
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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