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Capitulo 1

DIME TU ADN Y TE DIRE QUE COMER

Vengo de una familia de médicos. Pero quizis lo que mis me
une con mi padre y mi abuelo no sea la tematica de nuestro es-
tudio y profesion sino una inagotable curiosidad. Creo que ese
fue el principal motivo por el cual me decidi estudiar medicina:
la necesidad de saber y sobre todo entender c6mo funciona el
cuerpo humano.

En ese devenir de la carrera fui dindome cuenta de que si
realmente queria comprender ese funcionamiento tenia que
meterme con la informacién fundamental, es decir con el ADN.
Y para eso tenia que dedicarme a la genética.

Como se sabe, esta especialidad de la medicina se dedica
justamente a estudiar los genes, fragmentos de ADN en los
Cromosomas.

Lo que estudiamos en genética, en realidad tiene que ver
con identificar alteraciones en su secuencia, a las que llamamos
mutaciones y que nos muestran cambios en la estructura de
los genes. Algunas de ellas se transmiten de forma hereditaria.
Son estas alteraciones las que nos dan informacién a los pro-
fesionales para poder descubrir cierta predisposicion o riesgo
de desarrollar algun tipo de enfermedad.

La composicidn genética es muy similar entre los seres
humanos. Si tomamos dos personas, seguramente en-
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contraremos que su genoma es un 99% igual entre ellas.
Un dato sorprendente, si tenemos en cuenta la cantidad
de diferencias que tenemos a simple vista y luego a ni-
veles emocionales o de caracter, por ejemplo. Pero équé
sucede con ese otro 1%?

Durante mi carrera, ademds de muy curioso, fui algo in-
quieto en el afin de descubrir quiénes somos los seres huma-
nos y por qué nuestro organismo opera de una determinada
manera. De hecho, quizds debiera decir que todos lo éramos
un poco. Estudiar medicina a veces lo pone a uno (al menos en
ese momento) en un lugar con el que también habra que lidiar
y que tiene que ver con empezar a comprender c6mo funciona
la maquina mas perfecta jamds creada: el cuerpo humano.

En esos afios, una falta de conocimiento de la profundidad
del tema, subestimé —como muchos otros de mis compaiieros
de estudio y luego colegas— algo tan fundamental como la ge-
nética: la nutricion.

En la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos
Aires (UBA) no tenfa el lugar que correspondia. Deberia hacer
un recorrido bastante largo para darme cuenta —como decia
recién— que se trata de una herramienta fundamental para la
actuacion de la medicina, para su aplicaciéon imprescindible que
es la de mejorar la calidad de vida de las personas, maximizar
su salud y por supuesto, aumentar la expectativa de vida, un
objetivo claro al que apunta la ciencia.

Llegué a reconocer la importancia de la nutricién desde la
genética, por lo que no puedo dejar de mirarla desde alli. Es asi
que veo como en primer lugar la genética nos permitird acceder
a esa informacion sobre posibles riesgos de enfermedades para
hablar de una prevencién médica indiscutible, pero ademas,
con la ayuda de la nutricién, podemos elaborar dietas adecua-
das para cada composicién genética, para cada predisposicion
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y para cada posible enfermedad que surja o pueda surgir. El
concepto es alimentarnos de acuerdo a nuestro ADN (dcido
desoxirribonucleico), como un nuevo estilo de vida. Una situa-
ci6én que serd cotidiana en los proximos afos.

Aqui aparece el término nutrigenética, también conocida
como gendmica nutricional, que titula la primera parte de este
libro y que apunta a investigar las variantes genéticas que cau-
san una determinada enfermedad, o su riesgo. Esta disciplina
estudia el genoma particular de un individuo, o un grupo de
individuos, y a partir de los resultados que obtiene determina
el riesgo que tiene —ya sea ese individuo o grupo— de padecer
una determinada condicién.

Una vez que se establece ese caso de riesgo o predisposicion
genética se disefia entonces una dieta personalizada que disminu-
ya los sintomas que padece esa persona. Por ejemplo, en el caso
de detectarse mutacion (alteracion) de un gen llamado MCM6
que controla al gen de la lactosa (LCT), diagnosticamos una in-
tolerancia a este carbohidrato (un tipo de azicar) en la leche. Esta
condicién causa frecuentes problemas gastrointestinales inespeci-
ficos como hinchazén, dolor abdominal, flatulencias y, en algunos
casos, nduseas, vomitos y diarrea desde unos 30 minutos hasta dos
horas después de haber ingerido la leche. Es una de las causas mds
comunes de las mal llamadas alergias alimentarias y que veremos
mas adelante en profundidad, pero nos sirve de ejemplo ahora
para comentar cémo funcionaria en este caso la dieta persona-
lizada: este descubrimiento nos permitiria mejorar la calidad de
vida de la persona simplemente retirando la leche de su dieta.

Sin dudas, esta nueva manera de concebir la medicina nos
ayudard tanto a mejorar la calidad de vida como a vivir mas
afnos. Esta combinacién entre genética y nutricion es una he-
rramienta ineludible en el mundo de la medicina, porque cola-
bora tanto con la prevencion como con el tratamiento con una
precision hasta ahora inimaginable. Como somos pioneros en
esta nueva practica y su implementacion, hay fuertes voces en
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contra, lo cual es entendible y esperable, ya que nos encontra-
mos en un proceso de cambio respecto de este tema.

Con las primeras criticas que lei, recordé primero la época
en la que mi abuelo ejercia la medicina. Por entonces, habia
aparecido el ecografo, luego el tomografo y la mayoria de los
médicos estaban en contra. Después, hace no tantos afios, cuan-
do mi padre atendia tuvo varias criticas por usar histeroscopia
(endoscopia uterina) y la laparoscopia. Muchos colegas decian
que estos métodos no servian, que era mucho mejor operar con
las manos porque asi se sentia lo que se hacia. No hace falta
que describa aqui los beneficios que nos han brindado ambos
descubrimientos. Solo los menciono para poner de manifiesto
que siempre cuando algo nuevo aparece, surge el temor a que
se rompa cierto paradigma, algo que pesa mis que el abrirse a
la evolucion. El miedo nos lleva a pensar que estudiar genética-
mente a las personas para descubrir su predisposicion a ciertas
enfermedades y tratarlas preventivamente con una nutriciéon
adecuada es una locura. Incluso estudiar nuestro ADN para
saber cuiles son los mejores alimentos para consumir no tiene
un objetivo tnicamente médico, sino también una manera de
sentirnos mejor, implementando otro concepto asociado como
es la nutricion de precision. A mejor calidad de un alimento lo-
gramos un mejor funcionamiento de nuestros genes, nuestras
células, nuestros tejidos, nuestros 6rganos, y hasta un mejor
estado de dnimo. Para mi, es el nuevo rumbo que debe tomar
la medicina, la medicina de precision.

La nutrigenética, entonces, nos abre la puerta a esta nueva
era en la que podremos saber qué comer a partir de nuestro
ADN para lograr vivir mejor, mds sanamente y por mas tiempo.
En el nuevo camino que estamos construyendo en este presen-
te, vamos a poder lograr implementar una practica de nuestro
equipo: los médicos pasamos de prescribir medicamentos
a prescribir alimentos.
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Capitulo 2

BIENVENIDOS A UNA NUEVA ERA,
LA MEDICINA DE PRECISION

Mutamos. Muta nuestro ADN, muta nuestro cuerpo, nuestro
entorno, nuestra sociedad. Cada mutacién nos conduce a un
estadio mas de evolucién. Vamos aprendiendo y esa informa-
cién nos va transformando. Cambiamos la manera de ver, de
pensar. Si comparamos nuestra sociedad actual con la de hace
tan solo veinte afios, veremos la evidencia de un cambio rapido
y profundo. La medicina no ha sido un escenario aislado de
esta transformacion.

"Tomemos por ejemplo el concepto de salud. Antes se consi-
deraba que alguien sano era aquel que no estaba enfermo a nivel
corporal. Fue en 1948 cuando la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declar6 una nueva manera de pensar el término:
“La salud es un estado de bienestar fisico, mental y social com-
pleto, y no meramente la ausencia del mal o la enfermedad”.
Con estas palabras que hoy nos suenan tan comunes, dibamos
un salto para comenzar a pensarnos no solo como cuerpos que
pueden enfermar sino como humanos con un desarrollo tam-
bién mental y social que afecta nuestro estado general.

De esta definicion, derivaron muchisimos cambios y ade-
lantos, tendientes ya no solo a que la persona no se enferme a
nivel fisico sino también a darle herramientas para que goce de
una calidad de vida alta desde una perspectiva mas global. Des-
de esta nueva mirada, un médico podria enviarnos a descansar
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mads, a hacer mis actividad fisica o a comer mejor, ademds de
indicarnos quizas un tratamiento en caso de enfermedad. Los
chequeos de rutina, las dietas, los planes de ejercicios han sur-
gido en sintonia con esa definicién de salud. Y es justamente
esta declaracion de la OMS de 1948 la que encierra una semilla
fundamental: la prevencién. Es justamente esa idea de preven-
ci6n la que nos ha llevado ahora a un nuevo paso: la prevencién
genética. Esta, a su vez, nos ha llevado a lo que considero el
comienzo de una nueva era, la era de la medicina de precision.

También conocida como medicina personalizada, la medi-
cina de precision es un concepto nuevo que hace referencia a la
adaptacion del tratamiento médico a las caracteristicas indivi-
duales de cada persona. Implica que las decisiones relacionadas
con el tratamiento o la prevencién se tomaran en base a las
caracteristicas genéticas.

¢Coémo funciona esto? Ya lo veremos en mds detalle, pero
para decirlo de manera sencilla se trata de investigar una muestra
de tejido o liquido corporal con mirada genética. Es decir, la idea
es determinar la informacién de lo que ocurre a nivel molecular,
ver el estado de nuestra composicion genética: el genoma.

¢Qué miramos alli? Al tener la muestra, extraemos el ADN
(icido desoxirribonucleico) con la idea de detectar variantes
genéticas llamadas “polimorfismos” o SNP (single-nucleotide
polymorphism).

Ahora, claro, podemos preguntarnos ¢qué es un polimor-
fismo o SNP? Es una variante o mutacion en un gen que estd
presente como minimo en el 1% de una poblacién. Podriamos
decir que es lo que nos hace diferentes. Se han descripto millo-
nes de ellos, ya que son distintos de acuerdo con las diferentes
poblaciones y, a su vez, se han conservado a través de la evolu-
cion del ser humano. Aclaremos que los SNPs no son sinénimo
de enfermedad. De hecho, la mayoria no tienen un efecto en
la salud o en el desarrollo de una persona, y pueden estar aso-
ciados a otras condiciones. Por ejemplo, a nivel macro puede
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afectar la apariencia (fenotipo) y dar ojos azules o marrones,
y a nivel molecular, un ejemplo clsico serian los diferentes
grupos sanguineos.

Una manera de identificar el efecto que tiene un polimor-
fismo en una especie es ver las alas de las mariposas (He-
liconius). Es muy frecuente observar mariposas con alas
naranjas y negras, esa es la formulacion mas clasica pero
cada tanto nos sorprende una mariposa con alas multi-
colores o con algunas variantes minimas como puntos o
dibujos. Estas diferencias -sutiles o evidentes- en las alas
son el resultado de diferentes polimorfismos que se ex-
presan con diferentes patrones de colores. A veces, los
polimorfismos se generan como consecuencia de una
adaptacion al medio ambiente. De hecho, se pueden ob-
servar mariposas diferentes de acuerdo a las localidades
en donde se las estudian. Esta diversidad de acuerdo al
ambiente provee la oportunidad de estudiar la genética y
el desarrollo de la evolucion.

Gracias a la medicina de precisién, podemos identificar
SNPs que nos permitan a su vez predecir si una persona tendra
mayor riesgo de desarrollar una enfermedad o incluso determi-
nar si un medicamento sera el adecuado para ella.

Claramente, la medicina de precision es una nueva manera
de practicar esta ciencia, que tiene como objetivo ayudar a la
persona en relacion a su salud y con un enfoque global.

Mediante una muestra de saliva (veremos el test de la saliva
en el capitulo siguiente) que surge de un simple hisopado bucal,
quienes aplicamos este mecanismo estudiamos el ADN de una
persona. Con esa informacion genética identificamos variantes
que nos posibilitan saber qué riesgo de enfermedades tiene, si
un medicamento va a ser util, si le dard toxicidad, y personalizar
de manera precisa la dosis que tiene que tomar. Este dltimo con-
cepto se denomina “farmacogenémica” o “farmacogenética”, y
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es una de las primeras aplicaciones de la medicina de precision a
nivel masivo en la poblacién, y serdn los primeros tests genéticos
con cobertura de obras sociales y prepagas.

También nos permite focalizar en otro eje vital para el ser hu-
mano: los alimentos. En relacion a ellos, nos permite saber coémo
cada cuerpo responde a la ingesta de hidratos de carbono, grasas
y proteinas. De esta manera, una dieta personalizada también
surgird de ese informe con miras a la prevencion de enferme-
dades especificas a las que puede estar predispuesta la persona.

Los poliformismos

El campo de la genética que se dedica al estudio de los
polimorfismos se denomina “estudio de asociacion del
genoma completo” (genome-wide association study o
GWAS). Sus publicaciones mas significativas se inclu-
yen en http:/ www.ebi.ac.uk/gwas. Algunos ejemplos de
polimorfismos (SNPs) donde estd demostrada una aso-
ciacion con el comportamiento alimentario son los si-
guientes:
1. Gen del “snacking” (picoteo):
* Gen LEPR: tiene la informacion para el receptor de la
leptina, que participa en la regulacion del peso corpo-
ral. Aunque la persona que posee la variante G/G tiene
mayor riesgo para desarrollar “snacking” (picoteo), es
decir, comer peguenas cantidades de alimentos entre
comidas si consume snacks poco saludables (que con-
tienen grasas e hidratos de carbono como papas fritas,
chocolates, caramelos, medialunas, bizcochos de grasa,
entre tantas opciones), tendrd mas posibilidad para de-
sarrollar sobrepeso u obesidad. Otras variantes de este
gen se asocian con comer en exceso, y por ende, con
un gran aumento de peso.
2. Gen de la saciedad:
* Gen FTO: esta asociado con el desarrollo de la obesi-
dad vy, aungue hay varios descriptos, es el gen clasico
para determinar riesgo genético para esta enfermedad.
Pero, en su variante A/A estd demostrado que hay una
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menor posibilidad de sentir saciedad. La persona come,
pero no se siente satisfecha lo que genera comer una
mayor cantidad; otro factor para el desarrollo sobrepe-
so/obesidad. Algunas de estas personas podrian ser las
gue comen mas de un plato, aunque también hay que
diferenciarlo con la ansiedad que puede ser clave en
este tipo de mecanismo. Es una manera de explicar esa
sensacion tan frecuente de no “sentirse lleno” que a ve-
ces tenemos. Hay que analizar a cada persona, pero en
algunos casos esto se solucionaria con alimentos que
generan mas saciedad como la banana, la palta o el hue-
VO, asi como también consumir mas de medio litro de
agua antes del almuerzo vy la cena.

3. Gen de la desinhibicion por la comida:

« Gen TAS2R38: este gen caracteristico en la recepcion
del sabor amargo tiene una variante llamada T/T que
participa en la desinhibicion por la comida, o sea, la
tendencia a comer mas de lo normal en respuesta a
un estimulo, como una comida sabrosa o en situacio-
nes que provocan comer en exceso, por ejemplo, estrés
emocional o situaciones sociales especificas. Este com-
portamiento estd asociado con un mayor riesgo para
desarrollar sobrepeso vy obesidad.

Algunos ejemplos de polimorfismos (SNPs) en los que
estd demostrada una asociacion con necesidades nutri-
cionales son los siguientes:

1. Gen de la vitamina B6:

* Gen NBPF3: hasta el momento no es conocida la fun-
cion de este gen, aunque se ha demostrado que perso-
nas con las variantes C/T o C/C tienen mayor riesgo de
tener la vitamina B6 baja en sangre. Esta vitamina cum-
ple un rol clave en la funcion del cerebro a través de la
formacion de los neurotransmisores, en la produccion
de la hemoglobina en los gldbulos rojos (encargada de
transportar en estas células el oxigeno a los tejidos),
la formacion de anticuerpos (proteinas producidas por
los globulos blancos para combatir las infecciones), vy
en mantener los niveles normales “azlcar en sangre”
(glucemia, cuya alteracion es caracteristica en el desa-
rrollo de la diabetes mellitus). En este caso, se recomien-
da comer alimentos que la contengan como legumbres
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(garbanzos o lentejas), cereales, carne, huevos, pesca-
do, nueces, palta y banana.

2. Gen de la vitamina B9 o folato:

*» Gen MTHFR: la persona que tiene alguna de estas
variantes C/T o T/T tiene mayor riesgo de tener bajos
niveles de acido fdélico (vitamina B9 o folato) en san-
gre. El folato es importante para la formacion y repa-
racion del ADN, asi como también en el metabolismo
de las proteinas. El folato puede disminuir el nivel en
sangre de homocisteina, un aminoacido (una sustancia
guimica como si fuera un “bloque” que se utiliza para
la formacidén de proteinas) relacionada con una mayor
posibilidad para desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar. Las dietas ricas en folato se han asociado con un
riesgo reducido de este tipo de enfermedad. Ante esta
situacion, se recomienda consumir verduras como es-
parragos, vegetales de hoja verde (acelga, espinaca),
legumbres (porotos, lentejas), frutas citricas (jugo de
naranja natural) y los cereales, que generalmente estan
enriguecidos con esta vitamina.

3. Gen de la “grasas buenas”: omega-3 y omega-6

« Gen PPARG: personas con la variante C/C de este gen
de receptores nucleares se benefician con el consumo
de omega-3y omega-6, los dos tipos mas importantes
de grasas poliinsaturadas. Estas “grasas buenas” tienen
un papel muy relevante en el buen funcionamiento del
cerebro, del corazon, asi como también en los proce-
sos de crecimiento y desarrollo. Reducen el riesgo de
arritmias (latidos cardiacos irregulares) y enfermedad
cardiovascular. Encontramos omega-3 en el pescado,
mariscos, vegetales de hoja verde, nueces, y semillas de
lino. Y, omega-6 en aceitunas, nueces y aves. Los aceites
vegetales (oliva, maiz o soja) contienen ambos.

La medicina de precision actda, por un lado, a nivel per-
sonal, detectando y determinando un perfil genético que nos
puede dar informacién para prevenir enfermedades, pero al
mismo tiempo incentiva el andlisis de patrones comunes que
dan también datos sobre SNPs que pueden afectar a grupos de
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individuos. En este sentido, se estudi6 la tuberculosis —enfer-
medad pulmonar producida por la bacteria Mycobacterium tu-
berculosis, también denominada “bacilo de Koch”-. Por el paso
del tiempo, la bacteria ha desarrollado resistencia a algunos
antibidticos. Sin embargo, recientemente surgi6 la posibilidad
de que, ademads del diagnéstico de certeza que identifica a la
bacteria, también se pueda determinar la presencia de genes
que confieren la resistencia a algunos antibiéticos. De esta ma-
nera, podemos averiguar qué medicamentos seran convenien-
tes indicar en el tratamiento para esa enfermedad.

Imaginemos por un minuto: si con un analisis de sangre
o uno de orina nuestro médico puede darnos tanta informa-
cién sobre el funcionamiento de nuestro cuerpo y el estado
de nuestra salud ¢de qué seria capaz la medicina con enfoque
preventivo genético, si utilizara la informacién del genoma de
cada persona? Una pregunta abierta que solo el tiempo podra
responder.
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