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La determinacién del tipo de alimenta-
cién mas adecuada para cada indivi-
duo en funcién de su secuencia genética
es uno de los campos en los que mds se
estd avanzando en los dltimos afios en re-
lacién con el mantenimiento de la salud y
la prevencion de enfermedades. La heren-
cia participa en la regulaciéon metabdlica y
en la respuesta nutricional, asi como en la
predisposicion frente a determinadas enfer-
medades. De hecho, son numerosos los es-
tudios que investigan las interacciones en-
tre genes y nutrientes, contribuyendo asf al
desarrollo de la nutricién personalizada.
En este sentido, la nutrigenética es

la ciencia que estudia las in-

teracciones entre los ge-

nes y los nutrientes, y
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su objetivo es elaborar medidas preventivas
para diversas patologias por medio de la
dieta. De esta manera, las pruebas genéti-
cas podrian convertirse en uno de los pila-
res fundamentales para la elaboracion de
recomendaciones dietéticas personalizadas.
En nutricién, la pirdmide de los alimentos
refleja las recomendaciones comunes para
toda la sociedad, ideas de salud preventiva
que hablan de raciones, de alimentos, etc.,
pero siempre desde una perspectiva pobla-
cional. Este concepto, sin embargo, esta evo-
lucionando y ahora se sabe que la informa-
cién genética de cada persona condiciona su
estado nutricional y metabdlico. En este
sentido, en el siglo XXI se estd evolucionan-
do desde una nutricién exclusivamente
comunitaria, que sigue siendo vali-

da para determinados colecti-

vos (nifios, ancianos,
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«Un ambiente
adecuado y el
respaldo de

un profesional
de confianza,
como los
proporcionados
por el
farmacéutico,
pueden ser de
gran ayuda
para conseguir
los objetivos
propuestos
con la dieta
personalizada»

deportistas, embarazadas, etc.), a disefiar
una nutricioén personalizada, ya que cada in-
dividuo posee diferentes rasgos bioquimicos
y metabdlicos debido a sus caracteristicas
genéticas.

Este campo se encuentra todavia en desa-
rrollo, aunque ya existen empresas que co-
mercializan test gendmicos relacionados con
la nutricién. Estas pruebas permiten, en fun-
cién de las variantes genéticas o polimorfis-
mos de cada persona, caracterizar y detectar
de manera temprana aquellos individuos con
mayor susceptibilidad a sufrir trastornos
asociados a la nutricién, y elaborar dietas
tanto con fines preventivos como terapéuti-
cos. Sin embargo, hay que ser cauto a la ho-
ra de elegir el andlisis genético, ya que mu-
chas de estas empresas ofrecen poco mas
que recomendaciones generales y distan
mucho de ser completamente personaliza-
das, o bien disefian dietas basadas en varian-
tes genéticas insuficientemente estudiadas y
con escasa evidencia cientifica.

Una dieta personalizada debe basarse en
el conocimiento de los requerimientos nu-
tricionales individualizados, a través de
medidas antropométricas, bioquimicas y
encuestas de estilos de vida y hébitos de
consumo. Un andlisis genético riguroso
complementario puede conseguir un grado
muy elevado de personalizacién de la dieta,
que puede ser de gran ayuda a la hora de
prevenir, mitigar o tratar muchas enfermeda-
des crénicas. Asi, algunos estudios proponen
que entre un 40 y un 70% de la variacion del
fenotipo relacionado con la obesidad (peso
corporal, adiposidad) estaria afectado por
factores genéticos. De hecho, un elevado
nimero de variantes genéticas pueden influir
en el desarrollo de obesidad. En este sentido,
uno de los principales genes relacionados
con el desarrollo de la obesidad es el FTO.
Sin embargo, siendo el gen con mds eviden-
cia en la obesidad, se estima que por si mis-
mo s6lo influye en un 1% de la variacién del
peso corporal. Este ejemplo refleja la comple-
jidad que conllevan los estudios nutrigenéti-
cos (de interaccion entre nutricion y genes),
ya que existen un gran nimero de variantes
genéticas involucradas en el desarrollo de
una Unica patologia, como es la obesidad, y
se necesitan mds estudios para aclarar la im-
portancia de cada una y sus interacciones.
Otras variantes genéticas parecen ejercer un
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mayor efecto sobre el desarrollo de enferme-
dad. Por ejemplo, las personas que poseen
una combinacién particular de dos polimor-
fismos de un solo nucledtico (SNP) en el gen
de la apolipoproteina E (APOE), 1a conocida
como variante €4/e4, tienen un riesgo bas-
tante mayor que el resto de la poblacién de
sufrir hipercolesterolemia (en especial nive-
les circulantes elevados de colesterol LDL)
y enfermedad cardiovascular.

Por otra parte, es necesario que dicho tra-
tamiento dietético y conductual vaya acom-
pafiado de seguimiento. Un servicio nutri-
genético de estas caracteristicas no serviria
de nada si no se encontrara respaldado por
la figura de un profesional sanitario con
conocimientos en nutricion que realizara un
seguimiento de la dieta personalizada pau-
tada al cliente y que, en estrecho contacto
con él, pudiera modificar o reforzar aque-
llos aspectos que pudieran generar dudas o
problemas.

Nutrigenética y nutrigenomica:

nutricion personalizada

El desarrollo de nuevas tecnologias en el

campo de la genética y la biologia molecu-

lar, junto con los avances en el estudio de la
nutricién, han permitido introducir el con-
cepto de «gendmica nutricional». La geno-
mica nutricional estudia las interacciones

entre los alimentos (y sus componentes) y

el genoma de cada individuo, y su objetivo

es adquirir los conocimientos que permitan
valorar la predisposicion a sufrir una enfer-
medad en relacién con la alimentacién y es-
tablecer asi un tratamiento o una preven-
cién nutricional basada en el genotipo indi-
vidual. La gendémica nutricional tiene un
futuro muy prometedor y su desarrollo su-
pondra una herramienta de gran utilidad pa-
ra la elaboracién de dietas individualizadas,
tanto terapéuticas como preventivas.

Las bases de la genémica nutricional son
las siguientes:

* La dieta puede ser un factor de riesgo de
diversas enfermedades.

* La dieta puede influir en mayor o menor
grado sobre la salud o la enfermedad de-
pendiendo de la constitucién genética del
individuo.

e Algunos genes regulados por la dieta
pueden desempenar un papel importante
en determinadas enfermedades crénicas.
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Nutrigenética (polimorfismos)

Genomica nutricional

Interacciones genes-nutrientes

Nutrientes

Nutrigendmica (expresion de genes)

Figura 1. Interacciones entre genes y nutrientes en la nutrigenética (secuencia)
y la nutrigendmica (expresion). Modificada de Gillies, 2003

Alelo 1

ACGACGTGTGCTGACTGC

Melo2 ACGACGTCTGCTGACTGC

Homocigoto GG

Heterocigoto GC

Homocigoto CC

Figura 2. Ejemplo de polimorfismo o SNP con sus variantes homacigotas y heterocigota

* Hay acciones de los componentes de la
dieta que pueden alterar la expresion de
los genes.

En resumen, podria concluirse que una in-
tervencion dietética individualizada basada
en las necesidades nutricionales, en la valo-
racién del estado nutricional y en el genoti-
po es una herramienta muy util para preve-
nir o tratar enfermedades crénicas. Dentro
del concepto de gendémica nutricional pue-
den utilizarse dos términos: la nutrigenéti-
cay la nutrigenémica (figura 1).

La nutrigenética es una ciencia aplicada
que estudia el efecto de la presencia de di-
versas variantes genéticas en la interaccién
entre dieta y enfermedad. Esta ciencia trata
de identificar y caracterizar los SNP asocia-
dos a las diferentes respuestas metabodlicas
frente a los nutrientes, asi como generar re-
comendaciones nutricionales de acuerdo con
el acervo genético de los consumidores. De
este término nace la idea de «nutricién per-
sonalizada».

Por otro lado, la nutrigenémica es la ciencia
que estudia el efecto molecular de los compo-
nentes de la dieta sobre la expresion de los
genes (mRNA), y ayuda a comprender los
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procesos fisioldgicos que se producen en el
organismo a raiz de la ingestion de alimentos
y nutrientes concretos. Como consecuencia
de la variabilidad genética existente entre los
individuos, la respuesta metabdlica individual
aun determinado compuesto puede depender
de la constitucién genética.

Avances cientificos y genes
relacionados con la nutricion

La idea de identificar los patrones genéticos
que predisponen o previenen el desarrollo
de las enfermedades es muy atractiva. Las
variantes genéticas mas estudiadas en los se-
res humanos son los SNP (single nucleotide
polymorphisms). Muchos de estos SNP
afectan a la secuencia aminoacidica de las
proteinas que produce nuestro organismo,
afectando asi a su funcién, o bien, si se en-
cuentran en la regién promotora de un gen,
pueden modular su expresion. En cada una
de nuestras células hay dos copias de cada
cromosoma, una de origen materno y otra
de origen paterno y, por lo tanto, hay tam-
bién dos copias de cada gen y dos posibles
formas alternativas de éste, lo que se deno-
minan alelos. Asi, por ejemplo, para un SNP
caracterizado por el cambio de una C a una
G existen tres posibles genotipos: homoci-
goto CC, homocigoto GG o heterocigoto
CG (figura 2).

Como resultado de las diversas informa-
ciones y herramientas desarrolladas en in-
vestigacién gendmica, nace la necesidad de
desarrollar estrategias para identificar los
genes asociados a enfermedades complejas,
como son los estudios de asociacion de ge-
noma completo o GWAS (genome-wide as-
sociation studies). Los GWAS analizan mi-
llones de SNP a lo largo de todo el genoma
en miles de individuos. Gracias a este tipo
de estudios, se han logrado identificar facto-
res genéticos que predisponen el desarrollo
de diversas enfermedades.

Por ejemplo, en relacién con la obesi-
dad, los GWAS han permitido identificar
en menos de tres afios 15 loci (localiza-
cién exacta de un gen en un cromosoma),
donde se ubican genes que participan en
la regulacién de la ingesta de alimentos y
en la homeostasis energética como FTO
(proteina asociada a la obesidad y la masa
grasa) o MC4R (receptor de la melanocor-
tina 4).
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Tabla 1. Algunos genes que incluyen SNP cuyo alelo
menor (el menos frecuente en la poblacion) puede influir
en el desarrollo (signo positivo) o prevencion (magnitud
negativa) de determinadas dislipemias, segiin un estudio

GWAS
Gen

Magnitud del efecto

Dislipemia asociada

del alelo menor
(en unidades)

SORTI 0,23 Niveles circulantes de colesterol LDL
APOB —0,16

APOE 0,29

LDLR —0,26

LPL 0,23 Niveles circulantes de colesterol HDL
CETP 0,25

LIPC 0,10

LIPG -0,14

LPL 0,25 Niveles circulantes de triglicéridos
GCKR 0,12

APOAS 0,30

TRIB1 —0,11

Basada en Kathiresan et al., 2009.
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“gendmica
nutricional™

Con respecto al riesgo de desarrollar en-
fermedad cardiovascular, se han identificado
genes relacionados con el metabolismo de
las lipoproteinas: apolipoproteinas, recep-
tores de éstas, enzimas y proteinas de trans-
ferencia de lipidos. De todos los polimor-
fismos de las apolipoproteinas, quizd los
mds relevantes son los localizados en la
apolipoproteina E (APOE), que han adqui-
rido gran importancia en el estudio de la
ateroesclerosis dado el importante papel que
esta proteina ejerce sobre los niveles de lipi-
dos circulantes y el proceso ateroesclerético.
La tabla 1 muestra los efectos, sobre diver-
sos tipos de dislipemias, de algunos SNP
identificados en un estudio de tipo GWAS
realizado en 20.623 muestras.

Una de las principales aplicaciones de la
nutrigenética es la de poder dar recomenda-
ciones nutricionales que tengan en cuenta las
interacciones entre SNP y nutrientes concre-
tos. Sin embargo, el conocimiento en este
campo no esta tan desarrollado como en lo
referente al papel predictivo que pueden te-
ner determinados SNP para enfermedades
concretas, mostrados en la tabla 1, ya que
aun no se han llevado a cabo estudios de tipo
GWAS en este sentido o se han hecho con
muy pocos individuos. De hecho, muchos
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test genéticos comercializados actualmente
(tabla 2) incluyen SNP para los que no hay
suficiente evidencia, y ése es un punto cla-
ramente mejorable.

Aplicaciones de la nutrigenética
Muchos estudios de investigacion en nutri-
genética se centran en la identificacién de
componentes bioactivos de la dieta, cuyos
efectos en el individuo parecen depender
de la secuencia genética. De hecho, cuanta
mayor sea la informacién disponible en re-
lacién con los distintos genotipos, mayor
serd la capacidad de desarrollar alimentos
funcionales que puedan ayudar en la pre-
vencion de diversas enfermedades. De este
modo, las industrias alimentarias y farma-
céuticas tienen una gran oportunidad, te-
niendo en cuenta el perfil genético de los
consumidores, de utilizar estos componen-
tes bioactivos para mejorar la salud con lo
que se podrian denominar «alimentos nu-
trigendmicos».

Los andlisis genéticos en relacion con la
nutricién pueden determinar la presencia de
polimorfismos que predispongan a sufrir di-
versas enfermedades. De esta manera, se
puede elaborar un informe personalizado
que oriente sobre los alimentos mds (o me-
nos) indicados en funcion del perfil genético.
Sin embargo, toda esta informacion debe ser
tomada con cierta precaucion. Muchos de
estos test genéticos pueden crear confusion
en el consumidor y originar falsas expecta-
tivas, ya que la informacién resultante en
ocasiones no es del todo completa. Algunos
de los puntos que todavia estdn en debate son
identificar todos los SNP involucrados en la
respuesta a la dieta o a nutrientes determina-
dos, todas las interacciones entre genes y
nutrientes, y si éstas son iguales cuando se
tienen en cuenta otros factores como el sexo,
la edad, el origen étnico, el nivel de actividad
fisica y otros factores ambientales.

Una dieta personalizada pasa por analizar
tanto los datos genotipicos (perfil genético)
como fenotipicos (caracteristicas fisicas y
andlisis bioquimicos). Hasta el momento, las
recomendaciones dietéticas se pautaban de
forma genérica, teniendo en cuenta dnica-
mente aspectos individuales como la edad,
el sexo, la talla, el ejercicio fisico y algunas
variables bioquimicas. La genémica nutri-
cional nace como un complemento para
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Tabla 2. Caracteristicas principales de algunos test nutrigenéticos comercializados en Espaia
Compaiiia

Kit

Niimero
de genes

Nimero
de SNP

analizados analizados

Informacion
acerca de
los SNP

Canal de venta/
realizacion
de pruebas

Centro de Andlisis | Calidad de vida, test genético 10 17 Disponible en Online/a domicilio
Genéticos (CAGT) | gpesidad Grupo 1 1 5 el catdlogode | o farmaciasy
- la web centros asociados
Obesidad. Grupo 2 5 5
Obesidad. Grupo 3 4 4
Obesidad. Grupo 4 3 3
Obesidad. Grupo 5 4 4
Obesidad. Test genético completo 18 21
Obesidad. Test genético inicial 6 6
Cinfa Servicio nutrigenético 23 23 Disponible Farmacia
(Nature System) en farmacias
CircaGen (integrado | Test genético obesidad 5 No disponible | Disponible Clinica
en CGC Genetics) en web
Eugenomic Nutrigenomic Basic 14 14 Especifi_cados Online/a domicilio
Well Being No disponible 100 Ef[f:v Lebg's"o
Weight Gen No disponible | No disponible
Ferrer inCode Nutri inCode >60 >80 Disponible Solicitud por parte
en web del médico
Genetaq NutriCHIP: completo No disponible 40 Consulta de Algunas pruebas
NutriCHIP: basico 95 informacion requieren toma de
via mail muestras de sangre
NutriCHIP: riesgo respuesta inflamatoria 2 ¢
y estrés oxidativo
NutriCHIP: riesgo alteracion ingesta 12
NutriCHIP: riesgo alteracion metabolismo lipido 9
NutriCHIP: riesgo alteracion termogénesis 1
NutriCHIP: riesgo obesidad y resistencia a la 26
insulina
Genoclinics Hipercolesterolemia familiar 2 N/A Disponible No especificado
CardioTyping 13 13 en web
Genomic Genetics | Grado de predisposicién a la obesidad 30 43 Disponible Clinica
Control del apetito 9 14 en web
Gasto caldrico 9 12
Sindrome metabdlico y diabetes 13 13
Genyca Innova Grupo 1: regulacion central del balance 3 No disponible | Presentacion de | Solicitud por parte
energético y control de la ingesta alimentaria poster cientifico | de un facultativo
Grupo 2: regulacion del metabolismo lipidico 5 en la web
y termogénico
Grupo 3: moléculas relacionadas con el proceso 3
inflamatorio en tejido graso
Grupo 4: insulina-resistencia
Grupo 5: riesgo de enfermedad cardiovascular
en obesidad
Estudio completo 16 49
Genysalud Genética de la obesidad 11 12 Disponible Requiere toma de
en web muestras de sangre
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Tabla 2. Caracteristicas principales de algunos test nutrigenéticos comercializados en Espaiia (continuacion)

profesion \

Compaiiia Kit Niimero Nimero Informacion Canal de venta/
de genes de SNP  acerca de realizacion
analizados analizados los SNP de pruehas
Health in Code Hipercolesterolemia familiar 6 No disponible | No especificada | Mediante correo
ordinario
Ibiotech Perfil genético de obesidad 7 No disponible | Disponible Online/a domicilio o
en web en sus centros
Imegen Obesidad mérbida Secuenciacion | Disponible en Online/a domicilio
Susceptibilidad a la obesidad completa | la web un /ink
a una base de
datos cientificos
internacional
LabGenetics Andlisis de enfermedades metabdlicas 1 Secuenciacién | Disponible No especificado
y endocrinas (obesidad mérbida) completa en web
LiderDoctor Perfil genético de obesidad 6 No disponible | No especificada | Online/a domicilio
MyGEN MyOBESIDAD No disponible 24 Identifica s6lo | Centros asociados
Mytest Nutricién 4 4 'dOOSS%ee"f;SFEg
Mytest Cardionutricion 6 6
Policlinica Test de ADN alimenticio 6 6 Disponible En el centro
Barcelona en web
Progenika Lipochip 3 250 Genes con Solicitud por parte
bibliografia de un facultativo
disponibles
en web
Sistemas Obesidad mérbida 2 No disponible | No especificada | Solicitud por p_arte
Gendmicos Secuencia masiva NGS No disponible de un facultativo
Swiss Diagnosys Nutrigen 79 No disponible | No especificada | En el centro
GDiet 44
TRK Genetics Nutritest No disponible 18 Detallada Farmacias y centros
en web asociados
Vitagenes WellnessAge No disponible | No disponible | No especificada | Online/a domicilio

adaptar las necesidades nutricionales de ca-
da individuo a su perfil genético y de esta
manera mejorar la alimentacion y la salud
con una nutricién completamente personali-
zada. El seguimiento de este tipo de servi-
cios genéticos debe ser realizado por un
profesional sanitario capaz de interpretar los
datos, tanto genéticos como antropométricos
y bioquimicos, y pautar una dieta completa-
mente personalizada de forma correcta.

Aspectos ético-legales

La nutricién molecular desencadena im-
portantes cuestiones de caracter €tico, le-
gal y social. La principal preocupacion se
centra en quién tiene acceso a la informa-
cién de los test nutrigenéticos y a como
van a ser utilizados esos datos y los con-
sejos nutricionales derivados de ellos. La

actual normativa sobre nutrigenémica se
preocupa de los posibles dafios que los
test no validados puedan causar a los con-
sumidores, asi como de las falsas expecta-
tivas y los suplementos dietéticos no pro-
bados. Otro aspecto a tener en cuenta, y
que precisa estar bien regulado, es la pri-
vacidad de la informacién genética para
evitar problemas con los seguros de salud
y el empleo.

La actividad de toda empresa que se dedi-
que a la gendémica nutricional deberia ser
regulada por ley, o al menos por una asocia-
cién profesional. En este sentido, nuestro
pais carece por el momento de una Asocia-
cion Espafiola de Nutrigenémica y Nutrige-
nética, que seria responsable de asegurar la
calidad de los servicios nutrigenéticos y las
dietas personalizadas basadas en la nutrige-
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«Los analisis
genéticos en
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nutricion pueden

determinar la
presencia de
polimorfismos
que
predispongan a
sufrir diversas
enfermedades»
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némica, asi como de la participacién de pro-
fesionales debidamente cualificados. En
este sentido, cabe la posibilidad de basarse
en la Ley de investigacion biomédica apro-
bada en 2007, donde aparecen aspectos so-
bre el tratamiento de los andlisis y de los
datos genéticos de cardcter personal.

Como aparece recogido en dicha Ley, en
su titulo V, cualquier persona que se some-
te a un andlisis genético debe ser debida-
mente informada (y dar su consentimiento
por escrito) sobre la finalidad del andlisis,
el lugar donde va a realizarse y destinarse
la muestra y sobre las personas que tendran
acceso a los resultados. También se le debe
advertir sobre la posibilidad de descubri-
mientos inesperados y sobre la implicacion
que puede tener para ella o sus familiares la
informacién que se llegue a obtener. Es im-
prescindible incluir el compromiso de su-
ministrar consejo genético apropiado y a
través de personal cualificado una vez ob-
tenidos los resultados del andlisis.

La persona que se somete al andlisis tiene
derecho ala informacion, en este caso de los
datos genéticos personales que se obtengan,
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pero también tiene derecho a no ser informa-
da, en cuyo caso sélo se le suministrara la
informacién que sea necesaria para el segui-
miento del tratamiento prescrito por el pro-
fesional.

Los datos genéticos personales sélo pue-
den ser utilizados con fines epidemiol6gi-
cos, de salud publica, de investigacion o de
docencia, siempre que la persona interesada
haya dado su consentimiento. Los profesio-
nales que tengan acceso a estos datos esta-
ran sujetos al deber de secreto de forma
permanente.

En cuanto a la conservacion de los datos,
éstos podran conservarse durante un periodo
minimo de cinco afios desde la fecha que
fueron obtenidos Yy, si no existiera solicitud
del interesado, podrian conservarse el tiem-
po necesario para garantizar la salud de la
persona que proceda. Fuera de estos supues-
tos, los datos s6lo podran guardarse con fi-
nes de investigacion y de forma anénima.

Segtn dicha Ley, el proceso de consejo
genético deberd ser realizado por personal
cualificado, y la practica de andlisis genéti-
cos con fines sanitarios debe llevarse a cabo
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en centros acreditados para dicho fin por la
autoridad competente.

Conclusion
El mercado de la nutrigenética estd dando
pasos de gigante y, hoy en dia, pueden en-
contrarse numerosos productos basados en
la aplicacién de test genéticos que tratan de
personalizar los consejos nutricionales en
funcién del genoma (tabla 2). Sin embargo,
todavia hay que ser cautos con los test ge-
néticos que se estan comercializando, ya
que atn no se conocen todos los SNP invo-
lucrados en la respuesta a la dieta y se estd
empezando con el estudio de las principa-
les interacciones entre nutrientes y poli-
morfismos. Estas interacciones pueden no
ser iguales en los diferentes grupos étnicos
y pueden estar sujetas a la influencia de nu-
merosos factores ambientales que todavia
no estdn bien definidos. Para que los test
nutrigenéticos tengan suficiente fiabilidad
cientifica, los SNP que se incluyen en ellos
deberian proceder de meta-anélisis de estu-
dios GWAS, cosa poco habitual en los test
ya comercializados.

Por otra parte, las recomendaciones dieté-
ticas nunca pueden venir determinadas tni-
camente por el andlisis genético, sino que

‘ EL FARMACEUTICO n.° 499 « 15 enero 2014

éste deberia ser un complemento para los
datos obtenidos a través de un andlisis antro-
pométrico, bioquimico y de historia familiar
y dietética.

Por dltimo, muy dificilmente tendran éxi-
to esas recomendaciones si no existe un buen
planteamiento inicial y un adecuado segui-
miento posterior por parte de un profesional
cercano al paciente (tabla 2). Dicho profe-
sional debe estar correctamente formado, y
es el encargado de interpretar los datos an-
tropométricos, bioquimicos y genéticos, y de
establecer con ellos una dieta personalizada
de manera adecuada. Por otra parte, un am-
biente adecuado y el respaldo de un profe-
sional de confianza, como los proporciona-
dos por el farmacéutico, pueden ser de gran
ayuda para conseguir los objetivos propues-
tos con la dieta personalizada. l
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