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RESUMEN

Introduccién: las enfermedades cardiovasculares son la relacién de procesos multifactoriales que incluyen factores genéticos y factores
de riesgo potencialmente modificables, como la dieta. Las recomendaciones nutricionales actuales estan centradas en reducir los factores
de riesgo modificables, como por ejemplo el control de las concentraciones elevadas de colesterol plasmético. Sin embargo, esta variable
es sélo una dentro de los muiltiples factores de riesgo asociados a la enfermedades cardiovasculares. Objetivo: identificar las interacciones
nutrigendmicas y nutrigenéticas relacionadas con la enfermedades cardiovasculares. Metodologia: revision sistemdtica de bibliografia
en las bases de datos de PubMed, ELSEIVER y Scielo. Resultados: la interaccién nutricional con algunos genes como, la lipasa hepatica,
apolipoproteina A-1, A-4, A-5 y apolipoproteina E modulan las concentraciones plasmaticas de lipidos, esto potencia el riesgo de desarrollar
una enfermedad cardiovascular, sin dejar de lado los efectos de la ingesta rica en acidos grasos saturados. A pesar de esto se observa
que no todos los individuos responden igual al consumo de grasas y no todos desarrollan dicha enfermedad. Este concepto es aplicable
en el contexto de la nutricién personalizada como prevencién y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. Conclusiones: el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular depende de las variantes genéticas que influyen sobre la respuesta a la dieta y sobre la forma
en cémo determinados nutrientes influyen sobre el genoma. (MED.UIS.2013;26(1):29-35).

Palabras clave: Nutrigendmica. Nutrigenética. Enfermedades Cardiovasculares. Gen.

Nutritional management of cardiovascular disease in the near future

ABSTRACT

Introduction: the cardiovascular disease is multifactorial relationship processes including genetic factors and potentially modifiable
risk factors, such as diet. The current nutritional recommendations focus on reducing modifiable risk factors, the highlighting the
control of elevated plasma cholesterol eg. However, this variable is only within the multiple risk factors associated with cardiovascular
disease. Objective: know to interactions related nutrigenétics nutrigenomics and cardiovascular disease. Methodology: systematic
review of literature in the databases PubMed, and SciELO ELSEIVER. Results: the nutritional interaction as some genes, hepatic lipase,
apolipoprotein A1, A-4, A5 and apolipoprotein E modulate plasma lipid levels, this increases the risk of developing cardiovascular disease,
without neglecting the effects of diet rich in saturated fatty acids. Although this shows that not all individuals respond equally to fat
and not all develop the disease. This concept is applicable in the context of the personalized nutrition as prevention and treatment of
cardiovascular diseases. Conclusions: the treatment of cardiovascular disease depends on the genetic variants that influence the response
to diet and the way how certain nutrients influence the genome. (MED.UIS.2013;26(1):29-35)
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INTRODUCCION

La esperanza de vida ha aumentado notablemente
a partir del siglo XX en muchos paises desarrollados,
incluyendo Europa Occidental, EE.UU., Canadd, Japdn,
Australia y Nueva Zelanda'. Este aumento se debe
principalmente a la reduccién de la mortalidad infantil,
mejora de la higiene, desarrollo de antibidticos y

vacunas®. Sin embargo, a pesar del aumento de la
esperanza de vida se evidencia una creciente carga de
enfermedades crénicas, como la obesidad abdominal,
diabetes tipo Il, enfermedad respiratoria crénica,
enfermedad de alzheimer, enfermedades cardiacas y
cerebrovasculares, y neoplasias malignas>. A nivel de
la epidemiologia comunitaria, aproximadamente el
80% de los adultos mayores de 65 afios tienen al menos
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una de las enfermedades crdnicas anteriormente
mencionadas, y el 50% padecen al menos dos
enfermedades crdnicas?.

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) son
la relacién de procesos multifactoriales que
incluyen factores genéticos y factores de riesgo
potencialmente modificables, como la dieta. Las
recomendaciones actuales estdn centradas en
reducir los factores de riesgo modificables, por
ejemplo el control de las concentraciones elevadas
de colesterol plasmético. Sin embargo, esta variable
es sélo una dentro de los multiples factores de riesgo
asociados a la ECV>.

La Organizacion Mundial de la Salud reporta que
las ECV son la principal causa de morbimortalidad
en Estados Unidos y la causa de 12 por cada 100
muertes anuales en todo el mundo®. Por otra parte el
Informe sobre la Situacién de Salud en Colombia del
Ministerio de la Proteccién Social reporta que la ECV
es la principal causa de muerte tanto en hombres
como en mujeres mayores de 45 afos, incluso supera
las muertes violentas o canceres’. Desde la década
de 40 el Framingham Heart Study ha contribuido
a la comprensién de los factores que determinan
esta patologia, asi como la identificacion de los
factores de riesgos bioquimicos, ambientales y del
comportamiento de las ECVA.

La  nutrigenética  estudia las  diferencias
interindividuales en relacién a los efectos de los
nutrientes, de esta manera, describe las interacciones
entre los nutrientes y las caracteristicas individuales
determinadasporsucargagenética. Lanutrigendmica
se ocupa de evaluar cémo los nutrientes contenidos
en los alimentos modifican la pauta de expresién en
las células con el fin de utilizar la dieta para prevenir
y tratar enfermedades. Asi, las respuestas dietéticas
delas personas pueden estar asociadas a la presencia
o ausencia de marcadores biolégicos especificos
para cada persona que pueden permitir predecir la
respuesta de un individuo a la dieta. La nutrigenética
y la nutrigenédmica son campos multidisciplinares
enfocados al estudio de las interacciones entre
factores nutricionales, factores genéticos y sus
efectos sobre la salud®.

METODOLOGIA

Se realizd una busqueda de informacién documental,
utilizando la técnica de bola de nieve o snowbolling
como estrategia de blsqueda en las bases de datos
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de pPubMed, ELSEIVER y SciELO, se utilizaron los
siguientes términos: Nutrigenetics, Nutrigenomics,
Lipids, Gene, Cardiovascular Disease, Polymorphism.
Como criterio de inclusién solo se seleccionaron
los articulos que mostrarén una clara relacién
entre Nutrigenética, Nutrigenémica, Enfermedad
Cardiovascular y los riesgos asociados a ésta. A
pesar del incremento del nimero de publicaciones
cientificas, se incluyeron los articulos publicados en
los ultimos 10 afios, el nimero final seleccionado
para la revisién fue de 42 articulos que cumplian los
criterios establecidos.

ResuLTADOS

Los fenotipos intermedios definen el valor de
indicadores, marcadores o factores relacionados con
la enfermedad cardiovascular que se manifiestan
antes que el propio evento cardiovascular, estos
nos aportan informacién para la prevencién. En
diferentes articulos se relaciona la nutrigendmica
con los términos: fenotipos intermedios y fenotipos
finales de una enfermedad. Los fenotipos finales
corresponden al propio evento cardiovascular
(isquémico, cardiovascular)™.

También constituyen fenotipos intermedios las
medidas antropométricas de peso, talla, perimetro
de la cintura, porcentaje de masa grasa, presion
arterial sistdélica y diastdlica. Los fenotipos
intermedios de mayor importancia para los
trastornos cardiovasculares son las concentraciones
plasmdticas de colesterol total, triglicéridos,
colesterol ligado a Lipoproteinas de Alta Densidad
(HDL), colesterol ligado a Lipoproteinas de Baja
Densidad (LDL), glucosa, insulina, homocisteina,
marcadores de inflamacién, marcadores de estrés
oxidativo, marcadores de coagulacién y marcadores
de disfuncién endotelial™.

Cabe resaltar que la dieta ha sido tradicionalmente
considerada como uno de los principales factores de
riesgo en la etiologia de ECV, y la interaccién con los
genes puede producir falla enzimatica, por ejemplo
el gen de la 5-10-metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) en el cromosoma 1, consta de 11 exones,
en el exén 4, en la posicién 677, presenta uno de
los mecanismos de los fenotipos intermedios ya
que codifica la enzima que cataliza la reduccién del
5,10 metileno tetrahidrofolato (THF) a 5-metilTHF
(forma primaria de folato sérico, sustrato para la
remetilacion de homocisteina a metionina). Si falla la
enzima se produce un incremento de homocisteina
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en sangre con el consiguiente aumento del riesgo
de trombosis venosa o arterial. En el gen de la
MTHFR, existe un polimorfismo de nucledtido simple
SNP, que involucra un cambio de C por T (677C/T),
esa alteracién en el ADN se traduce en un cambio
de alanina por valina en el aminoacido 222 de la
proteina correspondiente. La alteracién produce
una version termoldbil de la enzima, que presenta
menor actividad; esto incrementa la concentraciéon
sérica de homocisteina, aminodcido con propiedades
aterogénicas y protrombdticas y por tanto, se
presenta el riesgo cardiovascular™3.

El gen de la apolipoproteina E (APO E) ha sido, sin
duda, uno de los mas estudiados en las ultimas
décadas, ya sea de forma aislada o en asociacién con
otros genes (interaccion gen-gen) o con factores
ambientales, como la dieta. Los alelos e2, e3 y e4
estdn vinculados al colesterol LDL plasmatico™™.

Elgenotipo dela APO E puedejustificar hasta el 14% de
la variabilidad en los niveles plasmaticos de colesterol
total y ¢-LDL. En multiples estudios poblacionales
se ha observado que los individuos con el alelo e4
tienen concentraciones mas altas de colesterol total
y de c-LDL que los portadores del alelo e3, y éstos, a
su vez, mayores que los portadores del alelo e2*. El
polimorfismo de la APO E también estd relacionado
con las concentraciones de triglicéridos son
significativamente mas altos en los portadores de
la isoforma e4. En el afio 2000, un estudio realizado
en poblacidn espafiola ha mostrado una correlacion
perfecta entre los genotipos de APO E y los niveles
de colesterol total y c-LDL".

En el afio 2001, estudios en una poblacién turca
manifiestan mayor riesgo de ECV en los portadores
de los alelos e2 y e4, independiente de su
concentracién de lipidos™. Estos datos sugieren que
el locus APO E puede conferir riesgos adicionales
independientemente de las variables del perfil
lipidico que se analizan actualmente en los estudios
poblacionales’.

En el estudio de Sorli JV, se encontré que en aquellas
personas con bajo consumo de Acidos Grasos
Saturados (AGS) <10%, el genotipo de la APO E no
se asociaba significativamente con el riesgo de
Infarto Agudo al Miocardio (IAM), para €3, y e4, en
comparacién conlos e2. Sin embargo, con un consumo
alto de AGS > 10%, el genotipo de la APO E se asociaba
muy significativamente con el riesgo de IAM para e3y
e4, en comparacién con los portadores e2*",
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El gen de la apolipoproteina A5 (APOA5) ha surgido
recientemente como uno de los mds relevantes.
Dicho gen se ha implicado en el metabolismo de los
Triglicéridos (TG). Se han descrito mds de 15 variantes
en este gen aunque las mas estudiadas han sido el
-1131T>C y el S19W. Los estudios llevados a cabo
en diferentes grupos étnicos a pesar de la distinta
distribucidon genotipica, coinciden en la asociacion de
su alelo menos comun con mayores concentraciones
de TG, lo que sugiere que el genotipo de sus variantes
podria tener utilidad en los pacientes con ECV. El
polimorfismo -1131T>C del promotor es el que mas se
ha asociado con el riesgo de cardiopatia isquémica y
otros fenotipos cardiovasculares??.

La interaccién de la Lipasa hepatica (LIPC) con los
lipidos plasmaticos se ha estudiado en el alelo T
del polimorfismo -514C/T de la lipasa hepatica la
cual se asocié a cambios en los lipidos plasmaticos,
que son aparentemente protectores, se encontrd
que los portadores del genotipo CC experimentan
un incremento del c-HDL con mayores ingestas de
grasa mientras que los portadores del genotipo
TT la tendencia es descendente. En el caso de bajo
consumo de grasa por el genotipo TT, esto pareciera
ser un factor protector obteniendo mayores
concentraciones de c-HDL, mientras que en el alto
consumo de grasa el genotipo TT se asociaria con
menores concentraciones de c-HDL¥3",

En efecto los receptores que inducen la proliferacion
de peroxisomas en las células, por sus siglas en ingles
PPARs también se han relacionado con ECV, estos
son receptores nucleares regulados por los acidos
grasos y sus metabdlitos, que han emergido como
uno de los reguladores centrales de la interaccion
gen-dieta. Los PPAR-a estdn involucrados en el
metabolismo lipidico y de la glucosa interviniendo
en el desarrollo de dislipidemia, aterosclerosis,
resistencia a la insulina, obesidad y diabetes tipo 2.
Este factor de transcripcidn, inducible por ligandos,
regula la expresion de genes involucrados en la
oxidacién de 4cidos grasos®3.

A su vez, uno de los factores determinantes en la
elevacién del perfil lipidico aparte de la carga genética
de cada individuo es la alimentacién, la cual se
encuentra intimamente ligada a la prevalencia de los
trastornos cardiovasculares. Es importante considerar
la variabilidad de los lipidos plasmaticos en la salud
de las personas, dado que el riesgo de desarrollar
ECV se relaciona directamente con los niveles de
colesterol total y c-LDL, e inversamente con los niveles
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de c-HDL3%39. Aunque los efectos del ¢-LDL y ¢-HDL
sobre el riesgo cardiovascular estdn ampliamente
documentados, el efecto causal de las variaciones del
c-HDL se encuentra aun en debate dado que algunos
desdrdenes del metabolismo de lipidos caracterizados
por niveles muy bajos de esta fraccién lipidica (por
ejemplo, en las deficiencias genéticas de ABCA1, LCAT
y la mutacién Milano del gen APOA1) no parecen
presentar un elevado riesgo de ECV#>#. Sin embargo,
los niveles elevados de TG, tanto basales como
postprandiales, parecen estar asociados de forma
independiente con el riesgo de ECV, aunque con un
efecto de menor magnitud que el del c-LDL*. En este
sentido, algunos autores han sugerido que los valores
de TG postprandiales podrian tener un efecto de mayor
relevancia que los TG en ayunas como predictores
del riesgo de ECV®. Existiendo adicionalmente un
control genético en la modulacién de la lipemia
postprandial*4. Salvo la hipercolesterolemia familiar, la
mayoria de las enfermedades cardiovasculares tienen
una base multigénica. La hipercolesterolemia familiar
es un trastorno monogénico causado por mutaciones
en el gen que codifica el receptor de la lipoproteina
de baja densidad (LDL), esa alteracién provoca un
aumento de la concentracidn sérica de colesterol
total que resulta en un elevado riesgo de enfermedad
cardiovascular prematura y muerte stibita antes de los
60 afios. Diversos estudios muestran claramente la
interrelacién entre la base genética y la alimentacién
de las personas uno de ellos es un metandlisis
realizado en 21 poblaciones, basadas en estudios
prospectivos con un total de 65 863 hombres y
11089 mujeres en el que se estudié la asociacién entre
los TG y enfermedad cardiovascular en poblacién
general, encontraron que la elevaciéon de 89 mg/
dL en la concentracién de TG estaba asociado con
un incremento de 12% del riesgo cardiovascular en
hombres y 37% en mujeres tras ajustar por c¢-LDL,
¢-HDL, indice de masa corporal (IMC), presién arterial
y diabetes?*s4.

La ingesta dietética de Acidos Grasos Poliinsaturados
(PUFA) por sus siglas en inglés y su relacién con las
concentraciones de c-HDL se ha encontrado una
modulacién por un polimorfismo genético comun en
la regién precursora del gen APOA1474, El alelo A en
el polimorfismo 75(G/A) muestran un aumento de
las concentraciones de c-HDL con ingestas mayores
de PUFA, sin embargo en el alelo G se evidencia una
reduccidn de las concentraciones de c-HDL a medida
que la ingesta de PUFA aumenta. Sujetos con bajas
concentraciones de c-HDL y portadores del alelo A en
el polimorfismo APOA1-75(G/A) podrian beneficiarse
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de las dietas que contienen altos porcentajes de PUFA,
ya que los PUFA modulan los efectos del polimorfismo
APOA1-75(G/A) sobre las concentraciones de c-HDL.
Concerniente a la modificacién dietética encontramos
que los portadores del alelo APOE4 consiguen reducir
un 24% su c-LDL, en lugar del 14% observado en los
sujetos con APOE2 y APOE3*.

En el estudio realizado por N. Delgado y cols, se
estudiaron 59 personas sanas entre homocigotos y
heterocigotos (20 AA, 30 AG y 9 GG) sometidos a tres
fases alimenticias, de 4 semanas de duracién cada
una, en primer lugar, recibieron una alimentacion
rica en grasa saturada (38% grasa, 20% grasa
saturada) y seguidamente se les administré de forma
randomizada y cruzada una alimentacién rica en
hidratos de carbono (NCEP-1: 30% grasa, < 10% grasa
saturada, 55% hidratos de carbono)y unaalimentacién
Mediterranea, rica en aceite de oliva (38% grasa, 22%
grasa monoinsaturada). Al final de cada periodo se
determinaron los niveles plasmdticos de colesterol,
triglicéridos, apoproteinas A1y B, c-HDL y ¢-LDL. Se
encontrd que los portadores del genotipo AA junto
con aquellos heterocigotos para el alelo G mostraban
menores niveles de colesterol total, c-LDL y Apo B
tras la alimentacién mediterranea y la alimentacidon
rica en hidratos de carbono en comparacién con la
alimentacidn rica en grasa saturada. Sin embargo,
los homocigotos GG muestran mayores niveles de
c-LDL y APO B tras la alimentacién mediterranea y
tras la rica en grasa saturada en comparacion con la
alimentacidn rica en hidratos de carbono*°.

La disminucién en el colesterol intracelular activa
a la proteina de unién a esteroles (SREBP) por sus
siglas en inglés que es un factor de transcripcion
capaz de inducir la expresién de LDL-Receptor
(LDL-R) y otros genes implicados en la biosintesis
del colesterol y que mutaciones génicas para los
genes responsables de la sintesis de LDL-R o apoB-
100 ocasionan hipercolesterolemiay aterosclerosis al
verse comprometido el proceso de captacidon celular
de colesterol. La oxidacién de las LDL conduce a
la formacién de diversos derivados de los acidos
grasos y del colesterol (oxiesteroles) que son los que
van a mediar la sefializacidon especifica de diversos
tipos celulares presentes en el bazo, sobre todo los
macrofagos implicados en el mismo estrés oxidativo
vasculars™s2,

Hay que sefialar ademds que estrategias simples
como el uso de diversos antioxidantes de forma
cronica, desde la vitamina E, acetilcisteina o beta-
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carotenos, no han contribuido de forma significativa
a la reduccidn del riesgo de ECV en multitud de
estudios clinicos realizados en distintas poblaciones
susceptibles de padecer ECV. Se han descrito una
interaccion gen-ambiente con la ingesta de &acido
félico, conocida también como vitamina B9 que
se encuentra en verduras de hoja verde, frutas,
legumbres y cereales integrales. En personas con
una dieta pobre en dcido fdlico se detecta una
mayor concentracién sérica de homocisteina en los
homocigotos TT, en comparacién con los demas
genotipos, esto les confiere un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y en dietas con alta
ingesta de acido fdlico se compensa el defecto®.

DiscusiON

El desarrollo de la ciencia y el descubrimiento
del genoma humano han dado una visién de
nuevos tratamientos farmacoldgicos y nuevas
tendencias dietético-nutricionales por el camino
del manejo personalizado de la enfermedad,
esperando una mejor prevencién y disminuyendo
la morbilidad y mortalidad de ECV. En los estudios
poblacionales sobre la interaccién nutrigendmica
y nutrigenética de la enfermedad cardiovascular
se pueden identificar diferentes genes donde los
mas relevantes son los PPARS, APOA, APOE y la
lipasa hepdtica con sus diferentes polimorfismos,
estos genes estan directamente relacionados con
la concentracién de lipidos plasmaticos ligados a la
fisiopatologia de la ECV.

Las cargas genéticas son el factor mas determinante
en el desarrollo de esta enfermedad, sin dejar
de lado los efectos de una ingesta rica en dacidos
grasos saturados. A pesar de esto se demuestra
que no todos los individuos responden igual al alto
consumo de grasas y no todos llegan a padecer esta
enfermedad.

Actualmente, en Colombia es limitada lainvestigacion
y el desarrollo de nuevos métodos en el tratamiento
global de esta enfermedad, el tratamiento
nutricional se ha sesgado a generalizar la patologia
en todos los individuos. Actualmente, se encuentran
recomendaciones dietéticas poblacionales en
donde se prescribe una dieta baja en acidos grasos
saturados y alta en acidos grasos mono insaturados.
Sin embargo no todos los individuos tienen la misma
respuesta al consumir el mismo tipo de acido graso,
debido a muiltiples polimorfismos e interacciones
genéticas individuales, por lo cual un posible
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tratamiento nutricional individualizado requerird
de un andlisis personal de la carga genética, lo cual
es un proyecto que se debe seguir estudiando para
beneficio de la comunidad.

Podemos concluir que la nutrigendmica y la
nutrigenética y su aplicacién al tratamiento de
enfermedades cardiovasculares depende de las
variantes genéticas que influyen sobre la respuesta
a la dieta y sobre la forma en cdmo determinados
nutrientes influyen sobre nuestro genomay a pesar
de no contar con recomendaciones individualizadas
para el control de las enfermedades cardiovasculares
se seguira trabajando con las recomendaciones
actuales ATP 111, adaptadas para Colombia.

Se necesita mds investigacion de las interacciones
gen-dieta y dieta-gen que permitan que las
recomendaciones dietéticas personalizadas alcancen
en el futuro una eficacia muy superior a la actual y
como consecuencia podamos reducir el riesgo
cardiovascular de forma mas eficaz que con las
actuales recomendaciones universales.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se concibié como una investigacién sin
ningun riesgo de acuerdo a la Resolucidn 008430 de
199356 para investigacidon con seres humanos, ya
que no serealiza ninguna intervencién o modificacién
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,
psicoldgicas o sociales de los individuos que
participaron, pues Unicamente se realizd una revision
sistematica.
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La presente revision no tuvo beneficios econémicos
directos inmediatos y no existe conflicto de intereses
en el trabajo.
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