
EDITORIAL
GENÓMICA NUTRICIONAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Los alimentos que a diario ingerimos tienen 
múltiples sustancias biológicamente activas, 
muchas de las cuales pueden tener un potencial 
benéfico para la salud o en otros casos, ser 
perjudicial. El estado de salud de un individuo 
es el producto de la compleja  interacción entre 
el genoma y el medio ambiente con el que se 
relaciona. De los resultados epidemiológicos se 
evidencia que el genoma humano es sensible 
al entorno nutricional, por lo que su expresión 
variará en cuanto varíe ese entorno. 

La existencia de un componente genético 
responsable de las diferencias en la respuesta 
dietética fue propuesta por primera vez hace ya 
varias décadas, y luego de la culminación del 
proyecto internacional del genoma humano, 
se han dado grandes avances hacia una mejor 
comprensión de cómo la nutrición influye en las 
vías metabólicas y en el control homeostático, de 
cómo esta regulación se ve alterada durante la 
fase temprana de una enfermedad relacionada con 
la dieta, y de hasta qué punto la carga genética 
individual contribuye a tal enfermedad. El estudio 
de esta compleja interacción se ha denominado 
genómica nutricional y su principal objetivo 
es estudiar las interacciones funcionales de los 
alimentos y sus componentes con el genoma 
a nivel molecular, celular y sistémico, a fin de 
prevenir o tratar enfermedades a través de la dieta. 
Esta interacción  tiene un carácter bidireccional, 
por lo cual se generan dos sub-conceptos: 1. La 
nutrigenética o “nutrición personalizada”: 
que  estudia el efecto de las variaciones  genéticas 
en la interacción entre dieta y enfermedad, esto 
incluye la identificación y caracterización de las 
variantes génicas asociadas, o responsables de, 
las respuestas diferenciales a los nutrientes y 2. 
la  nutrigenómica: La cual estudia los efectos 
que los nutrientes o componentes dietéticos 

tienen sobre el genoma (los genes), el proteoma 
(todas las proteínas), y el metaboloma (todos los 
metabolitos)1-4. Es un área que se está investigando 
actualmente, y en este número de la Revista 
Venezolana de Endocrinología y Metabolismo se 
presenta un artículo de revisión sobre los aportes 
de la nutrigenética y la nutrigenómica para el 
estudio de la obesidad.

El principal impacto práctico de la investigación 
nutricional radica en la formulación de unas 
recomendaciones dietéticas cuyo objeto es 
prevenir las enfermedades y promover una 
salud y un envejecimiento óptimo. La genética 
predispone a ciertas enfermedades y esta 
predisposición está determinada por la presencia 
de polimorfismos en determinados genes5. Por 
ahora, aún no se pueden cambiar nuestros genes, 
pero si se puede modificar la expresión y la 
repercusión de los mismos sobre nuestra salud, 
modificando nuestros hábitos alimentarios y 
nuestro estilo de vida1-4,6. El creciente interés en 
la aplicación de las recomendaciones dietéticas, 
antes de la aparición de los síntomas, en la 
enfermedad de Alzheimer (EA), ha estimulado 
un crecimiento importante en la  investigación 
experimental y clínica. Estudios experimentales 
han demostrado que algunos nutrientes de la dieta 
inducen moléculas neuroprotectoras, reducen la 
reacción inflamatoria y aumentan la resistencia 
a la oxidación y apoptosis, asociados con mejora 
en el aprendizaje, la memoria, estímulo en la 
neurogénesis y disminución de la carga amiloide, 
sin embargo, aún no se ha logrado definir con 
precisión como el proceso de interacción entre 
genes y nutrientes puede permitir la indicación de 
una dieta específica y personalizada. La mayoría 
de las enfermedades crónicas son poligénicas, por 
lo que la interacción entre nutrientes y genoma 
es muy compleja y, en relación a los nutrientes, 
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no se puede pensar que ya se han caracterizado 
todos los “nutrientes” de los alimentos. Muy 
probablemente, en los alimentos están presentes 
miles de sustancias químicas, todavía clasificadas 
como no nutrientes, que pueden desempeñar un 
importante papel en la regulación génica y, así, 
tener un impacto significativo sobre la salud y la 
enfermedad3,4.

El Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa 
más frecuente de la tercera edad, alrededor 
de 25 millones de personas la padecen y se 
calcula que en 50 años esta cifra se triplicará. 
Es una patología compleja, multifactorial, con 
un deterioro significativo en varios dominios 
cognitivos, incluyendo déficits en la memoria 
y de  la función ejecutiva. El  National Institute 
on Aging (NIA) and Alzheimer’s Association 
(AA) han reactualizado el concepto de la EA,  
definiéndola como una secuencia de eventos 
fisiopatológicos que se inicia con la acumulación 
del péptido beta amiloide en las estructuras 
oligoméricas y fibrillar, lo cual conllevaría a un 
proceso neuroinflamatorio, con disfunción y 
pérdida sináptica, acumulación y fosforilación 
de la proteína tau asociada a los microtúbulos 
y por último la degeneración neuronal.  Estos 
cambios se inician entre 10 y 20 años antes de 
la manifestación de la alteración cognitiva. 
Aproximadamente 1/3 de las personas mayores 
de 70 años pueden tener, según el criterio de la 
NIA-AA, un estadío preclínico de la EA; de ellos, 
el 10% progresan en un año al diagnóstico de 
Deterioro Cognitivo Leve (MIC - Mild Cognitive 
Iimpairment) o demencia, y de aquellos en estadío 
preclínico 3, el 43% van a MIC o EA7-9.

Es bien conocido que el factor genético es 
importante en el desarrollo y progresión de la 
EA; la presencia de un solo alelo epsilon 4 en 
el gen de la apolipoproteína E (APOE) confiere 
un riesgo a la EA de 2 a 3 veces  superior y la 
presencia de 2 alelos epsilon 4 aumenta el riesgo 
en 11 veces. Además del riesgo, se ha demostrado 
en las  estructuras cerebrales, específicamente 
susceptibles a la EA, una mayor  atrofia, 
hipometabolismo y  deposición de amiloide 
beta  en los portadores APOE4 comparado con 
los no portadores. Los reportes recientes que 

incluyen  estudios de imágenes, resonancia 
magnética nuclear (MRI), como criterios 
de valoración indirectos del cambio clínico, 
permiten profundizar cómo la dieta promueve 
el envejecimiento saludable del cerebro, y por 
lo tanto, pueden tener un efecto protector en la 
EA. En numerosos estudios se ha reportado una 
fuerte asociación entre adherencia a la dieta 
mediterránea (MeDi) y disminución del riesgo de 
EA. Un estudio de Mosconi y cols,  realizado en 
individuos  jóvenes, con y sin factores de riesgo de 
EA, cognitivamente normales, con determinación 
del genotipo APOE, muestra que aquellos con baja 
adherencia a la MeDi  presentan adelgazamiento 
cortical en regiones clave para la EA, similar al 
observado en los pacientes con síntomas clínicos 
de EA, comparado con los individuos con alta 
adherencia a la MeDi. Es interesante señalar 
que, aun cuando  los individuos con  el genotipo 
APOE4 negativo son los que presentan la menor 
atrofia cerebral y son los de  mayor adherencia a 
la MeDi,  los autores sugieren que el mecanismo 
patológico que conlleva a la pérdida neuronal en 
la EA puede ser influenciado con modificaciones 
del estilo de vida, tal como una dieta sana. Varios 
nutrientes, tales como vitaminas del complejo 
B, antioxidantes, vitamina D y ácidos grasos 
poliinsaturados, han sido asociados con el 
patrón de MeDi, y han demostrado tener efectos 
neuroprotectores; Bayer-Carter y cols, sugieren  
un enfoque más prometedor para el estudio de los 
factores de la dieta en la EA, haciendo uso  de 
intervenciones integrales de la dieta10-14. 

La eficacia con la cual las intervenciones 
dietéticas influyen sobre  marcadores de riesgo de 
las enfermedades multifactoriales  se obtiene de la 
adopción de estrategias basadas   en la población, sin 
embargo la respuesta a la intervención dietética es 
diferente entre individuos o grupos. Los estudios 
nutrigenéticos han avanzado en la comprensión 
de la compleja interacción nutrientes-genotipo, 
en la capacidad de respuesta de un individuo a 
las dietas complejas basadas en las variaciones 
genéticas comunes, sin embargo, hasta que la 
evidencia entre la interacción nutrición y genes 
sea más robusta, hay que recomendar la prudencia 
en la elaboración de dietas relacionadas con el 
genotipo y al mismo tiempo, tomar medidas para 
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evitar falsas expectativas. Lo complejo del tema 
ha llevado a la  Academia de Nutrición y Dietética, 
Americana, a fijar posición al respecto, indicando 
que “La aplicación práctica de la genómica 
nutricional en la práctica dietética requerirá 
una estrategia basada en la evidencia para  que 
las recomendaciones personalizadas resulten 
en beneficios para la salud de las personas y no 
causen daño”3,6,15.
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