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>> RESUMEN
La genómica nutricional es la nueva Nutrición. La irrupción de las herra-
mientas de la Biología Molecular y el desciframiento del Genoma Humano
han revolucionado la Nutrición. Han aparecido múltiples áreas de investiga-
ción y aplicación de las que destacan la nutrigenómica y la nutrigenética. La
nutrigenómica trata de descifrar cómo los nutrientes o los componentes ali-
mentarios como señales químicas influencian la expresión de los genes en su
sentido más amplio, modificando en consecuencia la síntesis de proteínas y
el funcionamiento de las diferentes rutas metabólicas (transcriptoma, prote-
oma y metaboloma). La nutrigenética enfoca el problema desde un ángulo
diferente, ya que trata de estudiar cuaál es la respuesta de distintos genotipos

a la ingestión de determinados componentes alimentarios y cómo influye esto en el binomio nutrición-
salud, determinando la susceptibilidad del individuo a padecer determinadas enfermedades relaciona-
das con la dieta. Se discuten distintos ejemplos de SNP y el riesgo de padecer determinadas enfermeda-
des. Los resultados obtenidos se están aplicando al desarrollo de la nutrición o alimentación
individualizada o personalizada. También, los cambios epigenéticos pueden afectar la respuesta del
organismo a la dieta. La decoración de las histonas y la metilación del DNA pueden determinar la expre-
sión de determinados genes. Estos cambios epigenéticos, que se transmiten de generación en generación,
pueden condicionar, en función del ambiente nutricional de la madre, el desarrollo del niño e incluso su
programación metabólica, de importante repercusión en su salud en la etapa adulta. Por último, se
comentan dos aspectos relacionados con ambas áreas de la genómica nutricional como son la viabilidad
y estabilidad genómica y sus implicaciones en la determinación de los requerimientos nutricionales y las
ingestas recomendadas de nutrientes.

>> ABSTRACT
Nutritional genomics are the New Nutrition. The upcoming of Molecular Biology tools and decoding of
the Human Genome have brought revolution into Nutrition. Several research and implementation 
areas have emerged among which nutrigenomics and nutrigenetics stand out. Nutrigenomics tries to
find out how nutrients and other dietary components, such as chemical signals, influence on whole gene
expression, thus modifying their sequence in protein synthesis and functioning of the different metabo-
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lic pathways (transcriptome, proteome, and metabolome). Nutrigenomics faces the problem from a
different perspective since it tries to study what is the response of different genotypes to ingestion of
particular dietary components and how this has an influence on the binomial nutrition/health, by
determining the individual susceptibility to suffer from particular diet-related diseases. Several exam-
ples of SNP and the risk for developing particular diseases are discussed. The results obtained are being
applied to the development of individualized nutrition and feeding. Also, epigenetic changes may
affect the body response to diet. Histones dechlorination and DNA methylation may affect the expression
of particular genes. These epigenetic changes, which are transmitted from one generation to another,
may condition, depending on the mother’s nutritional environment, the offspring development, and
even his/her metabolic programming with an important repercussion on his/her health in the adulthood.
Finally, several issues related with both areas regarding nutritional genomics, such as viability and
genomic stability, and its implications on nutritional requirements and recommended nutrient intakes
are discussed. 

>> INTRODUCCIÓN
La ciencia de la nutrición está sufriendo profun-
dos cambios derivados de la información aporta-
da por el proyecto genoma humano1,2 y el de-
sarrollo espectacular de las herramientas que
posee la Biología Molecular3-6. Cuando se revisa
la literatura científica que recoge las interaccio-
nes entre la dieta, sus componentes y el genoma,
lo primero que llama la atención es la terminolo-
gía utilizada. Los términos que aparecen en estas
publicaciones y sus definiciones llevan a veces a
cierto tipo de confusión6. Términos como genó-
mica nutricional, nutrigenómica, nutrigenética,
genotoxicidad, epigenética, proteómica, trans-
criptómica, metabolómica, nutrición molecular,
biología de sistemas, fisiómica, populómica, etc.,
y sus respectivas definiciones (Tabla I), muestran
que estos tópicos, de reciente aparición en el
campo de la nutrición, a veces se utilizan para
describir situaciones, procesos o cambios que se
solapan, en parte, o que se aplican a distintos
estudios bien individuales, de colectivos o
poblaciones.

La ciencia de la Nutrición, o mejor, las Ciencias
Nutricionales, desde su aparición como discipli-
na científica en el siglo XVIII7-10 con la revolución
química, e incluso si nos remontamos al conoci-
miento clásico, y hasta nuestros días, ha puesto
de manifiesto la relación que existe entre alimen-
tación-Nutrición y salud. La frase hipocrática:
“La salud en sentido positivo requiere el conoci-
miento de la constitución primaria del individuo
y el poder de los diferentes alimentos, tanto
naturales como los que resultan de la habilidad

humana”11 recoge, de manera clara, los concep-
tos actuales de genoma (constitución primaria
del individuo) y la nutrición, refiriéndose tanto a
los alimentos naturales como a los que sufren un
tratamiento tecnológico o aquellos llamados de
“diseño”.

Por tanto, la relación entre genes y nutrición y su
conexión con el estado de salud positiva como
concepto de salud integral (física, mental y
social), no es nueva, aunque la información del
proyecto genoma humano1,2 y el desarrollo de las
técnicas y herramientas de la biología molecular
y, en concreto, las de ADN recombinante3-6 han
revolucionado en los últimos años la investiga-
ción en Nutrición. En este contexto de “revolu-
ción genómica”, ha nacido la Genómica nutricio-
nal, una nueva aproximación a la investigación
en epidemiología nutricional y Nutrición clínica,
y que se refleja en un incremento espectacular de
las publicaciones relacionadas con la interacción,
en el sentido más global, nutrientes-genes y tam-
bién de otros “componentes alimentarios” y
genes. En estos últimos se incluyen todos los
compuestos bioactivos, mayoritariamente fito-
químicos, que en las últimas dos décadas del
siglo XX se han incorporado, junto con los
nutrientes clásicos, a la investigación nutricional
relacionada con la salud, como factores dietéti-
cos que, por encima de su papel como nutrien-
tes, aportan ventajas para la salud y que se
engloban en los alimentos etiquetados como
“funcionales”12 y la alimentación funcional o
dentro de dietas o patrones dietéticos y alimenta-
rios saludables como la dieta o alimentación
mediterránea13-15.
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A partir de este momento, y en función de los
conocimientos obtenidos, se empiezan a acuñar
dentro de la literatura científica nutricional, nue-
vos términos tan llamativos y de trascendencia
como el de “nutriente postgenómico” definido
por Young en el año 200216 como “Aquel consti-
tuyente de la dieta, natural o diseñado, y total-
mente caracterizado (física, química y fisiológi-
camente) que actúa como sustrato energético,
precursor en la síntesis de macromoléculas (pro-
teínas, lípidos complejos, ácidos nucléicos) u
otros componentes necesarios para la diferencia-
ción celular, crecimiento, recambio, reparación,
defensa y/o mantenimiento normal de la célula
o como molécula necesaria para la señalización
celular, cofactor o determinante de una estructu-
ra/función molecular normal y/o como promo-
tor de la integridad celular y orgánica”.

En este escenario, los profesionales de la nutri-
ción y la dietética deben comenzar a cambiar sus
enfoques e integrar en su labor diaria profesional
estos conocimientos, métodos y técnicas, lógica-
mente cada uno enfocados y adaptados a su
campo de actuación, como puede ser inves-
tigación, docencia, práctica dietética o clínica/
hospitalaria, epidemiología nutricional, etc.

Las interacciones entre el genoma y los compo-
nentes alimentarios pueden estudiarse a distin-
tos niveles, lo que permitirá obtener y extraer la
máxima información acerca del papel de la dieta
en el mantenimiento de la salud y en el inicio,
desarrollo, evolución y gravedad de una enfer-
medad y en consecuencia en su prevención.
Estos niveles comienzan con la estructura génica
(genómica) y siguen con la decoración genómica
(epigenética), la transcripción génica (transcrip-
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Tabla I. TÉRMINOS UTILIZADOS EN LA GENÓMICA NUTRICIONAL Y SUS DEFINICIONES5,17,20,27,70

Término Definición

Nutrigenómica Estudia los efectos de los componentes alimentarios (nutrientes y compuestos
bioactivos) sobre el genoma, proteoma y metaboloma a nivel individual 
y de poblaciones

Nutrigenética Estudia los mecanismos por los que los componentes alimentarios (nutrientes y
compuestos bioactivos) interaccionan con el genoma y cómo las variaciones de éste
afectan a esa interacción influyendo en el riesgo o susceptibilidad de padecer 
una enfermedad

Epigenética Herencia de la información basada en los niveles de expresión génica más que en la
secuencia de genes. Estudia las modificaciones del genoma que se copian de una
generación a la siguiente pero que no implican cambios en la secuencia primaria de
bases del DNA

Proteómica Estudio del proteoma, conjunto completo de todas las proteínas codificadas 
por el genoma, su identificación y función

Transcriptómica Estudio del transcriptoma, conjunto completo del mRNA transcrito 
en un determinado tejido en un momento dado 

Mebabolómica Estudio del metaboloma, conjunto completo de metabolitos con su identificación
individual dentro de su vía metabólica y su papel funcional en el organismo

Biología de sistemas Es el conjunto de información aportada e integrada de la genómica, transcriptómica,
proteómica, metabolómica con el concurso de la bioinformática. También se denomina
genómica funcional

Fisiómica Estudio del fisioma, descripción cuantitativa de la dinámica fisiológica y el
comportamiento funcional del organismo intacto

Populómica Caracterización completa de un grupo de población tras el estudio del genoma,
transcriptoma, proteoma, metaboloma y fisioma

Genómica Estudio del genoma. Conjunto completo de genes con su identificación individual y
papel funcional



tómica), la traducción y procesado postraducio-
nal (proteómica), la caracterización y modula-
ción metabólica (metabolómica) y las implicacio-
nes en el fenotipo final tanto estructural como
funcional (celular y orgánico). Toda esta infor-
mación aplicada a colectivos y poblaciones, pone
en nuestras manos unas herramientas diagnósti-
cas, terapéuticas y epidemiológicas muy poten-
tes que nos permiten caracterizar desde el punto
de vista nutricional, a colectivos y poblaciones
facilitando el desarrollo de políticas de Salud
Pública en el campo de la alimentación y la
Nutrición4,17,18. No obstante, debemos decir que
se está en el comienzo, como veremos en el con-
tenido de esta revisión, y que tenemos que reco-
rrer un importante camino, no exento de dificul-
tades conceptuales, metodológicas, e incluso
éticas, hasta llegar a una aplicación generalizada
y rutinaria de esta disciplina emergente y para
ver resultados tangibles e importantes.

En esta revisión se pretende recoger aquellos
aspectos de la genómica nutricional que pueden
ser de interés para el profesional de la Nutrición,
en general, y para el especialista en Nutrición
Clínica en particular, exponiendo los conceptos,
desarrollo actual y perspectivas futuras de cada
uno de los campos integrados en esta nueva dis-
ciplina de las Ciencias de la Nutrición, incluyen-
do, además, algunos ejemplos ilustrativos extraí-
dos de publicaciones recientes. Así, dentro de la
genómica nutricional existen áreas diferenciadas
que se caracterizan por el uso de diferentes
herramientas, disciplinas implicadas y objetivos
que persiguen. Las dos actualmente más de-
sarrolladas son la nutrigenómica y la nutrigené-
tica, incluyendo en esta última la epigenética
nutricional. Dentro de estas áreas se contemplan
los fenómenos de integridad y estabilidad gené-
tica relacionados con la Nutrición.

>> NUTRIGENÓMICA
La nutrigenómica se ocupa de los efectos de los
nutrientes sobre la transcripción del DNA, la tra-
ducción del mRNA hasta proteínas, su procesa-
do postraduccional y la estabilidad de las proteí-
nas formadas por último, también se ocupa de la
producción de los diferentes metabolitos, dentro
de las vías y rutas metabólicas celulares. Para
cada una de estas tareas utiliza las herramientas
desarrolladas por la biología molecular en los
últimos años, como modelos animales transgéni-

cos, modelos celulares, interferencia de RNA,
sistemas de expresión génica inducibles, análisis
de secuencias de DNA, determinación de proteo-
ma y metaboloma, microarrays, etc.4.

Desde este punto de vista, los nutrientes (y los
regímenes nutricionales, de forma global, como
conjunto de nutrientes característicos, base de
nuestra alimentación) son considerados como
señales dietéticas que son detectadas por senso-
res celulares. Estos sensores que forman parte de
las cascadas de señalización celular pueden, a su
vez afectar a todos los procesos implicados en la
función celular y que forman, en su conjunto, el
fenotipo celular, tisular, orgánico y del conjunto
del organismo. Así, influyen en la transcripción,
en la traducción y expresión de proteínas y en el
funcionamiento de las distintas vías metabólicas
determinando el perfil metabólico de éstas, que
en definitiva constituye el fenotipo. Como se ha
descrito4, los nutrientes pueden ser considerados
como “firmas dietéticas” que afectan el metabo-
lismo y la homeostasis celular durante las fases
más tempranas de las enfermedades relacio-
nadas con la dieta y determinan en qué medida
las características genéticas del individuo con-
tribuyen al inicio, incidencia, progresión y/o
gravedad de las enfermedades crónicas rela-
cionadas con la dieta18 (http://nutrigenomics.
ucdavis.edu/) (Fig. 1).

Existen dos aproximaciones en la investigación
en nutrigenómica, aquellas basadas y/o genera-
das a partir de hipótesis y las que se fundamen-
tan en la biología de sistemas (genómica funcio-
nal). En la primera se pretende, utilizando las
herramientas genómicas actuales incluida la bio-
computación (transcriptómica, proteómica,
metabolómica), identificar genes, proteínas y
metabolitos que se ven afectados por los compo-
nentes de la dieta (nutrientes y compuestos
bioactivos), conocer cuáles son los mecanismos
implicados en esta interacción y, en consecuen-
cia, conocer las vías de regulación a través de
las que la dieta induce cambios homeostáticos.
En la segunda, se buscan biomarcadores tem-
pranos (genes, proteínas, metabolitos) que se
asocian a la actuación de determinados compo-
nentes de la dieta, o a la dieta de forma global,
que nos den una “señal de alarma” acerca de
cambios en la homeostasis con implicaciones
para la salud18-20.
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Existen numerosos ejemplos que ilustran esta
interacción entre los componentes alimentarios y
el genoma. Así, el selenio, un elemento traza, se
ha relacionado con la expresión de diferentes
genes o grupos de genes en células cancerosas de
próstata. En concreto, se afectan grupos de genes
incluidos en distintas funciones y componentes
celulares como síntesis proteica, adhesión e inva-
sión celular, apoptosis, angiogénesis, citoesque-
leto, factores de crecimiento, vías de señaliza-
ción, etc.21.

A veces, no sólo son los nutrientes, sino los pro-
ductos de su metabolismo o transformación
celular, los que afectan a la transcripción de
determinados genes o grupos de genes. Un ejem-
plo lo tenemos en los ácidos grasos poliinsatura-
dos (PUFA). Estos nutrientes como tales, activa-
dos (unidos a CoA), productos de su oxidación o

sus metabolitos, como algunos eicosanoides,
afectan la transcripción de determinados genes
utilizando diferentes mecanismos que van desde
modificación covalente de diferentes factores de
transcripción hasta modulación del estado redox
celular, pasando por unión a factores de trans-
cripción modificando su actividad o afectando la
transcripción de los propios factores de trans-
cripción22.

>> NUTRIGENÉTICA
A diferencia de la nutrigenómica, la nutrigenéti-
ca centra su atención en los efectos que las varia-
ciones genéticas tienen sobre el binomio dieta-
enfermedad o los requerimientos nutricionales e
ingestas recomendadas de individuos y pobla-
ciones.
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FIGURA 1. Esquema general resumido de la Genómica nutricional. Efectos de los componentes alimentarios sobre el genoma (nutrigenómica)
y el epigenoma (epigenética nutricional) e influencia de las variantes genómicas (SNP) sobre la susceptibilidad a diferentes enfermedades 
crónicas y su relación con las ingestas recomendadas (IR) de nutrientes. Efectos de los componentes alimentarios sobre la estabilidad
genómica (genotoxicidad) e influencia del epigenóma y la alimentación materna, durante la gestación, sobre la viabilidad embrionaria y la
salud postnatal de la progenie.



Para alcanzar sus objetivos, su metodología debe
incluir la identificación y caracterización de las
variantes genéticas que se asocian, o que son las
responsables de una respuesta diferenciada a
determinados nutrientes. Estas variaciones a
identificar se nombran con el término polimor-
fismos, que incluye los polimorfismos de un solo
nucleótido (single-nucleotide polimorphisms: SNP),
diferencias en el número de copias, inserciones,
delecciones, duplicaciones y reordenamientos o
reorganizaciones. Sin duda los más frecuentes,
ya que aparecen cada 1.000 pares de bases, son
los SNP23.

Estas diferencias pueden determinar la suscepti-
bilidad de un individuo a padecer una enferme-
dad relacionada con la dieta, o con alguno o
algunos componente(s) de ella, así como influir
en la respuesta del individuo a las modificacio-
nes dietéticas y en el establecimiento de los nive-
les óptimos de los distintos componentes de la
dieta (requerimientos nutricionales)24. Existe
cierto paralelismo entre la nutrigenética y la far-
macogenética, aunque en el campo de la nutri-
ción es más complicado obtener conclusiones, ya
que existen diferencias importantes entre fárma-
cos y componentes alimentarios en cuanto a su
pureza química, el número de objetivos biológi-
cos y sus especificidades y en la duración de la
exposición (toda la vida)4,25,26 (Fig. 1).

En resumen, la nutrigenética puede llegar a reco-
mendaciones individuales riesgo-beneficio de
determinadas dietas o de determinados compo-
nentes de ellas. A partir de este concepto se ha
desarrollado el término de nutrición personali-
zada o individualizada27.

Como en el caso de la nutrigenómica, vamos a
exponer algunos ejemplos que ilustren los cam-
pos de actuación y los conocimientos que genera
la nutrigenética.

Se conocen dos variantes del gen del angiotensi-
nógeno, la AA y la GG. El genotipo AA se
relaciona con una situación de hipertensión. La
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) cuando se aplica a pacientes hipertensos
con fenotipo A disminuye de manera efectiva la
presión arterial, mientras que su eficacia en los
sujetos con fenotipo GG en significativamente
menor28.

El gen de la metilen tetrahidrofolato reductasa
(MTHFR), enzima que tiene un papel clave en el
metabolismo del ácido fólico, presenta varios
polimorfismos (SNP) que han sido extensamen-
te estudiados en relación con distintos tipos de
cáncer y en las enfermedades cardiovasculares.
Esta enzima interviene en el metabolismo mono-
carbonado y, de manera indirecta, en las reaccio-
nes de metilación. Entre los más estudiados y
que están relacionados con distintas enfermeda-
des crónicas están: el C677T, en el que hay un
cambio de citosina por timina, lo que determina
otro cambio en la enzima de un aminoácido por
otro (alanina por valina/A222V). Este cambio
induce la síntesis de una enzima más termolábil
y con una actividad específica reducida (50%). Se
puede presentar en forma homocigótica (TT) o
heterocigótica (CT). Estos cambios tienen impli-
caciones en la susceptibilidad de los individuos
portadores a padecer cierto tipo de enfermeda-
des crónicas en función de los niveles de ingesta
de diferentes nutrientes (folatos, vitamina B12,
vitamina B6). Así, el genotipo TT presenta hiper-
homocisteinemia y tiene mayor riesgo de pade-
cer enfermedades cardiovasculares siempre que
tenga ingestas bajas de folatos, no presentándose
esta característica si la ingesta de esta vitamina
es adecuada29.

Por otra parte, el genotipo T se relaciona, en indi-
viduos con ingestas adecuadas o altas de folatos,
vitamina B12 y vitamina B6, con un menor riesgo
de padecer ademonas de colon y carcinoma de
colon-recto. Concretamente, el genotipo TT pue-
de tener hasta un 30% menos riesgo de padecer
estas dos enfermedades. Parece que esto puede
relacionarse con la menor incorporación errónea
al DNA de uracilo y más de timina, evitando las
roturas del DNA que aumentan el riesgo de apa-
rición de neoplasias. Sin embargo, como antes
mencionamos, es necesaria la ingesta adecuada
de estas tres vitaminas del grupo B y con una
dieta rica en metilo, ya que la baja ingesta de
estas vitaminas o una dieta depleccionada en
metilo, junto con la ingesta de alcohol, aumenta
el riesgo de cáncer de colon-recto en los portado-
res de este polimorfismo. La combinación de dos
polimorfismos de esta enzima (C677T y A1298C)
también puede afectar al riesgo de padecer estas
enfermedades (cáncer, cardiovascular, etc.)30-32

(Fig. 2).

Existen, asimismo, otros polimorfismos para
enzimas implicadas en el metabolismo del folato
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y de la metionina y que están implicados en la
susceptibilidad a distintas enfermedades cróni-
cas (cardiovasculares, cáncer, leucemia), espina
bífida y síndrome de Down. Estos polimorfismos
afectan a los genes de la metionina sintasa y de la
metionina sintasa reductasa33-35.

Otro de los genes sobre el que se ha desarrollado
una investigación muy activa es el que codifica
la síntesis de la APOA1 relacionada con el meta-
bolismo lipídico (de lipoproteínas) y con las
enfermedades cardiovasculares. El grupo de
Ordovas ha descrito que un polimorfismo de
esta proteína puede afectar a los niveles de las
distintas lipoproteínas en plasma. La APOA1 es
el principal componente de la HDL plasmática y
parece que juega un papel importante en el
transporte de colesterol desde la ABCA1 (ATP-
Binding Cassette transporter A1) a las partículas
de HDL en los tejidos periféricos. Se ha descrito
un polimorfismo del promotor del gen de esta
proteína, el –75 A/G (sustitución de guanina por
adenina), que tiene influencia en la respuesta
individual a la ingesta de ácidos grasos poliinsa-
turados (PUFA). Así, los individuos que presen-
tan el genotipo A/A muestran mayores niveles

de colesterol-HDL en plasma tras la ingesta de
PUFA, mientras que los que presentan genotipos
A/G y G/G (salvaje), o bien no presentan modi-
ficaciones en los niveles plasmáticos de esta pro-
teína o se observan descensos en respuesta a los
PUFA de la dieta. Este hecho tiene importantes
implicaciones en el riesgo de padecer enferme-
dades cardiovasculares y el posible papel modu-
lador de la dieta a través de la ingesta de grasa
rica en PUFA20,31,38-40.

El polimorfismo de este gen también se ha aso-
ciado con otras enfermedades degenerativas
como el Alzheimer37.

En la actualidad están en investigación activa
diversos aspectos relacionados con la influencia
de estos polimorfismos, o variantes genéticas, en
la susceptibilidad individual a padecer otras
muchas enfermedades. La complejidad de las
interacciones entre los genes y la dieta hace que
aún estemos lejos de conocer y comprender el
verdadero papel de las variantes genéticas y su
modulación por los componentes de la dieta. Las
áreas a las que se les está prestando mayor aten-
ción son las relacionadas con las enfermedades
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FIGURA 2. Polimorfismos de la enzima metilen tetrahidrofólico reductasa (MTHFR) y susceptibilidad de padecer cáncer de colon y enfermedad
cardiovascular (ECV). Influencia de la ingestión de algunas vitaminas (para genotipos ver texto).



que causan mayor morbi-mortalidad en los paí-
ses occidentales, y ahora también en aquellos en
vías de desarrollo. Éstas son obesidad, incluido
el balance de energía corporal (ingesta de ali-
mentos y gastos calóricos), enfermedades cardio-
vasculares (ver en párrafos anteriores), cáncer
(ver párrafos anteriores) y diabetes.

Estos polimorfismos que determinan genotipos
influenciables por la dieta en distintos sentidos y
que se traducen en fenotipos de mayor o menor
riesgo de padecer diferentes enfermedades cró-
nicas (mayor o menor susceptibilidad), puede
ser de utilidad en el establecimiento de patrones
alimentarios y nutricionales óptimos y específi-
cos para cada genotipo/fenotipo (dietas indivi-
dualizadas o personalizadas).

En este punto se ha establecido un cierto debate
acerca de si las recomendaciones nutricionales
establecidas para poblaciones (ingestas reco-
mendadas y niveles máximos tolerables de
nutrientes) son válidas o nos dirigimos hacia
unos requerimientos nutricionales e ingestas
recomendadas individualizadas4. Se ha puesto
de manifiesto en distintas publicaciones que en
mamíferos el genoma codifica programas que
terminan el desarrollo de nuevos individuos
(aborto o resorción embrionaria) en situaciones
de malnutrición o de lesiones genéticas deleté-
reas. Sin embargo, los polimorfismos que escapan
a esta selección pueden quedar enmascarados o
neutralizados (“tamponados”) por modificacio-
nes en la expresión del genoma que ocurre y se
programa durante el desarrollo temprano. Este
fenómeno se ha denominado “canalización”. En
este sentido, parece probable que las recomenda-
ciones nutricionales y la tolerancia a niveles ele-
vados de nutrientes en la dieta pueden generali-
zarse para poblaciones, ya que aquellos genomas
que confieren requerimientos extremos de
nutrientes o no progresan o se adaptan42-45.

>> EPIGENÉTICA
La epigenética es aquella disciplina que estudia
las modificaciones de la decoración de las histo-
nas (acetilación, metilación y fosforilación) y las
modificaciones químicas del DNA (metilación en
los dinucleótidos CpG), que se producen a lo lar-
go de la vida y que se copian de una generación
a otra sin que haya modificación de la secuencia
primaria de bases. Estos mecanismos tienen

influencia en la regulación de la expresión géni-
ca en respuesta a los componentes de los alimen-
tos y a otros factores ambientales, lo que permite
al genoma “aprender de la experiencia”. Algu-
nos autores comparan los mecanismos epigenéti-
cos con diferentes tipos de letra pero sin modifi-
caciones en el texto; en este sentido, se producen
cambios en el fenotipo sin que la secuencia de
bases del DNA se modifique33,46-48.

Hoy en día se ha despertado gran interés en el
papel de estas modificaciones en la susceptibili-
dad y el riesgo para padecer diferentes enferme-
dades. Se conoce que las células cancerosas, a
diferencia de las normales, están globalmente,
hipometiladas en regiones específicas, y esto
provoca diferentes cambios en la expresión géni-
ca e integridad génica, que llevan al desarrollo
del tumor. También, aunque no existen pruebas
concluyentes, la hipometilación se asocia a nive-
les altos de homocisteína y por tanto al riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares. Se ha
descrito una relación entre metilación de DNA y
envejecimiento y alteraciones mentales como
depresión, falta de memoria, etc. La dieta puede
influir en el nivel de metilación del DNA; así, la
presencia en ella de nutrientes o componentes
alimentarios que favorecen la metilación (fola-
tos, betaína-colina, vitamina B12 y Zn) puede
determinar una situación de ventaja frente a la
aparición de determinadas enfermedades del
adulto y otras que se aparecen durante el des-
arrollo temprano (espina bífida)33,49 (Fig. 1).

De la misma manera, la metilación de las histo-
nas afecta a la expresión génica. Así, la metila-
ción de un residuo posicional específico de la
lisina de una histona (p. ej., H3) se asocia con
transcripción de la eucromatina, mientras que si
la metilación se localiza en el mismo aminoácido
pero en otra posición de la misma histona, no
hay transcripción de la heterocromatina47,48. Lo
mismo ocurre con la adición de residuos acetilo
(acetilación) o la fosforilación de las histonas33.
Esto es especialmente interesante, ya que la
modificación de las histonas y, probablemente,
del DNA, puede actuar como un sensor del esta-
do metabólico celular y del ambiente celular,
incluida la exposición a distintos nutrientes o
componentes alimentarios26,50,51.

Vamos a describir algunos ejemplos significati-
vos que pueden ilustrar el papel de estos meca-
nismos en relación con la dieta.
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El butirato es un ácido graso de cadena corta que
posee una potente actividad anticancerígena. Su
administración inhibe, in vitro, el crecimiento de
células tumorales procedentes de diferentes neo-
plasias modificando, al mismo tiempo, la expre-
sión de diferentes genes. Las pruebas disponibles
parecen apuntar a que los efectos observados se
deben a la acción inhibidora del butirato sobre la
histona desacilasa, lo que provoca importantes
cambios en la expresión génica, entre ellos indu-
ce la expresión del p21Waf1/Cip1 que detiene la pro-
liferación celular52. Estas nuevas estrategias pre-
ventivas y terapéuticas se han denominado
quimioterapia o quimioprevención reguladora
de genes o terapia transcripcional53 (Fig. 3).

El disulfuro de alilo, principal fitoquímico del
ajo, tiene propiedades antineoplásicas. Este com-
puesto inhibe, in vitro, en células tumorales, la
histona desacetilasa provocando una mayor ace-
tilación de las histonas del DNA (H3 y H4), y se
acompaña, al igual que en el caso del butirato, de
una mayor expresión del factor p21Waf1/Cip1 nor-

malmente regulado a la baja en el desarrollo
tumoral54.

Un aspecto importante a destacar es la relación
entre el estatus epigenético del feto y el estatus
nutricional de la madre. Se sabe que durante la
gestación las deficiencias nutricionales, o de
manera más general, la malnutrición de la madre
no sólo puede condicionar el desarrollo normal
del feto y el recién nacido, sino también incre-
mentar el riesgo de diferentes enfermedades en
el adulto (hipertensión, obesidad, enfermedades
cardiovasculares, obesidad, diabetes tipo 2, etc.),
esto ha sido denominado como “programación o
huella metabólica”55,56. Entre los posibles meca-
nismos biológicos responsables de este hecho
parece que existe una “marca epigenética”, here-
dada, sin cambios en el genoma. Esta marca
parece que puede relacionarse con cambios dife-
renciales en la expresión de grupos de genes pro-
vocada por cambios en la metilación del
DNA25,51. Un ejemplo significativo son los estu-
dios llevados a cabo en hijos de madres holande-
sas malnutridas recién acabada la segunda gue-
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FIGURA 3. Expresión génica en células cancerosas de colon. Efectos de la cúrcuma y del butirato en el perfil de expresión. (Ver texto.)
Las zonas más claras corresponden a genes que presentan menor expresión, las de intensidad intermedia a genes con mayor expresión, las
más oscuras representan a genes que no cambian su expresión. Modificado de Mariadason et al, Cancer Res. 2000; 60: 4561.



rra mundial. El seguimiento de los hijos muestra
que, aunque no hubo alteraciones en el desarro-
llo pre y postnatal, en la vida adulta la incidencia
de enfermedades crónicas fue significativamente
mayor y de aparición más temprana55,57.

>> VIABILIDAD Y ESTABILIDAD
GENÓMICA
Dentro de la genómica nutricional, y en relación
con las recomendaciones nutricionales e ingestas
recomendadas, aparecen dos campos de estudio
que incorporan criterios y metodología genómi-
ca y que son los relacionados con la viabilidad y
la estabilidad del genoma y la influencia de los
componentes de la dieta.

La viabilidad genómica o “rescate embrionario” es
un nuevo criterio para establecer los límites supe-
riores tolerables de algunos nutrientes durante la
etapa adulta, y se relaciona con el concepto antes
citado de la canalización42-45. Se ha sugerido por
algún autor el concepto de que una buena dieta
puede ocultar mutaciones genéticas58 (Fig. 1).

Existe un estudio reciente en España que mues-
tra que los polimorfismos de los genes implica-
dos en la síntesis de enzimas que actúan en el
metabolismo del folato son un factor de riesgo
para el aborto espontáneo y disminuye la viabi-
lidad fetal. Se ha podido observar, aunque son
datos preliminares, que la suplementación de las
madres con folato aumenta la viabilidad de estos
genotipos42,59-61.

Un aspecto importante que debemos considerar
es la estabilidad genética como objetivo del bino-
mio Nutrición-Salud. La estabilidad genética se
define como la medida de la resistencia al cam-
bio, con el tiempo, de la secuencia de genes den-
tro de una molécula de ADN o de una secuencia
de ácidos nucléicos dentro de un gen. Esta esta-
bilidad genética, o mejor la inestabilidad genéti-
ca, medida por el balance daño/reparación tanto
en el plano genómico, como cambios en la deco-
ración del DNA en el plano epigenómico, puede
ser un nuevo criterio a incluir en el estableci-
miento de las necesidades nutricionales e inges-
tas recomendadas62-64 (Fig. 1).

Actualmente y en el pasado, las recomendacio-
nes nutricionales estaban y están basadas en la
prevención de enfermedades carenciales de

nutrientes, en especial micronutrientes, como el
escorbuto o la anemia, o bien en las enfermeda-
des por exceso que empezaban a aparecer (car-
diovascular, hipertensión, etc.). Actualmente el
problema más importante es el incremento, a
veces epidémico (véase el caso de la obesidad),
de enfermedades degenerativas (cáncer, enfer-
medades cardiovasculares, Alzheimer, etc.) y del
desarrollo. En este sentido, se están detectando
distintos esfuerzos para redefinir las ingestas
recomendadas para la prevención de este tipo de
enfermedades. Puesto que es conocido que su
aparición está ligada, en parte, a daños en el
DNA65,66, Fenech62-64 afirma que deben propo-
nerse requerimientos óptimos de los distintos
nutrientes (micronutrientes) y componentes ali-
mentarios para la prevención del daño en el
DNA celular, es decir para obtener una óptima
estabilidad genómica63.

En este sentido, se conoce en la actualidad que
algunos nutrientes necesitan ingerirse en canti-
dades superiores a las que se establecen en las
recomendaciones actuales para conseguir la pre-
vención de ciertas alteraciones del desarrollo. Un
ejemplo concreto es el ácido fólico y la aparición
de espina bífida. Otros nutrientes con un conoci-
do efecto sobre la estabilidad genómica son las
vitaminas antioxidantes (C, E y carotenoides)
relacionadas con el daño oxidativo del DNA y de
otras moléculas importantes en los procesos de
expresión génica, la niacina relacionada con la
reparación de DNA y el zinc implicado en reac-
ciones de oxidación y con proteínas que actúan
sobre el genoma62-64.

Existen diversos marcadores del daño en DNA y
por tanto de la estabilidad del genoma en rela-
ción con la ingesta de alimentos, entre ellos
podemos destacar, como más utilizados, el ensa-
yo citogenético para la detección de micronú-
cleos (cytokinesis-block micronucleus o CBMN) y el
ensayo Comet (detección de roturas o SCGE),
estando además la determinación de los produc-
tos de aducción, oxidación y metilación del DNA
(DNA adducts) y las mutaciones del DNA mito-
condrial.

Utilizando estas aproximaciones metodológicas
se han llevado a cabo distintas investigaciones
sobre el papel de los nutrientes en el manteni-
miento de la estabilidad genética disminuyendo
el daño (genotoxicidad) y/o activando los meca-
nismos reparadores del DNA. Así, la suplemen-
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tación de dietas con ácidos grasos omega-3 dis-
minuye el daño oxidativo del DNA de hepatoci-
tos murinos frente a otros aceites como el cárta-
mo67. Otro trabajo nos muestra cómo la ingesta
de kiwis mejora de forma significativa los meca-
nismos reparadores del DNA dañado68. En otra
publicación ensayan el efecto de distintos fito-
químicos (curcumina, resveratrol, ácido elágico,
etc.) sobre el daño del DNA inducido por 
N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG)
y la eficacia de los mecanismos de reparación69.

>> EL FUTURO
Después de revisar los conocimientos actuales
de la genómica nutricional se puede llegar a la
conclusión de que estamos dando los primeros
pasos en este nuevo, excitante y prometedor
campo de la Nutrición. Los que desarrollan su
labor profesional en este área científica, en dis-
tintos campos y con diferentes intereses (asisten-
ciales, investigadores, docentes, epidemiológi-
cos, etc.) deben, en muchos casos, replantearse
sus actividades investigadoras o sus plantea-
mientos diagnósticos y clínicos, a la luz de estos
nuevos conceptos y actualizar sus conocimientos
acerca de los fundamentos y métodos que utiliza
la genómica nutricional.

Sin embargo, aún es necesario recorrer un no
fácil camino hasta llegar a extraer todo lo bueno
que nos pueden dar los nuevos conocimientos.

Hoy ya podemos ver en algunos sitios Web la
oferta de distintos laboratorios de análisis genó-
micos relacionados con la Nutrición. En ellos
analizan los polimorfismos de diferentes genes
clave en el metabolismo de distintos nutrientes,
por ejemplo, metabolismo del ácido fólico

(MTHFR), genes implicados en el metabolismo
oxidativo y en las defensas antioxidantes, otros
relacionados con el metabolismo óseo, con la
sensibilidad a la insulina o con la inflamación.
En función de la presencia o no de determinados
polimorfismos o combinación de ellos, se les
envía un consejo dietético acerca de qué tipo de
alimentos no deben faltar en su alimentación
habitual, cuáles deben tomarse con precaución o
moderación y los que debe incrementar su inges-
ta (http://www.healthanddna.com/nutrige-
neticstest.html; http://www.ehealthlabs.com/
Genetic_Nutritional_Analysis_p/gna.htm). Qui-
zás sea demasiado prematuro este tipo de análi-
sis, ya que la información disponible no es com-
pleta y se pueden crear falsas expectativas en los
pacientes.

Es necesario seguir profundizando en este cam-
po para poder llegar a conocimientos aplicables
en la práctica diaria. En la nutrición clínica y hos-
pitalaria, mediante diagnósticos y herramientas
más precisas que permitan un óptimo soporte
nutricional que ahorre tiempo y recursos y gane
efectividad y rapidez en la recuperación del
paciente. En el campo de la epidemiología nutri-
cional poder llegar a conocer la incidencia de las
distintas variables genéticas en las poblaciones
lo que permitiría elaborar políticas de interven-
ción nutricional más precisas y, por qué no, hacer
tratamientos dietéticos personalizados que se
adapten a las características genotípicas y fenotí-
picas del individuo.

En cualquier caso, y no a muy largo plazo, la
integración de la genómica en las Ciencias de
la Nutrición permitirá incrementar la efectividad
de las intervenciones nutricionales, tanto a nivel
clínico como de población.
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