicas

El concepto clásico de las enfermedades mo-
nogénicas es, muy probablemente, una simpli-
ficación de la realidad biológica. En primer lu-
gar, porque alguna de ellas implica a más de un
gen y, en segundo lugar, porque puede haber
influencias ambientales que modulen, de forma
significativa, la expresión del fenotipo. Sin em-
bargo, desde un punto de vista didáctico, 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 celíaca 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 está ampliamente reconocido, en alguna
de ellas, ni el gen responsable ni sus muta-
ciones han sido caracterizados todavía. Pero,
indiscutiblemente, la dieta influye de forma
muy importante sobre la expresión fenotípica
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de todas ellas. Queda fuera de los objetivos
de esta monografía la exposición detallada de
cada uno de estos procesos, de manera que
nos limitaremos a hacer una sucinta relación
de las interacciones gen-dieta en la hiperco-
lesterolemia familiar, dada su relevancia para
las enfermedades cardiovasculares, a las que
dedicamos otro capítulo.

Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un
trastorno autosómico dominante del metabo-
lismo de las lipoproteínas de baja densidad
(LDL) muy frecuente, y constituye un buen
ejemplo de cómo la dieta y otros factores am-
bientales influyen sobre la expresión de una
enfermedad monogénica. Está causada por
múltiples mutaciones en el gen que codifica el
receptor de las lipoproteínas de baja densidad
(LDLR), localizado en el cromosoma 19.
Como consecuencia de dichas mutaciones,
hay un número anormalmente reducido (he-
terocigotos, 1 por cada 500 habitantes) o au-
sencia total (homocigotos, 1 por millón de
habitantes) de receptores LDL, con la consi-
guiente elevación de las concentraciones
plasmáticas del colesterol transportado por
las LDL (LDL-C)47.

La principal manifestación clínica de la HF
es la arteriosclerosis prematura y acelerada,
que se traduce en una alta incidencia de en-
fermedades cardiovasculares, especialmente
cardiopatía isquémica (CI). El 75% de los va-
rones HF no tratados padecen CI antes de los
60 años de edad (12). La edad media de apa-

rición de CI en los varones HF es de entre 40
y 45 años; en el caso de las mujeres, es una
década más tarde.

Aunque la HF es monogénica, la expre-
sión fenotípica varía considerablemente en
términos de aparición y gravedad de la enfer-
medad aterosclerótica. Una explicación para
ello es que esta variabilidad puede deberse a
la gravedad del defecto específico dentro del
gen LDLR que codifica el receptor LDL. Se
piensa que la clase de mutación del LDLR
puede influir en la expresión fenotípica de la
enfermedad. De hecho, los efectos del tipo de
mutación sobre las concentraciones plasmáti-
cas de LDL-C han sido ampliamente estudia-
dos48, 49, 50. Un resultado interesante ha sido
constatar que la presentación y manifestacio-
nes clínicas de la HF difieren significativa-
mente incluso entre los individuos que com-
parten un mismo tipo de mutación del
LDLR51. 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 expresión del fenotipo. En apoyo de
esta idea, algunos estudios han demostrado
que, a partir de los 70 años, el exceso de ries-
go cardiovascular de los sujetos con HF dis-
minuye y se acerca al de la población general
de la misma edad52. Este hecho sugiere que
existe una supervivencia seleccionada y que
los sujetos HF más 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
Unidos53, Europa51 y Asia54, 55 que apoyan
esta teoría.

Por razones de espacio, comentaremos so-
lamente los estudios llevados a cabo en po-
blación asiática54, 55. Los HF heterocigotos en
China no suelen tener concentraciones plas-
máticas de LDL-C tan elevadas como los de
los países occidentales, lo que en principio
podría 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
explicación, 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 expresión clínica
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 Canadá, Pimstone et al. analizaron
esta hipótesis sobre los heterocigotos HF chi-
nos que vivían en Canadá, que fueron moni-
torizados para observar las mutaciones que
habían sido previamente descritas en pacien-
tes HF que vivían en China54. Estos investi-
gadores encontraron concentraciones de co-
lesterol LDL significativamente más altas en
los heterocigotos HF con determinadas muta-
ciones que vivían en Canadá, que en los que
vivían en China. Alrededor del 40% de los
heterocigotos HF que residían en Canadá pre-
sentaban xantomas tendinosos y un 25% te-
nía una historia de coronariopatía prematura,
mientras que ninguno de los que vivía en
China presentaba ninguna de las dos cosas.

Por ello, los heterocigotos HF chinos residen-
tes en Canadá mostraban un fenotipo similar
al de otros pacientes HF pertenecientes a so-
ciedades occidentales. La diferencia entre los
pacientes que vivían en Canadá y los que vi-
vían en China podría obedecer a las diferen-
cias en el consumo de grasa y en la actividad
física, lo que de nuevo pone de manifiesto
que los factores ambientales como la dieta
desempeñan un importante papel en la mo-
dulación del fenotipo de los heterocigotos HF.

En resumen, los pacientes con HF tienen
un mayor riesgo de ECV; este riesgo podría
ser alrededor de 100 veces mayor, ya al co-
mienzo de la vida, que el de los individuos
normales. Los factores más 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 clínico es altamen-
te modificable por los factores ambientales, el
tipo de mutación del receptor de LDL y la he-
rencia de otros factores genéticos. La variabi-
lidad del fenotipo clínico del HF demuestra
que los factores ambientales y genéticos de-
sempeñan 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. Además, hay otros casos en los
que la predisposición monogénica a la CHD
está influida por el ambiente56. Esta suma de
evidencias proporciona una fuerte base para
proponer que el efecto del ambiente debería
ser incluso mayor en sujetos cuyos factores
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de riesgo fenotípico y/o predisposición a la
enfermedad obedezcan a la combinación de
pequeñas contribuciones derivadas de varios
factores genéticos y no genéticos, como fre-
cuentemente ocurre en algunas enfermeda-
des crónicas.

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

Las enfermedades multifactoriales como
la ECV, el cáncer, la osteoporosis y las enfer-
medades neurológicas se asocian habitual-
mente al proceso de envejecimiento. Por ello
constituyen el mayor problema sanitario en
un mundo en el que la población está hacién-
dose mayor. Alrededor de un 19% de las per-
sonas en los países desarrollados tienen más
de 60 años, mientras que 50 años atrás esta
cifra era de sólo un 8%, y las predicciones ac-
tuales estiman que hacia el año 2050 la po-
blación que sobrepase los 60 años de edad
será más del doble de la actual57.

Se considera que el declive fisiológico es el
camino normal hacia la vejez. Sin embargo,
la cada vez mayor fragilidad a la que llama-
mos senescencia podría no ser el destino
obligado del ser humano envejecido58.

Aunque es una utopía la completa elimi-
nación del declive relacionado con la edad,
esperamos realizar importantes esfuerzos
para reducir la distancia entre el envejeci-
miento “normal” y el ideal. Para conseguirlo,
se han de tomar medidas a edades tempra-
nas, y deben aportarse sólidas pruebas cien-

tíficas que apoyen estas acciones. Pocas du-
das caben sobre que el mejor enfoque para
conseguir el objetivo del envejecimiento sa-
ludable es la prevención de la enfermedad,
que para una vasta proporción de la pobla-
ción podría conseguirse con unos cambios
dietéticos y otros relacionados con el com-
portamiento.

En otros capítulos de esta monografía se
abordan específicamente los temas que rela-
cionan la nutrigenómica con el cáncer, las en-
fermedades cardiovasculares y el síndrome
metabólico. Nos limitaremos, para concluir
este capítulo 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 genómica
nutricional del cáncer. Como recapituló Mil-
ner74, las principales necesidades de investi-
gación reconocidas por el panel de participan-
tes fueron: a) la identificación y validación de
los biomarcadores para el cáncer; b) la inves-
tigación de la relación expositivo-temporal
entre los nutrientes (componentes alimenti-
cios bioactivos) y la prevención del cáncer; c)
el análisis de una posible especificidad tisular
como respuesta a los componentes alimenti-
cios; d) la definición de las interacciones en-
tre los componentes alimenticios en tanto que
determinantes de la respuesta; e) los meca-
nismos de acción (objetivos) de los compo-
nentes alimenticios. Para obtener más infor-
mación sobre los resultados de la conferen-
cia puede consultarse www3.cancer.gov/pre-
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vention/ngpcp2002/index.html y www3.can-
cer.gov/prevention/ngpcp2002/index.html.

Los resultados de estos estudios serán de
extrema utilidad para las futuras investiga-
ciones sobre las interacciones gen-nutriente
a escala poblacional. Además, durante la úl-
tima década, algunos estudios han revelado
interesantes y prometedoras interacciones
gen-nutriente que están sirviendo de orienta-
ción a las investigaciones actuales. En la ta-
bla 2 se resumen algunos de los ejemplos
más relevantes sobre interacciones gen-dieta
en la nutrigenómica del cáncer, ámbito en el
que existe un grado de integración de las dis-
tintas “ómicas” mayor que en otras discipli-

nas. Además de estos ejemplos, dos excelen-
tes revisiones11,74 abordan con detalle los dis-
tintos procesos y las diferentes tecnologías
que se están aplicando actualmente en la elu-
cidación de los efectos biológicos de los com-
ponentes de la dieta sobre la función celular
y la expresión génica en la iniciación y pro-
gresión tumoral.

Conclusiones

La genómica nutricional es un área de in-
vestigación en rápido desarrollo con un tre-
mendo potencial de aportar resultados que
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TABLA 2. Ejemplos de interacciones gen-dieta en nutrigenómica del cáncer

1. Interacción entre variaciones en el gen de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTFHR) y la ingesta de folatos en
el riesgo de cáncer
La variante C677>T en el gen de la MTFHR se asocia a menor actividad de esta enzima y a mayores concentraciones
plasmáticas de homocisteína75. Aunque el alelo T se ha asociado por ello a un mayor riesgo cardiovascular, paradójica-
mente el alelo T se asocia a un menor riesgo de cáncer76, 77, posiblemente relacionado con los procesos de metilación
del ADN78. Además, esta protección sólo se ha visto cuando la ingesta de ácido fólico en los portadores T es normal,
de manera que el riesgo aumenta cuando la ingesta de folato es baja. Son varios los estudios epidemiológicos que han
replicado estos resultados, sobre todo para el cáncer colorrectal79, 80. También se ha descrito de manera constante que
el consumo de alcohol incrementaría fuertemente el riesgo de cáncer colorrectal en personas TT con baja ingesta de áci-
do fólico77.

2. Interacción de la dieta con los genotipos de la N-acetil-transferasa (NAT)
La NAT es una enzima detoxificadora de metabolitos de carcinógenos de la dieta. Existen dos isoformas, la NAT1 y la
NAT2. El polimorfismo NAT2 se asocia a menor capacidad de acetilación y detoxificación81. Se han realizado múltiples
estudios en distintas localizaciones de cáncer con resultados diversos, si bien existe mayor consistencia en los estu-
dios que relacionan el genotipo NAT2 con un mayor riesgo de cáncer colorrectal sólo si el consumo de carne es eleva-
do82,83.

3. Interacción de la dieta con los polimorfismos de las glutatión-S-transferasas (GSTs)
Las GSTs son enzimas citosólicas que intervienen en la detoxificación de carcinógenos. Existen varias clases: alfa
(GSTA), pi (GSTP), mu (GSTM) y theta (GSTT), con distintas variantes84. En relación con el riesgo de cáncer, los genes
más estudiados son GSTM1, GSTT1 y GSTP1, y se ha sugerido que los efectos protectores de un mayor consumo de
verduras podrían deberse a una mayor activación de estas enzimas. Existen varios ejemplos de interacciones concretas
con alimentos. Así, Lin et al.85 encontraron una interacción significativa entre la ingesta de crucíferas vegetales y el po-
limorfismo GSTM1 en el riesgo de cáncer de colon.



podrían 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
proporcionará la base para unas recomenda-
ciones dietéticas personalizadas basadas en
la composición genética de cada individuo y
en la información derivada de otros factores
ambientales. Esto requerirá, probablemente,
asegurarse de manera individual de todos los
SNP informativos o, como ya han predicho
otros, la completa secuenciación del genoma.
Los genetistas utilizarán estos datos para
predecir la predisposición genética futura a la
enfermedad, y esto guiará la implementación
de las medidas preventivas adecuadas. Du-
rante varias décadas ha ido implementándo-
se en muchos países una versión muy simpli-
ficada de este concepto.

A través de programas diseñados para de-
tectar defectos metabólicos 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 solución pasa por
algo tan simple como proporcionarles la co-
rrecta combinación dietética. Desde un punto
de vista genético, todavía 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-
tuación que implica enfermedades multifac-
toriales es más compleja. Sin embargo, el al-
cance y la complejidad son muy diferentes; el

objetivo de la nutrigenética es el de detectar
la predisposición a todas las enfermedades
que tengan un componente genético, y pro-
porcionar las herramientas para su preven-
ción décadas antes de que puedan manifes-
tarse, en lugar de detectar y prevenir las
enfermedades monogénicas con una preva-
lencia muy escasa. Queda todavía por saber
si esto es o no factible. Por ahora, este cono-
cimiento se ha desarrollado a partir de múlti-
ples y pequeños estudios de intervención que
proporcionan un cuerpo de hallazgos obser-
vacionales que, por lo general, muestran poca
coherencia. La nutrigenética necesita avanzar
junto con la nutrigenómica para traducir los
hallazgos observacionales en mecanismos
moleculares. Para conseguir estos ambiciosos
objetivos, será necesario adoptar estrategias
que hagan uso de los hallazgos mas sólidos,
algunos de los cuales presentamos a conti-
nuación.

1. Necesitamos más y mejores fenotipos.
Muchos estudios observacionales están ba-
sados en una única medida, y la mayoría de
los rasgos fenotípicos (por ejemplo concen-
traciones de lípidos, presión arterial) experi-
mentan una significativa alteración biológica
a diario, así como una variación metodológi-
ca inherente al instrumento o técnica utiliza-
dos para su medición.

La solución es simple pero costosa. Los
estudios observacionales y de intervención
que tratan de estudiar las interacciones gen-
dieta tienen que incluir un muestreo y una
medición repetidos para proporcionar una
medida precisa de los fenotipos. Necesitamos
más biomarcadores informativos; algunos de
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ellos pueden derivarse de la investigación en
desarrollo en campos como la metabonómica
y la lipómica.

2. Además de los fenotipos, hay dos pie-
zas clave obvias de carácter 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 fácil, aunque históricamente no
se haya prestado suficiente atención a los
asuntos del control de la calidad en la inves-
tigación genética. La evaluación de la ingesta
y/o de los hábitos dietéticos es más compleja.
Necesitamos bases de datos más completas
que reflejen la información actualizada sobre
los nutrientes y los preparados alimenticios
locales, así como instrumentos que capturen
de manera fehaciente los hábitos dietéticos a
largo plazo. Éste ha sido el principal talón de
Aquiles en la investigación nutricional, espe-
cialmente en los estudios observacionales.

3. La mayor parte del esfuerzo está 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 atención
de muchos investigadores, pero que también
añade otra capa de complejidad, es la epige-
nética, que abarca las sutiles modificaciones
del genoma que no alteran su secuencia de
ADN. Las modificaciones más conocidas son
la metilación del ADN y la remodelación 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 genómica nutricio-

nal no deberían ignorar estos mecanismos
potencialmente importantes de regulación de
la expresión génica modulada por factores
nutricionales.

4. En el pasado, el coste del genotipado
suponía una fuerte limitación para la práctica
de los estudios genéticos en poblaciones. Con
la disponibilidad de técnicas de alto rendi-
miento y la reducción del coste del genotipa-
do, las limitaciones han desaparecido y hoy es
posible fenotipar adecuadamente grandes
muestras de población. Para elucidar las inte-
racciones gen-ambiente, y específicamente
gen-dieta, necesitamos muestras de población
notablemente más grandes que las que se uti-
lizan actualmente en el caso de las enferme-
dades multifactoriales comunes. Esto requeri-
rá esfuerzos similares a nivel nacional, como
los que ya se han llevado a cabo en Islandia y
el Reino Unido, y los que están en fase de de-
sarrollo en los Estados Unidos. Una mejor op-
ción sería 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 genómica
nutricional; éstos podrían hacerse a medida
para dar respuesta a cuestiones específicas o
para generar hipótesis que deban ser exami-
nadas con más detalle en otros estudios.

5. Estos consorcios serán capaces de coor-
dinar los estudios transculturales/étnicos y
serán extremadamente útiles a la hora de
describir las interacciones gen-ambiente. La
hipótesis 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 población mundial ha estado
sufriendo durante los últimos años, 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 elucidación de es-
tos marcadores genéticos étnicos específicos
será importante para la prevención eficaz de
las enfermedades crónicas en los países en
los que está produciéndose la adopción de un
estilo de vida occidental.

6. Los hallazgos observacionales tendrán
que ser sometidos a seguimiento a través de
experimentos in vitro o in vivo, que nos con-
ducirán hasta los mecanismos moleculares
responsables de las interacciones observa-
das. Esto quedará dentro del ámbito de la nu-
trigenómica e implicará la experimentación in
vitro, in vivo e in silico. Todo ello estará en-
vuelto por la idea de la biología de sistemas o
de la genómica funcional.

7. Las complejas interacciones fenotípicas
y genotípicas requieren un análisis de sus
efectos combinados. Las herramientas esta-
dísticas actuales están limitadas en su capa-
cidad para hacer frente a esta complejidad.
Por ello, será indispensable desarrollar herra-
mientas estadísticas adecuadas para analizar
y comprender los efectos de las variaciones
de múltiples genes, en combinación con la in-
formación ambiental y fenotípica.

La información tendrá que incorporarse a
los modelos predictivos que pueden ser utili-
zados clínicamente para mejorar la evalua-
ción y la prevención de la enfermedad. Esto

ocurrirá probablemente bajo el paraguas de la
bioinformática o de la biología computacio-
nal.

En resumen, la genómica nutricional será
la fuerza conductora de la investigación nu-
tricional futura, y tiene la capacidad de cam-
biar la prevención y el tratamiento de la en-
fermedad mediante la dieta y un enorme
impacto sobre la salud pública. Hay que sa-
ber, sin embargo, que la complejidad de este
conjunto de objetivos de la genómica nutri-
cional es enorme y que su cumplimiento re-
querirá romper muchos de los moldes de la
investigación tradicional y buscar la integra-
ción de múltiples disciplinas y la colaboración
de los laboratorios entre sí. A pesar de las di-
ficultades descritas, las pruebas preliminares
apuntan claramente a que la idea funcionará
y a que, utilizando herramientas del compor-
tamiento basadas en la nutrición, seremos
capaces de abordar la información contenida
en nuestros genomas para conseguir un en-
vejecimiento exitoso.

Referencias bibliográficas

1. Chavez A, Munoz de Chavez M. 2003. Nutrigeno-
mics in public health nutrition: short-term pers-
pectives. Eur J Clin Nutr 2003; 57(Suppl. 1): 97-
100.

2. Elliott R, Ong TJ. Nutritional genomics. Br Med J
2002; 324: 1438-42.

3. Kritchevsky D.Diet and cancer: what’s next? J
Nutr 2003; 133: 3827S-29S.

4. Trayhurn P. Nutritional genomics -“Nutrigeno-
mics.” Br J Nutr 2003; 89: 1-2.

5. van Ommen B, Stierum R. Nutrigenomics: exploi-
ting systems biology in the nutrition and health
arena. Curr Opin Biotechnol 2002; 13: 517-21.

40

NUTRIGENÉTICA Y NUTRIGENÓMICA



6. Haga SB, Khoury MJ, Burke W. Genomic profiling
to promote a healthy lifestyle: not ready for prime
time. Nat Genet 2003; 34: 347-50.

7. Holtzman NA. Genetic variation in nutritional re-
quirements and susceptibility to disease: policy
implications. Am J Clin Nutr 1988; 48: 1510-16.

8. Tiret L. Gene-environment interaction: a central
concept in multifactorial diseases. Proc Nutr Soc
2002; 61: 457-63.

9. Cargill M, Altshuler D, Ireland J, Sklar P, Ardlie K,
et al. Characterization of single-nucleotide poly-
morphisms in coding regions of human genes.
Nat Genet 1999; 22: 231-38.

10. Lander ES, Linton LM, Birren B, Nusbaum C,
Zody MC, et al. Initial sequencing and analysis
of the human genome. Nature 2001; 409: 860-
921.

11. Loktionov A. Common gene polymorphisms and
nutrition: emerging links with pathogenesis of
multifactorial chronic diseases. J Nutr Biochem
2003; 14: 426-51.

12. Ordovas JM. Gene-diet interaction and plasma li-
pid responses to dietary intervention. Biochem
Soc Trans 2002; 30: 68-73.

13. Mensink RP, Plat J. Post-genomic opportunities
for understanding nutrition: the nutritionist’s
perspective. Proc Nutr Soc 2002; 61: 401-4.

14. Guttmacher AE, Collins FS. Welcome to the geno-
mic era. N Engl J Med 2003; 349: 996-98.

15. Mooser V, Ordovas JM. Editorial comment: ‘Omic’
approaches and lipid metabolism: Are these new
technologies holding their promises? Curr Opin
Lipidol 2003; 14: 115-19.

16. Roberts MA, Mutch DM, German JB. Genomics:
food and nutrition. Curr Opin Biotechnol 2001;
12: 516-22.

17. Hoffmann I. 2003. Transcending reductionism in
nutrition research. Am J Clin Nutr 2003; 78: 514-
16.

18. DellaPenna D. Nutritional genomics: manipula-
ting plant micronutrients to improve human he-
alth. Science 1999; 285: 375-79.

19. Watkins SM, Hammock BD, Newman JW, German
JB. Individual metabolism should guide agricultu-
re toward foods for improved health and nutri-
tion. Am J Clin Nutr 2001; 74: 283-86.

20. Muller M, Kersten S. 2003. Nutrigenomics: goals
and strategies. Nat Rev Genet 2003; 4: 315-22.

21. Freudenheim JL. Study design and hypothesis
testing: issues in the evaluation of evidence from
research in nutritional epidemiology. Am J Clin
Nutr 1999; 69: 1315-21.

22. Hill A. The environment and disease: association
or causal? Proc R Soc Med 1965; 58: 295-300.

23. Weed DL. Interpreting epidemiological evidence:
how meta-analysis and causal inference methods
are related. Int J Epidemiol 2000; 29: 387-90.

24. LeLorier J, Gregoire G, Benhaddad A, Lapierre J,
Derderian F. Discrepancies between meta-analy-
ses and subsequent large, randomized, controlled
trials. N Engl J Med 1997; 337: 536-42.

25. Willett WC. Nutritional epidemiology issues in ch-
ronic disease at the turn of the century. Epidemiol
Rev 2000; 22: 82-86.

26. Beaty TH, Khoury MJ. Interface of genetics and
epidemiology. Epidemiol Rev 2000; 22: 120-25.

27. Fraser GE. A search for truth in dietary epidemio-
logy. Am J Clin Nutr 2003; 78: 521S-5S.

28. Bailar JC. The promise and problems of meta-
analysis. N Engl J Med 1997; 337: 559-61.

29. Most MM, Ershow AG, Clevidence BA. An over-
view of methodologies, proficiencies, and training
resources for controlled feeding studies. J Am Diet
Assoc 2003; 103: 729-35.

30. Willett W. Nutritional epidemiology: issues and
challenges. Int J Epidemiol 1987; 16: 312-17.

31. Kipnis V, Subar AF, Midthune D, Freedman LS,
Ballard-Barbash R, et al. Structure of dietary me-
asurement error: results of the OPEN biomarker
study. Am J Epidemiol 2003; 158: 14-21.

32. Schaefer EJ, Augustin JL, Schaefer MM, Rasmus-
sen H, Ordovas JM, et al. Lack of efficacy of a
food-frequency questionnaire in assessing die-
tary macronutrient intakes in subjects consuming
diets of known composition. Am J Clin Nutr 2000;
71: 746-51.

33. KipnisV, Midthune D, Freedman L, Bingham S,
Day NE, et al. Bias in dietary-report instruments
and its implications for nutritional epidemiology.
Public Health Nutr 2002; 6A: 915-23.

34. Slimani N, Kaaks R, Ferrari P, Casagrande C, Cla-
vel-Chapelon F, et al. European Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutrition (EPIC) cali-
bration study: rationale, design and population
characteristics. Public Health Nutr 2002; 5:
1125-45.

41

NUTRIGENÓMICA



35. Sempos CT, Liu K, Ernst ND. Food and nutrient
exposures: what to consider when evaluating epi-
demiologic evidence. Am J Clin Nutr 1999; 69:
1330-38.

36. Liu RH. Health benefits of fruit and vegetables are
from additive and synergistic combinations of phy-
tochemicals. Am J Clin Nutr 2003; 78: 517S-20S.

37. Young VR. 2001 W.O. Atwater Memorial Lecture
and the 2001 ASNS President’s Lecture: human
nutrient requirements: the challenge of the post-
genome era. J Nutr 2002; 132: 621-29.

38. Jacobs DR Jr, Steffen LM. Nutrients, foods, and
dietary patterns as exposures in research: a fra-
mework for food synergy. Am J Clin Nutr 2003;
78: 508S-13.

39. Bingham SA. Biomarkers in nutritional epidemio-
logy. Public Health Nutr 2002; 5: 821-27.

40. Prentice RL, Sugar E, Wang CY, Neuhouser M,
Patterson R. Research strategies and the use of
nutrient biomarkers in studies of diet and chronic
disease. Public Health Nutr 2002; 5: 977-84.

41. Little J, Bradley L, Bray MS, Clyne M, Dorman J, et
al. Reporting, appraising, and integrating data on
genotype prevalence and gene-disease associa-
tions. Am J Epidemiol 2002; 156: 300-10.

42. Daly MJ, Rioux JD, Schaffner SF, Hudson TJ, Lan-
der ES. High-resolution haplotype structure in the
human genome. Nat Genet 2001; 29: 229-32.

43. Stram DO, Leigh Pearce C, Bretsky P, Freedman
M, Hirschhorn JN, et al. Modeling and E-M esti-
mation of haplotype-specific relative risks from
genotype data for a case-control study of unrela-
ted individuals. Hum Hered 2003; 55: 179-90.

44. Page GP, Edwards JW, Barnes S, Weindruch R,
Allison DB. A design and statistical perspective
on microarray gene expression studies in nutri-
tion: the need for playful creativity and scientific
hardmindedness. Nutrition 2003; 19: 997-1000.

45. Potter JD. Epidemiology, cancer genetics and mi-
croarrays: making correct inferences, using appro-
priate designs. Trends Genet 2003; 19: 690-95.

46. Leong NM, Mignone LI, Newcomb PA, Titus-
Ernstoff L, Baron JA, et al. Early life risk factors
in cancer: the relation of birth weight to adult
obesity. Int J Cancer 2003; 103: 789-91.

47. Goldstein JL, Hobbs HH, Brown MS. Familial hy-
percholesterolemia. En: CR Scriver, AL Beaudet,
WS Sly, D Valle (eds). The Metabolic Basis of In-

herited Disease. 8th Edition. New York: McGraw-
Hill, 2001; 2863-2913.

48. Bertolini S, Cantafora A, Averna M, Cortese C,
Motti C, et al. Clinical expression of familial hy-
percholesterolemia in clusters of mutations of the
LDL receptor gene that cause a receptor defective
or receptor-negative phenotype. Arterioscler Th-
romb Vasc Biol 2000; 20: E41-52.

49. Chaves FJ, Real JT, Garcia-Garcia AB Puig O, Or-
dovas JM, et al. Large rearrangements of the LDL
receptor gene and lipid profile in a FH Spanish po-
pulation. Eur J Clin Invest 2001; 31: 309-17.

50. Durst R, Colombo R, Shpitzen S, Avi LB, Friedlan-
der Y, et al. Recent origin and spread of a common
Lithuanian mutation, G197del LDLR, causing fa-
milial hypercholesterolemia: positive selection is
not always necessary to account for disease inci-
dence among Ashkenazi Jews. Am J Hum Genet
2001; 68: 1172-88.

51. Sijbrands EJ, Westendorp RG, Defesche JC, de
Meier PH, Smelt AH, et al. Mortality over two cen-
turies in large pedigree with familial hypercholes-
terolaemia: family tree mortality study. B MJ
2001; 322: 1019-23.

52. Sijbrands EJ, Westendorp RG, Paola Lombardi M,
Havekes LM, et al. Additional risk factors influen-
ce excess mortality in heterozygous familial hy-
percholesterolaemia. Atherosclerosis 2000; 149:
421-25.

53. Williams RR, Hasstedt SJ, Wilson DE, Ash KO,
Yanowitz FF, et al. Evidence that men with fami-
lial hypercholesterolemia can avoid early coro-
nary death. An analysis of 77 gene carriers in
four Utah pedigrees. JAMA 1986; 255: 219-24.

54. Pimstone SN, Sun XM, du Souich C, Frohlich JJ, Hay-
den MR, et al. Phenotypic variation in heterozygous
familial hypercholesterolemia: a comparison of Chi-
nese patients with the same or similar mutations in
the LDL receptor gene in China or Canada. Arterios-
cler Thromb Vasc Biol 1998; 18: 309-15.

55. Sun XM, Patel DD,Webb JC, Knight BL, Fan LM, et
al. Familial hypercholesterolemia in China. Identi-
fication of mutations in the LDL-receptor gene
that result in a receptor-negative phenotype. Ar-
terioscler Thromb 1994; 14: 85-94.

56. Hegele RA. 2002. Environmental modulation of
atherosclerosis end points in familial hypercho-
lesterolemia. Atheroscler Suppl 2002; 2: 5-7.

42

NUTRIGENÉTICA Y NUTRIGENÓMICA



57. Tinker A. The social implications of an ageing po-
pulation. Mech Ageing Dev 2002; 123: 729-35.

58. Kirkwood TB. Evolution of ageing. Mech Ageing
Dev 2002; 123: 737-45.

59. Armstrong B, Doll R. Environmental factors and
cancer incidence and mortality in different coun-
tries, with special reference to dietary practices.
Int J Cancer 1975; 15: 617-31.

60. Doll R, Peto R. The causes of cancer: quantitative
estimates of avoidable risks of cancer in the Uni-
ted States today. J Natl Cancer Inst 1981; 66:
1191-308.

61. Ghadirian P, Lacroix A, Maisonneuve P, Perret C,
Potvin C, et al. Nutritional factors and colon carci-
noma: a case control study involving French Ca-
nadians in Montreal, Quebec, Canada. Cancer
1997; 80: 858-64.

62. Meyer F, White E. Alcohol and nutrients in rela-
tion to colon cancer in middle-aged adults. Am J
Epidemiol 1993; 138: 225-36.

63. Fuchs CS, Giovannucci EL, Colditz GA, Hunter DJ,
Stampfer MJ, et al. Dietary fiber and the risk of co-
lorectal cancer and adenoma in women. N Engl J
Med 1999 ; 340: 169-76.

64. Giovannucci E, Rimm EB, Stampfer MJ, Colditz
GA, Ascherio A, et al. Intake of fat, meat, and fi-
bre in relation to risk of colon cancer in men. Can-
cer Res 1994; 54: 2390-97.

65. Riboli E, Norat T. Epidemiologic evidence of the
protective effect of fruit and vegetables on cancer
risk. Am J Clin Nutr 2003; 78: 559-69.

66. Bertram JS, Bortkiewicz H. Dietary carotenoids in-
hibit neoplastic transformation and modulate
gene expression in mouse and human cells. Am J
Clin Nutr 1995; 62: 1327-36.

67. Stahelin HB, Gey KF, Eichholzer M, Ludin E, Ber-
nasconi F, et al. Plasma antioxidant vitamins and
subsequent cancer mortality in the 12-year fo-
llow-up of the prospective Basel Study. Am J Epi-
demiol 1991; 133: 766-75.

68. Albanes D, Heinonen OP, Huttunen JK, Taylor PR,
Virtamo J, et al. Effects of alpha-tocopherol and
beta-carotene supplements on cancer incidence in
the Alpha-Tocopherol Beta-Carotene Cancer Pre-
vention Study. Am J Clin Nutr 1995; 62: 1427-30.

69. Hennekens CH, Buring JE, Manson JE, Stampfer
M, Rosner B, et al. Lack of effect of long-term
supplementation with beta carotene on the inci-

dence of malignant neoplasms and cardiovascular
disease. N Engl J Med 1996; 334: 1145-49.

70. Omenn GS, Goodman GE, Thornquist MD, Balmes
J, Cullen MR, et al. Effects of a combination of
beta carotene and vitamin A on lung cancer and
cardiovascular disease. N Engl J Med 1996; 334:
1150-55.

71. Handelman GJ. The evolving role of carotenoids
in human biochemistry. Nutrition 2001; 17: 818-
22.

72. Vineis P. Diet, genetic susceptibility and carcino-
genesis. Public Health Nutr 2001; 4: 485-91.

73. Riboli E, Hunt KJ, Slimani N, Ferrari P, Norat T, et
al. European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition (EPIC): study populations and
data collection. Public Health Nutr 2002; 5(6B):
1113-24.

74. Milner JA, Richard G. Allison, James G, Elliott, et
al. Opportunities and challenges for future nutri-
tion research in cancer prevention: a panel dis-
cussion. J Nutr 2003; 133: 2502S-4S.

75. Kang SS, Wong PWK, Zhou J, Sora J, Lessick M,
et al. Thermolabile methylenetetrahydrofolate re-
ductase in patients with coronary artery disease.
Metabolism 1988; 37: 611-13.

76. Chen J, Giovannucci E, Kelsey K, Rimm EB,
Stampfer MJ, et al. A methylenetetrahydrofolate
reductase polymorphism and the risk of colorectal
cancer. Cancer Res 1996; 56:4862-64.

77. Ma J, Stampfer MJ, Giovannucci E, Artigas C,
Hunter DJ, et al. Methylenetetrahydrofolate re-
ductase polymorphism, dietary interactions, and
risk of colorectal cancer. Cancer Res 1997; 57:
1098-102.

78. Giovannucci E. Epidemiologic studies of folate
and colorectal neoplasia: a review. J Nutr 2002;
132: 2350-55.

79. Slattery ML, Potter JD, Samowitz W, Schaffer D,
Leppert M. Methylenetetrahydrofolate reductase,
diet, and risk of colon cancer. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 1999; 8: 513-18.

80. Ulrich CM, Kampman E, Bigler J, Schwartz SM,
Chen C, et al. Colorectal adenomas and the C677T
MTHFR polymorphism: evidence for gene-envi-
ronment interaction? Cancer Epidemiol Biomar-
kers Prev 1999; 8: 659-68.

81. Hein DW, Doll MA, Fretland AJ, Leff MA, Webb
SJ, et al. Molecular genetics and epidemiology of

43

NUTRIGENÓMICA



the NAT1 and NAT2 acetylation polymorphisms.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2000; 9: 29-
42.

82. Roberts-Thomson IC, Ryan P, Khoo KK, Hart WJ,
McMichael AJ, et al. Diet, acetylator phenotype,
and risk of colorectal neoplasia. Lancet 1996;
347: 1372-74.

83. Chen J, Stampfer MJ, Hough HL, Garcia-Closas M,
Willett WC, et al. A prospective study of N-acet-
yltransferase genotype, red meat intake, and risk

of colorectal cancer. Cancer Res 1998; 58: 3307-
11.

84. Rock CL, Lampe JW, Patterson RE. Nutrition, ge-
netics, and risks of cancer. Annu Rev Public He-
alth 2000; 21: 47-64.

85. Lin HJ, Probst-Hensch NM, Louie AD, Kau
IH,Witte JS, et al. Glutathione transferase null ge-
notype, broccoli, and lower prevalence of colorec-
tal adenomas. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
1998; 7: 647-52.

44

NUTRIGENÉTICA Y NUTRIGENÓMICA



Introducción

Desde que en el siglo XIV se iniciara la Sa-
lud Pública como actividad gubernamental y
organizada, con la aparición de las grandes
epidemias y la necesidad de proteger a la po-
blación mediante lazaretos, cuarentenas, etc.,
mucho ha evolucionado el contexto sanitario
en su lucha contra la enfermedad. Tras la
transición epidemiológica1, las enfermedades
cardiovasculares y el cáncer constituyen las
primeras causas de defunción en el mundo, al
tiempo que la obesidad ha sustituido a las
enfermedades infecciosas como principal epi-
demia del siglo XXI2. Paralelamente a esta
evolución, el concepto de Salud Pública tam-
bién ha tenido definiciones cambiantes3; en
general, hoy se entiende la Salud Pública
como la ciencia y el arte de organizar y diri-
gir los esfuerzos colectivos para proteger,

promover y restaurar la salud de la pobla-
ción4. En la orientación de estos esfuerzos,
hay que tener en cuenta que la dieta ha sido
considerada como uno de los principales fac-
tores en la etiología de la obesidad, de las en-
fermedades cardiovasculares, de la diabetes y
de gran parte de los tumores malignos5, atri-
buyendo un importante porcentaje del incre-
mento de la incidencia de estas enfermedades
crónicas a los cambios nocivos hacia dietas
menos saludables que se han experimentado
en las últimas décadas en las distintas áreas
geográficas6. Sin embargo, a pesar de las di-
versas iniciativas llevadas a cabo desde di-
versas organizaciones nacionales e interna-
cionales, centradas en la formulación de
recomendaciones nutricionales a la población
para mejorar los patrones de consumo de ali-
mentos7, 8, no se ha conseguido el éxito espe-
rado en la disminución del riesgo de dichas
enfermedades crónicas9, 10.

Muchos son los factores que subyacen en
este fracaso, entre ellos las inherentes difi-
cultades de la modificación de la conducta,
las modas, la presión de los medios de comu-
nicación, el sedentarismo, deficientes inter-
venciones en educación nutricional, etc.11, 12.
Pero también ha tenido su impacto en la crea-
ción de un cierto escepticismo entre la pobla-
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ción la ausencia de rotundas evidencias cien-
tíficas 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-
merciales13. Así, en las últimas décadas se ha
producido un intenso debate acerca de la me-
jor composición en macronutrientes de la die-
ta, fundamentalmente en cuanto al porcenta-
je procedente de la grasa total y de sus
distintos ácidos grasos14, e incluso del origen
de dichos ácidos grasos; tal es el caso de los
ácidos grasos monoinsaturados procedentes
del aceite de oliva frente a los ácidos grasos
monoinsaturados procedentes de la carne15,

16; o de los ácidos grasos poliinsaturados
omega-3 procedentes del pescado frente a los
de su origen en los vegetales15, 17. 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 peso18, 19.

Ante esta diversidad de efectos y de reco-
mendaciones, no es de extrañar que varios
autores insistan en que no existe una dieta
ideal, sino que ésta variará según las caracte-
rísticas de la persona y del resultado que se
pretenda alcanzar, y que por ello es necesario
profundizar en el estudio de estas diferen-
cias15, 19-21. La distinta respuesta a la dieta se-
gún las características particulares del indivi-
duo no es una observación nueva, sino que
ya ha sido ampliamente documentada en de-
cenas de estudios. Por ejemplo, en 1965,

Keys et al.22, en su trabajo sobre el efecto de
la dieta en las concentraciones plasmáticas de
colesterol, hicieron notar las grandes diferen-
cias entre individuos y concluyeron que eran
las “características intrínsecas” del individuo
las que motivaban la diferente respuesta lipí-
dica a la misma intervención dietética. La se-
cuenciación del genoma humano, la identifi-
cación de diferentes genes candidatos, así
como de sus principales variaciones entre in-
dividuos23, hace posible estudiar a nivel mo-
lecular estas “características intrínsecas” y
obtener un mejor conocimiento de las bases
moleculares de la distinta respuesta a la die-
ta. Tal como se ha definido en otro capítulo
de esta monografía, la genómica nutricional o
nutrigenómica en sentido amplio24 resultará
fundamental en Salud Pública para la formu-
lación de recomendaciones dietéticas más es-
pecíficas y para el diseño de dietas más per-
sonalizadas, mediante las cuales se consiga
una alimentación más saludable que revierta
en cambios fenotípicos favorables, con la
consiguiente reducción de la incidencia y de
la mortalidad por las distintas enfermedades.
Sin embargo, tal como se ha detallado en ca-
pítulos anteriores, aunque se han realizado
múltiples estudios epidemiológicos que han
aportado datos preliminares sobre la influen-
cia de la variabilidad genética en la respues-
ta fenotípica a distintos componentes de la
dieta, todavía no se dispone del suficiente
grado de evidencia científica para que los re-
sultados de estos estudios tengan una aplica-
ción inmediata en Salud Pública.

Tal como resaltan Haga et al.25 en su revi-
sión sobre las aplicaciones del análisis genó-
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mico a la promoción de un estilo de vida salu-
dable, el potencial de este tipo de análisis para
revolucionar la medicina personalizada y la
prevención de la enfermedad es inmenso, pero
en la actualidad todavía son necesarios mu-
chos más estudios antes de su incorporación a
la práctica clínica. Por ello, el primer impacto
de la nutrigenómica en Salud Pública se está
produciendo en el desarrollo de sus distintas
disciplinas, entre las cuales la epidemiología
nutricional es la que más directamente está
implicada en este primer avance. La epidemio-
logía es la herramienta básica de la Salud Pú-
blica, imprescindible para estudiar un proble-
ma de salud. La metodología epidemiológica
está continuamente evolucionando e incorpo-
rando nuevas técnicas e innovaciones. Tras la
secuenciación del genoma, el análisis de la va-
riabilidad genética puede ser fácilmente incor-
porado a los estudios epidemiológicos, permi-
tiendo integrar la predisposición genética
junto con las variables ambientales en el estu-
dio de la etiología de la enfermedad. Este im-
portante avance ha sido considerado por
Shpilberg et al.26 como el hito más relevante en
la investigación epidemiológica desde que en
1854 John Snow descubriera que el origen de
la epidemia de cólera en Londres era una bom-
ba de agua contaminada en Broad Street. Sin
embargo, a pesar de los esfuerzos de distintos
investigadores27, 28 en reconocer este hito y en
promover la necesaria integración de la genó-
mica en la investigación epidemiológica en Sa-
lud Pública, algunos epidemiólogos y otros
profesionales de esta disciplina son todavía re-
ticentes a esta integración. En esta línea, va-
rios autores han cuestionado las posibles apli-

caciones de la nutrigenómica en Salud Públi-
ca29, 30, criticando incluso la financiación que
reciben estas investigaciones ante otras priori-
dades más relevantes29. Algunas de las reti-
cencias en lo referente a la integración de la
nutrigenómica en Salud Pública vienen dadas
por la separación tradicional entre disciplinas
y por la falta de profesionales con conocimien-
tos interdisciplinares amplios que sepan aunar
la genómica, la nutrición y la epidemiología
con el fin de aportar conocimientos y aplicacio-
nes prácticas en Salud Pública31.

Tras esta introducción acerca de los ante-
cedentes de la interacción entre nutrigenómi-
ca y Salud Pública se realizará una breve re-
visión del concepto de determinante de la
salud; del impacto de la nutrigenómica en el
estudio de estos determinantes; de su aplica-
ción en los distintos niveles de prevención,
comparando la estrategia de alto riesgo con la
estrategia de población; se discutirán distintas
situaciones concretas en las que la nutrigenó-
mica puede tener una aplicación más inme-
diata, insistiendo en la necesidad de evaluar
su validez y utilidad, así como otras aplicacio-
nes futuras. Por último, se revisarán también
las directrices internacionales en el ámbito de
la nutrigenómica y la Salud Pública.

Los determinantes de la salud
y la nutrigenómica

Uno de los argumentos que es frecuente-
mente esgrimido por quienes no consideran re-
levante el impacto de la nutrigenómica en Sa-
lud Pública es el hecho de que en las últimas
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décadas el aumento de la prevalencia de obesi-
dad, diabetes, hipertensión, dislipemias y otros
fenotipos de enfermedad crónica, se ha produ-
cido fundamentalmente debido a cambios en la
alimentación y en otras variables del estilo de
vida, sin que se hayan modificado los genes ni
las variantes genéticas más prevalentes en la
población32. Este argumento es una sobresim-
plificación y puede ser fácilmente rebatido re-
cordando que la salud es el resultado de la in-
teracción entre distintos determinantes y no la
respuesta a causas aisladas. Así, determinadas
variantes genéticas prevalentes en la población
pueden resultar neutras o favorables para la
salud en una situación 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 seguridad33.
Entre todos los modelos de determinantes de la
salud que se han propuesto en las últimas dé-
cadas, el más difundido y aceptado es el mode-
lo holístico de Laframboise34, más conocido por
ser posteriormente utilizado por Lalonde en Ca-
nadá35, que clasifica los determinantes de la sa-
lud en cuatro grandes grupos: la biología hu-
mana, el medio ambiente, los hábitos o estilos
de vida y la organización de los cuidados de sa-
lud (fig. 1). En este modelo de determinantes,
la biología humana engloba todos los aspectos
que influyen en la salud, que tienen su origen
en el propio individuo y dependen de la estruc-
tura biológica y de la constitución orgánica del
individuo. Para Laframboise, este determinan-
te incluía la dotación genética de los indivi-
duos, el crecimiento y desarrollo y el envejeci-

miento. Aunque en 1973, cuando Laframboise
propuso su modelo, no se conocía la secuencia
del genoma humano, Laframboise expresaba
que la influencia de la biología humana en dis-
tintos procesos es innumerable, siendo causa
de todo tipo de morbilidad y mortalidad. En la
actualidad, la genómica va a permitir obtener
un mejor conocimiento de la biología humana
y de su contribución como determinante de la
salud en Salud Pública36. El medio ambiente in-
cluye todos aquellos factores externos al cuer-
po humano y sobre los cuales la persona tiene
poco o ningún control (contaminación química
de las aguas y del aire, ruido, campos electro-
magnéticos, contaminantes biológicos, etc., así
como también factores psicosociales y sociocul-
turales nocivos). El tercer determinante lo
constituyen los hábitos 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.
Según diversos autores, éste sería el determi-
nante con una mayor influencia sobre la salud,
y comprendería: la alimentación, el ejercicio fí-
sico, el consumo de tabaco, el consumo de al-
cohol, etc. El cuarto determinante es la organi-
zación de la asistencia sanitaria, que consiste
en la cantidad, calidad, orden, índole y relacio-
nes entre las personas y los recursos en la
prestación de la atención de salud. Incluye la
práctica de la medicina, la enfermería, los hos-
pitales, los medicamentos, los servicios públi-
cos comunitarios de atención de la salud y
otros servicios sanitarios. Este modelo, a pesar
de su enorme difusión y aplicaciones, no tiene
en cuenta la interacción entre distintos deter-
minantes. Así por ejemplo, la nutrigenómica
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surgiría de la interacción entre el determinante
biología humana y la alimentación dentro del
determinante estilo de vida. Además, la inte-
racción entre estos determinantes no ocurre de
manera aislada, sino que en mayor o menor
grado también se produce interacción con otros
determinantes en el resultado final concernien-
te al estado de salud. Esta interacción, así como
la agrupación de los determinantes no genómi-
cos bajo la denominación conjunta de factores
ambientales (medioambiente físico 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.

Contribución de los distintos
determinantes a los problemas de salud

Desde la propuesta del modelo, diversos
autores han intentado cuantificar la contri-
bución de cada uno de los determinantes de
la salud, bien de manera global37 o más des-
glosada en sus distintos factores38. Son clá-
sicas las estimaciones de Dever37 analizando
también el porcentaje de recursos sanitarios
destinado a cada uno de los determinantes.
Así, llega a la conclusión de que los estilos
de vida son el determinante que más contri-
buye a los problemas de salud (43%) y al
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FIGURA 1. Esquema de determinantes de la salud propuesto por Laframboise en 1973 (trazado negro) y
propuesta de interacción entre los determinantes y agrupación de los determinantes en su adaptación a

las interacciones gen-ambiente en la era post-genoma (trazado rojo).
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que se destinan menos recursos. Le segui-
rían en sus estimaciones el componente bio-
lógico-genético (27%), el medio ambiente
(19%) y la asistencia sanitaria (11%), que
sería la que absorbería la mayor parte de los
recursos (90%). Entre los componentes del
estilo de vida, la alimentación y el consumo
de tabaco serían los que tendrían un mayor
impacto en los problemas de salud38. De
acuerdo con ello, en un reciente trabajo so-
bre las prioridades de la Salud Pública en el
ámbito de la genómica39, se argumentaba
que estas prioridades tenían que centrarse
en las enfermedades monogénicas con una
elevada contribución genética, y no en las
enfermedades complejas como el cáncer o las
enfermedades cardiovasculares, en las que
ya se ha demostrado una importante contri-
bución de los factores ambientales, funda-
mentalmente dieta, tabaco y ejercicio. Esta
opinión ha sido criticada por varios autores,
esgrimiendo que en ella no se tiene en cuen-
ta que las enfermedades son el resultado de
la interacción entre el genoma y factores am-
bientales, cuya contribución conjunta toda-
vía no ha sido bien cuantificada, y que es ne-
cesario su estudio integrado para una mejor
prevención de la enfermedad. Así, Khoury et
al.40, en su artículo titulado “¿Necesitamos
realizar investigación genómica para la pre-
vención de enfermedades comunes para las
que ya conocemos causas ambientales?”,
responden con una rotunda afirmación y
presentan toda una serie de argumentos. En
la tabla 1 se resumen algunos de ellos apli-
cados a la situación concreta de la nutrigenó-
mica.

Niveles de prevención y estrategias
de alto riesgo y de población
en nutrigenómica

En las aplicaciones de la nutrigenómica en
Salud Pública resulta conveniente distinguir
entre prevención primaria y prevención se-
cundaria. La prevención 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 prevención secunda-
ria comprendería el conjunto de actividades
dirigidas a la restauración de la salud, una
vez que ha aparecido la enfermedad, y a pre-
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TABLA 1. Aplicaciones de la investigación
nutrigenómica en Salud Pública

1.- Utilidad en la estratificación de los riesgos de enfer-
medad y en la realización de intervenciones nutriciona-
les más específicas para conseguir no sólo la preven-
ción de la enfermedad o la promoción de la salud
individual, sino que resulten también en una mejora glo-
bal de la salud de toda la población.

2.- Ayuda en la identificación de componentes de la die-
ta que puedan suponer un riesgo o una protección 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 integración genómica.

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

4.- Apoyo en la mejor caracterización de la etiología de
las distintas enfermedades en la población en términos
de su historia natural, heterogeneidad, identificación de
nuevas posibilidades de intervención.



venir la reincidencia o mortalidad por la mis-
ma. Algunas veces se realizan clasificaciones
más detalladas de los niveles de prevención,
incluyendo las pruebas de cribado como pre-
vención secundaria, con lo que la restaura-
ción de la salud pasaría a ser considerada
prevención terciaria41. Aunque desde el pun-
to de vista ideal podrían plantearse distintos
escenarios de aplicación de la nutrigenómica
a la prevención más primaria de la enferme-
dad, incluso a nivel fetal, personalizando la
alimentación de la madre tras disponer de in-
formación genómica completa del individuo
antes de su nacimiento, todavía resulta invia-
ble y muy lejana esta aplicación42, 43. 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 clásicas
entre las que destaca la fenilcetonuria y otros
trastornos del metabolismo)24, 44 poseerán
una aplicación más inmediata en prevención
secundaria y terciaria de la enfermedad. Así,
en lugar de realizar cribados genéticos masi-
vos en la población general, resultará más
viable realizar análisis genómicos en aquellos
individuos en los que ya haya sido detectado
un fenotipo, intermedio o final, alejado de la
normalidad y se posea información nutrige-
nómica previa sobre qué tipo de dieta es la
más adecuada según su perfil genómico (in-
cluyendo una o múltiples variaciones genéti-
cas en distintos genes candidatos) para obte-
ner los mejores resultados en salud45. Este
tipo de intervención personalizada podría ser
muy coste-efectiva en personas con diabetes,

alteraciones del metabolismo lipídico, obesi-
dad, osteoporosis, errores congénitos del me-
tabolismo, etc., que ya están recibiendo aten-
ción por el sistema sanitario y podrían
beneficiarse en gran medida de una dieta
más eficaz30. La información sobre la historia
familiar también resultará fundamental en
las aplicaciones de la nutrigenómica para una
prevención más orientada y precoz46. Ade-
más, trabajos previos en el ámbito del cum-
plimiento dietético han demostrado que la
adherencia a la dieta recomendada es más
elevada cuanto más personalizada se realiza
la recomendación47. Por ello, otro de los obje-
tivos de la nutrigenómica debería ser también
la integración de las preferencias de consumo
en la personalización de la dieta. En otros ca-
pítulos de esta monografía se han puesto
ejemplos concretos de interacciones gen-die-
ta. Sin embargo, el grado de evidencia es to-
davía escaso y es necesaria tanto la replica-
ción como su evaluación en términos de
sensibilidad, especificidad, reducción del
riesgo, coste-efectividad, etc. A pesar de que
esta estrategia de aplicación de la nutrigenó-
mica en personas de alto riesgo, más bien
que su aplicación desde una estrategia de po-
blación, parece la más inmediata en un futu-
ro próximo, ha recibido ya críticas en lo to-
cante a sus potenciales beneficios para la
Salud Pública desde los sectores más defen-
sores de las teorías de Geoffry Rose48. Según
este autor, la Salud Pública debe basarse en
estrategias de población, ya que en la magni-
tud de una enfermedad en la población tiene
más impacto el cambio en unas pequeñas
unidades en un factor de riesgo poblacional
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que grandes cambios en unos pocos indivi-
duos de mayor riesgo48. Sin embargo, varios
autores40, 49 en la era post-genoma cuestionan
las afirmaciones de Rose en cuanto al impac-
to de las interacciones gen-ambiente en Sa-
lud Pública; entre ellas se encontraría la nu-
trigenómica.

Genética de la conducta alimentaria y
Salud Pública

Además del impacto que en Salud Pública
pueda tener la distinta respuesta a la dieta en
función del genoma de cada individuo, otro
aspecto en el que la nutrigenómica puede ser
de relevancia en Salud Pública es en el estu-
dio de los determinantes genómicos de la
conducta alimentaria. Cada día se poseen
más datos procedentes de distintos estudios
en los que se describen genes y polimorfis-
mos relacionados con un mayor riesgo de al-
coholismo50, anorexia y bulimia51, mayores
preferencias por la ingestión de grasas y de
otros macronutrientes52, 53, preferencias por la
ingestión de alimentos amargos, dulces o pi-
cantes a través de distintos polimorfismos en
receptores del gusto54, etc. Todos estos cono-
cimientos pueden llegar a ser relevantes en lo
tocante a educación nutricional y ser tenidos
en consideración por los educadores sanita-
rios y/o dietistas en el diseño de mejores in-
tervenciones para conseguir dietas más salu-
dables. Tanto en este aspecto como en los
comentados anteriormente, para que la nutri-
genómica tenga un exitoso impacto en Salud
Pública, es necesario que los dietistas y otras

personas del sistema sanitario directamente
implicadas en las intervenciones nutriciona-
les posean una mejor formación en nutrige-
nómica55, 56.

Consideraciones generales de la OMS
sobre genómica y salud. Implicaciones
en nutrigenómica y Salud Pública

Dado que los sistemas sanitarios en la
planificación de sus políticas de Salud Públi-
ca prestan particular atención a las directri-
ces de la Organización Mundial de la Salud
(OMS), es conveniente conocer el marco ge-
neral establecido por esta organización en lo
referente a la genómica y la salud para abor-
dar las particularidades de la nutrigenómica.
Tal como se recoge en el reciente informe de
la OMS sobre genética, genómica y patentes
de ADN57, ya en 1963, un Comité de Exper-
tos de la OMS58 consideró que la genética
aporta una nueva dimensión a la Salud Pú-
blica, ya que afecta no sólo a la salud y al
bienestar de las personas que están viviendo
actualmente, sino también a las generacio-
nes futuras. En las tres décadas posteriores,
los trabajos de la OMS en el ámbito de la ge-
nética aplicada a la Salud Pública abordaron
fundamentalmente el impacto de las enfer-
medades genéticas clásicas. En los informes
que se elaboraron, los aspectos nutrigenómi-
cos se centraban en recomendar una buena
alimentación en la madre (destacando el
aporte suficiente de hierro, de ácido fólico 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, así como en la impor-
tancia de la detección precoz de las alteracio-
nes cromosómicas y de los errores congéni-
tos del metabolismo para proporcionar
información sobre la dieta más adecuada en
orden a prevenir la enfermedad resultante de
la interacción entre la alteración genética y el
particular componente(s) de la dieta59. Pos-
teriormente, tras los avances en el Proyecto
Genoma Humano, un comité de expertos de
la OMS concluyó en el año 2000 que los
avances que se estaban realizando tendrían
un gran impacto en Salud Pública, no sólo en
las enfermedades genéticas clásicas, sino
también en las enfermedades complejas
como las cardiovasculares y el cáncer60. 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 genómica en la salud mun-
dial. En ellas se alcanzaron una serie de
puntos de consenso resaltando el interés de
la genómica para la atención sanitaria en
todo el mundo, y en particular en sus posibi-
lidades para mejorar la salud en los países en
desarrollo, con el compromiso de que todos
los Estados miembros tienen que velar por-
que la tecnología genómica se oriente a re-
ducir, no a agudizar, las desigualdades en
materia de salud. Fruto de ello fue la elabo-
ración del documento “Genómica y Salud
Mundial”61, del que se resumen los siguien-
tes apartados por su particular interés en el
ámbito de la nutrigenómica: a) potencial de
la genómica para la salud; b) riesgos tecno-
lógicos e implicaciones éticas y sociales de la
genómica, y c) recomendaciones generales.

Potencial de la genómica para la salud

La OMS estimó que la información gene-
rada por la genómica será a largo plazo muy
beneficiosa para la prevención, el diagnóstico
y el tratamiento de muchas enfermedades
cuyo control había sido hasta la fecha difícil
o imposible, entre ellas muchas enfermeda-
des transmisibles y genéticas, así como otras
dolencias comunes como las enfermedades
cardiovasculares, el cáncer, la diabetes, las
demencias y las enfermedades respiratorias.
Para la OMS existen datos concluyentes de
que las enfermedades más comunes se deben
tanto a factores ambientales como a la dife-
rente susceptibilidad individual, que refleja la
acción de varios genes. Por ello concluye que
si se investigan más a fondo los genes que
determinan la susceptibilidad a enfermeda-
des, se logrará comprender mejor sus meca-
nismos y prevenirlas y tratarlas más eficaz-
mente. En particular, adaptar el tratamiento a
las necesidades de cada individuo y, a más
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 Genómi-
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 genó-
mica son sin duda exagerados, particular-
mente en lo que se refiere al tiempo que ha-
brá de transcurrir para obtener resultados.
Aunque este informe se centra en la investi-
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gación genómica de los seres humanos y de
los agentes patógenos, la OMS estima que
los resultados de las investigaciones en ge-
nómica vegetal y la modificación genética de
los cultivos podrían ser muy beneficiosos
para la salud humana, gracias tanto a una
mejora de la nutrición como a la producción
y administración de vacunas y agentes tera-
péuticos.

Riesgos tecnológicos e implicaciones éticas,
sociales y económicas de la genómica

Dado que muchos de los beneficios mé-
dicos de la investigación genómica podrían
ser muy costosos y que existe el peligro de
que esos avances acentúen la disparidad de
las prestaciones médicas tanto en cada país
como entre los distintos países, 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 relación con las pa-
tentes sobre información genómica básica.
La falta de desarrollo en biotecnología y en
tecnología de la información en muchos paí-
ses en desarrollo también suscita preocupa-
ción. Las cuestiones éticas, que serán abor-
dadas en otro capítulo de esta monografía,
también son objeto de una profunda refle-
xión por parte de la OMS, así como la nece-
sidad de que las sociedades estén más pre-
paradas para la era genómica y para sus
consecuencias, mejorando la calidad de la
formación y educación en ese terreno a to-
dos los niveles.

Recomiendaciones finales de la OMS

La OMS recomienda que los Estados
miembros exploten oportunidades de colabo-
ración regional y de colaboración entre países
desarrollados y en desarrollo, y estén prepa-
rados para adoptar esta perspectiva radical-
mente nueva en la investigación y en la prác-
tica médica, corrigiendo también la situación
que agravaría desigualdades tecnológicas en-
tre países. Los Estados miembros deberán
acumular una masa crítica de conocimientos
especializados, en particular de expertos en
bioinformática para utilizar y gestionar las
grandes cantidades de datos genómicos que
se están obteniendo, así como resaltar el po-
tencial médico de la genómica divulgando los
conocimientos al respecto no sólo entre el pú-
blico, sino también entre los gobiernos, los
administradores de los servicios de salud y la
propia profesión médica.

Tras este informe, la OMS ha elaborado
diversos documentos en los que hace men-
ción específica a las interacciones gen-am-
biente en Salud Pública, e insiste cada vez
más en la urgente necesidad de la evaluación
coste-eficacia de estas interacciones57. Con-
cretamente, en su reciente informe sobre
“Dieta, Nutrición y Prevención de las Enfer-
medades Crónicas”62, dedica un apartado es-
pecífico a las interacciones gen-dieta. La OMS
afirma que, aunque existen datos fehacientes
para concluir que los nutrientes son capaces
de modular la expresión génica, y que perso-
nas con ciertas variantes genéticas tienen un
mayor riesgo de enfermedad que otras, las
implicaciones prácticas de estos conocimien-
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tos en las políticas de Salud Pública tan sólo
han comenzado a esbozarse. Por ello conclu-
ye que, aunque sería deseable poder realizar
recomendaciones dietéticas específicas a sub-
grupos de población genéticamente más sus-
ceptibles, el estado actual de los conocimien-
tos no permite hacer recomendaciones
nutricionales específicas según el genotipo
para ninguna de las enfermedades crónicas
contempladas en el informe62.

Salud Pública y Nutrigenómica
en Europa

Todavía existe un largo camino por reco-
rrer para que la nutrigenómica adquiera iden-
tidad propia en la Salud Pública europea. En
octubre de 2002 se publicó la decisión del
Parlamento Europeo63 por la que se adoptaba
un programa de acción comunitario en el ám-
bito de la Salud Pública para el período 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 bási-
cas en las que se centra el programa de Salud
Pública se resumen en la tabla 2. La nutrige-
nómica podría verse reflejada en uno de los
objetivos específicos dentro del primer objeti-
vo general en el que se propone desarrollar
un sistema de información comunitario sobre
los factores determinantes de la salud, inclui-
dos los factores personales y biológicos, los
comportamientos en materia de salud (ali-
mentación), y las condiciones medioambien-
tales. Asimismo, dentro del tercer objetivo

general, tres de sus objetivos específicos re-
sultan de potencial relevancia para la nutri-
genómica en Salud Pública: a) elaborar y po-
ner en práctica estrategias y medidas
referidas a los factores determinantes de la
salud vinculados al modo de vida, como la
alimentación, la actividad física y el consumo
de alcohol, y tabaco; b) analizar la situación
e intercambio de información sobre determi-
nantes genéticos y uso de análisis genéticos;
c) fomentar las actividades de formación per-
tinentes relacionadas con las medidas antes
citadas.

Paralelamente, y dentro de los programas
de investigación de los últimos programas
marco, la Comunidad Europea ha incluido en
varias de sus acciones clave la investigación
en genómica nutricional en sus distintos as-
pectos relevantes para la Salud Pública, fi-
nanciando importantes proyectos y redes de
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TABLA 2. Prioridades básicas en las que se
centra el Programa Europeo de Salud Pública

(2003-2008)

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

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

3.- Abordar los factores determinantes de la salud me-
diante medidas de promoción de la salud y de preven-
ción de las enfermedades, así como mediante instru-
mentos específicos de reducción y eliminación de
riesgos.



investigación que pronto aportarán resulta-
dos relevantes. Entre ellos podemos destacar,
por su contenido más general, la red NUGO
(European Nutrigenomics Organization) con
el objetivo de integrar la investigación en ge-
nómica, nutrición e investigación en salud
para el desarrollo de la nutrigenómica en Eu-
ropa. Información más 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 diseños
epidemiológicos en poblaciones humanas,
han proporcionado resultados significativos
sobre diversas interacciones gen-dieta, el
grado de evidencia científica de las mismas
todavía es insuficiente para que se puedan
elaborar recomendaciones específicas en Sa-
lud Pública basadas en la nutrigenómica. Son
necesarios más estudios epidemiológicos con
buenos diseños (fundamentalmente estudios
de intervención) y suficiente tamaño de
muestra para aportar nuevos datos y/o repli-
car asociaciones previas sobre interacciones
gen-dieta, así como una mejor integración de
las distintas tecnologías (genómica, trans-
criptómica, proteómica, metabolómica) para
incrementar el grado de causalidad de las
asociaciones estadísticas comunicadas. Es
imprescindible realizar metaanálisis con da-
tos tanto agregados como individualizados
en el caso de las variantes genéticas que ha-

yan sido ya objeto de diversas publicaciones.
También son necesarios más estudios que
evalúen la validez y utilidad clínica 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 tecnología se van descubriendo más
genes candidatos y nuevas variantes genéti-
cas que añaden complejidad a las investiga-
ciones en un área ya sumamente compleja
por la diversidad de alimentos y componentes
que forman parte de la dieta y que interaccio-
nan con ella (ejercicio físico, tabaco, etc.), por
lo que cada vez es más necesario incorporar
en las investigaciones nuevas herramientas
de informática biomédica, tanto para la ob-
tención de nuevo conocimiento como para la
gestión del nuevo conocimiento obtenido.
Aunque el marco general delimitado por las
recomendaciones generales de la OMS es fa-
vorable y confía en las aplicaciones de la ge-
nómica, y en particular de la nutrigenómica
en Salud Pública, se observa un creciente es-
cepticismo en algunos sectores ante las pro-
mesas de la nutrigenómica de mejorar la die-
ta para prevenir la enfermedad. Esta actitud
puede estar fundamentada en parte en la de-
ficiente formación en nutrigenómica de los
distintos profesionales de los sistemas sani-
tarios, quienes ven con recelo las aportacio-
nes de las nuevas tecnologías. Es por tanto
necesario intensificar los esfuerzos de forma-
ción en nutrigenómica de estos profesionales
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y de la sociedad en general. Si se consigue
avanzar en estos objetivos, la nutrigenómica
tendrá en unos pocos años un importante im-
pacto en Salud Pública, ya que la alimenta-
ción es uno de los componentes ambientales
con mayor influencia en los problemas de sa-
lud más prevalentes en la actualidad. Nues-
tros conocimientos actuales sobre los meca-
nismos moleculares a través de los que la
alimentación ejerce esta influencia, su hete-
rogeneidad interindividual y las recomenda-
ciones específicas que de ello pudieran deri-
varse son todavía escasos, por lo que se
requiere un mayor esfuerzo de investigación
en esta materia.
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¿Qué es un alimento transgénico?

Hace más de doce mil años, en diez pun-
tos distintos de nuestro planeta nuestros an-
tepasados comenzaron a domesticar algunas
plantas generando lo que hoy en día conoce-
mos como cultivos agrícolas. Más tarde se
inició la cría en cautividad de algunos anima-
les salvajes y también el aprovechamiento de
los zumos de algunos frutos y los fluidos bio-
lógicos 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-
ción. Esta tecnología ha sido en gran medida
la responsable de la vasta diseminación de la
especie Homo sapiens, pero también ha sido
la responsable de las mayores agresiones a
nuestro planeta justificables sólo por la an-
siedad de la especie humana de perpetuarse y

colonizar todos los nichos ecológicos que le
rodean.

Desgraciadamente, esta realidad actual de
una agroalimentación abundante y variada
es cambiante en el espacio. Los más 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
línea o fortalecer su musculatura, otros supli-
can por un poco de comida. En esta situación
vergonzante, los ciudadanos de la Unión Eu-
ropea (UE) hemos tenido la suerte de estar en
el mejor de todos los escenarios posibles. To-
dos nuestros países disponen de una oferta
alimentaria adecuada y, al menos en teoría,
suficiente para que ningún ciudadano euro-
peo pase hambre. Además, la crisis de las va-
cas locas en el año 1998 fue un punto de in-
flexión en la preocupación europea por el
manido binomio “alimentación y salud”. La
consecuencia de ello ha sido la pujanza en la
UE durante el último decenio de la llamada
alimentación funcional, que consiste en ge-
nerar alimentos ricos en algún 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 últimos tres años, este subsec-
tor de la alimentación funcional ha crecido a
un ritmo mucho más elevado que el resto de
subsectores de la agroalimentación 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 científica.

Frente a la exitosa realidad de la alimen-
tación funcional, en los albores del siglo XXI
la tecnología de los alimentos nos ofrece otro
tipo de nuevos alimentos denominados ali-
mentos transgénicos. Son alimentos en cuyo
diseño se han aplicado técnicas de ingeniería
genética. A diferencia de los alimentos fun-
cionales no gozan de buena prensa, al menos
en la UE, donde el ciudadano los identifica
con compañías multinacionales de la alimen-
tación que pretenden monopolizar y unificar
la oferta alimentaria, además de ver en ellos
la aplicación de unas tecnologías 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 empíricamente por el hombre, generando
como resultado nuevos cultivos con distintas

propiedades nutricionales. Para llevar a cabo
dichas mejoras se han utilizado dos técnicas
genéticas: la mutación o variabilidad natural
y el cruce sexual o hibridación. En el caso de
la mutación, nuestros antepasados seleccio-
naron mutantes espontáneos con mejores
propiedades nutricionales. Por ejemplo, hace
miles de años se escogieron mutantes espon-
táneos de cereales que contenían menos al-
midón, probablemente porque con ellos se
hacían tortitas con mejor consistencia. De la
misma forma, con el cruce sexual consiguie-
ron eliminar características 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 único gen de un ge-
noma, de la misma forma que en un cruce se-
xual no es factible conseguir agrupar en un
descendiente sólo 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 ingeniería genética
y, por tanto, con los alimentos transgénicos
es posible evitar estas limitaciones. Recorde-
mos que en esta técnica se toma un único 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 llamado 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 ácido 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 señales de ex-
presión adecuadas. Por tanto, la gran dife-
rencia entre esta técnica y las anteriormente
descritas radica en dos aspectos: cuando se
emplean técnicas de ingeniería 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 localización a
zonas específicas de los cromosomas. Por el
contrario, como antes se indicó, en los proce-
sos de mutación e hibridación se manejan
miles de genes que mutan o se cruzan de for-
ma incontrolada, sin que se pueda orientar su
localización en los cromosomas1.

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

existen algodones, colzas o maíces 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 sería la
expresión 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-
ría la expresión en cualquier otro organismo
usado como alimento de genes provenientes
de genomas de animales que presentan limi-
taciones de ingesta para alguna religión o
grupo étnico. Éste sería 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 ingeniería genética
en la mejora de la composición nutricional de
los alimentos y la consiguiente generación de
alimentos transgénicos funcionales es una
oportunidad de futuro irrenunciable para me-
jorar la salud de muchos consumidores2, 3.

Alimentos transgénicos comercializados
en el mundo

El primer alimento transgénico se comer-
cializó en Estados Unidos en el año 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 más tiem-
po en pudrirse. Fue un fracaso comercial, ya
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que los científicos de Calgene, la compañía que
lo desarrolló, partieron de una variedad de to-
mate con bajo componente aromático y los
consumidores no lo aceptaron. Desde entonces
hasta nuestros días se han comercializado
más de 80 alimentos transgénicos en todo el
mundo, sobre todo en Australia, Canadá y Es-
tados Unidos. Una buena forma de medir la
implantación de estos nuevos desarrollos es
cuantificar la superficie mundial sembrada con
cultivos transgénicos. Desde el año 1994, la
organización ISAAA viene recabando estos
datos (http://www.isaaa.org/). Los últimos
disponibles indican que la superficie mundial
cultivada con plantas transgénicas crece conti-
nuamente desde el año 1994 llegando a ser en
el año 2004 más de 80 millones de hectáreas
sembradas, fundamentalmente en Estados
Unidos, Canadá y Argentina, aunque también
hay superficie apreciable en China, Brasil, In-
dia, Paraguay, África del Sur o Australia. En la
UE, tan sólo España 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 ingeniería
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 agronómico
en las que eliminar el uso de plaguicidas, ya
que la propia planta es resistente al ataque
merced al gen introducido. Así se logra un

doble efecto: por un lado, al obviar el uso del
insecticida se abarata el coste final de la pro-
ducción, lo que permite al agricultor pagar
más 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 ambiente4.
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 plantación transgénica
con el herbicida y eliminar sólo las malas
hierbas. Los aumentos de producción por el
uso de este cultivo OMG se sitúan en torno al
20%, por lo que el uso de semillas de soja
transgénica alcanzó el año pasado porcenta-
jes del 98% en un país productor como Ar-
gentina5.

Otra gran parte de los desarrollos se ha di-
rigido a la mejora de propiedades físicas o
químicas en los alimentos. Se han desarrolla-
do patatas transgénicas con cambios en los
contenidos de almidón, lo que repercute en su
capacidad de retener aceite durante la fritu-
ra6; existen tomates y melones transgénicos
en los que se puede regular el proceso de ma-
duración7, y se han construido carpas y sal-
mones transgénicos que portan múltiples co-
pias del gen de la hormona de crecimiento de
la trucha y ganan tamaño mucho más rápido
con el consiguiente beneficio para el produc-
tor8. También se han generado levaduras ví-
nicas transgénicas que mejoran el aroma de
los vinos9 o bacterias lácticas que incremen-
tan el aroma de la mantequilla10. Las posibi-
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lidades son enormes siempre que se tenga un
conocimiento bioquímico y molecular del fe-
notipo a mejorar.

Pero sin duda, por las razones expuestas
al comienzo de este artículo, 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 más relevante es
la generación 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
Organización Mundial de la Salud (OMS) es-
tima que hay 124 millones de niños en todo
el mundo que padecen esta deficiencia vita-
mínica, de forma que el suministro de vitami-
na A, o su precursor el b-caroteno, salvaría la
vida a un millón y medio de niños cada año.
La base metabólica de la deficiencia de esta
vitamina se basa en que en la planta del arroz
sólo se sintetizan carotenoides en las hojas,
pero en el endospermo del arroz, su parte co-
mestible, no hay síntesis de las enzimas fito-
eno sintasa, fitoeno desaturasa y licopeno ci-
clasa. Por ingeniería 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 Er-
winia uredovora, de forma que su endosper-
mo contiene 1,6 mg de vitamina A por gramo

de endospermo11. 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 engaño y estafa. Afortunadamente, los
científicos 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 gramo12. Esta cantidad ya es
suficiente para paliar el problema nutricional.

Evaluación de los alimentos
transgénicos

Como antes comentamos, buena parte de
la población europea se muestra recelosa en
relación con la seguridad que los alimentos
transgénicos tienen para la salud humana y
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TABLA 1. Alimentos transgénicos con mejoras
en la composición nutricional

Organismo
transgénico Modificación introducida

Planta Incremento o producción de vitaminas
Biodisponibilidad de hierro
Producción de flavonoides
Cambios en el perfil de ácidos grasos
Incremento de aminoácidos
Producción de oligosacáridos

Animal Cambios en la composición bioquímica
de la leche

Bacteria Producción de vitaminas

Levadura Producción de resveratrol



el medio ambiente. En realidad no hay moti-
vos para ello13. Desde hace quince años, or-
ganismos como OMS, la Food and Agricultu-
re Organization (FAO) y la Organización para
la Cooperación y el Desarrollo Económico
(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 elaboración de los principios cientí-
ficos de evaluación de la misma. No existe
una reglamentación establecida porque cada
alimento presenta su propia idiosincrasia de
evaluación. Por ello la OMS ha establecido el
modelo de evaluación 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 categoría a aquellos
alimentos transgénicos cuya composición nu-
tricional y características organolépticas son
iguales a las del convencional del que provie-
nen, con la única excepción del nuevo carác-
ter introducido por ingeniería 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 evaluación de riesgos
sanitarios atendiendo a tres criterios: el con-
tenido nutricional, la posible presencia de
alergenos y el grado de toxicidad. La conclu-
sión de todos estos trabajos es que no existe
un solo dato científico 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 ingestión
del alimento convencional correspondiente14.
La importancia de estas evaluaciones es muy

grande, ya que jamás se habían evaluado los
alimentos como se ha hecho con éstos. Se
trata por tanto de un modelo paradigmático
de evaluación de la seguridad alimentaria.
Por todo ello, la OMS formuló en noviembre
del año pasado un manifiesto público con-
tundente en el que afirma que “los alimentos
transgénicos actualmente disponibles en el
mercado internacional han pasado las eva-
luaciones de riesgo y no es probable que pre-
senten riesgos para la salud humana; ade-
más, no se han demostrado efectos sobre la
salud humana como resultado del consumo
de dichos alimentos por la población general
en los países 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: rápidamente 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 metodologías 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 comercialización de una
planta transgénica se llevan a cabo liberacio-
nes controladas de las variedades transgéni-
cas al medio ambiente15. Uno de los peligros
ambientales más mencionados es la posible
transferencia de los genes exógenos desde la
variedad transgénica a variedades silvestres
del entorno. Esta transferencia se produce
frecuentemente en la naturaleza, en algunas

66

NUTRIGENÉTICA Y NUTRIGENÓMICA



especies convencionales más que en otras.
Por eso podemos afirmar que, por ejemplo en
la UE, la transferencia de genes es improba-
ble si utilizamos maíz transgénico y probable
si utilizamos soja transgénica, ya que existen
variedades silvestres de soja pero no de maíz.
Conviene recordar que ese mismo riesgo se
da con cualquier variedad de maíz resistente
generada por cruce sexual. Por tanto, el pro-
blema no son los transgénicos en sí, sino
nuestro desconocimiento en materia de eva-
luación 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 decidió hacerse agricul-
tor y somos los consumidores con nuestros
gustos los que la alimentamos. Esta proble-
mática tiene, entre otros, un freno racional
consistente en potenciar los bancos de ger-
moplasma y las colecciones de cultivo. Por úl-
timo, otro posible riesgo medioambiental
hace referencia a los efectos dañinos 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 años todos los medios de
comunicación de nuestro país se hicieron eco
de un trabajo científico que demostraba que
las larvas de la mariposa Monarca morían al
ingerir polen de maíz transgénico, a pesar de
que los propios autores indicaban en su artí-
culo lo prematuro de sus investigaciones16.
La reacción del mundo académico a la publi-
cación de dicho trabajo fue inmediata, indi-
cándose que los datos presentados eran poco

convincentes e incompletos17. Desde entonces
se han realizado nuevos experimentos en
condiciones adecuadas que no han podido re-
producir el fenómeno, pero evidentemente
todo ello ha tenido poca difusión en los me-
dios de comunicación 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 económico
de la comercialización de estos alimentos re-
sulta conveniente diferenciar la situación en
la UE de la que se da en otros países, sobre
todo en los países en vías de desarrollo. En la
UE existe una sobrelegislación sobre comer-
cialización y etiquetado de los alimentos
transgénicos18, 19. En general, como antes se
indicó, 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 maíz resistente al ataque de un gusa-
no y la soja resistente al glifosato, tan sólo
presentan características de relevancia para el
agricultor, pero al consumidor no le ofertan
algo nuevo. Este hecho dificulta su aprecio.
Aun así, dentro de la diversidad europea, los
ciudadanos alemanes, austríacos y franceses
son los que peor concepto tienen de los ali-
mentos transgénicos. Por el contrario, en el
Eurobarómetro correspondiente al año 2002,
España fue el país de la UE con mejor opinión
acerca de la biotecnología agroalimentaria
(http://europa.eu.int/comm/public_opinión/a
rchives/eb/ebs_177_en.pdf).
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En el caso de los países en vías de desarro-
llo la situación es bien distinta. Cualquier
nueva aproximación agronómica 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 países
pobres. Es claro que los cultivos y alimentos
transgénicos pueden ser una herramienta
fundamental para estos consumidores. Ahora
bien, serán 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 raíces polí-
ticas y se resuelve con medidas sociales ade-
cuadas, pero no con desarrollos científicos. Si
esas medidas se dieran, algo poco probable
dado el poco talante democrático y el alto gra-
do de corrupción de los gobernantes de países
con hambruna, los alimentos transgénicos se-
rían una herramienta adicional óptima. Mien-
tras no se den, sólo servirán -y ya es mucho-
para solventar los problemas puntuales ante-
riormente mencionados20. Ese es el motivo
por el que países como China, India o Sudáfri-
ca tienen proyectos ambiciosos en biotecnolo-
gía agroalimentaria.

En cualquier caso existen una serie de paí-
ses como Argentina, Australia, China, India o
Estados Unidos que han hecho una apuesta
decidida por la agroalimentación transgénica.
¿Puede la UE vivir más tiempo ajena a esta
realidad? Probablemente no. Ese debe ser el
motivo por el que cada vez hay más apuestas
de los gobernantes europeos por este tipo de

tecnologías y menos voces disonantes. En el
fondo, el debate sobre la comercialización de
estos productos en la UE tiene mucho de de-
bate ideológico y poco, por no decir nada, de
debate técnico. Como cualquier tecnología, la
producción 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 Ética
de la Fundación Española para la Ciencia y la
Tecnología le recomendó al gobierno español
con un discurso similar al que acabamos de
plantear la apuesta decidida por los transgé-
nicos en la agroalimentación (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-
vestigación 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-
mentación transgénica en convivencia con la
agricultura convencional, la agricultura orgá-
nica y la funcional. Todas ellas deberán pro-
tegerse porque todas son imprescindibles y
responden a los diferentes intereses de los
consumidores españoles.
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Relaciones entre ciencia y sociedad

Las sociedades avanzadas, independien-
temente de su cualificación -posmodernas,
globalizadas, de información o del conoci-
miento-, mantienen una relación ambivalen-
te con el progreso científico-técnico. Por un
lado, son totalmente dependientes de él para
mantener su grado de bienestar económico y
social, mientras que por otro lado se mues-
tran críticas ante las consecuencias de su
avance y piden que éste se valore bajo el pris-
ma de la reflexión y de la cautela. De ahí que
las políticas de promoción de la ciencia y la

tecnología se vean sometidas al escrutinio de
la ciudadanía y de sus representantes políti-
cos, por lo que deben tener en cuenta la im-
portancia de las relaciones con la sociedad.

Quizás el dato más claro en apoyo de esta
declaración lo ofrezca la estrategia de la Co-
misión Europea durante la última década.
Dentro de la dinámica de creación de un ver-
dadero Espacio Europeo de Investigación,
iniciada por la Comisión Europea en enero de
2000, y como respuesta a la invitación for-
mulada por el consejo de ministros de inves-
tigación celebrado el 26 de junio de 2001, la
Comisión lanzó un Plan de Acción sobre
Ciencia y Sociedad1 con los objetivos de pro-
mover la educación y la cultura científica más
cercanas a los ciudadanos e incorporar una
ciencia responsable en las distintas políticas.

Sin embargo, la valoración de la eficiencia
y eficacia de las iniciativas europeas, a pesar
de su indudable relevancia, pone de mani-
fiesto la limitación de sus resultados. En al-
gunos trabajos de evaluación hemos puesto
de relieve la distancia existente entre el dis-
curso y la realidad2, un hecho que vuelve a
ponerse de manifiesto en el caso concreto de
la “nutrigenómica” que nos ocupa.
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Estudios de opinión

La línea analítica más actual, en la que se
encuadra nuestro programa de investigación,
trata de relacionar los datos demoscópicos con
los procesos de información, comunicación,
difusión de la ciencia y la tecnología hacia la
sociedad -con un proceso de aculturación en
suma3-6. En el caso concreto de la alimenta-
ción, los estudios de opinión se han focaliza-
do en el problema de la controversia generada
por las nuevas técnicas agrobiotecnológicas y
el desarrollo de alimentos modificados genéti-
camente, en los que se ha puesto de manifies-
to la importancia de la visión comparativa en-
tre Europa y los Estados Unidos.

La “nutrigenómica” se encuentra todavía
en una fase embrionaria en lo que concierne
a las estrategias de comunicación, principal-
mente orientada a la difusión de su carácter
científico-técnico y a su potencial comercial
-lo que podríamos identificar como “estrate-
gia de mercadeo”, aunque es preciso subra-
yar que la dimensión comparativa está ya
presente.

Consecuentemente, el presente trabajo se
articula alrededor de tres líneas argumentales.
En la primera se trata de describir la proble-
mática planteada por la alimentación, con una
referencia a los estudios de opinión sobre los
temas agrobiotecnológicos y a la información
preliminar sobre el caso de los “alimentos
funcionales”, como ejemplo precursor del de-
bate sobre la “nutrigenómica”. En la segunda
parte se identifican, caracterizan y comparan
las dos instituciones, The European Food In-
formation Council (EUFIC) y la International

Food Information Council (IFIC) Foundation,
que en Europa y los Estados Unidos, respecti-
vamente, asumen el papel de suministrar in-
formación sobre seguridad alimentaria y nu-
trición. La tercera parte, eje de esta
presentación, ilustra la emergencia y caracte-
rización de la “nutrigenómica” como discipli-
na tecnocientífica en virtud de sus repercusio-
nes sociales y económicas7 y recoge las
primeras opiniones sobre ella de los consumi-
dores, en este caso norteamericanos.

Alimentos en el entorno sociopolítico

He señalado en repetidas ocasiones4, 8-10

que nuestra sociedad se mueve en el terreno
movedizo de las contradicciones. El caso de la
alimentación es paradigmático a este respec-
to, ya que es un problema que afecta a la po-
blación del mundo entero y que divide a éste
en, por lo menos, tres partes: las sociedades
avanzadas, los países 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-
ción, procesos patológicos como el incremen-
to de la diabetes y la obesidad, mientras que
otra parte incurre en la anorexia al asumir el
patrón de la delgadez como estereotipo de la
belleza. En esta parte del mundo, la obesidad,
las dietas pobres y la falta de actividad física
pueden tener un efecto muy grave en la salud
pública. Incluso en estas naciones más 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 día.

En los países en desarrollo se produce una
dicotomía. Por un lado, algunos de ellos con-
tribuyen de modo decisivo a la producción
agrícola mundial, mientras luchan por aumen-
tar la calidad de vida y el bienestar económico
de sus ciudadanos, para lo cual deben enfren-
tarse a las políticas proteccionistas de los más
ricos y a la necesidad de que se reconozcan y
protejan los valores de los recursos genéticos
de las plantas11. Por otro lado, existe todavía el
problema de garantizar el abastecimiento ade-
cuado de alimentos y la disponibilidad de nu-
trientes suficientes junto con la prevención de
las enfermedades causadas por los alimentos
para la mejora de la calidad de vida.

Esta situación es particularmente grave en
el continente africano, que sufre de la falta y
adecuación de alimentos a causa de los pro-
blemas en la producción derivados de la se-
quía, las plagas y las enfermedades que afec-
tan a plantas, animales y, en un círculo
infernal, a los propios pobladores. Este círcu-
lo genera procesos de malnutrición, merma
en la capacidad de defensa frente a las infec-
ciones y finalmente la muerte, especialmente
entre las mujeres y los niños.

En el discurso internacional oficial, el ob-
jetivo último 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 países. La realidad parece ser muy di-
ferente, como ilustra el caso de la controver-
sia sobre la agricultura biotecnológica que re-
fleja en esencia un conflicto entre formas de

entender la globalización y el papel de la agri-
cultura y la alimentación en ese proceso12-14

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).

Múltiples facetas en las actitudes
de los consumidores ante la agricultura
biotecnológica

Los resultados que se recogen a continua-
ción ofrecen un resumen de las posiciones de
los consumidores de los dos grandes bloques
en el período 2003-2004. En contra de la hi-
pótesis del déficit cognitivo como reflejo de
actitudes negativas ante la tecnología aboga
la posición norteamericana, según la cual
sólo una pequeña proporción de los consumi-
dores estadounidenses declaraba poseer in-
formación -leída u oída- acerca de la biotec-
nología aplicada al sector agropecuario,
mientras que, a la par, la preocupación por
las consecuencias de esta aplicación tecnoló-
gica era bastante baja entre los consumidores
de los EEUU -de hecho, en una pregunta
abierta acerca de las preocupaciones relacio-
nadas con la alimentación, sólo un 2% de los
consumidores americanos señalaba la seguri-
dad de los alimentos procedentes de la agro-
biotecnología entre esas preocupaciones.

Por otra parte, la ciudadanía estadouni-
dense mostraba un mayor apoyo a las aplica-
ciones agrobiotecnológicas que procuraban
beneficios medioambientales que a las modi-

73

LA NUTRIGENÓMICA DESDE LA PERSPECTIVA DEL CONSUMIDOR



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% compraría los primeros productos
frente al 56% que optaría por los segundos).
La mayor parte de las encuestas realizadas en
Estados Unidos sobre las aplicaciones agro-
biotecnológicas se han centrado en el ámbito
de los cultivos vegetales, ya que su extensión
a los animales suscita un rechazo apriorístico
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 reconocían
en la aplicación de la biotecnología a la ali-
mentación, el 62% de los consultados creía
que esa aplicación redundaría en beneficios
para ellos o sus familias en los próximos cin-
co años, con beneficios anticipados por un
43% en lo concerniente a la calidad, el sabor
y la variedad de los alimentos, mientras que
un 40% señalaba las mejoras en la salud y la
nutrición, un 19% apuntaba a la reducción en
el empleo de productos químicos y pesticidas,
un 10% indicaba la posible reducción en pre-
cios y, por último, un 9% hacía 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 políticas de información
en el etiquetado (el 77% de los consumidores
consideraba innecesario añadir información a
lo ya indicado en las etiquetas). Entre la mi-
noría que reclamaba mayor información, se
detectaron las siguientes preferencias: infor-
mación sobre nutrición (9%), ingredientes
(4%), con apenas un 2% que pedía la inclu-

sión de términos que asociaran tales produc-
tos alimenticios con la ingeniería genética.

La situación es muy diferente en lo que
respecta a Europa. También los europeos
muestran niveles bajos de conocimiento con
respecto a la biotecnología. Un hecho muy
significativo es la evidencia de que los euro-
peos poseen grados notables de desconoci-
miento acerca de cuestiones básicas de la
biología que guardan una estrecha relación
con la biotecnología, lo que supone dificulta-
des para la contrastación de opiniones basa-
das en evidencia científica (en este sentido
cabe mencionar que un trabajo demoscópico
con los consumidores españoles, realizado en
nuestro grupo, ha puesto de relieve la exis-
tencia de una disociación entre el papel de
consumidor, reacción ante la decisión de
compra, y el de actor implicado como usuario
en la valoración de los productos, derivada de
la distinción operativa entre los conceptos de
información y de conocimiento)15.

El debate público en Europa ha puesto de
manifiesto que la evaluación rigurosa de la
seguridad de los alimentos MG es una condi-
ción necesaria, pero no suficiente, para con-
seguir la aceptación social de la agricultura
biotecnológica. 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 científica y en representación
numérica: muchos científicos consideran que
los cultivos modificados genéticamente
(transgénicos) son tan seguros como los con-
vencionales; otros, con posiciones críticas
moderadas, advierten del riesgo de efectos
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negativos no previsibles; un tercer grupo sos-
tiene posiciones críticas de carácter esencial
asociadas a los riesgos de la intervención hu-
mana sobre el material hereditario.

Con el objetivo de avanzar en la compren-
sión del conflicto y de progresar en el camino
de posibles soluciones en la evaluación com-
parativa de las vías alternativas a la produc-
ción de alimentos, la Comisión Europea ha fi-
nanciado a lo largo de más de una década
proyectos, tanto de carácter experimental
como analítico y prospectivo. Estos estudios
han abarcado tanto el terreno de la seguridad
de los productos modificados genéticamente
en lo que respecta a la salud -adopción de
técnicas de evaluación específicas para cada
carácter genético y cada cultivo; búsqueda de
analogías con los productos convencionales;
desarrollo de nuevas herramientas molecula-
res que ayuden en la estimación 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
valoración de sus potenciales riesgos- la fun-
ción del gen transferido en la(s) célula(s) re-
ceptora(s) o en conexión con la especificidad
o no de los OMG como fuente del gen trans-
ferido. Por otro lado, la consecución de la
confianza de los consumidores es un objetivo
clave como se reconoce en toda la investiga-
ción de carácter social16.

El caso de los alimentos funcionales

Como ya se ha apuntado anteriormente, los
alimentos funcionales responden a una estra-

tegia dietética que persigue la idea de que al-
gunos alimentos y algunos componentes pue-
den mejorar las prestaciones fisiológicas y psi-
cológicas. La ciencia de la nutrición ha
cambiado sus conceptos básicos, transitando
desde los clásicos conceptos de evitar las defi-
ciencias nutritivas y de buscar la nutrición bá-
sica adecuada al nuevo concepto de “nutrición
positiva” u “óptima”. De acuerdo con esta lí-
nea, el foco de la actividad investigadora se ha
trasladado a la identificación en los alimentos
de componentes activos biológicamente que
pueden optimizar el bienestar físico y mental y
reducir el riesgo de enfermedades.

El concepto de alimentos funcionales na-
ció en Japón 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 relación entre dieta y salud
también ha ido creciendo, aunque este tipo de
alimentos no está reconocido todavía en la le-
gislación europea. Este desfase entre el inte-
rés y la concienciación de los consumidores y
la normativa en Europa ha llevado a la Comi-
sión Europea a promover una Acción Concer-
tada (Functional Food Science in Europe, re-
sumido bajo el acrónimo FUFOSE) con el
objetivo de desarrollar y establecer una apro-
ximación apoyada en argumentos científicos
que sustente el desarrollo de productos con
efectos beneficiosos sobre funciones fisioló-
gicas bien identificadas, de modo que puedan
contribuir a la mejora en el estado sanitario y
de bienestar de un individuo (funciones fi-
siológicas y psicológicas) y reducir el riesgo
de enfermedad (por nutrientes específicos o
por efectos catalíticos).
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Los organismos de comunicación
sobre alimentos y salud en Europa
y Estados Unidos

La existencia de organismos especializa-
dos en la comunicación al consumidor sobre
alimentación, seguridad y propiedades de los
alimentos es un indicador de madurez social
respecto a estas cuestiones, y marca las pau-
tas para conocer la situación y posición de los
consumidores. Dos organizaciones ocupan el
espacio en Europa y en los Estados Unidos
que presentan notables semejanzas en su
configuración y objetivos, aunque difieren en
la gestión estratégica de la gobernanza de las
respectivas instituciones. En Europa, existe
The European Food Information Council (EU-
FIC), Consejo Europeo de Información sobre
la Alimentación, que tiene la misión de sumi-
nistrar información al público sobre seguri-
dad alimentaria y presta ayuda para la elec-
ción de dietas saludables y bien equilibradas.
En sus páginas informativas (http://www.
eufic.org/gb/home/home.htm) se pueden re-
coger los 12 temas básicos en los que opera
hasta el momento EUFIC y que son: nutrición
para adultos; nutrición para niños; obesidad;
alimentos funcionales; hidratos de carbono;
actividad física; seguridad alimentaría; aler-
gias alimentarias; aditivos en los alimentos;
agricultura; grasas; y salud dental. Esta rela-
ción de temas, que se agrupa bajo el rótulo
“acción básica” de EUFIC, se completa con
otras dos acciones: foodstudents.net, un sitio
interactivo con propósitos educativos respec-
to a la producción de alimentos, su seguridad
y tecnología; y foodexperts.net, con el que se

dispone de un equipo de expertos para con-
testar las preguntas del público. EUFIC publi-
ca en papel un Boletín, Food Today, que se
encuentra en castellano y del que se ha supe-
rado el medio centenar de números.

De esta relación de temas y actividades se
puede concluir que la “nutrigenómica” no for-
ma parte todavía del acervo cultural de EUFIC
y que su estrategia responde esencialmente a
un concepto clásico, próximo al despotismo
ilustrado, por el que la información se trans-
mite de arriba hacia abajo, con una limitada
acción en sentido contrario. Es verdad que
EUFIC realiza también investigación social,
bajo la etiqueta de investigación con (sobre)
los consumidores (consumer research), como
lo atestigua un estudio acerca de información
sobre nutrición y etiquetado de los alimentos
(“Nutrition Information and food labelling”,
2004), aunque esta línea de acción no parece
ser la prioritaria para EUFIC. Esta limitada in-
vestigación social me lleva a pensar -intuiti-
vamente, con los riesgos que esta posición su-
pone- que es la causa de la escasa repercusión
en los medios de las actividades de EUFIC, ya
que es un hecho bastante contrastado que los
medios de comunicación se sienten enorme-
mente atraídos por los datos resultantes de
los procesos de investigación social.

En los Estados Unidos, existe un organis-
mo equivalente, International Food Informa-
tion Council (IFIC) con una fundación, la
Fundación IFIC, que es el agente operativo
del Consejo. La Fundación IFIC publica bole-
tines bimestrales, Food Insight, y dispone de
una página web en inglés y en español
(http://www.ific.org/sp/about/index.cfm). De
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hecho, la Fundación IFIC (IFIC Foundation)
como brazo educativo de IFIC, tiene como mi-
sión comunicar información científica sobre
seguridad alimentaria y nutrición a profesio-
nales de la salud y de la nutrición, educado-
res, periodistas, funcionarios gubernamenta-
les y otras personas que proporcionan
información a los consumidores. IFIC cuenta
con el respaldo de las industrias alimentaria
y agrícola. En esta línea declarativa, IFIC se-
ñala que «su propósito es cerrar la brecha que
existe entre la ciencia y las comunicaciones
por medio de la recopilación y distribución de
información científica, trabajando con una
extensa lista de expertos científicos y aso-
ciándonos con empresas del ramo para que
nos ayuden a transformar la investigación en
información comprensible y útil para los líde-
res de opinión y, en última instancia, para los
consumidores».

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

ción 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
participación de IFIC en una red informal de
organizaciones independientes que ofrecen
información sobre los alimentos en Europa,
Asia, Australia, Nueva Zelanda, Canadá, Ja-
pón y América Latina.

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

Esta estrategia de IFIC encuentra su ex-
presión operativa en la estrecha relación en-
tre la Fundación IFIC y una empresa demos-
cópica, Cogent Research, que trabaja en
consultas relacionadas, de modo preferencial,
con los siguientes campos: Alimentos y bebi-
das, Medicamentos, Cosmética, Diagnósticos,
Veterinaria y animales de compañía. Fruto de
esta forma de hacer de IFIC es la actuación
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TABLA 1. Características de los procesos de información sobre alimentación a los consumidores
en Europa y Estados Unidos

Organización Información Procesos Modelo

EUFIC (Europa) Arriba abajo Informativos Despótico ilustrado
(gobierno)

IFIC (EEUU) Doble flujo Informativo-interactivo Participativo (gobernanza)

Fuente: elaboración propia.



colaborativa con instituciones públicas y pri-
vadas para contribuir a la formación (acultu-
ración) de los consumidores. A título ilustra-
tivo, se ofrece el ejemplo reciente de uno de
estos procesos, con motivo de la aparición en
enero de 2005 de la última edición de “The
Dietary Guidelines for Americans” (Directri-
ces Dietéticas para los Americanos).

La acción de IFIC Foundation en la difusión
de las Directrices Dietéticas

Esta publicación, 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
ciudadanía elementos de consejo, sustentados
en los avances científicos 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 físico. IFIC ha asumido la tarea de di-
fundir las Directrices a los consumidores de
modo que puedan utilizar adecuadamente
esta valiosa información. Esta tarea se ha lle-
vado a cabo a través de un programa de in-
vestigación social cualitativa, recurriendo a la
metodología de los grupos focales, con la reu-
nión de expertos y consumidores que dialo-
gan entre sí, evitando que la reunión sea de
expertos que se dirigen a los consumidores.
Con esta metodología se persigue que los con-
sumidores reciban los mensajes científicos del
modo previsto en un proceso participativo
(“como debe ser” según la filosofía de IFIC).

Algunos de los resultados de esta investi-
gación son:

• El mensaje que envían los comunicadores
sobre temas relativos a nutrición 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 calorías sea igual que
el gasto resultante de la actividad física.
En cambio, para los consumidores este
término se asocia con la sensación de es-
tar en posesión de energía para llevar a
cabo las actividades. Los consumidores
atribuyen a la palabra balance un ámbito
más amplio que el de la conservación del
peso, incluyendo en su interpretación el
estado mental o psicológico 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 información y no son lo
bastante imperativos para seguirlos con
una puesta en práctica. Detectan un exce-
sivo número 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-
rían recomendaciones. Un ejemplo de esta
buena práctica sería 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
adopción de pequeños cambios, de forma
sencilla, se pueden conseguir objetivos
previstos.

• El grado de información sobre nutrición es
muy variable entre los consumidores. In-
cluso los que poseen mayor nivel de cono-
cimiento tienen dificultades entre casos
específicos y directrices generales. Por
ejemplo, la recomendación “comer al me-
nos tres onzas de cereales integrales” no
es suficiente, por lo que deberían 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 así una clara resistencia del pú-
blico a seguir las directrices sobre nutri-
ción.
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 contrastación de los mensajes
con el público, a fin de efectuar la sustitu-
ción 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 recomendación que surge de la in-
vestigación con los consumidores se refie-

re a la conveniencia de practicar el conse-
jo personalizado. A medida que se expan-
de el acceso a la información sobre salud
y nutrición, los consumidores reclaman,
cada vez con mayor insistencia, una guía
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 única, que
ha dejado de tener validez para el consu-
midor de la sociedad desarrollada.

• Como fruto de la investigación extendida
a la metodología cuantitativa por otras
agencias, como la American Dietetic As-
sociation, se ha puesto de manifiesto la
sensación 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 información sobre salud,
pero que por otro plantea nuevos desafíos
para identificar cuáles son las fuentes creí-
bles de información. Con el fin de resolver
esta situación, parece lógico recomendar
que los consumidores, sea cual sea su for-
mación disciplinar y académica, hablen
con una sola voz en lo que se refiere a los
consejos dietéticos. Una fórmula 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 información a los consumido-
res -gobierno, profesionales sanitarios,
asociaciones profesionales, industria ali-
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mentaría, periodistas, académicos y edu-
cadores- con el fin de enviar mensajes cla-
ros y concordantes en los temas relaciona-
dos con la nutrición.

• Una consideración que asimismo ha aflo-
rado de la investigación sociológica reali-
zada es la relevancia de los comunicado-
res que actúan a título individual y en
relación con su papel como transmisores
de información a lo largo de un proceso de
consejo individual y de contactos infor-
mativos (proceso educativo) con los con-
sumidores.

• Un último aspecto atañe 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 alimentación en el esta-
do de salud de la ciudadanía.

La irrupción de la nutrigenómica

Dejando aparte la irrelevancia de la nutri-
genómica para plantear soluciones al proble-
ma global de la alimentación marcado por la
división y las desigualdades, sí parece perti-
nente subrayar la oportunidad de la llegada
de esta nueva forma de abordar la nutrición,
ya que esa llegada coincide con la satisfac-
ción de las demandas sociales, como acaba-
mos de ver, por la disponibilidad de un con-
junto de importantes avances científicos. La
genómica tiene su base en la información
procedente de la secuenciación del genoma
humano, así como de otros genomas como
fruto del Proyecto del Genoma Humano con

la consiguiente acumulación de información
sobre los genes y su papel en la configuración
de nuestra salud. A pesar de la complejidad
inherente del genoma, la invención y la apli-
cación de unas pocas herramientas molecula-
res ha permitido el avance arrollador de la
genómica en muchos campos de la investiga-
ción humana. Entre ellos cabe señalar la far-
macogenómica, anunciada, tanto por el mun-
do de la investigación 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 nú-
mero total de genes farmacológicamente rele-
vantes y la forma en que las variaciones de
dichos genes pueden configurar el fenotipo
de cada individuo puede facilitar información
relativa a su respuesta a los medicamentos17.
De acuerdo con esta senda, las ciencias de la
nutrición están entrando en conexión con las
“ómicas”, las disciplinas que apoyadas en las
recientes revelaciones del Proyecto Genoma y
de los desarrollos tecnológicos avanzados es-
tán surgiendo con notable intensidad y velo-
cidad: el genotipado, la transcriptómica -ex-
presión de los genes en RNAs-, la proteómica
-identificación de las proteínas y de su diná-
mica funcional-, y la metabolómica -identifi-
cación de los metabolitos, de sus interaccio-
nes y de sus perfiles. A partir de esta
tendencia ha surgido una nueva disciplina, la
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nutrigenómica, y un concepto asociado como
es el de la “nutrición personalizada”. Es in-
dudable que el desarrollo de esta disciplina y
su aplicación a la mejora de las propiedades e
indicaciones nutricionales va a tener eviden-
tes consecuencias para la salud pública y la
industria de la nutrición18.

La nutrición personalizada y la nueva
disciplina

La combinación del concepto de “nutri-
ción personalizada” con el desarrollo científi-
co-técnico de la “nutrigenómica” 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-
ción genética de cada individuo con el objeti-
vo de reducir el riesgo de enfermedad. A pe-
sar de su juventud, la nutrigenómica se
puede considerar, en términos de sociología
de la ciencia, como disciplina, puesto que dis-
pone de un cuerpo de doctrina científica, ce-
lebra congresos y establece asociaciones y
alianzas profesionales.

Antes de entrar en el análisis de los toda-
vía escasos estudios sobre las percepciones,
actitudes y opiniones de los consumidores
sobre la “nutrigenómica” y la “nutrición per-
sonalizada”, me parece pertinente ofrecer al-
gunas pinceladas que den apoyo a la califica-
ción de esta disciplina como tecnocientífica
en la línea que ha desarrollado Javier Echeve-
rría. En su obra La revolución tecnocientíifi-
ca7, Echeverría trata profusamente las carac-

terísticas de la tecnociencia, de las que yo
saco provecho para extraer lo que estimo es
la esencia de esa caracterización para asignar
a la “nutrigenómica” la cualificación de tec-
nocientífica. En la página 59 de la obra antes
citada se señala lo siguiente: «Veremos que la
tecnociencia se caracteriza porque las accio-
nes científicas devienen acciones tecnológi-
cas, al quedar englobadas en un sistema de
ciencia y tecnología que constituye una de las
principales tecnologías sociales de nuestro
tiempo». Un poco más adelante, en la misma
página, se señala: «La síntesis del conoci-
miento científico y tecnológico se produce
ante todo mediante los lenguajes informáti-
cos…».

La nutrigenómica, también llamada genó-
mica nutricional, es un producto claro de la
llamada era postgenómica y que, de acuerdo
con ello, reclama la descripción de cada una
de las proteínas expresadas por los genes
respectivos (proteómica)19, 20, así como del
conjunto interactivo de las proteínas que for-
man parte de un módulo. La complejidad in-
herente al tratamiento simultáneo de cientos
de proteínas para abordar la comprensión de
problemas biológicos integrados exige dispo-
ner de mapas informativos de complejidad
creciente, lo que representa un reto que nece-
sita la ineludible contribución del análisis
computacional.

Ya se ha apuntado que la nutrigenómica
es hoy más una esperanza que una realidad.
Dispone, en efecto, de un gran número de
tecnologías que representan una gran base
experimental para su puesta en marcha, aun-
que todavía no ha alcanzado su velocidad de
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crucero para su aplicación. En este sentido, es
pertinente recordar la cita que recoge un artí-
culo recientemente publicado en Nature Me-
dicine20 del Director del Laboratorio de Genó-
mica y Nutrición de la Tufts University, José
Ordovás, quien apunta que las dietas que se
diseñan para adecuarlas a los genes de las
personas están basadas en evidencia científi-
ca, si bien como el propio Ordovás precisa,
«Aunque no se pueda decir que (esta prácti-
ca) esté lista para aplicaciones públicas o clí-
nicas».

Sin embargo, en ese mismo artículo se
pone de manifiesto que este carácter todavía
provisional no empaña sus perspectivas eco-
nómicas e industriales ni detiene su desarro-
llo. En efecto, existe un conjunto de empresas
que operan en el mercado desde hace unos
años con un producto que ofrece consejo nu-
tricional sobre la base de ensayos genéticos.
Estas empresas están además en proceso de
expansión. Todo ello refuerza la justificación
de que hayamos atribuido a la nutrigenómica
el carácter de disciplina, o materia, tecnocien-
tífica.

Es importante recalcar que esta estrategia
empresarial de presencia expansiva en los
mercados responde a una demanda, puesto
que según Business Insight, una empresa
analista de mercados, el 44% de la población
de Estados Unidos está empeñada en perder
peso. Las estrategias comerciales de las em-
presas varían 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 ámbito tecnocientífico, incu-

rren en actitudes de autocomplacencia desa-
rrollando un aura tecno-optimista, lo que es
una derivación de una serie de factores de
implicación personal: llevan a cabo una in-
tensa actividad experimental sobre estas
cuestiones, con lo que se contribuye a la re-
colección de un impresionante muestrario de
datos, y en todas las manifestaciones públi-
cas dan pruebas de una extraordinaria con-
fianza en las posibilidades futuras de la nu-
trigenómica. 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
comunicación en lo que atañe al valor estra-
tégico y social de la tecnología y sus poten-
ciales aplicaciones.

Nutrigenómica y sociedad

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

Lamentablemente, el temprano estadio de
desarrollo de la nutrigenómica es un factor
explicativo del escaso número de estudios de-
moscópicos orientados a valorar las opinio-
nes y actitudes de los consumidores. Sólo nos
consta el trabajo realizado por la agencia Co-
gent Research, la cual realiza una encuesta
anual de tendencias que suministra elemen-

82

NUTRIGENÉTICA Y NUTRIGENÓMICA



tos básicos para la reflexión y el análisis res-
pecto a las actitudes de los consumidores so-
bre el uso de la información genética perso-
nal para optimizar la salud (Cogent
Syndicated Genetic Attitudes and Trends
Survey, CGATTM). La información asociada a
esta iniciativa y suministrada por la entidad
ejecutora, el informe CGATTM, debe ayudar a
las empresas a comprender no sólo lo que los
consumidores desean, sino también lo que el
público está dispuesto a aceptar.

En la última edición disponible, corres-
pondiente al año 2004, hay una sección dedi-
cada especialmente a la genómica. Los datos
principales de este estudio de opinión son:

• Una gran mayoría declara su interés por
saber más sobre estos temas.

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

• La mitad de los que responden indican su
disponibilidad (“están preparados”) para
utilizar productos dietéticos adaptados a
las necesidades individuales en función
de su dotación (estructura) genética.

• Los consumidores estadounidenses
apuestan por las aproximaciones de ca-
rácter individual y favorecen las recomen-
daciones de tipo básico, mientras que
muestran escaso entusiasmo por los regí-
menes dietéticos completos, absolutos y
generalistas.

• El 90% de los que respondieron reconocía
la existencia de una estrecha conexión en-
tre dieta y salud.

• El 71% manifestaba su creencia de que la
genética desempeña 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 información
genética en lo que respecta a las condicio-
nes en que se custodia y a quienes ten-
drían acceso.

Aunque la ética es un tema tratado en otro
capitulo de esta monografía, es imprescindi-
ble subrayar la importancia de la actuación
ética en todos los temas de información gené-
tica por su posible repercusión en derechos
humanos fundamentales.

Por último, los consumidores que respon-
dieron al estudio de Cogent Research manifes-
taban su preferencia por el término “nutrición
personalizada” frente al de nutrigenómica, que
es el que recogía las menores preferencias y
que era superado por los de nutrigenética, nu-
trición individualizada o genómica nutricional.

Coda: algunas consideraciones
y recomendaciones

a) Dentro del carácter todavía preliminar
de la investigación social sobre nutrigenómi-
ca, los datos disponibles apuntan a que esta
nueva área de conocimiento científico-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 ámbitos tecnocientíficos 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.

c) Las posibles relaciones entre la “nutri-
ción personalizada” y los alimentos funcio-
nales como posibles precursores de este tipo
de aproximación a la nutrición saludable de-
ben ser objeto de cuidadosa información,
adoptando rigor y transparencia en el proce-
so de transmisión 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 más amigables (asequibles)
para la sociedad.
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Introducción

A medida que se van abriendo nuevos
campos en la ciencia y la tecnología, van ge-
nerando incertidumbre sobre los problemas
que teóricamente deben resolver, ya que la
propia investigación revela la complejidad de
la ciencia en cuestión. La incertidumbre cien-
tífica tiene su efecto correspondiente sobre la
evaluación de los riesgos y beneficios que la
innovación ofrece a la sociedad. Paradójica-
mente, justo cuando desearíamos recurrir a la
ciencia para resolver los interrogantes sobre
las consecuencias sociales de las nuevas tec-
nologías, no sólo se cuestiona la validez de
las herramientas científicas, sino que además
puede asumir el primer plano su posible efec-
to de desestabilización o perjuicio social.

Cuando la incertidumbre científica perjudica
a un campo porque ralentiza su investigación
básica o el desarrollo y difusión de sus apli-
caciones tecnológicas, pueden seguirse para-
lelamente dos estrategias para corregir esta
situación. Una consiste en intentar reducir la
incertidumbre mejorando la ciencia y la tec-
nología; la segunda en determinar con preci-
sión el potencial de desestabilización o per-
juicio social y buscar estrategias políticas,
económicas, jurídicas o normativas para mi-
tigar el riesgo. El resultado que se pretende es
establecer un consenso político y llenar las
lagunas de conocimiento, así como reducir la
posibilidad de graves consecuencias sociales
adversas derivadas de la implantación de la
innovación tecnológica y científica.

Esta caracterización de la compleja diná-
mica entre ciencia y sociedad apunta a un
marco de análisis y a determinadas técnicas
de resolución de problemas. Pero es abstrac-
ta y retrospectiva, y los resultados previstos
son genéricos e hipotéticos. ¿Qué hacer con
la innovación científica y tecnológica que se
halla in medias res, en un enfrentamiento
real con la incertidumbre científica, en que el
peligro de desestabilización o perjuicio social
acecha y la resolución de las tensiones en la
relación ciencia-sociedad no puede preverse
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de forma fiable? En estos casos pueden invo-
carse métodos de evaluación de la solidez de
la ciencia para tomar decisiones no sólo sobre
el estado del campo científico, sino también
para establecer un grado de confianza acerca
de las predicciones de beneficios y riesgos
que se derivan de la tecnología. Se trata de
una estrategia extracientífica, en el sentido
de que cuando la propia ciencia es la fuente
de incertidumbre y de peligro de desestabili-
zación o perjuicio social, la evaluación de la
calidad científica debe examinar la ciencia en
su contexto social más amplio.

En este capítulo se ofrece una metodolo-
gía 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 orígenes de la incertidumbre cientí-
fica en la nutrigenómica y los posibles méto-
dos para reducirla. En el segundo apartado
se aborda la cuestión de la incertidumbre en
relación con los marcos de evaluación de la
tecnología que vinculan el problema de la in-
certidumbre científica a los problemas socia-
les que ésta puede engendrar. En el tercer
apartado se introduce una metodología para
evaluar la calidad científica. El texto aborda
la cuestión de la calidad científica en la nu-
trigenómica de forma deliberadamente su-
perficial. Sin embargo, sugiere que la nutri-
genómica se beneficiará de una evaluación
más sistemática de la ciencia y la tecnología.
El capítulo concluye con ciertas observacio-
nes sobre la función que podría desempeñar
la evaluación tecnológica para garantizar los
máximos beneficios sociales posibles de la
nutrigenómica.

La incertidumbre en nutrigenómica

En su estado actual de desarrollo, es posi-
ble que el campo de la nutrigenómica sea re-
conocido como una de las fuentes más impor-
tantes de transferencia de conocimientos del
Proyecto Genoma Humano al dominio públi-
co. En muchos de los artículos publicados
queda reflejado este punto de vista y se pro-
ponen planes estratégicos para impulsar el
avance en este campo1. Los autores destacan
que la investigación básica y aplicada en nu-
trigenómica permitirá 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:
¿cuándo se ha alcanzado un nivel “lo bastan-
te bueno”?; podemos decir que la nutrigenó-
mica ha madurado suficientemente para que,
más que existir un simple equilibrio entre
pros y contras, los beneficios de la aplicación
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 fácil de que “el tiempo
lo dirá” ni a inducir al sopor con la insulsa re-
comendación de “proceder con prudencia”.
Es absolutamente obvio que es demasiado
pronto para afirmar que la nutrigenómica en
su estado actual, en comparación con otros
campos con un historial consolidado, como
por ejemplo la vacunología, es una disciplina
que justifica la asunción de riesgos pequeños
pero graves a cambio de beneficios importan-
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tes a largo plazo. La nutrigenómica necesita
un historial. Igualmente evidente es que sólo
intentando aplicar esta ciencia en contextos
clínicos, de sanidad pública o de relación di-
recta con el consumidor se obtendrá la expe-
riencia necesaria para juzgar desde varios
puntos de vista la utilidad y seguridad de la
disciplina. La nutrigenómica tendrá un histo-
rial en tanto en cuanto exista actividad en
este campo.

La nutrigenómica se halla en una difícil
situación en la que la superación de un um-
bral de conocimientos autorizaría teórica-
mente sus aplicaciones, pero no existe un
consenso general sobre dónde se halla este
umbral. Los conservadores del ámbito cien-
tífico argumentarán que el nivel de conoci-
mientos es demasiado bajo para hablar de
las interacciones entre nutrientes y genes.
Los escépticos ante la tecnología critican el
reducido número de genes analizados en las
aplicaciones actuales de la nutrigenómica
basadas en consumidores o pacientes. Su-
pongamos que se considera que la nutrige-
nómica se habrá 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-
peración 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 “solución” o si forman parte

de sistemas de una complejidad irreducible y
que, por tanto, escapan a una capacidad de
predicción total.

Una consideración superficial del campo
de la nutrigenómica puede llevarnos a creer
que en este campo hay más artículos de revi-
sión que de investigación. Evidentemente ello
no es así, pero el número de artículos de re-
visión indica que la comunidad científica in-
tenta consolidar y definir el campo en su es-
tado actual y al mismo tiempo aportar
análisis estratégicos que marquen el rumbo a
seguir. En estos artículos se tratan muchas
de las fuentes de incertidumbre científica. Le-
nore Arab, por ejemplo, argumenta que no se
ha realizado la suficiente investigación bási-
ca para respaldar recomendaciones nutricio-
nales, y aún menos para ofrecer una nutri-
ción personalizada2. 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 asociación
epidemiológica, conclusiones sobre la rele-
vancia clínica de las interacciones entre nu-
trientes y genes3. Elliott y Ong han señalado
la necesidad imperiosa de diseñar mejor los
estudios a fin de obtener datos sólidos que se
puedan utilizar después de manera más efi-
ciente4.

También Muller y Kersten destacan la
necesidad de disponer de datos mejores, ar-
gumentando que la nutrigenómica se ve en-
torpecida por la escasez de buenas “herra-
mientas moleculares” para analizar sistemas
complejos5. En la misma línea, Ommen y
Stierum6 reclaman nuevos biomarcadores.
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Los biomarcadores de exposición, por ejem-
plo, podrían ayudar a corregir el problema de
la poca fiabilidad de las ingestas declaradas
por los participantes en los estudios, y podría
reducir la necesidad de ensayos de alimenta-
ción controlada. Asimismo, existe la preocu-
pación de que, a pesar del rápido incremento
de los polimorfismos conocidos, se ha avan-
zado menos en su encaje en el rompecabezas
complejo y multifactorial de la patogenia7.
Mathers observa que es necesario trabajar
mucho más para comprender la función de
los nutrientes en la epigenética y la expresión
de los genes8. Por último, en su revisión so-
bre esta materia, Ordovás y Corella argumen-
tan que las incertidumbres en la nutrigenó-
mica surgen de la falta de conocimientos en
el ámbito de los sistemas. Defienden que es
necesario mejorar el diseño de los experi-
mentos, ya que la investigación en nutrige-
nómica suele consistir en estudios epidemio-
lógicos retrospectivos, en lugar de en una
experimentación prospectiva con grupos con-
trolados. Además, destacan la importancia de
un mejor uso de la estadística para analizar
las asociaciones, así como una mejora en las
herramientas para estudiar y visualizar las
interacciones complejas entre nutrientes y
genes (tabla 1)9.

La evaluación de la tecnología

Las nuevas ciencias y tecnologías surgen
en condiciones de incertidumbre científica.
En el apartado anterior se han considerado
las fuentes de incertidumbre en nutrigenómi-

ca. A continuación es conveniente pasar a
tratar la cuestión de cómo se aborda la incer-
tidumbre en su contexto social más amplio
mediante los procesos de evaluación de la
tecnología. La misión de la evaluación de la
ciencia y la tecnología es ayudar a identificar
las fuentes de incertidumbre, juzgar el riesgo
correspondiente y acometer el análisis de los
posibles métodos para mitigar las consecuen-
cias de la incertidumbre.

Habitualmente se considera que la incerti-
dumbre es intrínseca a la ciencia y la tecnolo-
gía, mientras que los riesgos sociales son ex-
trínsecos y se derivan del modo en que estos
avances se implantan en la sociedad. Se trata
de una asunción útil como marco, pero no
debe llevarnos a la creencia de que los avan-
ces científicos son ajenos a los valores y pue-
den separarse de los trastornos y riesgos so-
ciales que pueden introducir. Al contrario, “la
investigación científica y los avances tecnoló-
gicos pueden ayudar a resolver problemas
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TABLA 1. Fuentes de incertidumbre científica en la
nutrigenómica

1. Datos de evaluación dietética imprecisos

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

3. Falta de biomarcadores

4. Ignorancia de la conexión entre dieta y epigenética

5. Conexión entre polimorfismos y patogenia de
enfermedades multifactoriales

6. Uso secundario de datos retrospectivos

7. Escasez de estudios prospectivos controlados

8. Lagunas estadísticas y computacionales



sociales, pero la actividad de investigación y
desarrollo también genera problemas sociales
que no pueden separarse del propio proceso
de I+D”10. De ello se desprende que cualquier
intento de abordar la relación entre incerti-
dumbres y riesgos intrínsecos y extrínsecos
requiere una evaluación de la tecnología que
ha de ser por principio interdisciplinar, que
tenga en cuenta las aportaciones de las cien-
cias básicas y aplicadas, las de los socios del
sector privado, de los eticistas, los economis-
tas, los juristas, los responsables políticos y
los legisladores11.

Las evaluaciones de la tecnología, espe-
cialmente los métodos integradores aplicados
en la Unión Europea, son análisis interdisci-
plinares que reúnen diferentes perspectivas
en un marco que sirve a un proyecto12. Las
diferentes metodologías de interacción social,
como los comités de consenso o el método
Delphi, determinan el grado de consenso so-
bre el estado de la ciencia y la tecnología en
cuestión. Un método habitual consiste en
reunir al grupo de científicos 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 tecnología
en cuestión. Esta metodología de enfrenta-
miento directo pretende generar nuevas pers-
pectivas no restringidas a disciplinas concre-
tas, sino surgidas del diálogo entre los
participantes, en el que se cuestionan las
fuentes del conocimiento científico y socio-
científico. Este tipo de evaluación de la tecno-
logía tiene por objeto reunir en igualdad de
condiciones las consideraciones científicas y
sociales para comprender su interacción y las

implicaciones de las innovaciones científicas
y tecnológicas. Un aspecto deseable de este
proceso es que las consideraciones normati-
vas y no científicas pueden tener el mismo
peso en la evaluación de la tecnología que los
factores estrictamente científicos.

Las fuentes intrínsecas de incertidumbre
y riesgo en nutrigenómica, que son el objeto
de este texto, plantean diferentes problemas
para evaluar la nutrigenómica. La incerti-
dumbre en nuestra comprensión de la nutri-
genómica, que hemos abordado antes, tiene
dos fuentes principales. La primera es la
complejidad intrínseca de los sistemas objeto
de estudio. Si los procesos naturales estudia-
dos en la nutrigenómica son irreduciblemen-
te complejos, puede parecer que poseen un
comportamiento estocástico que permite su
modelación estadística, pero sólo hasta un
cierto punto más allá del cual son imposibles
las predicciones precisas. En nutrigenómica,
este hecho puede manifestarse en los efectos
genéticos aleatorios, pero también puede
afectar a los ensayos clínicos con una asimi-
lación de la información impredecible y una
reducida probabilidad de que la nueva infor-
mación 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 información obtenida
se considera poco fiable porque es inexacta o
se encuentra en los límites de la relevancia
estadística, y por otro lado las incertidumbres
estructurales provocadas por la ignorancia o
por interpretaciones discrepantes sobre los
datos disponibles. Ambas situaciones están
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reflejadas en los trabajos de investigación so-
bre nutrigenómica publicados.

Los riesgos extrínsecos o estrictamente
sociales de la nutrigenómica corresponden a
los efectos éticos, económicos y jurídicos que
plantean el desarrollo y la aplicación de esta
disciplina. Más concretamente, consisten en
varios problemas sociales afines que ya han
surgido en otros casos relacionados de desa-
rrollo científico y tecnológico, o en problemas
que se prevén como específicos de la nutrige-
nómica. Para cada una de estas fuentes de
posible desestabilización y riesgo social pue-
den ofrecerse recomendaciones sobre la solu-
ción normativa, jurídica y económica más
adecuada y factible13, como pretende el estu-
dio iniciado por el Canadian Program on Ge-
nomics and Global Health. Por ejemplo, la
nutrigenómica requerirá una manipulación
cuidadosa de las muestras biológicas y la in-
formación personal en los contextos de la in-
vestigación, los estudios clínicos y la relación
con el consumidor. Puede que sean necesa-
rias directrices concretas para la investiga-
ción, como las que desarrolla la Organización
Europea de Nutrigenómica (NuGO). Asimis-
mo, quizás deban desarrollarse otras directri-
ces específicas para los ámbitos clínico y co-
mercial. Por otro lado, la prestación de
servicios de nutrigenómica variará en cada
jurisdicción, lo que imposibilita la recomen-
dación de una estrategia reguladora univer-
sal. En general, el mayor reto consistirá en
establecer qué efectos sobre la salud se con-
sideran respaldados por la ciencia actual.
Además se prevé que, como sucede con otras
biotecnologías, exista un acceso desigual a la

nutrigenómica, lo que puede agravar las dife-
rencias actuales en el acceso a estas tecnolo-
gías para la salud.

La calidad científica

La constatación del grado y el alcance de
la incertidumbre en un campo científico es la
principal justificación para seguir investigan-
do y restringir las aplicaciones clínicas y co-
merciales. La decisión de avanzar en un cam-
po científico y tecnológico no es estrictamente
científica, sino que es el resultado de políticas
y actitudes sociales favorables a la innova-
ción en biología y biotecnología, se basa en
decisiones previas que apoyen el destino de
recursos a la investigación básica y aplicada
y generalmente se da en un contexto de au-
sencia de exceso de regulación de la biotec-
nología que frustre los intereses del sector
privado. Debe tenerse en cuenta que la inno-
vación científica y tecnológica siempre impli-
ca asumir nuevos riesgos, pero el grado y el
tipo de riesgo tolerado, si bien se basa en la
información científica, es fundamentalmente,
una vez más, una decisión no científica.
Como indican Funtowicz y Ravetz en su obra
Uncertainty and Quality in Science for Policy
(Incertidumbre y calidad científica en relación
con la política):

…[la ciencia eficaz consiste], según la
fórmula clásica, en el “arte de lo resoluble”.
No toda la ignorancia se presenta en paque-
tes tan cómodos; en la política científica y
tecnológica contemporánea, los problemas
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más importantes suelen ser […] los que
pueden enunciarse, aquellos cuya solución
puede concebirse, pero que en la práctica
son irresolubles por la envergadura de los
costes […]. Deben tomarse las decisiones
antes de que exista la previsión de que se
obtendrá la información necesaria14.

Por tanto, la dificultad de los responsables
políticos y legisladores encargados de evaluar
la tecnología es determinar qué proyectos
científicos y tecnológicos son socialmente
aceptables. Además, si la ciencia es “blanda”
por su incertidumbre provisional o intrínseca,
las decisiones políticas “duras” deben basar-
se en medios indirectos para determinar la
solidez de la disciplina en cuestión.

Funtowicz y Ravetz han desarrollado el
sistema NUSAP15 para evaluar la incertidum-
bre y la calidad científicas precisamente en
estos casos. La metodología 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 relación
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 científicos y su
idoneidad para el sistema empírico objeto de
estudio: corresponde al sistema interpretado
de las matemáticas aplicadas. El tercer aspec-
to, la dispersión, refleja directamente la in-
certidumbre intrínseca de la ciencia: cuanta
más estocasticidad encuentra la modelación
del sistema, mayor es la dispersión de los va-

lores de los elementos numeral/unidad. La
evaluación se refiere a las diferentes pruebas
estadísticas 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 pedigrí 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 ámbito que nos ocupa.

En ciencia, el concepto de pedigrí tiene va-
rias manifestaciones. En ingeniería, por
ejemplo, puede referirse a la trazabilidad de
una sucesión de datos16. Obviamente, en bio-
logía el concepto de pedigrí se emplea de for-
ma generalizada para referirse a los linajes, y
se ha introducido en el lenguaje común des-
de la publicación de la obra de Darwin El ori-
gen de las especies. Aunque el término “pedi-
grí” en el caso de las familias humanas tiene
reminiscencias de las ideas de Galton sobre
los pedigríes planificados, el uso científico y
médico habitual de la palabra se refiere a la
historia familiar. En cambio, el concepto de
pedigrí para evaluar la ciencia y la tecnología
es relativamente nuevo. Ha surgido de una
concepción del desarrollo y el crecimiento
científico 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 intrínsecamente social. El
pedigrí se refiere en parte al mecanismo y a la
vía de selección social del conocimiento: va-
loración de la comunidad científica, institu-
ciones, colaboración y competición (tabla 2).

El análisis del pedigrí de la nutrigenómica
parecería una empresa compleja si no fuera
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por las consideraciones anteriores sobre las
fuentes de incertidumbre y su relación con la
evaluación tecnológica de este campo. En pri-
mer lugar, entre los expertos existe un con-
senso sobre el hecho de que la teoría de la in-
teracción entre nutrientes y genes está fuera
de toda duda. La teoría que respalda la nutri-
genómica no se limita a modelos o a una se-
rie de definiciones poco desarrolladas. Por
ello es posible que numerosos artículos de re-
visión anuncien que la nutrigenómica es una
parte fundamental de la revolución de la ge-
nómica y presenten estrategias para que siga
avanzando. El aspecto que continúa siendo
problemático es la recopilación de datos. La
nutrigenómica ha superado totalmente el es-
tadio de las meras suposiciones, pero sigue
siendo cierto que, en gran parte, la disciplina
se basa en datos históricos, a menudo obte-
nidos de otros estudios con propósitos dife-
rentes. Sería muchísimo más deseable la rea-
lización de estudios prospectivos, por ejemplo
estudios transversales o de cohortes basados
en la exposición en lugar de en los resulta-

dos. De este modo se reduciría la incertidum-
bre sobre la base científica de las interaccio-
nes entre nutrientes y genes, y se podrían
abrir las puertas a aplicaciones más convin-
centes de la disciplina. Así, la aceptación en-
tre la comunidad científica llegaría al nivel
“alto”, y daría menos “munición” a los cole-
gas para burlarse públicamente de la incerti-
dumbre de la nutrigenómica.

Cabe destacar tres aspectos de una des-
cripción sistemática del pedigrí de la nutrige-
nómica. El primero es que el marco del pedi-
grí parece estático sólo porque captura una
porción de tiempo en el transcurso del desa-
rrollo de la disciplina. Visto un año antes o
después, el pedigrí sería diferente. Ello expli-
ca por qué la evaluación de la tecnología sue-
le ser continua. Al igual que un barómetro
sigue la variación de las condiciones meteoro-
lógicas, una evaluación 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 pedigrí en una ciencia
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TABLA 2. Pedigrí científico

Factores teóricos y empíricos Aspectos sociales

Aceptación entre la
Estructuras teóricas Recopilación de datos comunidad científica Consenso entre colegas

Teoría establecida Datos experimentales Total Todos menos los excéntricos

Modelos teóricos Datos históricos/clínicos Alta Todos menos los rebeldes

Modelos computacionales Datos calculados Media Competencia entre escuelas

Procesamiento estadístico Suposiciones de expertos Baja Campo embrionario

Definiciones Suposiciones de no expertos Ninguna Sin opinión



como la nutrigenómica es demostrar que exis-
te una estrecha vinculación entre la teoría, los
métodos empíricos que la apoyan y la acepta-
ción de la comunidad científica y académica
de las aplicaciones de la ciencia. Dicho de otro
modo, el análisis del pedigrí en el caso de la
nutrigenómica sugiere que aún deben forjarse
vínculos entre el “saber” y el “saber cómo”.
En tercer lugar, el pedigrí aporta criterios cua-
litativos y cuantitativos integrados que pue-
den servir de guía a los responsables políticos
y a los legisladores a la hora de decidir cuán-
do se ha alcanzado el umbral a partir del cual
se considera que la ciencia nutrigenómica res-
palda sus aplicaciones tecnológicas.

Conclusión

En este capítulo se ha argumentado que,
si bien hay muchos motivos para el optimis-
mo en el campo de la nutrigenómica, existen
varias fuentes de incertidumbre científica.
Este hecho, en sí mismo, no debería suscitar
ninguna preocupación 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 útiles
de la nutrigenómica, además de poderosos
intereses públicos y privados para que así
sea, es necesario juzgar si esta ciencia ha al-
canzado la suficiente solidez. Se ha argu-
mentado que, si existe este umbral, su carac-
terización requiere identificar las fuentes de
la incertidumbre científica, localizar median-
te la evaluación tecnológica los riesgos intrín-
secos y extrínsecos y analizar mediante el

sistema NUSAP el pedigrí de la nutrigenómi-
ca. En resumen, se trata de un enfoque extra-
científico, ya que cuando la propia ciencia es
la fuente de incertidumbre y de posible de-
sestabilización o perjuicio social, la evalua-
ción de la calidad científica debe examinar la
ciencia en su contexto social más amplio. El
objetivo, en última instancia, es generar y de-
fender una metodología 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 pedigrí puede te-
ner un efecto directo sobre el desarrollo de los
intereses comerciales en la nutrigenómica y
la inclusión de esta disciplina en la sanidad
pública. Asimismo, cabe destacar que el pedi-
grí de la nutrigenómica y su evolución ten-
drán un impacto sobre la financiación de la
investigación básica. El apoyo a la investiga-
ción biológica busca una expansión del cono-
cimiento sobre el mundo natural, pero tam-
bién pretende alcanzar una transferencia a
corto plazo del conocimiento científico a bio-
tecnologías útiles. La metodología aquí pro-
puesta para estudiar la relación entre incerti-
dumbre, pedigrí y riesgo social normaliza
este aspecto de los sistemas de innovación.
La consecuencia es que la tensión percibida
entre la investigación básica y aplicada y el
desarrollo de la nutrigenómica puede consi-
derarse un aspecto no excepcional, pero no
obstante interesante, de la innovación cientí-
fica y tecnológica.

Por último, hay razones para creer que la
nutrigenómica permite, e incluso requiere, el
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tipo de análisis aquí propuesto antes de abor-
dar los riesgos sociales, ya que la incertidum-
bre es un aspecto endémico de la nutrigenó-
mica. Sigue abierta la cuestión de si la
nutrigenómica es una ciencia irreductible-
mente compleja, dado que integra varios ele-
mentos no deterministas: la susceptibilidad a
las enfermedades, la variación genética y el
estilo de vida. Supongamos, de todos modos,
que la nutrigenómica resulta ser la ciencia de
lo muy complicado, no de lo irreductiblemen-
te complejo. El método para determinar la ca-
lidad científica mediante el análisis del pedi-
grí será una herramienta de diagnóstico útil
para establecer cuándo se alcanza el consen-
so sobre este punto. Si la nutrigenómica es
una ciencia de sistemas irreductiblemente
complejos, debería extenderse la función de
las evaluaciones de la calidad científica me-
diante el análisis del pedigrí.
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Los retos del Derecho ante la
biotecnología agroalimentaria

La producción y consumo de alimentos ha
sido y es una cuestión de relevancia en cual-
quier sociedad. Ello no sólo por su estrecha
vinculación con la salud de los individuos,
sino también por sus importantes repercusio-
nes sociales, económicas y medioambienta-

les1. En un contexto de crecimiento demográ-
fico y degradación ambiental, en el que el
hambre ha sido señalada por la FAO como un
“problema político global que hay que com-
batir con urgencia”2, la producción alimenta-
ria se enfrenta a multitud de demandas, en
algunos casos paradójicamente contrapues-
tas, como lo son la necesidad de producir más
alimentos ante una demanda creciente en los
países en vías de desarrollo, mientras urge
mejorar los hábitos alimenticios de una po-
blación del primer mundo saciada, sí, 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
reconoció este derecho a nivel internacional
fue el artículo 25 de la Declaración Universal
de los Derechos Humanos3 que establece en
su párrafo primero que “Toda persona tiene
derecho a un nivel de vida adecuado que le
asegure, así como a su familia, la salud y el
bienestar, y en especial la alimentación, el
vestido, la vivienda, la asistencia médica y
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los servicios sociales necesarios; [...]”. No
obstante, el texto más específico a este res-
pecto quizá sea el art. 11.2 del Pacto Interna-
cional sobre Derechos Económicos, Sociales y
Culturales de 19664. En este Pacto, obligato-
rio para todos los Estados que lo han acepta-
do por ratificación o adhesión, se reconocie-
ron, entre otros derechos humanos econó-
micos, sociales y culturales, “el derecho de
toda persona a un nivel de vida adecuado
para sí y su familia, incluida la alimentación
{...} y a una mejora continua de sus condi-
ciones de existencia”, así como “el derecho
fundamental a estar protegida contra el
hambre”. En su Observación nº 12, el Comité
de Derechos Económicos, Sociales y Cultura-
les5 ha especificado que el derecho a la ali-
mentación obliga a todos los Estados a ga-
rantizar que toda persona que se encuentre
bajo su jurisdicción tenga acceso a un míni-
mo de “alimentos esenciales, suficientes, ino-
cuos y nutritivamente adecuados para prote-
gerla contra el hambre”. Ésta ha sido la línea
que han seguido muchos otros textos inter-
nacionales6, así como las Constituciones de
países como Brasil (art. 227), Congo (art.
34), Finlandia (art. 99), Sudáfrica (art. 27) o
Ucrania (art. 48), entre otros7.

Tradicionalmente el Derecho se viene ocu-
pando de multitud de aspectos implicados en
la producción y consumo de los alimentos,
aunque la atención prestada ha aumentado
significativamente en las últimas décadas,
entre otras cosas como consecuencia de la
aparición de un buen número de alimentos
“potencialmente problemáticos”8. Destacan
especialmente las preocupaciones relativas a

la seguridad alimentaria, aunque tampoco
debemos pasar por alto que el Derecho refle-
ja fielmente cómo la producción y consumo
de alimentos es uno de los sectores más ape-
gados a las tradiciones de cada país9, a sus
diferentes concepciones jurídicas y cultura-
les. Esa diversidad genera conflictos en el de-
sarrollo biotecnológico mundial y en la im-
plantación del libre comercio de alimentos.

Ni qué decir tiene que entre los alimentos
problemáticos destacan sobremanera los ali-
mentos derivados de la moderna biotecnolo-
gía. Señalados por los movimientos anti-Bio-
tech como “Frankenstein foods” o “Franken-
foods”10, los alimentos transgénicos han sido
objeto de problematización más allá de los
términos estrictamente técnicos de seguridad
y salud, cuestionándose su origen técnico -en
lo que se ha dado en llamar objeciones técni-
cas a los alimentos GM- e incluso los efectos
socioeconómicos que en todas las escalas, in-
cluida la global, se asocian a su producción.
Ello ha supuesto al legislador un especial de-
safío, 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 población mundial, la moderna
biotecnología es “una herramienta clave e
irrenunciable ante los retos de alimentación
del recién estrenado milenio”11. El V Progra-
ma Marco de Investigación y Desarrollo Tec-
nológico de la Unión Europea (1998-2002)12

asocia el uso de la moderna biotecnología en
la producción alimentaria con la obtención de
alimentos seguros, sanos, equilibrados y va-
riados y estamos, además, ante una tecnolo-
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gía con un potencial económico tal que nin-
gún país parece querer quedarse atrás en su
desarrollo13.

Compatibilizar este convencimiento sobre
el potencial agroalimentario de la moderna
biotecnología con las repercusiones políticas,
sociales, económicas e, incluso, medioambien-
tales derivadas de la irrupción 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 economía14. Así, por cuan-
to respecta a los principios reguladores del
Mercado Único Europeo y su funcionamiento,
la salud pública y la protección 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 -religión, incluso- o el de-
recho a la salud. A ello se ha enfrentado el
Derecho desde las múltiples sedes contempo-
ráneas de gobernanza (internacional, transna-
cional, regional, nacional, local) y para apre-
ciar debidamente este fenómeno vamos a
reparar en una serie de cuestiones. En primer
lugar, es oportuno destacar cómo la regulación
actual de la nutrigenómica se mantiene en las
orientaciones y principios básicos del marco
regulador que se aplica a la moderna biotecno-
logía en general. A esas orientaciones y prin-
cipios comunes dedicaremos nuestra primera
atención. No obstante, el tratamiento jurídico
de la nutrigenómica aborda aspectos específi-
cos que lo diferencian de ese marco general, en
los que se entrará en un segundo momento: la
seguridad alimentaria y la protección de los

consumidores ante los alimentos derivados de
la moderna biotecnología. Por último, se pres-
tará una atención detallada a la normativa ac-
tualmente vigente en la Unión Europea por
cuanto respecta a los alimentos y piensos mo-
dificados genéticamente.

La incidencia del marco regulador
de las Biotecnologías en la regulación
de la Nutrigenómica: orientaciones
y principios básicos

Se describen jurídicamente como alimen-
tos transgénicos o alimentos derivados de la
moderna biotecnología 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 organismos15. Son un
grupo destacado dentro de los “nuevos ali-
mentos”, es decir, del conjunto de alimentos
que han sido incorporados al mercado en la
última década y que tratan de responder a la
creciente preocupación de los consumidores
por sus hábitos alimenticios. Comparten con
la regulación del resto de los alimentos una
preocupación por la seguridad alimentaria y
la protección de los intereses de los consumi-
dores que atenderemos específicamente en el
segundo de los apartados. Pero, en tanto
aportación de la moderna biotecnología, su
regulación se ve también influida -y mucho-
por las orientaciones y principios básicos ca-
racterísticos del actual marco regulador de las
biotecnologías. Procedemos, por ello, a desta-
car algunos de esos elementos comunes.
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Las orientaciones del actual marco
regulador de la moderna biotecnología

La capacidad de interferir en la materia
viva por medio de la moderna biotecnología
es significativamente mayor que la de la bio-
tecnología tradicional. Ello la sitúa como un
instrumento privilegiado de cara a la obten-
ción de bienes y servicios que satisfagan ne-
cesidades humanas16. El problema es que al-
gunos de los efectos de esta tecnología son
impredecibles. En este sentido reconocía en
2001 la OCDE que lo más importante que po-
demos decir del potencial de los OMG posi-
blemente sea que no tenemos una buena idea
de cuál es dicho potencial. En cualquier caso,
el modelo de discernimiento ético que domi-
na ante la moderna biotecnología en su apli-
cación a los organismos no humanos, descar-
ta un rechazo intrínseco 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 práctica, sin embargo, la conforma-
ción del marco regulador de la moderna bio-
tecnología no ha consistido en una mera tras-
lación de ese modelo de discernimiento, por
la dificultad de equilibrar la multitud de inte-
reses sociales, muchos de ellos incompatibles
entre sí, que están presentes en las activida-
des biotecnológicas17. A pesar de los esfuer-
zos de las industrias biotecnológicas y los
grandes países productores, el marco regula-
dor que impera a escala mundial ha situado
en un segundo plano los potenciales benefi-
cios de la ingeniería genética, incluso de cara

a ámbitos tan relevantes como la seguridad y
la calidad de los alimentos o el desarrollo de
nuevos medicamentos18. En un plano ideal
cabría esperar del Derecho la asunción de un
papel de instrumento de equilibrio entre, de
una parte, el encauzamiento del proceso in-
vestigador y sus aplicaciones y, de otra, la
eliminación o minimización de los riesgos
para la salud humana, animal o vegetal y el
medio ambiente19. En la primera de las direc-
ciones cobran especial relevancia tanto la ga-
rantía de la libertad de pensamiento y de crea-
ción y producción científicas, como la seguri-
dad jurídica necesaria para un adecuado de-
sarrollo de la investigación científica y tecno-
lógica, sin olvidarnos de la protección de los
descubrimientos y de las innovaciones bio-
tecnológicas20 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 conformación de
dichos marcos han sido las medidas de biose-
guridad. Es decir, las medidas destinadas a la
prevención, eliminación o disminución de los
riesgos asociados a los OMG, en la medida en
que éstos pudieran afectar a la vida y la sa-
lud humana y animal o al medio ambiente. Es
la materia en la que mayor número de acuer-
dos internacionales se han alcanzado en los
últimos años, destacando especialmente la
aprobación del Protocolo de Cartagena sobre
Seguridad en el uso de la Biotecnología.

Algunos tratadistas advierten de que esa
orientación de los marcos reguladores obede-
ce a un sobredimensionamiento injustificado
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de la política ambiental, que además ha con-
tado, sí, con un apoyo efectivo por parte de
los sujetos implicados en el desarrollo biotec-
nológico, pero no tanto por una asunción 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 transgénicos21. En
cualquier caso, ello nos sitúa en un escenario
de regulación centrado en los procedimientos
de gestión y autorización de los riesgos, que
tiene como claves principales: el estableci-
miento de la autoridad competente y de los
organismos que la asesoran; la definición de
los procesos de evaluación y gestión de los
riesgos; y la concreción de los criterios que
deben informar la decisión última o no de au-
torizar la actividad o producto final de que se
trate.

Los principios característicos de la actual
regulación biotecnológica

A la regulación de los organismos modifi-
cados genéticamente se vienen aplicando di-
ferentes principios en las regulaciones inter-
nacionales y nacionales, así como en los
diferentes documentos no vinculantes que
han sido aprobados desde comienzos de los
años 80. No todos estos principios son acogi-
dos de igual manera por las distintas sedes
de gobernanza, especialmente principios
como el de precaución, pero sí 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 Biotecnología a

nivel mundial. Debe destacarse, además, que,
al menos por cuanto respecta al movimiento
transfronterizo de OMG, son de aplicación en
los países firmantes del Protocolo de Cartage-
na y de todos ellos se informa la regulación
de la Unión Europea, una de las más estrictas
del mundo en materia de bioseguridad, segu-
ridad alimentaria y protección de los consu-
midores. Procede, por tanto, destacar los más
relevantes, por cuanto afecta, en concreto, a
los alimentos derivados de la moderna bio-
tecnología.

El principio de aplicación de criterios
científicos sólidos (sound scientific
principles)

La evaluación de los riesgos es una de las
claves de los marcos reguladores de la mo-
derna biotecnología y tiene como objetivo
identificar la probabilidad de que los riesgos
potenciales se concreten en daños. A pesar
del importante margen de incertidumbre que
se asocia a estos riesgos22, todos los marcos
reguladores tienen como punto de partida
una evaluación científica sólida. Es algo que
se recoge en los textos internacionales y en
las legislaciones nacionales. Así, el Código de
Conducta de la UNIDO se refería a la necesi-
dad de una evaluación de riesgos basada en
criterios científicos sólidos23, al igual que el
Acuerdo SPS de la Organización Mundial de
Comercio detalla en su artículo 5 que, cuando
se trate de establecer medidas sanitarias y fi-
tosanitarias que afecten al comercio interna-
cional, la gestión de los posibles riesgos para
la salud humana, animal o vegetal deberá te-
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ner como base la evidencia científica disponi-
ble. En este sentido se pronuncia también el
artículo 15 del Protocolo de Cartagena: “Las
evaluaciones del riesgo que se realicen en vir-
tud del presente Protocolo se llevarán a cabo
con arreglo a procedimientos científicos sóli-
dos (...) y teniendo en cuenta las técnicas re-
conocidas de evaluación del riesgo”24. 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 cientí-
ficos sólidos dejan de aportarnos una infor-
mación científica suficiente y nos vemos en la
necesidad de gestionar riesgos respecto de
los cuales los científicos han concluido la
existencia de un importante grado de incerti-
dumbre.

El principio de precaución

El principio de precaución surge como
consecuencia de buscar la protección de la sa-
lud humana y del medio ambiente frente a
ciertas actividades caracterizadas por la in-
certidumbre científica sobre sus posibles con-
secuencias. Este principio supone el tránsito
del modelo de previsión (conocimiento del
riesgo y de los nexos causales) al de la incer-
tidumbre del riesgo a un modelo de incalcu-
labilidad del daño. Ambos modelos conflu-
yen, no obstante, en la prevención de un
daño temido, que es el objetivo común. Es,
por consiguiente, en este contexto, en el de la
insuficiencia o de las limitaciones de la cons-
trucción conceptual de la previsibilidad, en el
que desempeña su función el principio de

precaución.
De acuerdo con el Informe sobre el princi-

pio de precaución elevado al Primer Ministro
del gobierno francés25, el principio de precau-
ción “define la actitud que debe observar
cualquier persona que tome una decisión 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 públicos 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 económica
y socialmente soportable, detectar y evaluar
el riesgo, reducirlo a un grado aceptable y, si
es posible, eliminarlo, informar a las perso-
nas afectadas y recoger sus sugerencias so-
bre las medidas que están siendo examinadas
para tratarlo. Este dispositivo de precaución
debe ser proporcionado a la amplitud del
riesgo y puede ser revisado en todo momen-
to”.

En cualquier caso, debe destacarse una im-
portante precisión y advertencia: el principio
de precaución no es aplicable a toda situación
de riesgo, sino a aquéllas que presentan dos
características principales: en primer lugar, tie-
ne como presupuesto un contexto de incerti-
dumbre científica; y, en segundo lugar, la
eventualidad de daños especialmente graves y
posiblemente incontrolables e irreversibles.
Por otra parte, el principio de precaución no
parte de una absoluta falta de previsión sobre

102

NUTRIGENÉTICA Y NUTRIGENÓMICA



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
precaución presupone que se han identificado
los efectos potencialmente peligrosos deriva-
dos de un fenómeno, un producto o un proce-
so, y que la evaluación científica no permite
determinar el riesgo con la certeza suficiente.

Una vez que ha sido identificada la situa-
ción en la que se desenvuelve el principio de
precaución, la siguiente cuestión es cuál debe
ser la reacción o respuesta consecuente, la
cual debe estar presidida en todo caso por su
uso moderado y racional. Consecuencia lógi-
ca del principio de precaución es la necesidad
de adoptar medidas orientadas a prevenir
riesgos de daños especialmente graves. Es
decir, se debe actuar adoptando medidas de
protección con anterioridad a que aparezca el
daño, incluso aunque no exista una eviden-
cia científica completamente comprobada so-
bre la nocividad de una actividad o de un
producto, pero sí sospechas. Debe reconocer-
se que en casos extremos la única medida ra-
zonable puede consistir en paralizar la acti-
vidad, al menos a través de moratorias
revisables a plazo fijo. De todos modos, la
aceptación 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 críticas, 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 más que
cuáles son las medidas pertinentes, el cómo
de esas medidas, qué características han de

poseer. La Comisión Europea, en su “Comu-
nicación sobre el recurso al principio de pre-
caución” de 200026, ha señalado que han de
ser proporcionadas al grado de protección
elegido; no discriminatorias; coherentes con
otras medidas ya aplicadas; basadas en el
examen de los posibles beneficios y costes
-no sólo económicos- de la acción y de la no
acción; sujetas a revisión, a la luz de los nue-
vos datos científicos; capaces de designar a
quién incumbe aportar las pruebas científicas
para una evaluación más 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
evaluación, ya sea una evaluación sobre un
uso diferente del mismo organismo, ya sea
una evaluación sobre un uso similar de un
organismo diferente. Algunas normas y re-
comendaciones aceptan un uso más 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 aplicación de este tipo de criterios
tiene como consecuencia que algunos OGM
o, mayormente, productos elaborados a par-
tir de éstos queden exentos de un análisis de
riesgo caso por caso. No obstante, tanto la
familiaridad como la equivalencia sustancial
han sido abordados con cautela en las nor-
mas correspondientes. Así, las Directrices de
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Bioseguridad que, siguiendo la opinión de
los expertos consultados, estableció el PNU-
MA27 en 1995 advertían en su artículo 19
que la familiaridad no implicaba, sin más,
que un organismo fuera seguro, del mismo
modo que la no familiaridad no debía 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 análisis
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 Safety
Aspects of Genetically Modified Foods of
Plant Origin, elaborado conjuntamente por la
FAO y la Organización 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-
tos28 puntualiza que aplicar el criterio de la
equivalencia sustancial no es, per se, una
evaluación de riesgo, sino que nos sitúa más
bien en el ámbito de la gestión. 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 ahí que en los últimos años
hayan aumentado las críticas a este principio
y se matice de forma importante la posibili-
dad de utilizarlo29, lo cual ha favorecido la
implantación del principio de caso por caso.

El criterio de paso a paso

El criterio de paso a paso implica el esta-
blecimiento de evaluaciones periódicas que
van desde las primeras fases de investigación
hasta la comercialización de los productos. La
aplicación de este principio tiene como una de
sus consecuencias más relevantes que las au-
toridades se reservan la posibilidad de retirar
una autorización previamente concedida, so-
bre la base de una nueva evaluación científi-
ca de los riesgos o, incluso, sobre la base de
una nueva valoración político-jurídica de la
incertidumbre en el riesgo asociado a una
operación con OMG. En algunas regulacio-
nes, como la Directiva Europea 2001/18 so-
bre liberación intencional de OMG en el me-
dio ambiente30, estas evaluaciones periódicas
pueden tener como consecuencia una revoca-
ción de la autorización que previamente se
hubiera concedido para un uso concreto de
un organismo modificado genéticamente. El
informe preliminar de la FAO sobre un Códi-
go de Conducta en Biotecnología vegetal
aborda en su artículo 13 la conveniencia de
acogerse a este criterio en las actividades
que, como es el caso del cultivo o la comercia-
lización de organismos modificados genética-
mente, impliquen una liberación intencional
de éstos en el medio ambiente.

En este criterio de paso a paso podemos
entender comprendida la monitorización o
seguimiento posterior a la autorización, espe-
cialmente en aquellos casos en que ésta ha
sido concedida con la exigencia de cumplir
determinadas condiciones. Esta es una prác-
tica cada vez más frecuente en las autoriza-
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ciones biotecnológicas por cuanto se refiere a
la seguridad alimentaria y a la bioseguri-
dad31.

Aspectos jurídicos específicos
de la Biotecnología alimentaria (I):
seguridad alimentaria

La seguridad alimentaria ha ocupado y
ocupa un lugar destacado en el tratamiento
jurídico y político de la Biotecnología alimen-
taria. Se produce esto en un escenario de cre-
ciente atención internacional por la seguridad
alimentaria en general, algo a lo que han con-
tribuido factores como la globalización de los
riesgos, los recientes escándalos o crisis de
seguridad alimentaria, la mejora tecnológica,
el papel de los medios de comunicación o la
mayor percepción que algunas sociedades
tienen de los riesgos32. Adviértase ya desde
un principio que, en cualquier caso, los ali-
mentos modificados genéticamente aportan a
este escenario unos aspectos problemáticos
específicos.

Se estima que desde los años 70 se han
recogido en torno a 200 definiciones de segu-
ridad alimentaria en documentos oficiales,
siendo ya más de 400 los indicadores que se
han aprobado al respecto33. Pero en los últi-
mos años se ha extendido la que se conoce
como definición amplia de la seguridad ali-
mentaria, entroncada en la realización del de-
recho humano al alimento que, como hemos
visto, recogen tanto la Declaración Universal
de los Derechos Humanos como el Pacto In-
ternacional de los Derechos Económicos, So-

ciales y Culturales. La dignidad humana y el
reconocimiento de los derechos más esencia-
les, junto con principios como la transparen-
cia, la toma en consideración e incluso la ca-
pacitación de los consumidores son claves
integradas en este planteamiento34. Esta vi-
sión amplia de la seguridad alimentaria fue
formulada sintéticamente en la Declaración
final de la Cumbre Alimentaria Mundial
(Roma, 1996): “existe seguridad alimentaria
cuando todas las personas, en todo momen-
to, tienen acceso físico y económico a una
alimentación suficiente, 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-
ción se distinguen -nótese- 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 jurídico de los
alimentos derivados de la moderna biotecno-
logía.

Biotecnología 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. Según los datos de la
FAO, 23 de los 53 países africanos sufren
una falta grave de alimentos que, en cierta
medida al menos, pudiera paliarse con la mo-
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derna biotecnología. Es algo en lo que coinci-
den otras instituciones internacionales, como
la OCDE. Este papel protagonista, sin embar-
go, 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 semillas35. 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 países a este tipo
de alimentos.

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

Biotecnología alimentaria y seguridad
de los alimentos

Aunque se ha llegado a afirmar que son
los productos más evaluados -y probable-
mente los más seguros- de la historia de la
agroalimentación, paradójicamente ningún
alimento había provocado tanta expectación
en materia de seguridad alimentaria como los
alimentos derivados de la moderna biotecno-
logía. Las principales instituciones regulado-
ras en materia de seguridad alimentaria
(como la FAO o la OMS36 y la Agencia Euro-
pea de Seguridad Alimentaria) se han pro-
nunciado sobre la inocuidad de este tipo de
alimentos, pero la percepción pública parece
no haber asimilado este tipo de afirmaciones.
Así, el Eurobarómetro 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 ciudadanía se mostraba determinan-
te respecto a la obligatoriedad de identificar
claramente estos productos. Los datos de
2000 revelaron que más de la mitad de los
consumidores estarían dispuestos a pagar
más por alimentos no modificados genética-
mente, al tiempo que el 80% de los franceses
y los suecos declaraban que no consumirían
estos alimentos «bajo ningún concepto»37.

El foro principal en el que se están desa-
rrollando los instrumentos de seguridad apli-
cables a los alimentos transgénicos es la sede
del Codex Alimentarius. El Codex Alimenta-
rius agrupa los estándares de alimentación
adoptados a escala internacional y en sus co-
misiones, además de la seguridad de este tipo
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de alimentos, se han abordado otros aspectos
tales como la producción, el procesamiento, el
etiquetado o la comercialización de los mis-
mos. En materia de seguridad de los alimen-
tos derivados de la moderna biotecnología, el
Codex insiste en la aplicación del principio de
la evidencia científica sólida, al igual que res-
pecto de la evaluación y gestión 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-
nitorización posterior a la autorización de un
producto modificado genéticamente, además
del etiquetado y la trazabilidad. Estas medi-
das serán analizadas detenidamente en la
formulación que de las mismas hace la regu-
lación vigente en la Unión Europea.

Aspectos jurídicos específicos
de la Biotecnología alimentaria (y II):
la protección de los consumidores

Los consumidores son los destinatarios y
beneficiarios últimos de la moderna biotecno-
logía. Como ya se ha dicho, el empleo de ésta
en la alimentación responde, entre otras cosas,
a la creciente preocupación de los consumido-
res por la seguridad y la calidad de los alimen-
tos. Pero el tratamiento jurídico de la Biotecno-
logía alimentaria, además 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 biotecnología38.

La Carta de los Derechos Fundamentales
de la Unión Europea (Carta Europea) destaca
la protección específica de los consumidores:
“Las políticas de la Unión garantizarán un
alto grado de protección de los consumido-
res” (art. 38). La defensa de los consumido-
res y usuarios aparece proclamada también
en la Constitución Española, garantizándose
en particular la protección de la seguridad, la
salud y los legítimos intereses económicos de
los mismos (art. 51), términos similares a los
que emplea el Tratado de la Unión (art. 153,
antes 129A). Junto a la salud y seguridad de
los consumidores, uno de los principios bási-
cos que deben amparar a los consumidores es
el derecho a poder elegir libremente entre los
diversos productos que se encuentran a su
disposición en el mercado. El libre comercio
de productos y mercancías encuentra su co-
rrelato en este derecho de autodeterminación
de los consumidores, al que algunos autores
se han llegado a referir, incluso, como sobe-
ranía del consumidor.

Particularmente en el sector alimentario,
este derecho puede convertirse en instrumen-
tal para la satisfacción de otros derechos o de
las necesidades particulares del propio con-
sumidor. Así, la salud, si en virtud de exigen-
cias de la misma el consumidor está 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 relación 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 religión
que profese; en fin, otros aspectos diversos,
como los relativos a la relación calidad-precio
de los productos, incluso cuando la aprecia-
ción de tal relación pueda basarse en percep-
ciones más bien subjetivas. A este respecto
pueden ser esenciales la información sobre el
origen, los procesos de elaboración, conser-
vación 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-
terminación implica poner a disposición del
consumidor una información clara, pertinen-
te y suficiente. Es probablemente no en torno
al derecho a la información en cuanto tal,
sino respecto a su contenido y extensión
donde surgen las discrepancias específica-
mente en relación con los productos transgé-
nicos, pero éstas han de resolverse mediante
procedimientos de participación y consenso
de los grupos y colectivos afectados.

No cabe duda de la importancia que revis-
ten la divulgación, información y formación
de la ciudadanía y de las instancias públicas
y privadas implicadas en el sector agroali-
mentario. La confusión que todavía domina
en la opinión pública sobre los beneficios que
las biotecnologías están aportando y que se
irán 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
públicos.

Uno de los procedimientos para satisfacer
la obligación de informar al consumidor está
constituido por la obligación de etiquetado de
los productos destinados al consumo huma-
no por parte de las personas o empresas res-
ponsables de su comercialización (“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 identificación del
producto y, en su caso, de las medidas adop-
tadas, así como de las precauciones proce-
dentes tanto para que ellos mismos puedan
protegerse del riesgo como para conseguir su
colaboración en la eliminación de sus causas.
Asimismo, ha sido consagrado también el de-
recho de los ciudadanos de acceso, en gene-
ral, a la información de que dispongan los ór-
ganos administrativos competentes con
relación a los riesgos que los productos en-
trañen 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-
tía del derecho a la autodeterminación de los
consumidores es si ésta comporta la obliga-
ción de que el Estado les garantice un merca-
do plural, para que puedan elegir en función
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-
ción, mientras otros consideran que quizá no
corresponda al Estado garantizar patrones
minoritarios de consumo que, en el mercado
libre, son descartados por la práctica de la
mayor parte de los consumidores. A juicio de
éstos últimos, si los alimentos transgénicos
plantean objeciones que no obedecen a cues-
tiones de seguridad o calidad, tal vez no esté
justificada una actuación del Estado, como no
lo está cuando la competencia existente en el
mercado de otro tipo de productos termina
por descartar algunos de ellos.

La vigente regulación de los alimentos
transgénicos en la Unión Europea

Orientaciones básicas e instrumentos
de la regulación comunitaria
de los alimentos transgénicos

La regulación 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 aplicación de las políticas comuni-
tarias -especialmente en lo relativo a la cons-
trucción del mercado interior- esté garantiza-
do un elevado grado de protección de la vida
y la salud de las personas, teniendo además
en cuenta el medio ambiente y los intereses
de los consumidores. Por otra, no se pierde
de vista que la libre circulación de alimentos
y piensos saludables contribuye notablemen-

te a la salud y bienestar de los ciudadanos,
además de favorecer sus intereses sociales y
económicos. De cara a la consecución de di-
chos objetivos finales, la regulación de los
alimentos y piensos modificados genética-
mente trata de alcanzar dos objetivos inter-
medios. El primero, que se realice una ade-
cuada evaluación de la seguridad de los
alimentos y piensos antes de autorizar el
consumo de los mismos. El segundo de los
objetivos, que el marco jurídico sea preciso y
esté debidamente armonizado, para que, a un
tiempo, garantice seguridad jurídica 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 regulación, hemos de establecer
una distinción 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 atención al hecho de que, en ocasiones,
en alimentos y piensos que no son derivados
de la moderna biotecnología puede darse una
presencia accidental o técnicamente inevitable
de organismos modificados genéticamente. En
un primer momento, los alimentos y piensos
modificados genéticamente, o más propiamen-
te, algunos de ellos, quedaban dentro del ám-
bito de aplicación de la Directiva 90/220/CEE
sobre liberación intencional de organismos
modificados genéticamente. En concreto,
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aquellos que eran o contenían OMG. De este
régimen se separaron en 1997 los alimentos
transgénicos, al quedar bajo el ámbito de apli-
cación del Reglamento CE nº 258/97 sobre
nuevos alimentos39. En él se estableció un pro-
cedimiento de autorización específicamente
aplicable a los alimentos GM, en el que partici-
paban los Estados miembros y la Comisión.
Dejando para más adelante el contenido de
este Reglamento, debe hacerse notar que que-
daban aún pendientes de regulación los pien-
sos producidos a partir de organismos genéti-
camente modificados, así como el uso de
aditivos y aromatizantes modificados genéti-
camente40, algo que, como veremos, se vino a
subsanar en 2003, con la creación de dos re-
glamentos específicos sobre alimentos y pien-
sos modificados genéticamente.

Las críticas a la regulación establecida
en el Reglamento CE nº 258/97

El procedimiento de evaluación y autori-
zación de los alimentos modificados genéti-
camente que recogía el Reglamento nº
258/97 se criticó especialmente por su com-
plejidad y por su falta de transparencia. No
obstante, lo más trascendente de este Regla-
mento terminaría siendo el criterio de la equi-
valencia sustancial, que permitió aplicar un
procedimiento simplificado de autorización a
algunos alimentos transgénicos, bajo el argu-
mento de que eran sustancialmente equiva-
lentes a sus homólogos 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 Comunidad41.

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 sólo exigía
hacerlo constar en la etiqueta caso de que se
reunieran dos circunstancias. Primera, que el
ingrediente derivado de un OMG se contuvie-
ra en más de un 1%; y segunda, que ese in-
grediente no fuera equivalente a un elemento
ya existente en el mercado. La demostración
de esa equivalencia, como ya se ha dicho,
permitió las escasas comercializaciones de
derivados de OMG que, sin necesidad de eti-
queta, conoció el mercado europeo hasta fe-
chas recientes42.

Otra crítica a la regulación del etiquetado
nacía de la exención de esta obligación apli-
cable a los productos elaborados a partir de
determinadas variedades de soja y maíz
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 comercialización
ya había autorizado la Comunidad Europea y
respecto de las cuales se había creado un re-
glamento específico en lo relativo al etiqueta-
do (el Reglamento 1139/98)43.

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

Sólo ya escuchando las críticas vertidas so-
bre la regulación de 1997 cabía esperar una
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reforma de la normativa sobre alimentos y
piensos derivados de la moderna biotecnolo-
gía. Pero a ello se unieron otros factores que
urgían a la reforma. De una parte, la situación
de moratoria de facto que sobre comercializa-
ción de transgénicos venía manteniéndose
desde 1998, con un claro perjuicio para este
sector44. 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 habían re-
cogido en dos textos de referencia: la Directiva
2001/18/CE sobre liberación de organismos
modificados genéticamente45 y el Reglamento
178/2002 sobre seguridad alimentaria. Este
último, entre otras muchas cosas, creó la
Agencia Europea de Seguridad Alimentaria
(AESA-EFSA). Poco después de aprobarse es-
tas normas la Comisión presentó la propuesta
de dos reglamentos relativos a los piensos y
alimentos transgénicos, que finalmente serían
aprobados y publicados en octubre de 2003:
Reglamento CE nº 1829/ 2003 sobre alimentos
y piensos modificados genéticamente y Regla-
mento CE nº 1830 relativo a la trazabilidad y
al etiquetado de OMG y de piensos y alimentos
elaborados a partir de ellos46.

Una de las claves principales de esta regu-
lación es el hecho de que se aplica con carác-
ter general a todos los alimentos y piensos
modificados genéticamente47. Es decir, con
independencia de que sean o contengan OMG
o simplemente hayan sido producidos a par-
tir de éstos. Se aboga además por el estable-
cimiento de un único procedimiento de auto-
rización a nivel comunitario, eficaz y
transparente, que se tutela por la AESA sobre

la base de una evaluación científica del ma-
yor nivel posible48. A dicho procedimiento se
incorporarán, 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 garantía de eficacia, se prevé
asimismo una estrecha cooperación entre la
Comisión 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 nº 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 biotecnología 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 elaboración se hu-
biera empleado un auxiliar tecnológico modi-
ficado genéticamente, pero en cuya materia
prima no haya un organismo modificado ge-
néticamente. Es el caso, por ejemplo, de pro-
ductos de panadería en los que se ha emple-
ado amilasa modificada genéticamente o de
alimentos de origen animal (carnes, lácte-
os...) procedentes de animales no modifica-
dos genéticamente pero alimentados con
piensos modificados genéticamente49. Las
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piezas clave de la regulación son el procedi-
miento para la autorización de los piensos y
alimentos (que incluye la evaluación de la se-
guridad), la regulación del etiquetado y las
medidas de trazabilidad. Veámoslas con más
detalle.

El procedimiento de autorización
de alimentos y piensos modificados
genéticamente

La autorización puede solicitarse bien
para un organismo modificado genéticamen-
te que vaya a utilizarse como materia prima
en la producción de alimentos o piensos, o
bien para un producto elaborado con fines de
alimentación 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
OMG50. La ventaja de obtener la autorización
para el uso genérico de un OMG es que nos
evita la aplicación del principio de caso por
caso; es decir, que una vez obtenida esa au-
torización no deberemos solicitar una nueva
para cada producto de alimentación humana
o animal que lo contenga o haya sido produ-
cido a partir de él. Eso sí, esta ventaja se ob-
tendrá siempre y cuando los productos fina-
les de que se trate se mantengan sometidos a
aquellos requisitos que se hubieran estableci-
do en la autorización concedida para el uso
alimentario del OMG de que se trate.

Las solicitudes de autorización 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 cuestión: 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 comparación con los ali-
mentos a los que está 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 genéticamente51.

Debe llamarse también la atención sobre
otras informaciones que deben acompañar a
la solicitud, en tanto las mismas pueden tener
importantes consecuencias en lo relativo al
etiquetado de los alimentos y piensos modifi-
cados genéticamente. Así, el solicitante debe
demostrar que las características del alimen-
to o pienso “no difieren de las de su homólo-
go convencional” y recoger por escrito una
declaración motivada en el sentido de que el
alimento o pienso cuya autorización se solici-
ta “no genera inquietudes de orden ético o re-
ligioso”52. Adviértase que en el caso de que
las características advertidas sí difieran de las
de su homólogo convencional o bien el pien-
so o alimento pueda generar inquietudes de
orden ético o religioso, ello no implica una no
concesión de la autorización solicitada. Sólo
se traduce, como veremos, en una serie de
obligaciones específicas por cuanto respecta
al etiquetado final del producto.

Una vez recibida la solicitud en la AESA,
está previsto que ésta se pronuncie en un pla-
zo que se estima de unos seis meses. Su pro-
nunciamiento consiste en la emisión de un
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dictamen, al efecto de cuya elaboración tiene
la posibilidad de pedir a determinados orga-
nismos públicos bien una evaluación de ries-
gos alimentarios conforme al Reglamento
178/2002 sobre seguridad alimentaria, bien
una evaluación de riesgos ambientales con-
forme a la Directiva 2001/18/CE. El dictamen
de la AESA se remite a la Comisión Europea,
al solicitante y a los Estados miembros, pero
también se permite el acceso público al mis-
mo. En base al dictamen, aunque no necesa-
riamente siguiendo el sentido del mismo, la
Comisión presentará un proyecto de decisión
al Comité permanente de la cadena alimenta-
ria, en el que están representados los Estados
miembros. En él se tomarán las decisiones
por mayoría, aunque aplicando la pondera-
ción de votos que recoge el artículo 205.2 del
TCE53. Una decisión favorable a la autoriza-
ción implicará la concesión de una autoriza-
ción por un período renovable de hasta 10
años y será objeto de inscripción 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 Comisión o a petición de un Estado miem-
bro. Ello pudiera dar lugar, tras un dictamen de
la AESA, a una modificación, suspensión o, in-
cluso, revocación 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 previsión del ar-
tículo 153 TCE, que recoge el compromiso de

la comunidad con el derecho a la información
del consumidor. La protección de los consu-
midores no es un ámbito de la política co-
mún, pero ya desde los orígenes del mercado
común ha estado presente esta preocupación
como algo intrínsecamente unido al buen
funcionamiento del mercado. Se trata de algo
tan obvio como que sin los consumidores
simplemente no hay mercado. Aunque esa
constatación se tradujo en múltiples 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 específico
dedicado a la protección de los consumidores
(el Título XI). En dicho título se dio cabida al
artículo 129A, que recogió, entre otras cosas,
la posibilidad de que la comunidad apoyase y
complementase las políticas de los Estados
miembros “con el fin de proteger la salud, la
seguridad y los intereses económicos de los
consumidores, y de garantizarles una infor-
mación adecuada”. La nueva redacción que
en Ámsterdam (1997) se dio a este artículo,
que pasaría a ser el art. 153 de la versión
consolidada, reubica esa garantía de infor-
mación adecuada, que de apostilla final pasa
a enunciarse al comienzo del artículo como
un derecho del consumidor. A juicio de
Stuyck estamos ante el derecho más funda-
mental y específico de los consumidores, im-
prescindible para consolidar la confianza de
los consumidores en el mercado interior54. La
nueva regulación del TCE parece confirmarlo,
ofreciéndole un estatus diferenciado respecto
de otros intereses de los consumidores, que
aunque se recogen en los listados clásicos
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como derechos del consumidor, no son seña-
lados como tales en el Tratado55.

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-
tación 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 información comprensible so-
bre extremos tales como el precio, la compo-
sición de los productos o la forma de
utilización 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
artículo 2 de la Directiva 2000/13/CE sobre
etiquetado y publicidad de los productos ali-
menticios. En él se establece que el etiqueta-
do no debe inducir a error al comprador con
respecto de las características del producto
alimenticio y, en particular, a su naturaleza,
identidad, cualidades, composición y modo
de obtención y fabricación. Con esa finalidad,
los citados Reglamentos regulan, ante todo,
cómo informar que estamos ante un alimen-
to modificado genéticamente, pero prestan
también atención a otro tipo de advertencias.
Así, como ya se ha dicho, se exige una cons-
tancia expresa de cualquier característica o
propiedad del alimento que: 1) le haga dife-
rente de sus homólogos convencionales, ya
sea, por ejemplo, en composición, efectos nu-
tricionales o uso al que está destinado; 2) o
bien haga que este alimento genere inquietu-
des de orden ético o religioso.

¿Cómo ha de ser el etiquetado? Las previ-
siones son diferentes según de qué tipo de
alimentos se trate. En los productos que son,
contienen o están compuestos por OMG la eti-
queta deberá advertir que “este producto
contiene organismos modificados genética-
mente”, o indicar, en su caso, el tipo de orga-
nismo modificado genéticamente que contie-
ne el producto (por ejemplo maíz o soja GM).
En el caso de que el producto no estuviera
preenvasado, y por tanto no hubiera dónde
colocar la etiqueta, esta información deberá
advertirse en la presentación del producto o
en los elementos asociados a dicha presenta-
ción. Cuando se trate, por contra, de alimen-
tos producidos a partir de OMG pero que no
los contengan, la advertencia al efecto deberá
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 pequeño que no
permitiera etiqueta, en el expositor del ali-
mento o inmediatamente al lado.

Las exigencias de trazabilidad
de los alimentos transgénicos

El artículo 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 producción y distribución en todas las
fases de su comercialización”. Su regulación
responde a una previsión que inicialmente es-
tableció la Directiva 2001/18/CE, para una
transposición en cada Estado miembro, pero
que finalmente las autoridades comunitarias
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prefirieron regular de forma armonizada y úni-
ca en un Reglamento ad hoc. La base del siste-
ma de trazabilidad es la transmisión y conser-
vación de la información 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 asignación
de indicadores únicos a cada OMG56.

Los objetivos que se persiguen con este
sistema apuntan a una doble dirección. De
una parte, la trazabilidad contribuye a la ga-
rantía de la salud pública, 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-
cilitaría la retirada de aquellos productos en
los que aparecieran efectos adversos impre-
vistos. En la misma dirección, contribuye a la
aplicación de medidas de gestión de riesgo,
de conformidad con el principio de precau-
ción, ofreciendo datos que pudieran conducir
a la modificación, suspensión o revocación de
autorizaciones de comercialización previa-
mente concedidas.

Pero eso no es todo. La trazabilidad tiene
también una segunda orientación, cual es la
de contribuir a una mejor satisfacción del de-
recho a la información 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 información. Desde la primera
fase de su comercialización, debe transmitir-
se por escrito que un producto es o contiene
OMG, haciendo constar el identificador único
del OMG o de los OMG de que se trate. Esta
información no sólo se transmite, sino que

todos los operadores implicados en la cadena
de producción o comercialización de un pro-
ducto deben conservar dicha información du-
rante 5 años, debiéndola además poner a dis-
posición de las autoridades cuando les fuere
requerida. Esta medida se aplica tanto a los
productos preenvasados, caso en el que la in-
formación se incluirá en la correspondiente
etiqueta, como en el caso de los productos no
envasados. En este segundo caso la informa-
ción deberá hacerse constar bien en la pre-
sentación del producto, bien en los elementos
asociados a dicha presentación.

Cuando se trate de alimentos producidos a
partir de OMG se establecen previsiones dife-
rentes según 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
información se haría constar en dicho listado;
si no la hubiere, esa información deberá
transmitirse por escrito en la presentación del
producto o en los elementos asociados a di-
cha presentación.

Las implicaciones de la actual regulación
europea de los alimentos derivados
de la moderna biotecnología

Las valoraciones que ha recibido la regu-
lación agroalimentaria de la Unión 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 protección 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-
más, la presencia en el mercado de alimentos
“libres de OMG”. Las instituciones comunita-
rias, en cualquier caso, estiman adecuada su
salomónica decisión. Europa ha respondido,
en palabras de Pascual Lammy, sin renunciar
a la biotecnología pero, en todo caso, «reser-
vándose el derecho a preservar la salud de
las personas y el medio ambiente, así como a
garantizar el derecho de los consumidores a
elegir libremente ante los OMG».

Por nuestra parte, cabe realizar otras
aportaciones a la reflexión sobre el actual tra-
tamiento comunitario de la Biotecnología ali-
mentaria. En primer lugar, es de destacar que
las instituciones comunitarias han acogido el
derecho de información de los consumidores
no sólo desde el punto de vista de contribuir
a la autodeterminación de éste, sino en un
enfoque que abarca también la garantía de
salud pública y el objetivo de promover la ne-
cesaria confianza en el mercado. La regula-
ción del etiquetado y la trazabilidad que se
han establecido en concreto contribuyen ade-
cuadamente a la consecución de tan ambicio-
sos objetivos.

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

útil al consumidor. Nótese, primero, que no
hay una regulación 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 confusión. Algunos autores
sostienen que el consumidor no es capaz de
discernir la relevancia de la información que
se le ofrece y ve más peligro en un alimento
que contiene soja 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 cuestionán-
dose cuál es el modo más 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
características que deberíamos tener en cuen-
ta en la conformación de una dieta equilibra-
da (por ejemplo, el hecho de que contenga
una cantidad importante de azúcar). El Re-
glamento general sobre alimentos en el que
se está trabajando en los últimos años, debe
tener en cuenta todas estas cuestiones que no
se limitan a los alimentos transgénicos.

Un problema que se añade a lo ya dicho,
es el hecho de que cuando la Unión Europea
piensa en el consumidor, está pensando en
un “consumidor atento”, bastante más inteli-
gente que el consumidor medio al que algu-
nos países dirigían 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 sólo 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 públicas com-
prometerse en una adecuada capacitación del
consumidor, para que ejerza su derecho de
autodeterminación de forma adecuada? En-
tendemos que ello es lo más coherente con
los objetivos de otorgar un grado elevado de
protección a los consumidores, conforme es-
tablece la Carta de Derechos Fundamentales
de la Unión, y contribuirá a una mejora sig-
nificativa de la calidad de vida de los ciuda-
danos europeos.
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Introducción

Los últimos diez años han sido testigos de
importantes avances tecnológicos que han re-
volucionado la manera en que se estudia la
biología. Los avances de las tecnologías in-
formáticas y analíticas de alto rendimiento
han permitido la acumulación de datos hasta
unos niveles sin precedentes y a un ritmo
prácticamente 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 biológicos a nivel molecular, deter-

minando qué genes se activan o se bloquean
(el transcriptoma), qué proteínas se producen
(el proteoma) y cómo estas proteínas influ-
yen en los procesos metabólicos (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 nutrigenómica está muy vincu-
lado a la idea de “nutrición personalizada”,
ahora emergente, según la cual la dieta de una
persona se establece a su medida, sobre la
base de su propia información molecular, con
la finalidad de optimizar su salud y prevenir la
aparición de enfermedades. En este contexto,
la nutrigenómica se ocupa principalmente de
elucidar la naturaleza interactiva de los genes,
la dieta y los factores ambientales, y de cómo
estas interacciones actúan sobre la salud. Por
un lado, se busca entender cómo las dietas y
los componentes alimenticios afectan a la ex-
presión génica, y cómo estos cambios, a su
vez, influyen en la asimilación de los nutrien-
tes y en la salud. Por otro, se quiere entender
cómo la variación genética modifica la res-
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puesta fisiológica de una persona a la dieta, y
cómo esto puede influir en los parámetros de
la salud o la enfermedad. A veces, el asunto de
la nutrigenómica puede ser considerado de
una forma más amplia, abarcando la aplica-
ción de las tecnologías genómicas (genómica
funcional, transcriptómica, proteómica, meta-
bonómica) al estudio de las ciencias nutricio-
nales y de la tecnología alimentaria1. Si se con-
templa desde esta perspectiva más amplia, el
impacto de la nutrigenómica 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 sólo al mundo de las ideas, pues confor-
man ya una realidad.

Nutrigenómica agrícola

Los biotecnólogos botánicos fueron los
primeros dentro de la industria alimentaria
en abrazar la ciencia genómica. De hecho, en
1999 el término “genómica nutricional” fue
utilizado por DellaPenna para describir la
exitosa manipulación de las vías de biosínte-
sis vegetal para mejorar la salud humana2. El
interés agrícola por la genómica se ha exten-
dido ahora hasta la industria ganadera.
Aunque los enfoques transgénicos de la alte-
ración de la composición genética de los ani-
males proveedores de carne no parecen tener
visos de ser muy aceptados por la mayoría
de los consumidores, los investigadores
agrícolas tienen oportunidades de hacer uso
de la selección asistida por marcadores para

explotar la variación natural. En un sentido
amplio, la “nutrigenómica agrícola” 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, así como de modificar
su composición para mejorar las cualidades
nutricionales que son importantes para la
salud humana. Por ello, las aplicaciones de
las tecnologías genómicas incluyen la identi-
ficación de las señales dietéticas que poten-
cian la inmunidad, eliminando así la necesi-
dad de añadir antibióticos a la comida de los
animales, así como de las que incrementan
las concentraciones de sustancias fitoquími-
cas beneficiosas para la salud.

Los cultivos modificados

La combinación de la genómica y de la
biología molecular ha proporcionado a los
científicos una nueva manera de generar va-
riedades vegetales, que presenta un espectro
funcional más amplio y mayor precisión que
los métodos convencionales de cultivos vege-
tales. Aunque en primera instancia las plan-
tas modificadas genéticamente (MG) se pro-
ducían por meras razones agroeconómicas
-para conseguir resistencia frente a los herbi-
cidas o a los agentes patógenos (principal-
mente insectos y virus)- la tecnología se ha
centrado más 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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modificación genética es el Arroz Dorado,
una clase de arroz creada por ingeniería ge-
nética para producir betacaroteno (provitami-
na A) en el endosperma, y diseñada como so-
lución biotecnológica al problema de la
deficiencia de vitamina A. La deficiencia de
vitamina A es un importante problema de sa-
lud pública en muchos lugares del mundo
subdesarrollado, particularmente en África y
el Sureste Asiático, donde el arroz es un re-
curso alimenticio primario. Ésta 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
científicos demostraron que era posible esta-
blecer una vía biosintética para el endosper-
ma del arroz completamente nueva, que per-
mitiría la acumulación de provitamina A3. En
las especies originales, la acumulación de
provitamina era relativamente limitada, de
manera que aquéllas contenían sólo 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.
Rediseñado por los científicos de Syngenta,
esta nueva variedad acumula provitamina A
en una cantidad veinte veces superior a la de
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TABLA 1. Ilustración de cómo la nutrigenómica puede aplicarse a la industria alimentaria. Si se define
de manera amplia como la aplicación de tecnologías genómicas (genómica funcional, transcriptómica,

proteómica, metabonómica) al estudio de las ciencias nutricionales y de la tecnología alimentaria,
entonces el impacto de la nutrigenómica será considerable, con múltiples y variadas aplicaciones a lo

largo de la cadena alimentaria.

NUTRIGENÓMICA
(genómica funcional, transcriptómica, proteómica, metabonómica)

Procesamiento alimentario,
Agricultura seguridad y garantía de calidad Control de la salud

Nuevas variedades vegetales Procesos industriales nuevos Alimentos y componentes alimentarios
(transgénicas/no o mejorados funcionales
transgénicas)

Programas de reproducción Evaluación de la seguridad de los Exámenes nutrigenéticos para predecir las
genéticamente guiados componentes alimentarios susceptibilidades a sufrir enfermedades y

diagnosticar las intolerancias alimentarias

Enfoques dieta-gen para Detección de los alimentos Dietas y productos alimentarios
potenciar la salud del dañados y de los microorganismos genotípicos/haplotípicos específicos
animal/vegetal y/o la patógenos
calidad del producto

Autentificación molecular de
vegetales, animales y alimentos
procesados



la variedad original y podría proporcionar al-
rededor del 50% de la vitamina A necesaria
para un niño4.

Un ejemplo que va más allá en el uso de
la modificación genética para la mejora de
los rasgos nutricionales es el desarrollo de
los tomates transgénicos. En un trabajo lle-
vado a cabo por científicos de Unilever Rese-
arch, se consiguió que un gen de la Petunia
que codifica la isomerasa de la calcita, una
importante enzima para la síntesis de los fla-
vonoides, se sobreexpresara en los tomates.
El procesamiento de los tomates con un alto
índice de flavonoles dio como resultado una
salsa de tomate que contenía una concentra-
ción de flavonoles 21 veces superior a la de
la salsa manufacturada a partir de tomates
estándar5. 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-
diovascular6.

A pesar de los beneficios nutricionales
que ofrecen los alimentos MG, la respuesta
pública a esta tecnología ha sido pobre, espe-
cialmente en Europa. De hecho, el progreso
de los cultivos MG a través del sistema regu-
lador de la Unión Europea se vio fuertemen-
te frenado en 1998 a la espera de la revisión
de todas las regulaciones concernientes a la
distribución de los organismos MG y al mar-
keting de los productos MG7. Dado este re-
chazo tecnológico, algunos biotecnólogos ve-
getales han buscado formas alternativas de
utilizar la información genómica 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 vía no
transgénica de mejora de los cultivos8. Esen-
cialmente, TILLING es una técnica genética
inversa. Más que diseñar un nuevo cultivo
con características específicas, los técnicos
identifican variedades con las características
genéticas deseadas, a través de la monitori-
zación de alto rendimiento de grandes culti-
vos de plasma germinal, o de poblaciones
nuevas, mutadas genéticamente a través de
procesos químicos. Aunque originalmente se
desarrolló 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, maíz, lechugas romana y de tipo ice-
berg, arroz, cacahuetes, ricino), incluyendo
las que tienen genomas más complejos, como
la harina de trigo duro (tetraploide) y la hari-
na de trigo (hexaploide)8.

Ganadería y producción animal

En los animales se han identificado loci
característicos cuantitativos -regiones de
ADN asociadas a un fenotipo particular- vin-
culados a rasgos de gran importancia econó-
mica como el crecimiento, el peso, la fertili-
dad, la producción/composición de la leche, la
calidad y la salubridad de la carne9, 10. 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 guía en los programas
de reproducción.

Además, para estudiar los efectos directos
de los genes, los investigadores agrícolas han
comenzado también a explorar la manera en
que los factores genéticos pueden interactuar
con la dieta. Aunque este campo de investi-
gación está todavía 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 suplementación
de la dieta diaria del ganado con aceites ve-
getales con un alto contenido en ácido linolei-
co y/o linolénico incrementa las concentracio-
nes de cis-9, trans-11 CLA, según se cree un
agente anticancerígeno, en la leche. Además,
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 genéticos11. Un
segundo ejemplo es el de los omega-3 en los
huevos y la leche. Las dietas ricas en ácidos
grasos omega-3, como los DHA y EPA, se
han considerado durante mucho tiempo be-
neficiosas para la salud humana, particular-
mente por su protección frente a las enferme-
dades cardiovasculares12. 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 ácidos
grasos omega-3 en los alimentos. La suple-
mentación 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 leche11, mientras que las
aves de corral alimentadas con semillas de
lino producen huevos que contienen altas
concentraciones de ácido alfalinolénico, un
ácido graso omega-3 derivado de los vegeta-
les13. Todavía está por determinar si este en-
riquecimiento puede mejorarse a través de la
selección genotípica. En cualquier caso, ya ha
quedado demostrado que la clase genética in-
fluye en la incorporación de los ácidos grasos
omega-3 a la yema de los huevos de gallina,
lo que sugiere que puede ser posible14.

La nutrigenómica en el procesamiento,
la seguridad y la garantía de calidad
de los alimentos

Yendo más allá de la agricultura hasta
otros puntos de la cadena del valor alimenti-
cio, los investigadores están utilizando ac-
tualmente tecnologías genómicas para conse-
guir mejoras en la seguridad y calidad
alimentarias, así como en la gestión de la ca-
dena de manufactura y distribución. Las apli-
caciones incluyen el uso de la “huella del
ADN” para comprobar la autenticidad de los
ingredientes alimentarios y verificar la com-
posición de los productos alimenticios proce-
sados, así como el desarrollo de los diagnós-
ticos moleculares para dirigir los procesos
alimenticios, predecir la caducidad de los pro-
ductos frescos y detectar la contaminación
microbiológica.
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Procesamiento alimentario

Una aplicación relativamente nueva de las
tecnologías genómicas 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 gestión de la cadena de
distribución. Por ejemplo, la manufactura del
té es un proceso complejo, que implica múlti-
ples pasos -recolección, “fermentación”, pro-
cesamiento calórico y secado- que pueden in-
fluir tanto en el aroma como en el gusto del
producto final. Definir la base molecular de
estos procesos debería ayudar a mejorar las
técnicas de manufactura actuales y podría in-
cluso poner de relieve enfoques alternativos,
quizás más escalables. En lo referente a la
gestión de la cadena de distribución, los mar-
cadores moleculares pueden resultar útiles
para predecir y mejorar la caducidad de los
productos frescos. Por ejemplo, el brócoli,
una conocida verdura, tiene un período de
caducidad especialmente corto, de manera
que amarillea y pierde turgencia a los pocos
días de su recolección, 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 brócoli ya recolectado han puesto de ma-
nifiesto que los procesos que afectan al bró-
coli recolectado son muy similares a los que
tienen lugar durante el proceso de envejeci-
miento normal de las hortalizas de hoja15.
Más recientemente, la tecnología del chip de
ADN de alta densidad ha ayudado a identifi-

car los marcadores de expresión génica vin-
culados con el “buen” o “mal” comporta-
miento del período post-recolección (Bucha-
nan-Wollaston V., comunicación personal).
Este tipo de conocimiento puede ser utilizado
por los científicos para probar los elementos
ambientales que influyen en el comporta-
miento post-recolección en profundidad, con-
duciendo en última instancia al diseño racio-
nal de mejores técnicas de cultivo y
recolección. En ocasiones, estos marcadores
pueden conformar la base de un diagnóstico
“in situ” y permitir así que las recolecciones
de los cultivos se hagan por turnos según la
caducidad predicha.

Seguridad alimentaria

Hasta la fecha, el uso de la genómica en lo
tocante a seguridad alimentaria se ha centra-
do en dos áreas principales: la evaluación se-
gura de los componentes alimenticios16 y la
detección de los microorganismos que pue-
den causar daño a los alimentos o ser peli-
grosos para la salud humana17.

La evaluación de la seguridad de los com-
ponentes alimenticios se preocupa tanto de la
identificación del peligro, de si un componen-
te alimenticio causa un efecto adverso sobre
la salud, como de la caracterización de ese pe-
ligro, es decir, qué grado de exposición 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 análisis 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 experimentación toxico-
lógica detallada en los animales, a menudo
sobre una base empírica.

Las tecnologías genómicas pueden pro-
porcionar no pocos beneficios a la hora de lle-
var a cabo evaluaciones toxicológicas. En pri-
mer lugar, su naturaleza de alto rendimiento
implica que es posible analizar múltiples teji-
dos en poco tiempo y de manera rentable. En
segundo lugar, al aplicar la transcriptómica,
la proteómica y la metabonómica, puede es-
tudiarse toda la gama de respuestas biológi-
cas, desde la expresión génica hasta las res-
puestas celulares. En tercer lugar, y quizás
como más importante, la comprensión del
mecanismo no es un prerrequisito para un
buen diseño experimental. De hecho, las tec-
nologías genómicas a menudo tienen más
utilidad como herramientas para generar hi-
pótesis. En realidad, a medida que crece el
conocimiento sobre genes, proteínas y cam-
bios metabólicos inducidos por xenobióticos
particulares, debería ser posible aplicar las
intuiciones sobre mecanismos para nuevos
compuestos, comparando sus perfiles con los
datos ya existentes. Además, tales compara-
ciones pueden resultar útiles al poner de re-
lieve las toxicidades potenciales de antema-
no, y así permitir un análisis toxicológico
mejor enfocado.

Una segunda aplicación de la genómica en
el ámbito de la seguridad alimentaria es la del
control y la detección de los microorganismos
que se generan en los alimentos. Los méto-
dos tradicionales de control del daño micro-

biológico y de los peligros de la seguridad
para los alimentos, incluyen la congelación,
la esterilización, 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 orgánicos y refrigera-
dos, ha dado como resultado un viraje hacia
técnicas de conservación mas livianas. Esto
plantea nuevos retos para la industria ali-
mentaria.

La primera secuencia del genoma bacte-
riano se completó hace aproximadamente
una década. Ahora tenemos a nuestra dispo-
sición las secuencias genómicas 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
Salmonella17. Esta información, combinada
con las técnicas genómicas comparativas,
puede ayudar a los microbiólogos a identifi-
car rasgos genéticos únicos, específicos de
una clase, que pueden ser utilizados para de-
tectar y clasificar la contaminación microbio-
lógica. Por ejemplo, recientemente se ha pu-
blicado la comparación de los datos
genómicos de 97 especies de C. jejuni18. La
divergencia génica en el C. jejuni se ha res-
tringido a un pequeño número de “puntos ca-
lientes” genómicos. 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-
pósitos de detección genotípica. La detección
de base genética de los microbios ofrece im-
portantes beneficios respecto a la metodolo-
gía de detección convencional, particular-
mente desde la perspectiva de la salud
humana. En primer lugar, se puede analizar
simultáneamente múltiples especies y clases,
incluyendo los marcadores de virulencia. En
segundo lugar, puede obtenerse los resulta-
dos de los exámenes de forma mucho más rá-
pida. En realidad, mediante los actuales mé-
todos basados en la PCR los resultados
pueden obtenerse en 24-48 horas, mientras
que la tecnología de detección directa del
ADN debería reducir este período de horas a
minutos.

Las tecnologías genómicas pueden tam-
bién ayudar a los científicos a alcanzar una
mejor comprensión de los ciclos vitales de las
bacterias. Definir el modo de acción de las
bacterias que se generan en los alimentos y
los mecanismos que confieren “resistencia al
estrés” debería permitir un diseño más racio-
nal de las técnicas de conservación de los ali-
mentos. Además, esta información puede ser
utilizada para destacar zonas de la cadena
alimenticia que son más susceptibles a la
contaminación microbiológica.

Garantía de la calidad

La identificación del ADN está aplicándo-
se ahora dentro de la industria alimentaria
como un medio de autentificación de vegeta-
les, animales y productos alimenticios enva-

sados. Una aplicación del análisis genético es
la de autentificar y controlar los sistemas
convencionales de identificación de los ani-
males. Los programas nacionales de monito-
rización y erradicación 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 están abiertos a posi-
bles prácticas fraudulentas, como el cambio
de las etiquetas identificativas, y pueden
quedar todavía más 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 sólo 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 aplicación es la autentifica-
ción molecular de los componentes alimenti-
cios y de los alimentos envasados. Los con-
sumidores confían mucho en el etiquetado
de los alimentos para guiarse en su elección
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-
ción de la comida a menudo intervienen im-
portantes creencias personales, ya sean de
carácter 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 autentificación molecular de los ali-
mentos pueden llevarla a cabo quienes los
manufacturan como parte de sus procesos de
garantía de la calidad, bien para comprobar la
proveniencia de ingredientes adquiridos ex-
ternamente o para detectar una posible con-
taminación durante la producción. También
puede ser utilizada por las agencias de estan-
darización 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 distinción 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 puntuación tres veces ma-
yor que otras variedades de arroz que no
sean basmati. Consecuentemente, ciertos
productos alimenticios pueden ser objeto de
practicas ilícitas, como la adulteración o in-
cluso la completa sustitución del ingrediente
mejor por otro más barato. Por ejemplo, la
sustitución del atún por especies de “bonito”
inferiores ha supuesto un problema para la
industria del pescado en conserva, y la adul-
teración de la harina de trigo duro (Triticum
durum) por harina de trigo común (Triticum
aestivum) ha sido denunciada en la industria
de la pasta19.

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

lécula de ADN no es sólo una molécula muy
robusta, capaz de soportar los rigores del pro-
cesamiento alimenticio (por ejemplo la esterili-
zación a temperaturas superiores a 100° C),
sino también única en cada especie y está pre-
sente en todas las partes de la planta o del ani-
mal. En el Reino Unido, el gobierno fundó el
Central Services Laboratory que ha desarrolla-
do una técnica basada en los microsatélites
para la autentificación 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. Además, se puede verificar los orígenes
geográficos del arroz utilizando la ratio de
masa isótopa y los análisis de oligoelementos.
Otros países están también adoptando de ma-
nera activa el examen genético de los produc-
tos alimenticios. En Japón, se han desarrolla-
do20 pruebas genéticas que pueden distinguir
el arroz Koshihikari, de calidad superior, de
otras variedades más 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 múltiples especies animales
tanto en los productos alimenticios envasados
como en los alimentos para los animales.

La nutrigenómica y la salud humana

Desde hace miles de años se reconoce que
la nutrición desempeña un papel crucial en la
aparición 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
clásico es el escorbuto, una enfermedad de-
vastadora provocada por la deficiencia de vi-
tamina C, pero que es muy fácilmente abor-
dable, incluso en individuos en estados
avanzados de la enfermedad, mediante su-
plementos de vitamina C. En los países desa-
rrollados se han erradicado muchas enferme-
dades causadas por deficiencias vitamínicas
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 añadido vita-
minas A y D a la leche para prevenir el raqui-
tismo. A raíz de este éxito, la atención se ha
centrado ahora en el papel que desempeñan
la dieta y el estilo de vida en la aparición y el
control de las enfermedades crónicas relacio-
nadas con la edad, en particular de la diabe-
tes, las enfermedades cardiovasculares y el
cáncer.

A escala global, la prevalencia de la diabe-
tes está aumentando, y estimaciones conser-
vadoras21 predicen que la incidencia mundial
estará por encima de los 350 millones hacia
el año 2030. El incremento de esta enferme-
dad se debe principalmente al crecimiento de
la población, a su envejecimiento y urbaniza-
ción y a la mayor prevalencia de la obesidad.
Sin embargo, estudios recientes han puesto
de manifiesto hasta qué punto puede ser po-
derosa la modificación de la dieta y del estilo
de vida para prevenir la aparición de la dia-
betes tipo 2, particularmente en las personas
de alto riesgo con una tolerancia a la glucosa
disminuida22-24. De hecho, en el Programa de
Prevención de la Diabetes financiado por los

NIH, la modificación de la dieta y del estilo de
vida no sólo se reveló como una estrategia
útil sino también más efectiva que el trata-
miento farmacológico, e igualmente se estimó
que es económicamente más atractiva, pues
el coste para la sociedad es de aproximada-
mente 8.800 dólares por año de vida ajusta-
do por calidad (AVAC) frente a los 29.900
dólares del tratamiento con metformina25.

Los hallazgos derivados de varios ensa-
yos de prevención de la diabetes han ayuda-
do a fortalecer la idea de la conexión existen-
te entre la nutrición y la enfermedad.
Además, han despertado un considerable in-
terés por los alimentos funcionales y las es-
trategias de control de la salud basadas en la
nutrición, dos áreas en las que las tecnolo-
gías genómicas han de tener un impacto sus-
tancial.

Alimentos funcionales

A finales de los años 60, Unilever desa-
rrolló semillas, vendidas bajo las marcas Be-
cel y Flora, que tenían un alto contenido en
ácidos grasos poliinsaturados y estaban des-
tinadas a reducir las concentraciones de co-
lesterol. Más recientemente, se ha demostra-
do que la adición 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 período de
3,5 semanas, dio como resultado una reduc-
ción significativa del colesterol en compara-
ción con la derivada del consumo de semillas
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del mismo tipo no enriquecidas. El efecto de
reducción 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, respectivamente26. Las semi-
llas que reducían el colesterol fueron catego-
rizadas como un producto relativamente nue-
vo, conocido como alimento funcional. Éstos
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 prevención de la enferme-
dad, como en el caso de las semillas reducto-
ras del colesterol, o más hacia la provisión de
“beneficios diarios para la salud”.

Entender la forma en que los alimentos y
los componentes alimenticios modulan la sa-
lud es un requisito tecnológico básico para el
desarrollo de los alimentos funcionales. Los
estudios epidemiológicos 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 acción es un reto complicado. No
sólo las dietas son muy complejas, pues están
constituidas por muchos elementos alimenti-
cios separados, sino que cada elemento es en
sí mismo una compleja mezcla de componen-
tes bioactivos. Para ayudar a entender esta
complejidad nutricional, los científicos han
centrado su atención en la caja de herramien-
tas genómica. Por ejemplo, las series de ADN
y proteínas de alta densidad pueden ser utili-
zadas para delinear los cambios en la expre-

sión génica y proteínica inducidos por las
dietas en su conjunto, los constituyentes die-
téticos o las sustancias fitoquímicas aisladas.
La comparación de los cambios moleculares
producidos tras la intervención puede ayudar
directamente a identificar los componentes
bioactivos. Y lo más importante, puede ayu-
dar a los investigadores en nutrición a diluci-
dar las vías y genes fuertemente vinculados a
la dieta y ofrecer objetivos moleculares para
el desarrollo de la monitorización 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, más que tratar, problemas de salud. En
realidad, en el caso de los elementos funcio-
nales del tipo fitostanoles/fitosteroles, el ob-
jetivo último 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 medición
de las concentraciones séricas de colesterol
LDL, un reconocido factor de riesgo de enfer-
medad cardiovascular.

Las tecnologías genómicas 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 fisiológica a las intervenciones,
en orden a identificar los marcadores de efi-
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cacia. En particular, la metabonómica es con-
siderada una tecnología emergente importan-
te. La metobonómica ha sido definida como
“la medición cuantitativa de la respuesta me-
tabólica multiparamétrica vinculada al tiem-
po, de los sistemas vivos hasta los estímulos
fisiopatológicos o la modificación genética”27.
Por lo que respecta al desarrollo de los bio-
marcadores, una ventaja importante de esta
técnica frente a la proteómica, la transcriptó-
mica y la genómica es que el análisis se lleva
a cabo normalmente con biofluidos fácilmen-
te disponibles, como el plasma sanguíneo o la
orina. Además, la información tiende a refle-
jar la fisiología de todo el organismo, más
que la función de un solo órgano, tejido o tipo
celular, y a menudo está más 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 más recientemente,
la metabonómica basada en H-1-NMR se ha
revelado como una forma no invasiva de
diagnosticar la presencia y gravedad de la en-
fermedad arterial coronaria28.

La nutrigenética y la nutrición
personalizada

Los recientes avances en las tecnologías
genómicas e informáticas han dado como re-
sultado un distanciamiento respecto a la epi-
demiología tradicional -comprensión de cómo
la dieta, el estilo de vida y los factores socia-
les influyen en las causas, distribución y con-

trol de las enfermedades- y un viraje hacia la
epidemiología molecular -comprensión de la
naturaleza interactiva de los genes, la dieta y
los factores ambientales, y de cómo 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-
nificación biológica. Las personas no tienen
sólo diferente aspecto, sino que también re-
accionan de manera diferente. Por ejemplo,
en un trabajo llevado a cabo por Schaefer y
colaboradores se constató que había una con-
siderable variabilidad en la respuesta de los
lípidos plasmáticos a la dieta estándar de re-
ducción del colesterol29; 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. Ésta se define
como el uso de la información genotípica para
proporcionar un consejo personalizado sobre
la nutrición y la salud, de manera que se uti-
liza la información genética de una persona
para predecir sus susceptibilidades futuras en
materia de salud y orientar la elección de “las
mejores” acciones preventivas. La realización
de estudios de variación genética en el locus
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
es un ejemplo de cómo la nutrigenética pue-
de ser utilizada para hacer recomendaciones
nutricionales más personalizadas. Un cambio
C/T en la posición 677 en el gen MTHFR da
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lugar a una forma de MTHFR parcialmente
defectuosa (aproximadamente un 35% de la
actividad enzimática normal), una enzima
implicada en la regulación del metabolismo
del folato y en la reducción de las concentra-
ciones plasmáticas de homocisteína, que es
un conocido factor de riesgo cardiovascular30.
En relación a esto, se ha observado que el ge-
notipo TT se asocia a concentraciones eleva-
das de homocisteína en plasma, particular-
mente si las de folatos son bajas. Esto indica
que las personas que son MTHFR positivas
(tienen el genotipo MTHFR TT) pueden bene-
ficiarse de la ingesta de una dieta con con-
centraciones más elevadas de folatos. En
efecto, se ha probado que la inclusión en la
dieta de fólico reduce las concentraciones de
homocisteína y en consecuencia el riesgo car-
diovascular31. Además, parece ser que las
personas con el genotipo MTHFR TT presen-
tan una respuesta especialmente positiva al
efecto reductor de la homocisteína de los su-
plementos de ácido fólico32.

Una aplicación alternativa del examen nu-
trigenético es el diagnóstico de las intoleran-
cias alimentarias, como la intolerancia a la lac-
tosa. La lactasa intestinal desempeña un papel
esencial en la digestión de la lactosa, un hidra-
to de carbono que se encuentra en la leche y
otros productos lácteos. En la mayoría de los
mamíferos, incluidos los humanos, la activi-
dad de la lactasa declina tras el período de lac-
tancia. Este declive hace que la mayor parte de
la población adulta del mundo sea intolerante
a la lactosa contenida en los productos alimen-
ticios. Sin embargo, una minoría 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 variación genética en el gen lactasa
(LCT), un polimorfismo nucleótido individual
(C/T) en la posición -13910, estaba muy vin-
culado a la persistencia/no persistencia de la
lactasa33. El genotipo CC se asocia de manera
absoluta a la no persistencia de la lactasa ve-
rificada bioquímicamente. Además, los estu-
dios de epidemiología molecular han revelado
que la frecuencia de este genotipo concuerda
con los datos de prevalecencia de intolerancia
a la lactosa en más de 70 poblaciones étnica-
mente distintas34. La intolerancia a la lactosa
puede tener un enorme impacto sobre la salud
y la vitalidad. Asociada en primera instancia a
trastornos gástricos, el consumo de lactosa por
parte de una persona intolerante a ella puede
dar también como resultado un amplio espec-
tro de síntomas sistémicos, entre ellos dolor de
cabeza, agotamiento extremo, dolor muscular
y articular y alergia35. También se ha asociado
a una reducción de la masa ósea y a una ma-
yor propensión a la osteoporosis36. El diagnós-
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 económico y humano. En segundo lugar,
y lo que es más importante, evita los síntomas
provocados por la exposición a la lactosa, que
pueden causar en algunas personas un debili-
tamiento de unos 3 días de duración36.

Aunque la ciencia que subyace al examen
nutrigenético es todavía inmadura, la pers-
pectiva económica es realmente positiva. Al-
gunos elementos básicos -ciencia, tecnología,
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atractivo para el consumidor- convergen de
manera que deberían 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 composición
genética. Como respuesta a esta nueva “pre-
sión de los consumidores”, han empezado a
aparecer unas cuantas compañías nuevas
(por ejemplo Sciona, Interleukin Genetics,
GeneLink), dedicadas al desarrollo de exáme-
nes nutrigenéticos para el mercado consumi-
dor. Además, las compañías de componentes
alimenticios, tales como DSM y BASF, han
empezado a invertir en esta área, mientras
que los gigantes de los alimentos procesados
Unilever y Nestlé están activamente implica-
dos en 6 iniciativas de investigación euro-
peas, entre ellas LIPGENE37 y DIOGenes38. Sin
embargo, toda esta creciente excitación co-
mercial tiene que atemperarse con una cierta
dosis de precaución.

Aun cuando cada vez hay más datos que
apoyan la idea de la nutrición personalizada,
todavía son escasos los estudios que avalen
la utilidad y validez clínicas de los marcado-
res nutrigenéticos específicos. 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 clínico prometedor35, 39, 40. En
cambio, en lo concerniente a los rasgos poli-
génicos complejos, como la enfermedad car-
diovascular o la diabetes, la obtención de es-

tas pruebas supone un reto más complejo.
En el caso de la enfermedad cardiovascular,
el curso de la enfermedad no sólo se ve in-
fluido por múltiples factores genéticos y del
estilo de vida, sino que también intervienen
múltiples factores de riesgo biológicos (por
ejemplo, presión arterial, peso, colesterol sé-
rico, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicé-
ridos, CRP, etc.) y múltiples medidas de la
evolución de la enfermedad (por ejemplo,
mortalidad por todas las causas, enfermedad
coronaria fatal, infarto de miocardio no fatal,
embolia, angina de pecho, revascularización
coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva,
etc.). Desenmarañar toda esta complejidad
no sólo llevará tiempo, sino que también re-
querirá una considerable inversión en inves-
tigación. Además, por lo que se refiere a es-
tos asuntos técnicos, todavía hay que
alcanzar un consenso sobre muchos aspec-
tos de tipo ético y regulador41. ¿Debería ofre-
cerse el examen nutrigenético de manera di-
recta a los consumidores o debería hacerse a
través de los profesionales sanitarios? ¿A
quiénes iría destinado este examen? ¿Quién
debería tener acceso a la información del
examen? ¿Cómo debería protegerse la priva-
cidad individual? ¿Cómo debería prevenirse
la discriminación por razones genéticas? La
forma en que estos y otros asuntos se solu-
cionen tendrá un notable impacto sobre la
vertiente económica de la nutrigenética. Por
último, debe tenerse en cuenta la manera en
que se hacen públicos los beneficios de la
ciencia nutrigenética para el consumidor. De
hecho, el retroceso tecnológico experimenta-
do por los biotecnólogos vegetales por la in-
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troducción de los alimentos y cultivos modi-
ficados genéticamente es una importante lec-
ción para la industria alimentaria, y pone de
relieve la necesidad de un compromiso públi-
co temprano y proactivo y de elaborar estra-
tegias de comunicación que argumenten de
manera clara los beneficios para el consumi-
dor, tanto a escala individual como poblacio-
nal, así como los riesgos de la tecnología nu-
trigenética.

Conclusiones

A pesar de ser relativamente novedosa, la
nutrigenómica ya está influyendo en múlti-
ples aspectos de la cadena alimentaria (agri-
cultura, producción alimentaria, seguridad
alimentaria y garantía de calidad) y ayudan-
do a conseguir mejoras en el campo de la nu-
trición humana y de la salud. El avance tec-
nológico continuado debería acelerar el
desarrollo de los productos alimentarios fun-
cionales, mientras que una más amplia com-
prensión de las interacciones gen-dieta ayu-
dará a convertir la idea de la nutrición
personalizada en algo más próximo a la rea-
lidad.
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Introducción

Desde que Percibal Pott describiera por
primera vez en 1775 la relación directa entre
un agente carcinogénico y el desarrollo de un
tipo de cáncer, la comprensión del origen o
etiología del cáncer 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 agregación sucesiva de defec-

tos en el ácido desoxirribonucleico, o ADN,
generados por la exposición a agentes medio-
ambientales, infecciosos y a los contenidos
en los alimentos, aunque hasta la fecha sólo
han sido identificados algunos de esos agen-
tes carcinogénicos. Este daño podrá ser de-
tectado por los sistemas de vigilancia celula-
res, los cuales, si pueden, repararán las
alteraciones que se hayan producido en el
material genético o, en caso de que el daño
sea insalvable, inducirán la muerte de la cé-
lula afectada, o apoptosis. Si este daño en el
ADN no es correctamente reparado, se gene-
rará una lesión permanente que dará lugar a
una célula preneoplásica y finalmente a una
célula cancerosa1. Los primeros estudios que
relacionaban la alimentación con el desarro-
llo de un proceso neoplásico 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 centró
en los compuestos químicos como los princi-
pales causantes del cáncer, actualmente se ha
estimado que los compuestos contenidos en
los alimentos estarían implicados en la etio-
logía del 30% de los casos de cáncer en paí-
ses desarrollados3, lo que hace de la dieta la
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segunda causa (después del tabaco) de desa-
rrollo del cáncer teóricamente prevenible. Así,
la prevención del cáncer se basará en la dis-
minución de las tasas de incidencia por edad
mediante la eliminación total o parcial de los
factores de riesgo que puedan reducir y/o re-
tardar la aparición de la enfermedad. Pero
cuando se estudian las estrategias para pre-
venir el cáncer 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-
mentación como factor preventivo darán sus
resultados en un período igualmente largo.

Durante el desarrollo de un proceso neo-
plásico, la inestabilidad genética parece ser un
suceso primario y esencial que acabará influ-

yendo en los procesos biológicos implicados.
Esta inestabilidad puede causar diferencias
genómicas entre las diferentes células, es de-
cir, una heterogeneidad genómica celular res-
ponsable de las diferentes morfologías y com-
portamientos tumorales. Aunque el
mecanismo más aceptado del inicio de un pro-
ceso neoplásico es la mutación de un gen crí-
tico para el desarrollo de un cáncer por agen-
tes carcinogénicos en una célula somática,
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 cabría
aceptar el inicio de un proceso neoplásico por
un mecanismo no genotóxico y no mutacio-
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FIGURA 1. Generación de un proceso neoplásico.
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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 replicación del
ADN, causarían una inestabilidad genética
(¿génica?) responsable de mutaciones secun-
darias que darían lugar a un crecimiento celu-
lar descontrolado y a la generación de un tu-
mor. Además, estas mutaciones secundarias
serían múltiples, y no una única mutación4.

Aplicación de la nutrigenómica en el
estudio del cáncer

Para un correcto funcionamiento celular es
necesario que exista un equilibrio a nivel bio-
químico, 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 emitirán señales que
serán detectadas por los sistemas sensores ce-
lulares, los cuales dirigirán la respuesta celu-
lar alterando la expresión génica y proteica.
En consecuencia se alterarán determinadas
funciones metabólicas e incluso la fisiología
celular, resultando todo ello en una respuesta
de adaptación a la señal externa recibida5.

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

nos de estos micronutrientes se ha asociado
a la aparición de daño en el genoma, lo que
supone un aumento en el riesgo de desarro-
llar un proceso neoplásico. Por tanto, la in-
gesta adecuada de estos nutrientes, gracias a
una dieta equilibrada, tendrá un efecto pro-
tector y anticarcinogénico. Por otro lado, de-
terminados compuestos de la alimentación
pueden ejercer el efecto contrario, es decir,
inducir un proceso neoplásico. A estos com-
puestos se les ha denominado carcinógenos,
y la mayoría de ellos no tienen un origen na-
tural en la alimentación, sino que son pro-
ducto del proceso de cocción o de la manipu-
lación industrial. Este sería 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 reflejarán alterando los diversos estados
de funcionalidad celular. Así, los efectos que
estos compuestos puedan ejercer dependerán
a la vez de la capacidad de reacción de los me-
canismos encargados de la homeostasis celu-
lar. Este concepto puede verse reflejado en la
figura 1, adaptada de Oltvai y Barabási6.

Teniendo en cuenta todos estos concep-
tos, se puede llegar a la conclusión de que, en
determinadas circunstancias y en ciertos in-
dividuos, la dieta puede llegar a ser un factor
de riesgo importante. Así, una intervención
en la dieta basada en el conocimiento de los
requerimientos nutricionales y del genoma de
un determinado individuo puede ser útil para
prevenir, atenuar e incluso curar una deter-
minada enfermedad.
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Gracias a la ciencia de la genómica nutri-
cional o nutrigenómica se está permitiendo el
análisis de los mecanismos moleculares por
los cuales estos componentes de la alimenta-
ción pueden ejercer sus efectos antineoplási-
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 genómica nutricio-
nal no se diferencian en exceso de las utiliza-
das en biología molecular convencional. Se
trata de una especie de agrupación 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 metilación del ADN y alteracio-
nes en la cromatina (epigenómica nutricio-

nal) y alteraciones de la expresión génica de-
bidas a la alimentación (transcriptómica nu-
tricional). El estudio de los efectos de la ali-
mentación en todos estos niveles de
organización celular será lo que permitirá la
comprensión de las relaciones existentes en-
tre la dieta, el cáncer y el comportamiento tu-
moral7 (fig. 3, adaptada de Davis y Milner7).

Estudios epidemiológicos

La hipótesis de que la dieta y los factores
metabólicos, antropométricos y hormonales
estaban implicados en la etiología del cáncer
tuvo su origen en los estudios de Tannenbaum
con animales de experimentación en la década
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FIGURA 2. Regulación recíproca entre los compuestos de la dieta y los diversos niveles organizativos
celulares.
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de los años 40 del pasado siglo2, y en los es-
tudios de Doll y Peto en el año 19813. Poste-
riormente, otros estudios demostraron que la
incidencia y mortalidad por cáncer de mama,
colorrectal y de próstata 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 vegetales8. De hecho, la mayoría de los
estudios epidemiológicos realizados hasta el
momento coinciden en que la mayor protec-
ción se produce con una alimentación rica en
vegetales, frutas y cereales, aunque aún no se
ha acabado de determinar cuáles serían, de la
gran cantidad que contienen, los compuestos

bioactivos de estos alimentos que conferirían
una mayor protección. Aisladamente o en
combinación, se pueden encontrar en la fruta
y la verdura diversos compuestos que pueden
explicar su efecto preventivo: fibras, ácido as-
córbico, carotenoides, folatos, ácido fólico, me-
tionina, fenoles, indoles, isocianatos, tiociana-
tos, flavonoides, cumarinas y compuestos
sulfurados. Además, no hay que perder de vis-
ta el hecho de que la respuesta biológica a un
determinado tipo de alimentación también de-
penderá de factores epigenéticos y genéticos,
por lo que la respuesta a un mismo compues-
to podrá variar entre poblaciones e incluso in-
dividuos diferentes9-11.
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FIGURA 3. Los efectos de los diversos componentes bioactivos de la alimentación pueden estudiarse
desde diferentes puntos de vista en razón de las alteraciones que éstos produzcan en el ADN, el ARN, las
proteínas o las funciones metabólicas. Las alteraciones producidas podrán acabar originando la aparición

de un proceso tumoral.
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Con el objetivo de agrupar y analizar los
diferentes estudios en nutrición y cáncer ge-
nerados en los últimos años, se crearon di-
versos comités independientes con los que se
llegó prácticamente 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 l’Ali-
mentation del Centre National d’Etudes et de
Recommandations sur la Nutrition et l’Ali-
mentation, CNERNA-CNRS-INRA, 1996),
además de un comité internacional (World
Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research, WCRF/AICR 1997). Respec-
to a la composición de la dieta, los tres infor-
mes generados coincidieron en que la asocia-
ción más clara era la del consumo de ciertos
vegetales y frutas con la disminución del
riesgo de padecer diversos tipos de cáncer. Se
observó que el consumo diario de vegetales y
fruta estaba fuertemente asociado con la dis-
minución del riesgo de cáncer de boca, farin-
ge, laringe, esófago, estómago y pulmón,
mientras que el consumo de sólo vegetales se
asoció a una disminución del riesgo de pade-
cer cáncer colorrectal. Respecto a aquellos ali-
mentos relacionados con un aumento en el
riesgo de padecer cáncer, tan sólo se observó
un aumento moderado en el riesgo de cáncer
colorrectal relacionado con el consumo de
carne, en concreto de vaca, y un aumento en
el riesgo de cáncer de nasofaringe relaciona-
do con el pescado preparado al estilo canto-
nés, muy frecuente en algunas poblaciones
del sudeste asiático12.

Lo más curioso de estos informes fue que,
aunque la relación existente entre el consumo
de vegetales, fruta y carne quedaba claramen-
te relacionado con los riesgos anteriormente
descritos gracias a los estudios epidemiológi-
cos, los motivos biológicos por los cuales la
alimentación ejercía estos efectos parecían no
estar tan claros12. De hecho, continúa siendo
muy complicado hoy en día determinar qué
compuestos, de los cientos que se ingieren a
diario, presentan más o menos actividad.
Aunque una de las conclusiones a las que se
llegó como resultado de estos estudios fue que
no existía un soporte científico que apoyara la
ingesta de suplementos vitamínicos y minera-
les en la prevención del cáncer, otros estudios
sí que apuntan a que el principal efecto pro-
tector de la fruta y los vegetales se debe al
contenido en micronutrientes de éstos13. De
hecho, diversos estudios clínicos y en anima-
les de experimentación han demostrado que
la ingesta de determinados micronutrientes
como suplemento en la dieta es capaz de re-
vertir el riesgo de algunos tipos de cáncer13.

La Agencia Internacional para la Investiga-
ción en Cáncer (International Agency for Rese-
arch on Cancer, IARC) decidió en el año 1991
dar prioridad a los estudios en cáncer y nutri-
ción, por lo que se realizó la Investigación
Prospectiva Europea en Cáncer y Nutrición
(European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition, EPIC). EPIC se diseñó como
un estudio prospectivo multicéntrico con el ob-
jetivo de investigar las complejas relaciones
entre la nutrición, factores variables en los es-
tilos de vida y la etiología del cáncer así como
de otras afecciones. El estudio se inició en el
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año 1993 y se finalizó en el 1999 con 520.000
pacientes incluidos en el estudio12. 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 relación inversa
entre la ingesta de fruta y el riesgo de padecer
cáncer de pulmón, sin que se haya encontrado
ningún tipo de relación entre el consumo de
vegetales y el desarrollo de dicho cáncer. Tam-
poco se ha encontrado asociación entre el con-
sumo de vegetales y fruta con el riesgo de de-
sarrollar cánceres hormonodependientes como
el de mama o el de próstata. Por otro lado, el
consumo de frutas y vegetales sí que presenta
un efecto preventivo en el desarrollo de cáncer
del tracto gastrointestinal, tracto respiratorio,
vejiga, riñones y ovario14.

Polimorfismos y alimentación en el
riesgo de un proceso neoplásico

Las evidencias epidemiológicas anterior-
mente comentadas indican que la dieta pare-
ce ser el factor que explicaría en gran parte
las variaciones en la incidencia de cáncer que
se observan a escala mundial. De hecho, en
un estudio realizado por la Agencia de Inves-
tigación en Cáncer sobre la incidencia de cán-
cer a escala internacional, se observó que
existían diferencias regionales muy acentua-
das, causadas principalmente por factores
medioambientales y con poca influencia de
factores hereditarios15. Dentro de las varia-
ciones interindividuales, las principales dife-

rencias parecerían encontrarse en la cantidad
de daño acumulado en el genoma y la capaci-
dad intrínseca de reparación y reversión del
daño causado. Por tanto, dependerán de los
factores medioambientales, como los com-
puestos de la dieta, así como de la predispo-
sición genética y de los polimorfismos de los
genes implicados en la homeostasis celular16.

Los polimorfismos son el tipo de variación
genética más frecuente. A menudo se observa
que el desarrollo de algún tipo determinado de
cáncer 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, activación
metabólica y/o detoxificación, lo que estable-
cerá la magnitud de la respuesta positiva o ne-
gativa a los componentes de la dieta. Por ejem-
plo, se ha observado cómo en mujeres una
dieta pobre en frutas, vegetales, ácido ascórbi-
co y alfa-tocofenol aumenta el riesgo de pade-
cer cáncer de mama si éstas son portadoras de
un polimorfismo génico en la enzima superó-
xido dismutasa dependiente del manganeso17.
En mujeres también serían importantes las va-
riantes polimórficas del gen de la glucatión pe-
roxidasa I. Esta enzima dependiente del sele-
nio se ha relacionado con el riesgo de cáncer
de pulmón y de mama18, 19. Presenta un poli-
morfismo en el codón 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 cáncer de mama19.

Una de las enzimas más estudiadas por su
implicación en la vía de metilación del ADN
es la metilenotetrahidrofolato reductasa. Ésta
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es una enzima importante para el metabolis-
mo del folato y las reacciones de metilación.
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 enzimáti-
ca, está inversamente asociado a la inciden-
cia de cáncer colorrectal20, 21 y de leucemia
linfocítica aguda22. El genotipo 1298CC, en
cambio, se ha relacionado con un aumento
del riesgo de cáncer de pulmón en mujeres
pero no en hombres, mientras que el genoti-
po 677TT parece estar asociado a una dismi-
nución del riesgo en mujeres, sin que éste se
vea afectado en hombres23. 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-
drían tener cierta relevancia en el desarrollo
de un proceso tumoral. La actividad de la lac-
tasa, enzima implicada en la absorción de la
lactosa, se encuentra regulada genéticamente
y está 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 cáncer colorrec-
tal en algunas poblaciones24. Lo que quedaría
por determinar para futuros estudios es la po-
sible relación entre la ingesta de productos ri-
cos en lactasa, como la leche, la presencia del
polimorfismo y el riesgo de cáncer colorrectal.

El citocromo P450 está implicado en el
metabolismo de algunas hormonas esteroi-
deas, carcinógenos y diversos fármacos. Se

ha relacionado el polimorfismo C/G en
CYP3A43, que causa una sustitución de Pro a
Ala en el codón 340 de este gen, con el au-
mento de riesgo de cáncer de próstata25.

Modulación de la expresión génica
por compuestos de la dieta

Como ya se ha comentado en apartados
anteriores, además de los efectos que deter-
minados nutrientes pueden ejercer en las cé-
lulas, éstas también son capaces de modular
su metabolismo en razón de la disponibilidad
de substratos. La adaptación 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 expresión génica. Dos de los principales
elementos implicados en la regulación de la
expresión génica son los factores epigenéti-
cos y los factores de transcripción.

Epigenómica nutricional

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

Metilación del ADN

Una de las regiones reguladoras de los ge-
nes es la llamada zona promotora, la cual con-
tiene zonas ricas en dinucleótidos CpG que
pueden ser metilados durante la replicación.
Este patrón de metilación se podrá establecer
como una alteración heredable y será el res-
ponsable de la expresión génica alelo-especí-
fica, también conocida como huella genética.
Una hipermetilación causará la desactivación
génica, mientras que una hipometilación cau-
sará una activación de la transcripción. Se
han descrito alteraciones en la metilación del
ADN en diversos tipos de cáncer, como en el
caso del de colon, estómago, cérvix, próstata,
tiroides y mama26.

Las enzimas responsables de la metilación
del ADN son las ADN metiltransferasas, las
cuales utilizan la S-adenosilmetionina como
molécula donadora del grupo metilo. En la
vía de la síntesis de la S-adenosilmetionina
existen diversos puntos que, como se ha des-
crito, pueden ser regulados por algunos com-
puestos de la alimentación, y que actúan
principalmente a nivel de folato. De esta ma-
nera, se ha observado que algunos nutrientes
pueden ser capaces de alterar el patrón de
metilación 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 formación de s-adeno-
silmetionina, imprescindible para la metila-

ción del ADN; por tanto, estos mismos com-
puestos también pueden estar afectando a la
metilación 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 incorporación del grupo metilo
en el ADN; 3) un tercer punto que no se ha
acabado de esclarecer es la posible implica-
ción de los compuestos de la dieta en la de-
metilación del ADN; 4) el propio patrón de
metilación del ADN puede influir en la inte-
racción de los compuestos de la dieta con sus
dianas moleculares26, 27.

Biotinilación de las histonas

Las histonas son pequeñas proteínas en-
cargadas de permitir el compactamiento del
ADN en la cromatina. A tenor de las altera-
ciones postraduccionales que puedan sufrir
estas proteínas se podrá ver afectado el co-
rrecto empaquetamiento del material genético
celular y la estructura de la cromatina, lo que
afectará consecuentemente a la activación o
el silenciamiento de genes, a la reparación del
ADN y a diversos procesos de división celu-
lar. Se ha descrito que una de las modifica-
ciones que pueden sufrir estas proteínas es
un proceso de biotinilación, factor que deter-
minará procesos como el silenciamiento géni-
co, la proliferación celular y la apoptosis o
muerte celular. El proceso de biotinilación
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 ácido fólico (lo que causa roturas cromosó-
micas) podrá, de forma indirecta, afectar a la
estructura del ADN26.

Transcriptómica nutricional

Otras moléculas implicadas en la adapta-
ción celular a largo plazo son los factores de
transcripción, proteínas que en respuesta a
estímulos externos pueden activar o inhibir
la transcripción de determinados genes. Estos
factores de transcripción pueden ser modifi-
cados posteriormente a su síntesis para su
activación, sufriendo fosforilaciones/defosfo-
rilaciones28, glicosilaciones29, uniones de li-
gandos30 y roturas proteolíticas31. Determina-
dos compuestos de la dieta podrán alterar la
actividad de estos factores de transcripción, y
por tanto la expresión génica.

Efecto de los micronutrientes

Los nutrientes se clasifican en “macronu-
trientes” (proteínas, lípidos, hidratos de car-
bono), los que se encuentran en mayor pro-
porción en los alimentos y que además
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 daño en el ADN. La inges-
ta adecuada de estos micronutrientes depen-
de de la edad, la constitución genética y el es-
tado fisiológico, aunque, por desgracia, un
elevado porcentaje de la población no llega a
ingerir la dosis diaria recomendada de algu-
no o varios de esos micronutrientes13.

La deficiencia en algunos micronutrientes,
como ácido fólico, vitaminas B12, B6, C y E,
niacina, hierro y cinc, puede causar alteracio-
nes en el ADN de una forma parecida a como
lo harían las radiaciones, originando roturas
de doble cadena en el ADN, lesiones oxidati-
vas, o ambas13, 32. Este tipo de alteraciones se
correlacionarían positivamente con el desa-
rrollo de un proceso canceroso; de hecho, al-
teraciones cromosómicas como roturas de do-
ble cadena son un factor predictivo en el
cáncer humano33. En la tabla 1 se recogen los
principales nutrientes cuyo déficit o exceso
en la alimentación se ha asociado con deter-
minados tipos de cáncer.

Efecto de los macronutrientes

Una ingesta no equilibrada de los tres
principales macronutrientes -lípidos, hidratos
de carbono o proteínas- puede contribuir al
inicio, desarrollo y progresión de diversas en-
fermedades crónicas.

En el caso de las grasas, no existen estu-
dios convincentes que relacionen los efectos
de su ingesta con el desarrollo de cáncer de
próstata, colorrectal o de mama32. En este úl-
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timo caso, aunque numerosos estudios pare-
cen indicar una cierta asociación entre la in-
gesta de determinados lípidos y el desarrollo
de cáncer de mama, lo cierto es que no exis-
te una base epidemiológica consistente que
confirme esta asociación. En cambio, sí que
parece existir una relación entre el cáncer de
mama y la ingesta de hidratos de carbono32.
Es importante tener en cuenta que la ingesta
de grasa en la dieta se encuentra íntimamen-
te relacionada con factores asociados al esti-
lo de vida, como la ingesta de calorías, la
obesidad y la actividad física. Además, la
susceptibilidad genética de cada individuo
también supone una dificultad más a la hora

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

Compuestos carcinogénicos presentes
en los alimentos

El conocimiento de los compuestos bene-
ficiosos de los alimentos nos puede permitir
mejorar nuestra alimentación con el objetivo
de prevenir el cáncer y otras enfermedades
relacionadas. Pero no hay que olvidar que, de
la misma forma que la alimentación puede
ayudarnos a prevenir diversas enfermedades,
también puede ser la causante de la aparición
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TABLA 1. Alteraciones en las concentraciones de micronutrientes y riesgo de cáncer

Micronutriente Fuente principal Daño causado al ADN Niveles alteración Tipo de cáncer

ÁCIDO FÓLICO Frutas y vegetales Rotura cromosoma Defecto Colorrectal, leucemia
linfoblástica aguda

VITAMINA B12 Carne Rotura cromosoma Defecto Mama, pulmón

VITAMINA B6 Cereales, hígado, Rotura cromosoma Defecto Próstata
bananas

VITAMINA C Frutas y vegetales Oxidación del ADN Defecto Riñones, próstata, estómago,
boca

VITAMINA E Aceites vegetales Oxidación del ADN Defecto Colorrectal, próstata
y frutos secos

HIERRO Carne Rotura del ADN Exceso Colorrectal

CINC Carne, huevos, Rotura cromosoma Defecto Esófago
cereales

NIACINA Carne Impedimento Defecto Boca, faringe, esófago
reparación ADN

SELENIO Carne, vegetales Oxidación del ADN Defecto Próstata, pulmón, colorrectal,
y cereales ovario



de las mismas. El alimento que se consume a
diario es una mezcla compleja de sustancias
en la que coexisten mutágenos y antimutáge-
nos de origen tanto natural como artificial,
así como otros compuestos que se añaden
con la finalidad de alterar las cualidades de
los alimentos y prolongar su conservación.
Entre todos éstos, existen diversos compues-
tos con un potencial carcinogénico importan-
te, generados principalmente durante la coc-
ción o el procesamiento industrial de los
alimentos. Actualmente se usan unos 2.500
compuestos diferentes a este propósito, que
van desde colorantes, emulsificantes, estabi-
lizadores, conservantes y propelentes hasta
saborizantes. Estos compuestos, como nitro-
saminas, nitrosamidas, micotoxinas e hidro-
carburos aromáticos policíclicos entre otros,
serán pues los responsables del desarrollo del
cáncer debido a la alimentación. El daño que
podrán causar al ADN será de diferentes ti-
pos, como alteraciones en los nucleótidos por
formación de aductos y graves aberraciones
cromosómicas34.

Un ejemplo de cómo la manipulación de
los alimentos puede ser una fuente de carci-
nógenos lo encontramos en los compuestos
N-nitrosos. Estos compuestos derivan de la
nitrosación de diversas moléculas precurso-
ras y dan lugar a nitrosaminas y nitrosami-
das. Los primeros compuestos N-nitrosos con
acción cancerígena que se describieron fue-
ron las nitrosaminas específicas del humo del
tabaco. Hoy en día estos compuestos se utili-
zan principalmente para conservar alimentos
como carne y pescado curado, y para poten-
ciar el color rojo de la carne34. En humanos se

han asociado las nitrosaminas de los alimen-
tos con el cáncer de esófago y gastrointesti-
nal. De hecho, en algunas regiones de China
y Japón se ha asociado el consumo de pesca-
do conservado con el desarrollo de cáncer de
esófago y gástrico35.

Pero, como ya se ha comentado con ante-
rioridad, la cocción de los alimentos también
puede dar lugar a un cúmulo de sustancias tó-
xicas con potencial cancerígeno. Este sería el
caso de los hidrocarburos policíclicos aromáti-
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 policí-
clicos que se adherirán a la superficie de los
alimentos. De estos compuestos, el más abun-
dante y carcinogénico es el benzopireno36.
Este tipo de compuestos se ha asociado con el
desarrollo de cáncer de estómago y de colon,
y se ha propuesto que aumentarían el riesgo
de cáncer de mama y de pulmón, aunque los
estudios realizados hasta el momento no han
permitido obtener conclusiones evidentes34.

Las toxinas de origen natural son molécu-
las muy tóxicas, siendo quizá los alcaloides
vegetales las moléculas más potentes que se
conocen desde el punto de vista genotóxico.
Un ejemplo de mutágenos de origen natural
presentes en los alimentos serían determina-
das toxinas, dado que son capaces de produ-
cir mutaciones en el material genético en can-
tidades realmente ínfimas. 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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B1 es un potente carcinógeno del hígado. En
determinados países africanos, se pueden en-
contrar cantidades considerables de esta afla-
toxina en los alimentos almacenados, lo que
explicaría en parte la elevada incidencia de
cáncer en esos países37.

Conclusiones

La complejidad que encierra el análisis de
la nutrigenómica y el cáncer se puede enten-
der fácilmente analizando la cantidad de
componentes esenciales y no esenciales que
se han propuesto como candidatos a ejercer
algún tipo de efecto sobre el desarrollo de un
proceso neoplásico. Se han descrito una gran
cantidad de compuestos de la dieta que pare-
cen tener relevancia en el desarrollo del cán-
cer y en el comportamiento tumoral7. Pero
identificar qué componentes de la dieta son
más importantes en cuanto a aumentar o dis-
minuir el riesgo de padecer cáncer resulta
muy complicado dados los cientos de com-
puestos que se consumen a lo largo del día.
Además, no se debe perder de vista el hecho
de que los procesos implicados en el desarro-
llo del cáncer se pueden ver modificados si-
multáneamente, como el proceso de detoxifi-
cación, reparación del ADN, proliferación
celular, apoptosis, diferenciación y angiogé-
nesis7. De la misma manera, determinar qué
patrón alimenticio puede ser más favorecedor
en la prevención del cáncer puede resultar
complejo a consecuencia de la propia varia-
ción en la composición de nutrientes en un
mismo alimento.
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Introducción

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

bios en las vías metabólicas y la homeostasis
energética. Al mismo tiempo, estudia también
la posible contribución del genoma de cada in-
dividuo a la aparición 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 capítulo nos ocuparemos de los
aspectos de la nutrigenómica relacionados
con los factores de riesgo cardiovascular, to-
mando como paradigma los valores de los lí-
pidos plasmáticos y su respuesta a la dieta.
Hay ya numerosos estudios, epidemiológicos
y de intervención, que demuestran la exis-
tencia de interacciones entre factores dietéti-
cos, polimorfismos genéticos y marcadores
bioquímicos de enfermedad cardiovascular
(ECV). Pronto será posible identificar a los
individuos capaces de responder a una modi-
ficación dietética de forma más favorable que
a otra. Por ejemplo, ya se sabe que los indivi-
duos portadores del alelo apoE4 son los que
más se benefician cuando reciben una dieta
baja en grasa y colesterol, como tendremos
oportunidad de mostrar a lo largo de esta re-
visión.

Los avances de nuestros conocimientos
acerca de las variantes genéticas que influyen
sobre la respuesta a la dieta y sobre la forma
en cómo determinados nutrientes influyen
sobre nuestro genoma permitirán 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 más
eficaz que con las actuales recomendaciones
universales.

El envejecimiento de la población y sus
consecuencias sociales y sanitarias

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

ses desarrollados están por encima de los 60
años de edad, mientras que hace 50 años el
valor correspondiente era de sólo un 8%. Las
predicciones actuales estiman que hacia el
año 2050 la población que sobrepase los 60
años representará más del doble de la actual1.
Se considera que el declive fisiológico es la
forma normal de hacerse viejo. Para explicar
este concepto arraigado, la Organización
Mundial de la Salud2 ha establecido puntua-
ciones basadas en el indicador de esperanza
de vida ajustado a la incapacidad, que sus-
trae los años de salud deteriorada de la espe-
ranza de vida global para dar como resultado
los años equivalentes de vida saludable. De
acuerdo a este indicador, los ciudadanos de
los EEUU pasan prácticamente la mayor par-
te de su vida enfermos o incapacitados y
mueren antes que poblaciones de países con
un grado de desarrollo similar; de ahí que la
fiscalidad para obtener recursos sanitarios
sea tan gravosa3. Sin embargo, la creciente
fragilidad que ha venido a llamarse senectud
puede no ser el destino obligado de las perso-
nas envejecidas4.

La completa eliminación del declive aso-
ciado al envejecimiento podría ser una abso-
luta utopía; 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
prevención 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 científicas sólidas que apoyen las reco-
mendaciones y acciones elegidas.

La principal causa de morbimortalidad en
Estados Unidos y en la mayoría de los países
desarrollados son las enfermedades cardio-
vasculares (ECV). La incidencia de ECV ha
experimentado una enorme evolución en los
últimos 100 años. 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”5. Hoy en día, según la
Organización Mundial de la Salud6, las ECV
son la causa de >12 x 106 muertes anuales en
todo el mundo. La súbita emergencia de las
ECV como preocupación sanitaria principal
durante los años 40 promovió la investiga-
ción que había de conducir a la comprensión
de los factores que determinan estas enfer-
medades. Así, se pusieron en marcha proyec-
tos como el Framingham Heart Study para
identificar los “factores de riesgo”7 de las
ECV. El objetivo, durante los primeros años,
fue el de la identificación de los factores de
riesgo bioquímicos, ambientales y del com-
portamiento. Durante las últimas décadas
han ido estableciéndose de manera clara dife-
rentes factores de riesgo de ECV, y se utilizan
habitualmente para la detección y el trata-
miento de los sujetos en riesgo. En cualquier
caso, la ECV es una enfermedad compleja y la
batalla contra ella está lejos de haberse com-
pletado. Esta complejidad se hace evidente a
partir del hecho de que tras muchos años de
investigación intensa y de acumulación de
conocimiento sobre los factores de riesgo,
sólo se conocen parcialmente los mecanismos

moleculares que conducen a la aterosclerosis
y a la ECV.

Las ECV son el paradigma de procesos
multifactoriales que incluyen múltiples facto-
res genéticos y también factores de riesgo po-
tencialmente modificables, como la dieta y
otros. Las recomendaciones actuales están
destinadas a reducir los factores de riesgo
modificables, y se ha puesto muy de relieve el
control de las concentraciones elevadas de
colesterol plasmático. Sin embargo, esta va-
riable es sólo una dentro de una constelación
de factores de riesgo asociados a la ECV. El
grupo más común de estos riesgos se conoce
como síndrome metabólico, descrito en deta-
lle en el siguiente capítulo, y caracterizado
por la concurrencia de obesidad, dislipemia,
hiperglucemia e hipertensión. El gran au-
mento del riesgo de ECV asociado a este sín-
drome ha dado lugar a una definición gráfica
y autoexplicativa: “The Deadly Quartet”8. El
impacto del síndrome metabólico sobre la ca-
lidad de vida y los costes sanitarios en los Es-
tados Unidos es abrumador. Las estimacio-
nes más recientes indican que el 24% de la
población mayor de 20 años está afectada.
Además, tras esta estadística global se escon-
de una información todavía más 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 combinación de interaccio-
nes genes-ambiente. Además, el impacto so-
bre los ancianos es todavía más aterrador,
habida cuenta de que el 40% de las personas
de más de 60 años están afectadas por este
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síndrome. Para poder avanzar de manera
sustantiva en la lucha contra este importante
asesino, será necesario comprender los meca-
nismos moleculares responsables de las
anormalidades metabólicas y cómo estos
cuatro, aparentemente distintos, trastornos
(obesidad, dislipemia, hiperglucemia e hiper-
tensión) pueden emerger a partir de un pro-
ceso fisiopatológico común. En otras pala-
bras, es necesario identificar al conductor de
“The Deadly Quartet”9.

La expresión del síndrome metabólico,
como la de la ECV, implica factores genéticos
y ambientales. En orden a avanzar en la elu-
cidación del componente genético, debemos
progresar en nuestra comprensión de las ba-
ses genéticas de cada uno de sus componen-
tes (equilibrio energético, homeostasis lipídi-
ca, resistencia a la insulina y presión arterial
elevada). A continuación, revisaremos las
bases genéticas de algunas de estas alteracio-
nes metabólicas, y dejaremos para el siguien-
te capítulo una exposición detallada del sín-
drome metabólico y de su fisiopatología.

Lípidos plasmáticos y enfermedades
cardiovasculares

Está claramente demostrado el vínculo
entre el colesterol sérico y el desarrollo de la
aterosclerosis. El National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel III10 hizo
públicas unas guías actualizadas para el tra-
tamiento de las alteraciones lipídicas, am-
pliando en gran medida el número de sujetos
adecuados para la terapia. De acuerdo a las

limitaciones actuales sobre las concentracio-
nes de lípidos plasmáticos y lipoproteínas, el
número 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 identificación y el manejo
de los sujetos con riesgo de cardiopatía coro-
naria (CC).

Aunque el National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III10 mantie-
ne que el colesterol LDL debería ser el primer
objetivo del tratamiento de reducción de lípi-
dos, identifica al colesterol HDL (HDL-C)
como un objetivo secundario en los pacientes
con triglicéridos elevados. Los sujetos con
dos o más factores de riesgo de CC deberían
ser evaluados a partir de ahora, durante 10
años, en relación con los riesgos absolutos de
CC basados en la Framingham Point Scale,11

con objeto de identificar a los individuos que
requieren un tratamiento más agresivo. Las
guías establecen también una nueva catego-
ría, 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 constelación ya des-
crita de factores de riesgo metabólico, conoci-
da como síndrome metabólico. El National
Cholesterol Education Program Adult Treat-
ment Panel III10 sigue teniendo como objetivo
principal la modificación de la dieta como pie-
dra angular de la prevención primaria, y con-
cede mucha importancia a la reducción 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-
ción terapéutica y se desconoce cuántas de
ellas pueden alcanzar las concentraciones
plasmáticas de lípidos recomendadas me-
diante las estrategias que habitualmente se
preconizan. La razón principal de esta incer-
tidumbre es que, aunque hay algoritmos que
permiten predecir la respuesta del colesterol
plasmático 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 lipídico en grupos de población es-
tán bien fundamentadas y son predecibles; a
pesar de ello, y a causa de la enorme variabi-
lidad entre sujetos en relación a la respuesta
del colesterol plasmático 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
lipoproteínas a la manipulación dietética tie-
ne un importante componente genético12-15.
Esta variabilidad genética podría tener un
notable impacto sobre el éxito de las políticas
sanitarias públicas y las del National Choles-
terol Education Program Adult Treatment Pa-
nel III10. Además, el resumen de la Scientific
Conference on Preventive Nutrition: Pedia-
trics to Geriatrics, acordado por el Nutrition
Committee of The American Heart Associa-

tion16, concluyó de manera específica que “teó-
ricamente, las diferencias genéticas pueden
generar un conjunto particular de afecciones
dietéticas más perjudiciales o beneficiosas
para un grupo étnico que para otro. Ésta 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”. Además, esta deter-
minación puso de relieve la necesidad de
“identificar los genes y las variaciones gené-
ticas específicos que afectan al riesgo directa
e indirectamente por la manera en que inte-
ractúan con los nutrientes”.

Las lipoproteínas son complejos macro-
moleculares de lípidos y proteínas que se pro-
ducen básicamente en el hígado y en el intes-
tino, y están implicadas en el transporte y la
redistribución de los lípidos en el organismo.
El metabolismo lipídico y lipoproteico puede
ser contemplado como una compleja vía bio-
lógica que cuenta con muchos eslabones. La
homeostasis lipídica se alcanza por la acción
coordinada de un gran número de factores
nucleares, de proteínas de enlace, apoenzi-
mas y receptores; el metabolismo lipídico está
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 mayoría de estos
componentes que regulan las concentracio-
nes plasmáticas de lípidos.

El reto ha sido determinar cuáles y cuántas
de estas variantes se necesitarán 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 ámbito, este
reto continuará vigente durante años. Revisa-
remos las variaciones genéticas relacionadas
con el metabolismo lipídico y la respuesta a
modificaciones dietéticas mejor conocidas.

Gen-APOE

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

Tradicionalmente, en estos países se han
observado concentraciones elevadas de co-
lesterol LDL, y no, en cambio, en individuos
que viven según estilos de vida más tradicio-
nales. A partir de nuestros conocimiento ac-
tuales, se podría pensar que los individuos e2
estarían 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 países en desarrollo deberían tener un
mayor riesgo de ECV. Pero la argumentación
podría 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 sexo17.

Estudios más recientes en una población
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 lípidos18. Esta asociación
del alelo e4 a un riesgo incrementado tam-
bién está presente en la población china y
también en este caso es independiente de las
concentraciones plasmáticas de lípidos19. Es-
tos datos sugieren que el locus APOE puede
conferir algunos riesgos adicionales inde-
pendientemente del metabolismo lipídico o,
al menos, independientemente de las varia-
bles de este metabolismo lipídico que se ana-
lizan actualmente en los estudios poblacio-
nales.

Tomando en consideración las asociacio-
nes de este locus con la ECV, los trastornos
neurológicos 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 análisis riguroso antes de aceptarlo como
una norma general, teniendo en cuenta los
resultados de un estudio reciente en el que se
ha utilizado un análisis demográfico20. Según
estos resultados, el alelo e4 está asociado a
un riesgo elevado de muerte, pero sólo en po-
blaciones de origen europeo (riesgo relativo a
la edad de 40 años de 1,34, intervalo de con-
fianza del 95%, 1,18-1,67). Estas tasas de
mortalidad más altas parecen ser consisten-
tes tanto para los hombres como para las mu-
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jeres. La estimación para el genotipo e4/4 fue
de 1,81. Inversamente, el alelo e2 se asoció a
una significativa reducción de la mortalidad
(0,84; IC 95%, 0,68-0,93). Este efecto se des-
tacaba mucho más en las mujeres (0,81) que
en los hombres (0,91); sin embargo, se sugi-
rió que la protección asociada al alelo e2 de la
que se informó se debía a su efecto en las
mujeres.

Las asociaciones del gen APOE con los fe-
notipos intermedios y/o la enfermedad podría
depender del sexo, de los factores ambienta-
les y de otros loci. Como veremos en el apar-
tado final de este capítulo, numerosos estu-
dios han analizado la respuesta a cambios en
la dieta en relación con el gen APOE. Hay
también varias publicaciones dedicadas al es-
tudio de la respuesta a la intervención farma-
cológica21, 22.

Además del locus APOE, los polimorfis-
mos en otros genes clásicos candidatos han
proporcionado información adicional sobre
este complejo de asociaciones e interacciones
con la dieta. Por lógicas limitaciones de espa-
cio, comentaremos sucintamente los últimos
avances relacionados con otros dos genes
candidatos, el de la proteína transportadora
de ésteres de colesterol (CETP) y el de la lipa-
sa hepática (LIPC).

Proteína transportadora de ésteres de
colesterol (CETP)

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

naba con las concentraciones plasmáticas de
lípidos y con el riesgo de cardiopatía corona-
ria. En los hombres, el alelo B2 en el TaqIB en
el polimorfismo TaqIB en el primer entrón del
gen CETP se asoció a concentraciones incre-
mentadas de colesterol HDL, a una CETP ac-
tiva reducida y a un riesgo también reducido
de cardiopatía coronaria23. En los sujetos con
hipercolesterolemia familiar, los portadores
del alelo B2 muestran una activad CETP re-
ducida, mayores concentraciones de HDL-C,
concentraciones más bajas de LDL-C menos
complicaciones cardiovasculares en un estu-
dio de observación transversal24.

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 plasmáticas de lipoproteínas
y el punto final de CC25. El estudio fue dise-
ñado para explorar los beneficios potenciales
de elevar las concentraciones de HDL en los
hombres a los que se había diagnosticado
una CC con bajas concentraciones de coleste-
rol HDL (40 mg/dl) como principal anormali-
dad lipídica. En el VA-HIT el 13,9% de los
hombres tenían el genotipo B2B2 frente al
19,1% en el Framingham Offspring Study
(P < 0,03), mientras que en el VA-HIT había
más hombres con el genotipo B1B1. Como en
el Framingham Offspring Study, en el estudio
VA-HIT los hombres B2B2 tenían las concen-
traciones más 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 tenían
el perfil lipídico basal menos favorable, fue-
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ron los que mejor respuesta presentaron al
gemfibrozilo en cuanto a reducción de los tri-
glicéridos (-34%, P=0,006). El genotipo CETP
TaqIB se asoció también al riesgo de un re-
sultado final de CC en el VA-HIT, con un ín-
dice de riesgo ajustado de 0,52 para los hom-
bres B2B2 (P=0,08). Una vez más, estos
datos demostraron que en los hombres con
CC y deficiencia de HDL el genotipo CETP Ta-
qIB B2B2: 1) está significativamente reduci-
do, y 2) su presencia se asocia a concentra-
ciones plasmáticas más elevadas de colesterol
HDL y a un menor riesgo de CC.

Sin embargo, como una muestra más de la
falta de acuerdo entre los estudios de asocia-
ción, en otro estudio, el Physicians’ Health
Study26, no se han encontrado asociaciones
significativas entre este polimorfismo y el
riesgo de infarto de miocardio en hombres de
edad avanzada. Una explicación de las dife-
rencias de las que se ha informado podría ser
que el polimorfismo TaqIB, localizado en el
primer entrón, podría no ser una mutación
funcional y radicar en el desequilibrio del
vínculo con la mutación funcional. Este papel
ha sido atribuido al polimorfismo -629C/A27.
Nuestros datos, sin embargo, muestran que
el polimorfismo TaqIB se asoció a la concen-
tración de colesterol HDL incluso en los indi-
viduos en los que estos dos polimorfismos no
estaban en situación de desequilibrio del vín-
culo28, lo que sugiere que la mutación funcio-
nal podría ser otra. Esta noción se ha visto
reforzada por otro informe que muestra que
el polimorfismo -629C/A no explica la asocia-
ción entre el polimorfismo TaqIB y el riesgo y
la edad de aparición 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-
ción29.

Lipasa hepática (LIPC)

Un polimorfismo común en el precursor
del gen LIPC, el -514C/T, se ha asociado a al-
teraciones en la actividad enzimática y en las
concentraciones plasmáticas de lipoproteínas.
Sin embargo, este polimorfismo no ha sido
bien documentado en relación a los fenotipos
clínicos. Ji et al.30 estudiaron este polimorfis-
mo en 562 pacientes de raza blanca con CC de
edad inferior a los 50 años y en personas ele-
gidas de entre 642 comunidades de esta raza
sin antecedentes históricos 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-
ció a concentraciones más 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. Además, en los pacientes
masculinos con CC el alelo T era más frecuen-
te en los que tenían concentraciones elevadas
de triglicéridos (44,5 mmol/l) que en los que
las tenían bajas (68% frente a 39%, odds ra-
tio = 3,13 [1,54-6,67], P = 0,001). En los
controles, el alelo T se asoció a una tendencia
hacia concentraciones de colesterol HDL más
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elevadas. En los varones, el colesterol total y
el C-LDL eran significativamente más 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 hepática se asoció a
cambios en los lípidos plasmáticos, que son
aparentemente protectores. Estos autores ob-
servan, sin embargo, una paradójica predis-
posición a la CC en los varones que atribuyen
a la descompensación del metabolismo de las
lipoproteínas ricas en triglicéridos y al trans-
porte inverso del colesterol. Esta interpreta-
ción es similar a la propuesta para la aparen-
te paradoja entre las concentraciones de
lípidos y el riesgo de CC observados para el
alelo de la apolipropeína e2 en el locus
APOE17.

Una interpretación alternativa podría deri-
varse de un reciente informe, basado en los
resultados del Framingham Study, que reve-
la una significativa interacción entre este po-
limorfismo, la ingesta de grasa dietética y las
concentraciones de colesterol HDL en plas-
ma31. De ello nos ocuparemos más adelante.

Combinando la nutrigenómica y la
nutrigenética: su aplicación a la
prevención de las enfermedades
cardiovasculares

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

ca y 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 práctica en los campos relacionados de la
farmacogenómica y la farmacogenética32, los
términos nutrigenómica y nutrigenética se
utilizan en muchas ocasiones de manera ar-
bitraria.

Sin embargo, hay importantes diferencias
conceptuales en sus enfoques y objetivos33, 34,

35. La nutrigenómica tiene que ver con la eva-
luación comprensiva en todo el genoma de
los efectos de los factores dietéticos o de in-
tervención. La nutrigenómica se ocupa de
evaluar de forma sistemática cómo los nu-
trientes modifican la pauta de expresión ge-
neral en las células y los tejidos de interés. En
contraste con la nutrigenética, la nutrigenó-
mica no se centra en las diferencias interindi-
viduales en relación a los efectos de los nu-
trientes, sino que se ocupa más bien de las
diferencias entre diferentes factores o condi-
ciones dietéticos sobre las medidas cuantita-
tivas de expresión y de su vinculación con fe-
notipos específicos. La nutrigenética, por otro
lado, describe las interacciones entre nutrien-
tes (o hábitos dietéticos) y las características
de las personas, que hasta cierto punto ven-
drán determinadas por su carga genética.
Así, la nutrigenética se basa en las observa-
ciones de las respuestas dietéticas en las per-
sonas y analiza la hipótesis de que las dife-
rencias interindividuales en las respuestas
observadas puedan estar asociadas a la pre-
sencia o ausencia de marcadores biológicos
específicos 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 nutrigenómica se ocupan de
evaluar los efectos de los nutrientes, utilizan-
do tecnologías de biología molecular, las
orientaciones de sus enfoques son diferentes.
La nutrigenética abarca el estudio de las dife-
rencias entre individuos en relación a su res-
puesta a un nutriente o pauta dietética en
particular, mientras que la nutrigenómica se
centra en el estudio de las diferencias entre
nutrientes en relación a la respuesta de la ex-
presión génica en un solo genoma. Por tanto,
sus objetivos son distintos. La nutrigenética
será de ayuda en el ámbito de la clínica o de
la salud pública en cuanto a dar con el mejor
consejo dietético para una persona. La nutri-
genómica entrará en el marco de la investiga-
ción nutricional orientada a encontrar la me-
jor “recomendación” dietética entre una serie
de alternativas nutricionales.

El área de la nutrigenética está moviéndo-
se hacia la utilización 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
diseñados, así como ensayos de tratamiento
dietético28, 36-41. Esos estudios deberían 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 población 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 crónicas42.

Ahora se puede comenzar a caracterizar,
en las condiciones controladas de la investi-
gación científica, a las personas que podrían
responder mejor a un tipo de recomendación
que a otro. Así, una estrategia de baja inges-
ta de grasas y colesterol puede ser particular-
mente beneficiosa en términos de reducción
de las concentraciones plasmáticas de coleste-
rol en los sujetos portadores del alelo apoE4
en el gen APOE. Con tal modificación 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 característica, sin embargo, no se
cumple en los heterocigotos con hipercoleste-
rolemia familiar (HF) portadores del alelo
apoE4; en ellos43 la mutación del receptor LDL
parece prevalecer sobre el polimorfismo de la
apoE y la respuesta del colesterol plasmático 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
E221, 22. También hay información reciente so-
bre la interacción entre el locus APOE y algu-
nos factores del comportamiento, como el
consumo de alcohol44-47. Los varones portado-
res del alelo apoE4 que consumen alcohol de
forma habitual presentan valores de colesterol
LDL más elevados.

El mismo tipo de estrategia se puede apli-
car a otros lípidos plasmáticos, como el coles-
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terol HDL. Las concentraciones de HDL son
también moduladas por los factores dietéti-
cos, genéticos y del comportamiento. Tam-
bién hemos informado recientemente38 de
que el efecto de la ingesta dietética de PUFA
sobre las concentraciones de HDL-C está mo-
dulado por un polimorfismo genético común
en la región 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 más frecuente alelo G
obtienen la esperada reducción de las con-
centraciones de HDL-C a medida que la in-
gesta de PUFA aumenta. Así, podría prede-

cirse que los sujetos con bajas concentracio-
nes de HDL-C y portadores del alelo A en el
polimorfismo APOA1 -75 G/A podrían bene-
ficiarse de las dietas que contienen altos por-
centajes de PUFA. En cualquier caso, es im-
portante hacer énfasis en que no es todavía el
momento apropiado para utilizar esta infor-
mación en la práctica clínica y, aun cuando
llegue ese momento, las recomendaciones no
estarán basadas en un solo gen y éstas ten-
drán que contemplarse en el contexto de la
salud y de la nutrición globales. En este
ejemplo concreto, un incremento de PUFA de-
bería ser relativo, y sería necesario reempla-
zar otros componentes dietéticos para evitar
un aumento en la ingesta energética. De ma-
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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 Ordovás et al. 2002 a.).
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nera similar, la ingesta de antioxidantes ten-
drá que ajustarse en consonancia con el obje-
tivo de hacer frente al posible incremento de
la oxidación de PUFA.

Nuestro grupo de investigación ha infor-
mado39 recientemente sobre otro ejemplo
muy interesante de interacción gen-dieta, en-
tre la ingesta de grasa, específicamente de
origen animal, y la variabilidad en el gen de
la lipasa hepática, 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
más común entre los sujetos caucásicos) “re-
accionan” a mayores contenidos de grasa en
sus dietas incrementando las concentraciones
de HDL-C, lo que podría interpretarse como
un “mecanismo de defensa” para mantener la
homeostasis del metabolismo de las lipopro-
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Figura 2. El genotipo LIPC -514 (asociado al gen que codifica la lipasa hepática), 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
estudios llevados a cabo en poblaciones que consumen muy poca grasa a través de la dieta ( ),

aproximadamente un 20% de la energía dietética total) o con una dieta alta en grasa ( )
aproximadamente un 40% de la energía dietética total). En un caso (bajo consumo de grasa) el genotipo

TT parecerá ser protector (mayores concentraciones de HDL-C), mientras que en el otro caso (alto
consumo de grasa), el genotipo TT irá asociado a menores concentraciones de HDL-C. Datos

proporcionados por Ordovás et al., 2002 b).
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teínas. 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 podrían identificar a un seg-
mento de población particularmente suscepti-
ble a la aterosclerosis inducida por la dieta.
Además, tomando en consideración la mayor
frecuencia del alelo T entre ciertos grupos ét-
nicos (por ejemplo, no caucásicos) estos da-
tos podrían 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
asiáticos28.

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

Todos estos conocimientos facilitarán el
camino hacia unas recomendaciones dietéti-
cas que, basadas en factores genéticos, con-
tribuyan a reducir el riesgo de ECV de forma
más 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, deberíamos
tener en cuenta que este estadio es sólo el co-
mienzo de un interesante y revelador peri-
plo37. Los conocimientos actuales son sólo
una “prueba de concepto” que demuestra que

este enfoque debería llevarnos a la consecu-
ción de nuestro objetivo de prevenir la ECV o
de dar con terapias más 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 aquí y los que se
han dado a conocer en otras publicaciones36, 48

representan sólo la pequeña punta del iceberg
de la información que es preciso reunir para
formular unas recomendaciones seguras y
eficaces basadas en la genética, y se necesi-
tarán otros enfoques que podrán ser incorpo-
rados dentro del concepto de la biología de
sistemas49, 50.
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Introducción

Concepto de resistencia a la insulina

Según el “Consenso del Grupo de Trabajo
Resistencia a la Insulina de la Sociedad Espa-
ñola de Diabetes”1, la resistencia a la insulina
(RI) se define como la disminución de la capa-
cidad de esta hormona para ejercer sus accio-
nes biológicas en tejidos diana típicos, como el
músculo esquelético, el hígado o el tejido adi-
poso. Esta definición está ampliamente de-
mostrada en lo referente al transporte transce-

lular, a la vías metabólicas de la glucosa y al
metabolismo de los lípidos. Es posible que el
concepto de RI pueda extenderse a las demás
acciones (tempranas o tardías) de esta hormo-
na, como la captación y transporte transcelular
de aminoácidos, la síntesis de proteínas, la re-
gulación de la función endotelial, la estimula-
ción del crecimiento y proliferación celular o la
expresión de numerosos genes reguladores de
estas diferentes funciones1. La RI y su surro-
gada hiperinsulinemia compensadora se han
vinculado al mayor riesgo de aterogénesis y
enfermedad macrovascular en el síndrome
metabólico (SM), pero no existe unanimidad
sobre su papel patogénico o como simple
“marcador de riesgo”2-5.

Hoy en día se considera que la RI crónica
o mantenida es el rasgo común de numerosas
enfermedades metabólicas y no metabólicas,
como la diabetes mellitus (DM) tipo 2, la obe-
sidad, la hipertensión arterial (HTA), las dis-
lipemias o la enfermedad cardiovascular6.

Síndrome de resistencia a la insulina
o síndrome metabólico

El síndrome metabólico (SM) también co-
nocido como síndrome plurimetabólico, dis-
metabólico, de Reaven o síndrome X, se ca-
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racteriza por la presencia de RI además de por
hiperinsulinemia compensadora, intolerancia
hidrocarbonada o DM tipo 2, dislipemia ate-
rogénica (aumento de triglicéridos, disminu-
ción del colesterol HDL [cHDL]), obesidad
central, HTA, hiperuricemia, alteraciones he-
morreológicas y de la fibrinólisis, y disfun-
ción endotelial. Todas estas alteraciones que,
de manera secuencial o simultánea, pueden
acumularse en el SM, potencialmente acele-
ran el desarrollo de la enfermedad cardiovas-
cular aterosclerótica7-8. Este SM es causa de
una alta morbimortalidad9.

En la actualidad no se dispone de una de-
finición universalmente aceptada. Tanto la
Organización 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 OMS10. 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 más de las siguientes alteracio-
nes:

• HTA ≥140/90 mmHg.
• Dislipemia: hipertrigliceridemia ≥150

mg/dl o descenso de cHDL (varones, 35
mg/dl; mujeres, 39 mg/dl).

• Obesidad central o visceral.
• Microalbuminuria (excreción urinaria de

albúmina ≥20 µg/min o cociente albúmi-
na/creatinina >30 mg/g).

Criterios del grupo EGIR11. Presencia de RI
o hiperinsulinemia en ayunas superior al per-

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

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

• HTA ≥140/90 mmHg o estar recibiendo
tratamiento para la hipertensión.

• Dislipemia (triglicéridos ≥180 mg/dl o
cHDL <40 mg/dl).

• Obesidad central (cociente cintura/cadera
en varones ≥94 cm y en mujeres ≥80 cm o
IMC >30 kg/m2).

Otros criterios. Además 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)12-13

en 2002. Se considera que existe un SM si se
dan 3 o más de los siguientes criterios:

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

• Hipertrigliceridemia ≥150 mg/dl.
• cHDL <40 mg/dl en varones o <50 mg/dl

en mujeres.
• Presión arterial ≥130/85 mmHg.
• Glucosa basal ≥110 mg/dl.

A diferencia de las anteriores, esta propues-
ta no incluye como criterio para la definición de
SM la presencia de RI, y exige su homologación
clínico-epidemiológica antes de adoptarla defi-
nitivamente. Este criterio fue posteriormente
modificado bajando las concentraciones de glu-
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cosa basal a 100 mg/dl14. Recientemente, el
consenso de la Federación Internacional de
Diabetes (http://www.idf.org/webdata/docs/
Metac_syndrome_def.pdf) ha publicado una
nueva definición de SM, en la que se define que
una persona tiene SM si presenta obesidad
central (definida como diámetro de la cintura
≥94 cm en varones europeos y ≥80 cm en mu-
jeres europeas, con valores étnicos específicos
para otros grupos) además de 2 de los siguien-
tes criterios:

• Hipertrigliceridemia ≥150 mg/dl o estar en
tratamiento específico para está alteración
lipídica.

• cHDL <40 mg/dl en varones o <50 mg/dl
en mujeres o estar en tratamiento especí-
fico para está alteración lipídica.

• Presión arterial ≥130/85 mmHg o estar en
tratamiento de hipertensión previamente
diagnosticada.

• Glucosa basal ≥100 mg/dl o diagnóstico
previo de diabetes tipo 2.

Este nuevo criterio de la Federación Inter-
nacional de Diabetes (IDF) sigue sin ser defi-
nitivo, pero ayudará a identificar a indivi-
duos de alto riesgo a través de mayores
investigaciones que conducirán a índices pre-
dictivos más exactos15. 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 vida15. Sin embar-
go, este nuevo criterio ha traído consigo una
serie de críticas, que hacen hincapié en la fal-
ta de claridad de la definición de SM, falta de
claridad que la IDF respondió concretando
más la definición de los criterios utilizados.
Otras de las críticas son que el riesgo cardio-
vascular total asociado al SM no es mayor
que el que se esperaría por la suma de sus
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TABLA 1. Concentración de glucosa (mg/dl)

Sangre venosa Sangre capilar Plasma venoso

Diabetes mellitus

Ayunas ≥110 ≥110 ≥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 ≥120 y <180 ≥140 y <200 ≥140 y <200

Alteraciones de la glucemia en ayunas

Ayunas ≥100 y <110 ≥100 y <110 ≥110 y <126

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

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



partes, y que el tratamiento del SM no difiere
del tratamiento de sus componentes16-18. Por
otro lado, también se han publicado las con-
trarréplicas15, 19.

Epidemiología del síndrome metabólico

La prevalencia del SM y de la RI en la po-
blación varía ampliamente según la defini-
ción empleada, el grupo étnico de la pobla-
ción estudiada, el sexo y la distribución de su
edad. Es difícil estimar de forma precisa su
prevalencia, debido al reflejo de la inconsis-
tencia de su definición, condicionada a su vez
por la diversidad de términos asociados con
este síndrome.

El grupo EGIR ha calculado la frecuencia
tanto del SM (definición de la OMS) como de
la RI (definición del grupo EGIR) en la pobla-
ción no diabética y ha añadido los datos de 8
estudios epidemiológicos europeos11. En Eu-
ropa, la prevalencia global del SM (definición
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
según la edad y entre el 5 y 22% para muje-
res entre 40 y 55 años. El síndrome de RI
(definición EGIR, también en no diabéticos)
fue menos frecuente que el SM (definición
OMS): 16% en varones y 9,7% en mujeres.
En España, 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 Segovia20, reali-
zado en el ámbito de atención primaria en

áreas rural y urbana, ha mostrado una preva-
lencia global del SM del 17% aplicando crite-
rios ATPIII. Otro estudio realizado en las Is-
las Canarias21 mostró una prevalencia del SM
del 24,4%. Muy recientemente, C. Lorenzo y
M. Serrano-Ríos22 han publicado una extensa
revisión crítica. Estos datos revelan que tan-
to el SM como la RI, independientemente de
la definición empleada, son altamente preva-
lentes tanto en población europea como en la
española, lo que tiene importantes implica-
ciones para la asistencia sanitaria. Es de des-
tacar la mayor prevalencia del trastorno en
las mujeres españolas 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 más formas de un gen en
una población, con una frecuencia igual o su-
perior al 1%. La variación genética da lugar a
diferentes alelos que son las posibles formas
alternativas de un gen. Un polimorfismo pue-
de determinar o no diferencias fenotípicas,
además de ser en ocasiones un marcador mo-
lecular de utilidad clínica. 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 único nucleótido
(single nucleotide polymorphism, SNP). Poli-
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morfismos que se producen cuando un único
nucleótido (A, T, C o G) en la secuencia del
genoma está alterado.

Estrategias para el estudio de la genética
del SM

Aspectos generales
La selección 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 selección
bien definido respecto a las características clí-

nicas de la patología estudiada. Esto podría
constituir un problema, dado que un criterio
estricto limita el número de sujetos del estu-
dio y disminuye el poder del mismo, pero un
criterio menos estricto podría conducir a una
dilución de los resultados. En algunos casos
podría incrementarse el poder del análisis es-
tadístico con la inclusión de familiares que no
cumplen los criterios de selección para indivi-
duos afectados pero manifiestan síntomas de
la enfermedad. Esto sólo debería aceptarse
cuando estos individuos tienen familiares
que cumplen el criterio original de inclusión,
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-
pección o barrido genómico inespecífico”.
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TABLA 2. Prevalencia del síndrome metabólico y de resistencia a la insulina según criterios OMS y EGIR
en población no diabética europea y española (%)

España Europa

EGIR SM OMS RI EGIR SM OMS RI

Varones <40 años 12,7 19,6 10,0 14,0

Varones 40-55 años 15,7 20,7 10,0 20,0

Varones >55 años 17,5 26,3 22,0 31,0

Total varones 15,6 22,1 16,0 23,0

Mujeres <40 años 5,8 7,9 3,0 4,0

Mujeres 40-55 años 14,1 13,9 7,0 10,0

Mujeres >55 años 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 Española de Diabetes” (2002).



Estudio de genes candidatos
Los genes candidatos son aquellos genes

identificados según la patología que su alte-
ración causa en animales, o de los que se
sospecha su relación con algún proceso fisio-
patológico del SM. El conocimiento inadecua-
do de estos mecanismos restringe el uso de la
búsqueda 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 están 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 cromosómicas
que han mostrado ser genéticamente impor-
tantes en estudios de ligamiento o estudios
de asociación, o por la detección de transloca-
ciones cromosómicas que alteran el gen.

Algunos de los resultados de estos estu-
dios de asociación no han sido muy consis-
tentes. Sin embargo, otros estudios han per-
mitido la replicación 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 están
orientadas hacia la búsqueda del papel fun-
cional de estos genes candidatos en organis-
mos modelos y en sistemas celulares in vitro,
lo cual permitirá 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 análisis de “single-
strand conformation polymorphism” (SSCP)
y secuenciación directa para la búsqueda de
nuevas variantes en genes candidatos, el
análisis de polimorfismos de longitud de los
fragmentos de restricción (RFLP) o los mar-
cadores de microsatélites usados para estu-
diar variantes conocidas que están dentro o
próximas a los genes candidatos de interés.

Estudios de asociación
En los estudios de asociación la frecuencia

de las variantes de genes candidatos de im-
portancia biológica en la patogenia de la en-
fermedad es comparada en los casos y con-
troles cuidadosamente seleccionados para
que sean representativos de la población ori-
ginal. Una variante en el gen candidato está
asociada con el rasgo de la enfermedad si
existe una diferencia significativa en la fre-
cuencia de los casos comparados con los con-
troles23. En los estudios de asociación se debe
prestar especial atención a la selección de los
sujetos controles para evitar resultados falsos
positivos que pueden resultar de una inade-
cuada elección de casos y controles. El objeti-
vo de estos estudios es elucidar una posible
asociación de un marcador con la enferme-
dad. Un polimorfismo puede también estar en
desequilibrio de ligamiento con una variación
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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enfermedad. Además, una muestra de suje-
tos inadecuada podría conducir a una pérdi-
da de asociación. (Para una revisión más ex-
tensa véase Cordell HJ y Clayton DG, Lancet
200524).

Analisis de ligamiento
El análisis de un marcador localizado en

un gen candidato o en sus proximidades po-
dría revelar la existencia de variantes que de-
sempeñan un papel importante en la etiología
de la enfermedad. Para análisis de ligamien-
to son necesarios grandes “árboles familia-
res” de varias generaciones consecutivas de

una misma población homogénea con mu-
chos individuos afectados y no afectados. En
estos análisis se prueban diferentes modelos
de herencia (dominante o recesiva) para en-
contrar el mejor modelo que pudiese explicar
la unión entre un rasgo de la enfermedad y
un gen causante. Este método es de elección
para enfermedades monogénicas que siguen
un modelo de herencia mendeliana, pero no
es muy útil para enfermedades multifactoria-
les o complejas. Además, el uso de un mode-
lo erróneo podría pasar por alto ligamientos
verdaderos o reconocer como verdaderos fal-
sos ligamientos23.
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FIGURA 1. Síndrome metabólico: papel de la obesidad.

AGL: Acidos grasos libres; TG: triglicéridos.
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Prospección o barrido genómico inespecífico
Otra estrategia consiste en la prospección

o barrido genómico inespecífico, análisis en
el que se investiga la asociación genotípica de
un número elevado de polimorfismos situa-
dos a intervalos más o menos regulares en el
genoma, pero sin que se tengan sospechas
previas de su posible relación con la en-
fermedad. Los resultados de la prospección
permiten identificar regiones cromosómicas
implicadas y/o, en algunos casos, genes posi-
cionales candidatos. También aquí son nece-
sarios grandes “árboles familiares” pero, en
cambio, este tipo de análisis es una herra-
mienta más eficiente para la investigación de
enfermedades multifactoriales o complejas.
Esta es la estrategia utilizada para la identifi-
cación de genes candidatos desde que se ha
secuenciado el genoma humano completo,
mientras que la estrategia de búsqueda de
potenciales genes candidatos anteriormente
citada únicamente permite estudiar genes
aislados. En este barrido genómico se genoti-
pa la totalidad del genoma con marcadores
polimórficos localizados preferentemente a
intervalos a lo largo del mismo25. El primer
barrido genómico (genome scan) para un fe-
notipo de obesidad identificó un locus de ras-
go cuantitativo para los valores de leptina y
masa grasa en la posición 2p21 en una co-
horte de mejicanos americanos del estudio
San Antonio Family Heart Study26. Posterior-
mente, se han realizado más de 30 barridos
genómicos sobre obesidad en familias proce-
dentes de diferentes grupos étnicos, y se han
encontrado evidencias de ligamiento en todos
los cromosomas27. Los resultados positivos de

algunas regiones cromosómicas han sido re-
plicados en diferentes estudios como los ha-
llados en 1p36, 3q27, 7q34, 10p12, 11q22-
24, 12p12, y 20q.

Tradicionalmente se ha presentado el aná-
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
hipótesis de ligamiento con respecto a la hipó-
tesis de inexistencia de ligamiento28. 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
evalúan el riesgo asociado a polimorfismos
genéticos en genes candidatos de enfermeda-
des de etiología multifactorial en diferentes
poblaciones29 podrían deberse a diferencias
en el diseño del estudio, a errores de mues-
treo aleatorio, y/o al desequilibrio de liga-
miento con un alelo del verdadero gen de
susceptibilidad.

Síndrome metabólico. Genes y ambiente

El SM es una entidad poligénica y multi-
factorial30, 31. Los datos disponibles de estu-
dios de familia y poblacionales revelan que el
SM está influido por un fuerte componente
genético, con una gran variabilidad entre di-
ferentes grupos étnicos.

Todos los componentes del SM presentan
alguna asociación con la RI, la cual podría ser

176

NUTRIGENÉTICA Y NUTRIGENÓMICA



un común denominador. La mayoría de los
estudios han puesto de manifiesto que cerca
del 50% de la variabilidad de la RI podría es-
tar genéticamente determinada y que la va-
riabilidad restante se explicaría por factores
individuales específicos. 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 genético30 está
fuertemente modulado por factores ambien-
tales relacionados con los hábitos/estilos de
vida, como el exceso en la ingesta calórica, la
escasa actividad física, 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 recientemente33

que el efecto de la interacción entre factores
genéticos y ambientales es mayor que el de
estos dos componentes aisladamente. Sin
embargo, no se dispone de datos científicos
suficientes para definir nítidamente las ca-
racterísticas de la compleja interacción ge-
nes-ambiente. Ciertos estudios34 han revela-
do que las concentraciones circulantes de
insulina están directamente asociadas a la
ingesta de grasa dietética e inversamente al
grado de actividad física35 y al consumo
(moderado) de alcohol36. Por otra parte, hay
datos sólidos que demuestran el efecto bene-
ficioso del ejercicio físico en la prevención de
la DM tipo 2 desde el estadio de intolerancia
a la glucosa37.

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

ciones individuales étnicas y poblacionales
de prevalencia/incidencia del SM, pero su in-
terpretación requiere un planteamiento ade-
cuado sobre las bases de un apropiado tama-
ño muestral y de una metodología bien
definida38.

La industrialización y sus consecuencias
económicas han conducido a un estilo de
vida más urbanizado y sedentario. Este es-
tilo de vida, junto con el fácil acceso a los
alimentos (reducción en el gasto energético
e incremento en la ingesta calórica), ha con-
tribuido a lo que se ha denominado el am-
biente “obesogénico”39. Este ambiente “obe-
sogénico” podría haber dado lugar a un
subgrupo de población que es genéticamen-
te más susceptible a la ganancia de peso y a
llegar a ser excesivamente obesos40. Una te-
oría para explicar este fenómeno41 es la hi-
pótesis de los genes ahorradores, según la
cual los genes que predisponen a la obesi-
dad habrían tenido una ventaja selectiva en
poblaciones que están sometidas con fre-
cuencia a épocas de hambruna, incremen-
tando al máximo su supervivencia mediante
el almacenamiento del excedente de energía
como, por ejemplo, la grasa abdominal. Se-
gún esto, los individuos que poseen estos
genes ahorradores, en el habitual ambiente
“obesogénico” de hoy en día, tendrían una
mayor susceptibilidad a desarrollar obesi-
dad extrema, resistencia a la insulina y DM
tipo 242. Este fenómeno ha podido detectar-
se en ciertos grupos de alto riesgo cuando se
comparan sus estilos de vida (rural sobre
urbano)43, 44; éste es el caso de los indios
Pima y de individuos de algunas islas del
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Pacífico. Los indios Pima que viven en Ari-
zona (USA) siguen unos estilos de vida típi-
cos de los países occidentalizados, como
una alta ingesta calórica, principalmente de
grasas saturadas, un alto consumo de alco-
hol y una baja actividad física, y presentan
una alta prevalencia de obesidad, DM tipo 2
y RI. 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 física, baja ingesta calórica
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 indí-
genas de las islas de Nauru y Mauricio del
Océano Pacífico e Índico43 así como en mexi-
canos americanos44 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 están 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 caucasoides45. Estas di-
ferencias no pueden ser explicadas sola-
mente por el estilo de vida y por los factores
socioeconómicos o ambientales, lo que indi-
ca un importante papel de los factores gené-
ticos.

Genes candidatos para obesidad, diabetes
tipo 2 y síndrome metabólico

Leptina y receptor de leptina

El gen “obeso” (ob) expresado por el adi-
pocito codifica para la hormona leptina que el
tejido adiposo libera a la circulación 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-
sión del apetito así como con un incremento
de la actividad metabólica46, 47.

Se ha demostrado que las concentraciones
plasmáticas de leptina están incrementadas
en individuos con obesidad, RI y dislipe-
mias47, 48. Además, la leptina puede contribuir
a la aterosclerosis al inducir estrés oxidativo
en las células endoteliales con un efecto cal-
cificante a nivel vascular49, 50.

El descubrimiento de este gen “obeso” de
la leptina creó 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 mutación en el gen de la
leptina (cromosoma 7q31.3) era la causa de
su obesidad, y que ésta era reversible con la
administración de leptina en otros animales
de experimentación (ratas obesas)51. Sin em-
bargo, ninguna mutación 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-
gonadismo52, 53.
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Proteínas desacoplantes de la termogénesis
(UCPs)

Los tres miembros de esta familia de pro-
teínas (UCP1, UCP2, UCP3) están localizados
en la membrana interna de la mitocondria y
desempeñan un papel muy importante en la
regulación de la termogénesis a través del de-
sacoplamiento energético de la fosforilación
oxidativa en la cadena respiratoria mitocon-
drial54. Dicho desacoplamiento hace que la
energía obtenida de los nutrientes se disipe
como calor de forma regulable a través de las
UCPs, en vez de utilizarse para la síntesis de
ATP. Cada una de estas UCPs se expresa pre-
ferentemente en determinados tejidos. La
UCP1 está presente exclusivamente en el teji-
do adiposo marrón, la UCP2 en varios tejidos,
entre ellos el tejido adiposo, y la UCP3 en el
músculo esquelético. Debido a su presumible
función reguladora en el gasto energético, los
genes de estas proteínas desacoplantes fue-
ron considerados, en principio, los genes
candidatos más implicados en la herencia de
la obesidad, pero estudios realizados in vitro
e in vivo en los últimos años han planteado
dudas sobre estas presunciones30, 55.

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 está claro, pero la pre-
sencia de la variante -3826 A→G en la región
del promotor del gen de la UCP1 ha sido aso-
ciada con una reducción en la expresión del
ARN mensajero de la UCP156, una menor per-
dida de peso en sujetos sometidos a una die-
ta hipocalórica57 y con otras alteraciones me-

tabólicas del fenotipo obeso58. Sin embargo,
estas asociaciones no se han encontrado en
otras poblaciones caucasoides59. Por otro
lado, se ha descrito una interacción entre el
gen del receptor β3-adrenérgico y el gen de la
UCP1 con respecto a la tasa metabólica basal
y la ganancia y pérdida de peso en sujetos
obesos de población finlandesa y france-
sa60,61. Sin embargo, en conjunto, hay datos
que no apoyan una importante contribución
de genes involucrados en la expresión de las
moléculas de las proteínas desacoplantes en
la predisposición genética para la obesi-
dad62,63.

Genes adrenorreceptores

Esta familia de proteínas catecolamina-
sensibles (β2, β3) estimulan la lipólisis a ni-
vel de la grasa visceral. Los genes que con-
trolan su expresión se han postulado como
potenciales genes candidatos para explicar la
predisposición de formas comunes de obesi-
dad en humanos, y más específicamente en
favorecer los depósitos de grasa abdominal64.

Receptor β3-adrenérgico
Este gen, localizado en el cromosoma 8

(8p12-p11.2), ha sido estudiado extensa-
mente en muchas poblaciones. Allison y cola-
boradores65 han publicado un análisis crítico
de varios estudios con resultados divergentes
en cuanto al papel de este receptor en la obe-
sidad humana. El receptor β3-adrenérgico se-
guramente desempeña un papel importante
en el gasto energético a través de la estimula-
ción de la termogénesis, mediada por la pro-
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teína desacoplante (UCP1), en el tejido adipo-
so marrón de roedores y de la lipólisis en el
tejido adiposo blanco tanto de roedores como
de humanos. Este receptor β3 se expresa en el
tejido adiposo marrón en roedores y también
en la grasa visceral en humanos. Los agonis-
tas del receptor β3 activan la termogénesis in
vivo así como en experimentos in vitro. La
mutación localizada en el codón 64 del domi-
nio intracelular de este receptor que da lugar
a una sustitución de triptófano por arginina
en esa posición 64 (Trp64Arg) ha sido asocia-
da con obesidad y otras alteraciones del SM64.
Este polimorfismo también ha sido asociado
con alteraciones de su función lipolítica, con
una menor tasa metabólica basal y con un au-
mento en las concentraciones de leptina66; sin
embargo, en otros estudios no se han obser-
vado estas asociaciones67. A pesar de todas
estas discrepancias, el gen del receptor β3-
adrenérgico todavía permanece como un posi-
ble gen candidato en sujetos obesos, debido a
que esta mutación funcional altera la lipólisis
estimulada por catecolaminas en las células
grasas de humanos causando una disminu-
ción en la tasa metabólica basal. Además se
ha descrito un efecto aditivo de este polimor-
fismo (Trp64Arg) junto con el -3826A→G de
la UCP1 en la aparición de obesidad61, 68.

Receptor β2-adrenérgico
El receptor β2-adrenérgico es el principal

receptor lipolítico 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 función de
este receptor69. Específicamente se ha postula-

do el polimorfismo Gln27Glu, que implica la
sustitución de un residuo de glutamina por
otro de ácido glutámico en el codón 27, como
uno de los más 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 está asociado
con obesidad 70-71 con notables diferencias
entre grupos étnicos en cuanto a la fortaleza
de esta asociación. También se han descrito
diferencias en cuanto al sexo relacionadas con
el efecto del impacto del alelo Glu27 en el gra-
do de obesidad70, así como interacciones con
la cantidad/calidad de la dieta72. Algunos es-
tudios no han encontrado asociación entre
este polimorfismo y obesidad73, 74.

En resumen, a pesar de las discrepancias
encontradas, es posible que este polimorfis-
mo en el gen del receptor β2-adrenérgico de-
sempeñe un papel importante en el fenotipo
de formas comunes de obesidad.

Factor de necrosis tumoral αα (TNF-αα)

Este péptido es una citocina con un papel
bien conocido como mediador en la respues-
ta inflamatoria en adipocitos normales y en el
músculo esquelético en sujetos no obesos, y
se encuentra sobreexpresado en el tejido adi-
poso de sujetos obesos75. El TNF-α induce
apoptosis de las células del tejido graso don-
de estimula la lipólisis. No existen actual-
mente muchos estudios analíticos del gen del
TNF-α (localizado en el cromosoma 6p21.3)
que muestren su relación con el desarrollo de
obesidad, y los resultados disponibles de la

180

NUTRIGENÉTICA Y NUTRIGENÓMICA



mayoría de estos estudios son poco convin-
centes. Así, el polimorfismo -308 G/A en la
región del promotor de este gen se ha asocia-
do a obesidad y RI en algunos estudios76 pero
no en todos77. También en mujeres de la po-
blación sueca se observó una asociación del
genotipo homocigoto AA con un aumento en
la acumulación de grasa78 y otro estudio rea-
lizado en sujetos con obesidad también ha
demostrado una asociación entre este poli-
morfismo y la RI79.

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

Gen de adiponectina

La adiponectina es una proteína específi-
ca del tejido adiposo presente en el plasma
circulante cuya expresión está reducida en
presencia de obesidad, RI y enfermedad car-
diovascular80, 81. Sus concentraciones plasmá-
ticas están inversamente relacionadas con la
circunferencia de la cintura y otros paráme-
tros del fenotipo obeso82. Aunque las funcio-
nes de esta proteína no son del todo conoci-
das, recientemente varios grupos han
demostrado que en modelos animales de obe-
sidad y diabetes la administración de adipo-
nectina incrementa la oxidación de ácidos
grasos en el músculo, disminuye la produc-
ción hepática de glucosa y promueve la pér-
dida de peso, mejorando la sensibilidad a la
insulina y la tolerancia a la glucosa83, 84.

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 síndro-
me metabólico85.

En este gen de la adiponectina se han es-
tudiado diferentes SNPs. Uno de ellos corres-
ponde a la sustitución de timina por guanina
en el exón 2 (45T→G) y otro a la sustitución
de guanina por timina en el intrón 2
(276G→T) que han sido asociados a un au-
mento en el riesgo de diabetes tipo 2 así
como a una mayor RI en sujetos portadores
de los genotipos G/G en las posiciones 45 y
276 de la población86. En este mismo estudio,
el alelo G en la posición 276 estuvo lineal-
mente asociado a menores concentraciones
plasmáticas de adiponectina. De igual modo,
en otro estudio llevado a cabo en población
española82 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 fisiopatología del SM.

Calpaína-10

La calpaína-10 (CAPN-10) pertenece a la
familia de las cisteín-proteasas no lisosómi-
cas. Las calpaínas son activadas por el calcio
y su expresión es ubicua en todos los tejidos.
La calpaína-10 actúa en ciertos sustratos ce-
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lulares que intervienen en las señales intra-
celulares, señales de proliferación, diferen-
ciación y señales derivadas después de la ac-
tivación mediada por la insulina. Aunque su
expresión es ubiqua, la actividad transcrip-
cional está elevada en los islotes pancreáti-
cos, músculo e hígado, lo cual sugiere que
probablemente participa en la regulación para
la secreción y acción de la insulina, y en la
producción hepática 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 intrónicas como el SNP-44 y el SNP-
43 (que probablemente alteran la regulación
transcripcional del gen) y otras variantes que
afectan a las secuencias codificantes
(Pro200Thr y Thr504Ala)87, 88. En la pobla-
ción mejicana-americana, un haplotipo espe-
cífico 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 diabetes87.
El genotipo GG para el SNP-43 se ha asocia-
do con la RI y con una disminución en la ex-
presión del ARN mensajero de CAPN-10 en
músculo esquelético en indios Pima89. Las
funciones precisas de esta cisteín-proteasa en
el metabolismo de la glucosa o diabetes tipo
2 no están aún claras. Se ha demostrado que
los inhibidores de la calpaína aumentan la
secreción de insulina en respuesta a la gluco-
sa en islotes pancreáticos de ratones, pero re-
ducen el transporte de glucosa mediado por
insulina en el músculo y en los adipocitos, así
como la incorporación de glucosa en glucóge-
no en el músculo de ratas.

Glucoproteína PC-1 (ENPP1)

La glucoproteína PC-1 es una glucopro-
teína de membrana que inhibe la actividad ti-
rosín-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 290. Entre ellas, la varian-
te Lys121Gln (K121Q) en el exón 4 del gen
de PC-1 ha sido asociada con hiperleptine-
mia, hipertrigliceridemia, RI y otros compo-
nentes del SM91, 92.

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

CIDEA pertenece a una familia de proteí-
nas proapoptóticas. Aunque sus funciones
son aún poco conocidas, este gen está impli-
cado en la regulación del peso corporal en ra-
tones y humanos y podría 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-
croarrays 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 marrón y no se detecta en el
tejido adiposo blanco. El gen de CIDEA se en-
cuentra localizado en el cromosoma
18p11.21, una región que contiene un locus
de susceptibilidad para DM tipo 2 en cone-
xión con obesidad en poblaciones caucasoi-
des. Recientemente, Dahlman y cols.93 han

182

NUTRIGENÉTICA Y NUTRIGENÓMICA



publicado una asociación 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 transcripción activados por ligandos.
Los PPARs regulan la expresión de diversos
genes implicados en el metabolismo de los lí-
pidos y de la glucosa. Se han descrito tres
subtipos de PPARs (α, β, γ), que se expresan
en diversos tejidos. El gen de estos receptores
PPARγ se encuentra localizado en el cromo-
soma 3 (3p25). Los PPARγ se expresan pre-
dominantemente en el tejido adiposo. Se han
identificado ligandos específicos para cada
una de las isoformas. El receptor PPARγ de-
sempeña un papel muy importante en la dife-
renciación de los adipocitos y en la expresión
de diversos genes. Se han identificado dos
isoformas diferentes del PPARγ: PPARγ-1 y
PPARγ-2. PPARγ-2 difiere de PPARγ-1 en un
residuo adicional de 28 aminoácidos en su
región NH2-terminal, codificada por el exón
B. PPARγ-1 se expresa en diversos tejidos,
entre ellos tejido adiposo, músculo esqueléti-
co, corazón e hígado, mientras que PPARγ-2
se expresa casi exclusivamente en el tejido
adiposo. El receptor PPARγ es activado por li-
gandos naturales (ácidos grasos y prostanoi-
des) y por ligandos de síntesis como las tia-
zolidinodionas (fármacos antidiabéticos

orales) que se unen con una alta afinidad a
este PPARγ y estimulan la diferenciación de
los adipocitos y mejoran la sensibilidad a la
insulina in vitro. En estudios de expresión en
fibroblastos se ha observado que el PPARγ es
el receptor predominante en la regulación de
la adipogénesis. Estudios en humanos han
demostrado que las tiazolidinodionas dismi-
nuyen la RI y la hipertrigliceridemia a través
de su interacción con el receptor PPARγ. To-
dos estos datos sugieren al gen PPARγ como
uno de los candidatos potenciales que po-
drían 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 PPARγ, algunas de las cuales están
unidas a diabetes, obesidad y dislipemias.
Estudios epidemiológicos han sugerido la
existencia de una asociación entre el polimor-
fismo Pro12Ala en el exón B del receptor
PPARγ, obesidad y otras alteraciones meta-
bólicas relacionadas con el SM94, pero los re-
sultados no han sido siempre concordantes.
Un estudio de asociación en 3.000 individuos
basado en un metaanálisis de dieciséis estu-
dios publicados ha confirmado que el poli-
morfismo Pro12Ala del gen PPARγ (alelo
Ala12) se asocia a un menor riesgo de pade-
cer DM tipo 295.

Otros genes

Aún no se han estudiado en profundidad
datos sobre mutaciones presentes en genes
que controlan la expresión 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 orexígenos, el neuropéptido Y
(NPY) y otros relacionados con la proteína
Agouti son de especial interés. En el núcleo
arqueado del hipotálamo se originan señales
orexigénicas que se proyectan al núcleo para-
ventricular, de las que se originan vías efe-
rentes hipofisarias y las del sistema nervioso
simpático. Tanto el núcleo paraventricular
como el núcleo arqueado disponen de recep-
tores de leptina. El NPY es bien conocido por
ser un potente estimulador de la ingesta. La
inyección central de NPY demuestra que el
núcleo paraventricular y el área perifórmica
adyacente son las regiones más sensibles y
reproduce, en gran medida, los efectos de la
deficiencia de leptina, incluyendo la hiperfa-
gia, la hiperinsulinemia con RI y la disminu-
ción de la termogénesis en el tejido adiposo
marrón96. El NPY ejerce su acción a través de
distintos receptores (Y1 a Y5), y los Y5 son
los más selectivos para estimular la ingesta.
La existencia de estos receptores Y5, cuyo
gen se encuentra en el cromosoma 4 (4q31-
q32), junto con la observación de que la de-
ficiencia en NPY reducía el grado de obesidad
en ratones obesos ob/ob, son las pruebas
más recientes del importante papel regulador
del NPY en la ingesta de alimentos mediada
por leptina97. Actualmente no existen muchos
datos disponibles en humanos, ni sobre ge-
nes relacionados con la proteína Agouti.

Recientemente se ha identificado una
nueva hormona llamada resistina98. Esta hor-
mona es expresada y segregada específica-

mente por el tejido adiposo y se ha postulado
como un nexo de unión entre obesidad y DM
tipo 2. La expresión del gen de resistina (lo-
calizado en el cromosoma 19p13) y su secre-
ción por el tejido adiposo está regulada por
las tiazolidinodionas, que son ligandos espe-
cíficos de los receptores PPARγ, lo que podría
explicar el efecto beneficioso de estos agonis-
tas de PPARγ sobre el estado de RI98. 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 “señal”, segregada por los
adipocitos, con un impacto significativo sobre
la sensibilidad de la insulina y la homeosta-
sis de la glucosa. Así, se ha demostrado que
la administración de resistina en ratones pro-
duce hiperglucemia y RI, si bien todavía no se
ha confirmado cuáles son los tejidos “diana”
específicos de la resistina. No obstante, pue-
de aceptarse que los tejidos preferentes son el
tejido adiposo, el músculo esquelético y qui-
zás el hígado y el cerebro. En humanos los
resultados son escasos y nada concluyen-
tes99.

Way y colaboradores100 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 desempeñe un
papel importante en la patogenia de la obesi-
dad y su gen es otro de los posibles candida-
tos todavía no investigados en profundidad.
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Interacciones gen-gen y genes-
ambiente: nutrigenética y
nutrigenómica

El resultado final de muchos de los poli-
morfismos descritos anteriormente en rela-
ción con el SM podría depender de las carac-
terísticas específicas de la población de
estudio, como el origen étnico, la dieta y la
actividad física, lo que indicaría posibles in-
teracciones entre varios genes y los factores
ambientales.

Los factores de riesgo para varias de las
principales enfermedades crónicas como en-
fermedad cardiovascular, hipertensión, dia-
betes, obesidad y cáncer, se observan a me-
nudo durante la infancia. Por ello, las
medidas de prevención adoptadas precoz-
mente durante los primeros años de vida po-
drían ayudar a reducir la prevalencia de estas
enfermedades en la infancia. La dieta es, sin
duda, un factor de riesgo que podría benefi-
ciarse de una intervención temprana. Éste ha
sido el argumento central de la Asociación
Americana del Corazón y del National Cho-
lesterol Education Programm, recomendando
que los niños adopten hábitos nutricionales
que limiten la ingesta de grasa al 30% de la
energía 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 plasmáti-
cas de lípidos 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 respuesta101, 102. Así, se ha
observado que individuos con predominio de
partículas LDL pequeñas y densas (patrón
subclase B), un fenotipo que se asocia con un
riesgo incrementado de enfermedad corona-
ria y con el SM103, se benefician más de una
dieta baja en grasas104 que aquéllos con el pa-
trón de subclase A.

Hay pruebas sólidas de que esta variabili-
dad en la respuesta a la dieta está parcial-
mente determinada por factores genéticos,
especialmente para fenotipos relacionados
con lípidos y lipoproteínas. Así, las concen-
traciones basales de colesterol se correlacio-
nan con la respuesta al colesterol de la die-
ta102 y es conocido que aproximadamente el
50% de la variación de las concentraciones
circulantes basales de colesterol están 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. ej., intervenciones dietéticas)
está modulada por el genotipo del individuo.
En el caso de la obesidad, estas interacciones
podrían 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 física. Además,
estos efectos de interacción podrían también
estar implicados en la susceptibilidad de los
sujetos obesos a desarrollar comorbilidades
asociadas con el SM (p. ej., diabetes, hiper-
tensión, 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-
ría la identificación de individuos con riesgo
de presentar SM y sus complicaciones asocia-
das, además de identificar a los individuos
que no responden a las intervenciones dieté-
ticas y que podrían requerir, quizás, prescrip-
ciones dietéticas más drásticas o mejor ajus-
tadas.

Existen tres métodos que pueden usarse
en humanos para evidenciar los efectos de la
interacción genotipo-factores ambientales. El
primero consiste en comparar la influencia de
un gen sobre un fenotipo entre poblaciones
étnica y culturalmente diferentes. Hallman y
colaboradores105 mostraron que el del poli-
morfismo apo E sobre las concentraciones de
colesterol varía entre poblaciones en razón de
la diferente cantidad de grasa de sus dietas.
Así, el efecto de aumento del colesterol del
alelo ©e4 fue más elevado en poblaciones que
consumen dietas ricas en grasa (p. ej., Fin-
landia) y más bajo en poblaciones con bajo
consumo de grasas (p. ej., Japón y Sudán). El
segundo método implica una comparación del
efecto de un gen sobre un fenotipo de interés
entre subgrupos de individuos dentro de la
misma población, pero categorizados sobre
las bases de las variables que pueden afectar
al fenotipo (p. ej., la cantidad de grasa de la
dieta). Un ejemplo de esta aproximación es el
descrito por Zee y colaboradores106, mostran-
do una asociación entre un polimorfismo en
el gen del receptor de LDL e hipertensión,
pero sólo 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. Ésta es
la estrategia más utilizada para identificar
genes responsables de interacciones genes-
nutrientes, especialmente para fenotipos re-
lacionados con lípidos, en los que se han do-
cumentado varios polimorfismos en genes de
apolipoproteínas107.

Algunas de estas interacciones han sido
descritas entre polimorfismos en el gen de la
UCP1 y el gen del receptor ©b3-adrenérgico.
La presencia simultánea 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
poblaciones60, 61. Otras interacciones gen-gen
entre esta variante del receptor b3-adrenérgi-
co y el polimorfismo Pro12Ala del gen PPARg

han sido asociadas con un incremento en el
riesgo de obesidad en niños y adolescen-
tes108.

Respecto a las interacciones entre genes y
actividad física, en una cohorte de la pobla-
ción francesa se ha observado una fuerte
asociación entre el peso corporal, el IMC, la
circunferencia de la cintura y el polimorfismo
Gln27Glu del gen del receptor b2-adrenérgico
en sujetos sedentarios; sin embargo, no se
encontró esta asociación en sujetos que reali-
zaban actividad física109.

Por otro lado, los factores genéticos tam-
bién contribuyen a la respuesta individual a la
ingesta de macronutrientes110, 111. 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 b3-adrenérgico y PPARg en-
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tre otros, afectando al riesgo de obesidad en
individuos predispuestos72, 112, 113.

Una reciente publicación114 ha demostrado
que ratones knockout para el gen PPARg2
sometidos a una dieta con alto contenido en
grasa presentaban hipertrofia de adipositos,
pero no tenían una mayor RI que los someti-
dos a una dieta normal. Estos resultados su-
gieren que el PPARg2 es necesario para el
mantenimiento de sensibilidad a la insulina
en ratones, pero también plantea la cuestión
de si el PPARg2 podría 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 modulación de los efectos de los com-
ponentes de la dieta sobre un fenotipo espe-
cífico 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
específico.

Por otro lado, la mayor parte de los estu-
dios han examinado el efecto de un único gen
para estimar el riesgo genético. Una aproxi-
mación más productiva sería el estudio de
múltiples genes simultáneamente. Esto po-
dría mejorar la validación clínica 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 exposición de diferentes factores am-
bientales.

De aquí que haya dos nuevas áreas de in-
vestigación que están siendo de gran interés:
la nutrigenética y la nutrigenómica. La nu-
trigenética examina los efectos de variaciones
genéticas sobre las interacciones entre la en-
fermedad y la dieta. Esto incluye la identifi-
cación y caracterización 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 específicas o componentes
de la dieta sobre el individuo, por lo que tam-
bién ha recibido el nombre de “nutrición per-
sonalizada” y “nutrición individualizada”.
Por su parte la nutrigenómica examina el
efecto de los nutrientes sobre el genoma, pro-
teoma y metaboloma. La genómica nutricio-
nal está 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 expresión o estructu-
ra de los genes. Además, 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 progresión de las
enfermedades crónicas. El grado en el que la
dieta puede influir en el binomio salud-enfer-
medad podría depender de la constitución ge-
nética de cada individuo. En ambas áreas, la
nutrigenética y la nutrigenómica, se han
puesto grandes expectativas, con el posible
cambio en las directrices dietéticas y reco-
mendaciones personalizadas115. Reciente-
mente se ha creado la Organización Europea
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de Nutrigenómica (European Nutrigenomics
Organization, NUGO) (http://www.nugo.org/
everyone), con el objeto de traducir los datos
de la nutrigenómica a la práctica, reportando
los efectos adversos o beneficiosos para la
salud de los componentes de la dieta. El pro-
yecto NUGO ha sido diseñado para abordar la
complejidad de unir empresas y expertos con
una amplia variedad de fondos, incluyendo la
nutrición, la genética, los sistemas de infor-
mación y la tecnología. Esta ciencia emergen-
te también podría ayudar a la identificación
de compuestos sanos para el empleo en pro-
ductos de alimentación funcionales. Algunos
de los recursos para estudios en genómica
nutricional pueden obtenerse de la web del
centro para la genómica nutricional de la Uni-
versidad de California, Davis http://nutrige-
nomics.ucdavis.edu.

Algunos componentes de la dieta pueden
afectar a la expresión de genes directa o indi-
rectamente. A nivel celular, los nutrientes
pueden actuar como ligandos para receptores
de factores de transcripción116, 117, y ser meta-
bolizados en diferentes rutas metabólicas, al-
terando las concentraciones de sustratos, de
manera que podrían afectar positiva o nega-
tivamente a la señales de dichas rutas meta-
bólicas.

Muchos de los genes implicados en el me-
tabolismo de los ácidos grasos están regula-
dos por uno o los tres miembros de la fami-
lia de los PPARs (PPARa, PPARd, PPARg).
Los ácidos grasos palmítico, oleico, linoleico
y araquidónico, así como alguno de los eico-
sanoides, son ligandos para los PPARs, de
modo que estos receptores nucleares actúan

como sensores para los ácidos grasos, for-
mando heterodímeros 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-
nisteína, la vitamina A y la hiperforina se
unen directamente a receptores nucleares e
influyen en la expresión génica. Otros facto-
res de transcripción están indirectamente re-
gulados por los componentes de la dieta,
como las proteínas de unión 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 ácidos grasos poliinsatu-
rados118.

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
acumulación de galactosa en plasma, que
causa alteraciones en la salud, entre ellas re-
traso mental. La fenilcetonuria es otra altera-
ción recesiva, descubierta en 1934 por
Asbjørn Følling (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/entrez/dispomim.cgi?id=261600), por
defecto en la enzima fenilalanina-hidroxilasa
que da lugar a una elevación de fenilalanina
en plasma que causa daño neurológico. 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 cróni-
cas, como el SM, son poligénicas y resultan
de la interacción de factores genéticos y am-
bientales.

Las asociaciones de colesterol con la hi-
percolesterolemia y de ésta con la arterioscle-
rosis han puesto especial atención en la
unión entre la cantidad de calorías y/o la con-
centración y el tipo de vitaminas, grasas e hi-
dratos de carbono con arteriosclerosis, diabe-
tes, obesidad, cáncer y otras enfermedades
crónicas.

Las limitaciones de los estudios epidemio-
lógicos podrían estar en el tipo de diseño, las
herramientas para la valoración nutricional,
los errores de medida, los métodos estadísti-
cos empleados y el tamaño muestral.

Las asociaciones falso-positivas de SNPs
y enfermedad podrían deberse, al menos en
parte, a la diferente distribución de frecuen-
cias alélicas dentro de la población estudiada
más que a una verdadera asociación entre un
alelo y un fenotipo o enfermedad. Así, anali-
zando el genotipo como una variable en los
estudios de asociación de fenotipos o subfe-
notipos del SM, se eliminaría este factor de
confusión debido a la heterogeneidad de la
población. Por otro lado, también es preciso
llevar a cabo la monitorización o la medición
de la ingesta dietética, dado que los estudios
epidemiológicos y en animales de laboratorio
han demostrado de forma consistente un
efecto de la dieta sobre el inicio y progresión
de la enfermedad. Existe abundante literatu-
ra que describe la unión entre dieta y enfer-
medad, por lo que a continuación resumimos

los hallazgos encontrados recientemente en
la bibliografía.

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 cáncer (folato, carotenoides), de-
fectos en el tubo neural (folatos), y masa
ósea (vitamina D)119. Las deficiencias de vi-
taminas B6, B12 y folatos están asociadas a
un aumento en las concentraciones de ho-
mocisteína, lo cual es un factor de riesgo y
un marcador de enfermedad arterial corona-
ria. Deficiencias de vitamina B6, B12, ácido
fólico, niacina, vitamina C o E, hierro, o zinc
podrían causar daños en el ADN por rotura
de las cadenas y por lesiones oxidativas120.
Así, la deficiencia de folato produce rotura
de cromosomas debido a la incorporación
sustancial de uracilos en el ADN121. Las de-
ficiencias en micronutrientes podrían expli-
car por qué la cuarta parte de la población de
EEUU que consume menos de las cinco por-
ciones al día recomendadas de vegetales y
frutas tiene aproximadamente dos veces
más cáncer que el cuartil de población que
realiza una ingesta más elevada120. También
se están investigando los mecanismos espe-
cíficos 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-
res122.
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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 proteínas- contri-
buye a la iniciación, desarrollo, progresión
y/o gravedad de las enfermedades crónicas.
La ingesta de ácidos grasos saturados se co-
rrelaciona con aumento en las concentracio-
nes de LDL-colesterol, la principal diana de
intervención para la reducción del riesgo de
enfermedad coronaria, además de contribuir
al riesgo de obesidad y diabetes, las cuales
también suelen ir acompañadas de dislipe-
mias. Así 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
epidemiología 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 continúan

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 índice glucémico (IG) es una
medida cuantitativa de la ingesta basada en
la respuesta posprandial de la glucosa plas-
mática123 (p. ej., la glucosa tiene un IG de
100, las patatas de 87 y los tomates de 9).
Los azúcares sencillos refinados o algunos
polisacáridos que son rápidamente disgrega-

dos en glucosa producen un aumento en las
concentraciones plasmáticas de glucosa y
una mayor demanda de insulina. Altos IG in-
crementarían la producción de insulina y al
mismo tiempo una disminución en la síntesis
de receptores de insulina. Todos los estudios
de cohortes de DM tipo 2 e IG excepto uno124

han puesto de manifiesto la existencia de una
asociación entre IG y DM tipo 2 o enfermedad
arterial coronaria y algunos tipos de cáncer
en estudios caso-control. Por tanto, los análi-
sis de epidemiología molecular de las asocia-
ciones de genes candidatos y variables nutri-
cionales son necesarios para determinar los
efectos bioquímicos del IG sobre la fisiopato-
logía del SM.

Proteínas
El aumento del metabolismo de las pro-

teínas también incrementa la producción de
urea, con el correspondiente aumento de NH3

y sus formas ionizadas NH4+. El amoniaco li-
berado en el tracto digestivo de los animales
por enzimas microbianas puede alterar dis-
tintas rutas metabólicas, ocasionar alteracio-
nes en la mucosa gastrointestinal, inhibir la
tasa de crecimiento en animales, alterar la
función cerebral y promover distintos tipos
de cáncer.

Conclusiones

Los recientes avances en el campo de la
farmacogenómica subrayan la importancia de
las interacciones genotipo-factores ambienta-
les, y muestran cómo las variaciones genéti-
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cas pueden afectar a la eficacia de los fárma-
cos y a sus efectos indeseables. De este
modo, las compañías farmacéuticas están in-
corporando el genotipo como parte de sus en-
sayos clínicos para el diseño de fármacos más
seguros, eficaces y con menor toxicidad.

El concepto de medicina “personalizada”
está ahora siendo extendido también al cam-
po de la nutrición, y se acepta que los nu-
trientes alteran procesos como la estructura
del ADN, la expresión génica y el metabolis-
mo, y que pueden intervenir en el inicio, de-
sarrollo y progresión 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-
nómica: análisis de SNPs, expresión génica,
proteómica, metabolómica y bioinformática.
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