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Introducción

La acumulación en exceso de depósitos de grasa en un
organismo resulta de un desequilibrio, sostenido en el tiempo,
entre la ingesta y el gasto energético1,2.

Las interacciones entre genes y sus productos funcionales
con los nutrientes parecen muy importantes en el desarrollo de
la obesidad3,4, y en varias otras patologías multifactoriales, in-
cluidas las de mayor prevalencia: enfermedades cardiovasculares,
cáncer o diabetes. En la década pasada, las perspectivas de su
investigación han experimentado un cambio importante, en base
al enorme desarrollo de las ciencias biológicas. Así, la
Nutrigenómica supone una nueva aproximación de las investi-
gaciones en nutrición, que aúna la aplicación de las poderosas
tecnologías de la genómica funcional (transcriptómica, proteó-
mica, metabolómica), junto a la bioinformática y la biología
molecular, con técnicas epidemiológicas, nutricionales y bioquí-
micas clásicamente establecidas4. Entre sus objetivos esencia-
les está el determinar los efectos y mecanismos por los cuales
la alimentación, sus componentes individuales y combinaciones
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Resumen
La obesidad es un desorden multifactorial al que contribuyen múlti-
ples factores genéticos y ambientales, los nutrientes en particular, así
como la interacción entre ellos. El conocimiento creciente de los
genes y moléculas implicados en su desarrollo permite entrever nue-
vas estrategias potencialmente útiles para la prevención y/o trata-
miento de la obesidad humana. En este sentido, la Nutrigenómica -
que supone una nueva aproximación a la investigación en nutrición
que combina la aplicación de las poderosas tecnologías de la
genómica funcional, la bioinformática y la biología molecular, junto
con técnicas epidemiológicas, bioquímicas y nutricionales más tra-
dicionales - puede orientar el diseño e implementación de nuevos
alimentos funcionales para el control de la obesidad basados en el
conocimiento de la bioactividad específica y el impacto de determi-
nados nutrientes sobre el sistema de control del peso corporal de los
mamíferos, así como sus mecanismos de acción.
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Summary
Obesity is a multifactorial disorder affected by multiple genetic and
environmental factors, in particular nutrients, and their interrelation-
ships. Increasing knowledge of the genes and molecules involved in
the development of obesity is paving the way for new methods of
obesity control.  In this sense, Nutrigenomics - which represents a
new approach in nutrition research that joints the application of
powerful functional genomics technologies, bioinformatics and mo-
lecular biology with more traditional methodologies - may orientate
the design and development of new functional foods for obesity, based
on the scientific knowledge of the impact of specific nutrients on the
mammalian body weight control system and their mechanisms of
action.
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de ellos regulan los procesos metabólicos dentro de las células
y tejidos del organismo4, así como las aplicaciones de estos
nuevos conocimientos4. Los nuevos instrumentos científicos
permiten que la ciencia de la Nutrición pueda aproximarse mejor
a la respuesta de preguntas como:

¿Qué componentes de la dieta tienen importantes efectos
beneficiosos para la salud? ¿Cómo, dónde y cuándo ejercen es-
tos efectos? ¿Pueden algunos de estos mismos componentes
tener también efectos adversos? ¿En qué cantidad, en qué for-
ma y en qué combinaciones son más efectivos? ¿Qué necesidad
tenemos de comer tales componentes para prevenir el desarro-
llo de determinadas enfermedades (enfermedad cardiovascular,
cáncer, diabetes, obesidad, etc.), alcanzando un máximo de
prevención con un riesgo mínimo? ¿Cómo varían las exigencias
dietéticas según las características genéticas, edad, género y
modo de vida?

Una recién creada Organización Europea de Nutrigenómica
(European Nutrigenomics Organization, NuGO)5 ha afrontado
recientemente el desafío ambicioso de traducir los datos de la
Nutrigenómica a la práctica, en forma de predicciones precisas



Nutrigenómica y obesidad

REV MED UNIV NAVARRA/VOL 48, Nº 2, 2004, 36-48 3780

de los efectos beneficiosos o adversos para la salud de los com-
ponentes de la dieta.

En este artículo, revisaremos los fundamentos sobre los
cuales puede basarse la aproximación nutrigenómica a la obesi-
dad, es decir, el conocimiento de los procesos básicos que cons-
tituyen el sistema regulador del peso corporal y de cómo los
componentes y pautas alimentarias inciden sobre ellos. Por ra-
zones expositivas, hemos agrupado estos procesos diana en dos
categorías principales (revisado en2,6): a. control de la ingesta,
y b. control de la eficiencia energética.

Para la comprensión al nivel molecular del sistema de
regulación del peso corporal han sido decisivos el clonado y
caracterización de mutaciones naturales puntuales que produ-
cen obesidad en roedores (ob, db, fa, Ay, fat, tub, mg, OLEFT,
Little, fld) y el análisis de numerosos modelos animales porta-
dores de mutaciones génicas dirigidas que resultan en un fenotipo
obeso o delgado (revisado en7,8).

Bases del control de la ingesta

El número de comidas por día y los ritmos de alimentación
pueden variar ampliamente según la disponibilidad y tipo de
comida, oportunidad, situación social, estilo de vida u otras
condiciones, y, sin embargo, la mayoría de personas mantienen
estable, a largo plazo, su peso corporal. Probablemente el con-
trol de la ingesta se puede describir mejor considerando, sepa-
radamente, dos sistemas de regulación, a corto y a largo plazo,
si bien las señales de adiposidad - proporcionales al tamaño de
reservas grasas (control a largo plazo)- funcionan, al menos en
parte, modulando la efectividad de las señales de saciedad (que
regulan el tamaño y la duración de las comidas individuales a
corto plazo), y la integración de ambos tipos de señales conec-
ta la regulación a corto y a largo plazo de la ingesta (véase9).

Insulina, leptina y grelina

La insulina y la leptina se han propuesto como “señales de
adiposidad” para el control central y a largo plazo del peso
corporal. Los cambios en los niveles plasmáticos de leptina y/o
de insulina reflejarían cambios en el estado energético y la adi-
posidad, frente a los cuales, el sistema nervioso central (SNC)
responde ajustando la ingesta para restablecer el tamaño de los
depósitos grasos. La grelina, por su parte, podría ejercer un
papel estimulando el inicio de la ingesta. Otras diversas hormo-
nas y nutrientes reguladores interactúan en este sistema, que
se esquematiza en la Figura 1.

Insulina
La insulina fue propuesta por Woods, et al.10 como un

regulador a largo plazo de la ingesta, el balance energético y la
adiposidad corporal. La secreción de insulina por las células b
en respuesta a la ingesta es un efecto coordinado, resultado de
la activación parasimpática que enerva el páncreas, el efecto
directo de nutrientes, especialmente glucosa y aminoácidos, y
la estimulación de hormonas incretinas como el polipéptido
insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y el péptido 1 aná-
logo al glucagón (GLP-1)11.

En general, los individuos obesos secretan más insulina en
respuesta a una determinada dosis de glucosa que los no obe-
sos, y los niveles circulantes de insulina en un periodo de 24

horas son proporcionales al contenido de grasa corporal y a la
ingesta reciente de carbohidratos y proteínas12. Por otra parte,
la estimulación eficiente de la secreción de insulina por glucosa
requiere niveles elevados de ácidos grasos circulantes, cuyos
efectos dependen de la longitud de la cadena y del grado de
insaturación13.

La administración central de insulina determina una re-
ducción de la ingesta y del peso corporal proporcional a la dosis
y reduce la hiperfagia en modelos animales de diabetes, mien-
tras que la administración central de anticuerpos antiinsulina
provoca un aumento de la ingesta y una ganancia de peso14,15.
Los efectos anorexígenos de la insulina implican interacciones
con diversos neuropéptidos hipotalámicos que forman parte del
sistema leptínico de regulación del comportamiento alimentario,
incluyendo el neuropéptido Y (NPY) y ligandos de las melanoco-
tinas y sus receptores (véase15). La insulina, además de inhibir
la ingesta, también incrementa centralmente la actividad sim-
pática y el gasto energético (véase15).

Diferentes resultados en modelos genéticos alterados apo-
yan la implicación directa del sistema de la insulina en el con-
trol de la homeostasia energética (véase7), y existen numerosas
evidencias experimentales que muestran que la insulina limita
la ingesta (en parte por sí misma y en parte estimulando la
producción de leptina por el tejido adiposo, véase más adelan-
te) y que, a largo plazo, la secreción de insulina contribuye a la
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Figura 1. Vías y señales implicadas en la regulación central de la
ingesta y la homeostasia energética

La insulina y la leptina son las principales señales reguladoras del balance energé-
tico a largo plazo. Ambas hormonas actúan a nivel central inhibiendo la ingesta, y
activando el gasto energético (probablemente por activación del sistema nervioso
simpático) (líneas continuas). La insulina es secretada por las células pancreáticas
b en respuesta a nutrientes circulantes (glucosa y aminoácidos) y a hormonas
incretinas, polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y péptido 1
análogo al glucagón (GLP-1), que se liberan en respuesta a la ingesta de alimento.
La insulina puede activar la producción de leptina por el tejido adiposo, aunque
probablemente su efecto es indirecto, estimulando el metabolismo de la glucosa.
Otros nutrientes de la dieta (grasa, fructosa) no estimulan la secreción de insulina,
y por tanto no incrementan la producción de leptina. Por otra parte, la grelina,
cuyos niveles circulantes aumentan en condiciones de ayuno, también podría ejercer
un papel en la regulación a corto y a largo plazo del comportamiento alimentario,
en concreto desencadenando el inicio de la ingesta (líneas discontinuas). Los
efectos orexigénicos de la grelina parecen ser opuestos y competitivos con los
efectos anorexígenos de la leptina, y mediados (al menos en parte) por la estimulación
de neuronas en el hipotálamo
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señalización de la energía ingerida y de la adiposidad corporal.
Sin embargo, la interpretación del papel de la insulina se com-
plica por el carácter dual de esta hormona que, por una parte,
controla a la baja el tamaño de la ingesta y, por otra, tiene
efectos periféricos anabólicos y es crítica para el aprovecha-
miento y almacenamiento de los nutrientes ingeridos (incrementa
la síntesis de lípidos y su almacenamiento) (véase8).

En conjunto, una menor secreción de insulina podría con-
tribuir a la hiperfagia y la obesidad en animales y en humanos
consumidores de dietas con elevado contenido lipídico, las cua-
les no estimulan directamente la secreción de insulina8,16.

Leptina
La leptina, producto del gen lep, es una hormona produci-

da mayoritariamente (aunque no de forma exclusiva) por el te-
jido adiposo, que juega un papel central en la regulación del
balance energético, inhibiendo la ingesta e incrementando el
gasto energético17. La leptina circula en sangre a concentra-
ción bastante proporcional al tamaño de las reservas grasas,
atraviesa la barrera hematoencefálica mediante un sistema
saturable, y ejerce la mayor parte de sus efectos sobre el balan-
ce energético a nivel central, subsiguientes a la interacción de
la hormona con receptores presentes en neuronas hipotalámicas
y de otras regiones del cerebro18. El receptor de la leptina (del
que se conocen diferentes isoformas) se expresa también en
tejidos periféricos, incluyendo el páncreas, tracto gastrointestinal,
o el tejido adiposo blanco y marrón, sobre los que la hormona
tiene efectos directos. La activación de los receptores de leptina
altera la expresión génica, al propiciar la fosforilación activante
de factores de transcripción de la familia STAT (signal
transducers and activators of transcription)19.

Los animales con defectos en la vía de la leptina, ya sea
porque no producen hormona funcional (ratones ob/ob)17 o por-
que expresan formas defectivas de su receptor (ratones db/db y
ratas fa/fa), se caracterizan por hiperfagia y obesidad masiva de
aparición temprana, además de padecer diabetes, hipotermia e
infertilidad. En humanos, defectos congénitos en la vía de la
leptina (ausencia de leptina o de su receptor) también se aso-
cian a una obesidad mórbida de aparición temprana20-22. Sin
embargo, esta situación es la causa de muy pocos casos de
obesidad humana. Al contrario, lo habitual es que los individuos
obesos tengan niveles más elevados de leptina circulante, ya
que tienen más tejido adiposo, y que desarrollen una resistencia
a sus efectos. La resistencia a la leptina podría deberse a defec-
tos en el sistema que la transporta al SNC o bien en las vías de
transducción post-receptor de la leptina. El impacto biológico
de la leptina parece más pronunciado a niveles circulantes ba-
jos, y así la leptina podría actuar como un regulador fisiológico
de la ingesta a largo plazo, particularmente en situaciones de
déficit energético, así como en la señalización del estado
nutricional en una situación de ayuno23.

Aunque el tejido adiposo es la fuente principal, la leptina
también es producida por otros tejidos, incluyendo la placenta24,
el epitelio mamario25, y el estómago26,27. La consideración ini-
cial de la leptina se ha extendido a una perspectiva neuroendo-
crina más amplia, con efectos tanto centrales como periféricos,
y esencial no tan sólo para la regulación de la homeostasia
energética, sino también para otras muchas funciones, algunas
de ellas muy dependientes del estado energético del organis-
mo, como la función reproductora o la inmunológica.

Regulación de la producción de leptina
La glucosa y la insulina estimulan la producción y secre-

ción de leptina28,29. El incremento del metabolismo de la gluco-
sa mediado por la insulina, más que la insulina per se, podría
ser el responsable de la estimulación de la producción y secre-
ción de leptina, con implicación de la vía de las hexosaminas,
ya que la expresión de leptina in vivo e in vitro resulta inducida
por el producto final de esta vía, la UDP-N-acetilglucosamina
(UDP-GlcNAc), y por las condiciones que determinan un au-
mento de los niveles intracelulares de UDP-GlcNAc30,31, que ge-
neralmente reflejan un estado nutricional óptimo de la célula.

Los niveles circulantes de leptina descienden (indepen-
dientemente de cambios en el contenido corporal de grasa)
durante cortos periodos de ayuno o durante una restricción die-
tética, y aumentan después de una re-alimentación o por una
sobreingesta (revisado en8). Dichos descensos agudos en la pro-
ducción de leptina en respuesta a un déficit energético protege-
rían el balance energético ya desde antes de que los depósitos
grasos se viesen significativamente mermados.

Aunque hay una considerable variabilidad, las mujeres tie-
nen, sistemáticamente, un contenido de leptina en sangre más
elevado que los hombres32 y unos niveles más elevados de ARNm
de leptina en el tejido adiposo33,34. Las hormonas sexuales -acti-
vación de la expresión de leptina por estradiol35 e inhibición por
testosterona36- pueden contribuir, al menos en parte, a dicha
diferencia entre géneros, aunque hay datos controvertidos.

El impacto de la composición de la dieta sobre la expre-
sión de leptina ha sido poco estudiado. El consumo de dietas
ricas en grasa (que inducen una menor secreción de insulina) se
ha relacionado con menores niveles circulantes de leptina12.
Por otro lado, dado que la respuesta insulínica y leptínica es
menor con fructosa que con glucosa, se ha especulado que el
consumo de bebidas o dietas con alto porcentaje de energía
derivada de la fructosa podría favorecer la sobreingesta energé-
tica y la obesidad37. Sin embargo, hay pocos resultados preci-
sos sobre el control específico de la leptinemia por nutrientes o
componentes alimentarios.

Efectos centrales de la leptina
Los sistemas neuronales sensibles a la leptina mejor cono-

cidos arrancan del núcleo arqueado (ARC) del hipotálamo, don-
de se localizan somas de neuronas ricas en el receptor de leptina.
Un subgrupo de estas neuronas coexpresan dos neuropéptidos
anorexígenos, de efectos catabólicos: la hormona estimulante
de los melanocitos α (αMSH) y el tránscrito relacionado con
anfetamina y cocaína (CART). Otro subgrupo de neuronas del
ARC coexpresan dos neuropéptidos orexígenos, de efectos
anabólicos, el NPY y la proteína relacionada con agouti (AGRP).
Los dos subgrupos de neuronas envían proyecciones (axones) a
otros núcleos hipotalámicos implicados en el control del balan-
ce energético, entre ellos el núcleo paraventricular (NPV) y el
área hipotalámica lateral (LHA), y los dos responden a la leptina,
pero de manera opuesta: la leptina activa a las neuronas αMSH/
CART e inhibe a las neuronas NPY/AGRP. Las neuronas del
NPV y del LHA son sensibles a estos neuropéptidos, producen
otros neuropéptidos reguladores del balance energético y co-
nectan con circuitos neuronales que implican al córtex cerebral
y a centros autonómicos, entre ellos el núcleo del tracto solita-
rio (NTS), un área del cerebro que también procesa la informa-
ción contenida en las señales de saciedad procedentes del tracto
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digestivo y cuyo output resulta crítico para la interrupción de la
ingesta. Así pues, estos circuitos neuronales pueden regular
tanto respuestas conductuales como autonómicas implicadas
en el control de la ingesta y el peso corporal (revisado en2,8).

Grelina
La grelina fue identificada como una proteína ligando na-

tural del receptor de los secretagogos de la hormona de creci-
miento38, aunque actualmente se la implica directamente en el
control a corto y a largo plazo de la ingesta39. Se expresa prin-
cipalmente en células endocrinas del estómago, desde donde
se libera a la circulación, y también de manera significativa en
el hipotálamo (revisado en 8). En contraste con otras hormo-
nas del tracto gastrointestinal, su administración periférica in-
duce en ratas un incremento de la ingesta y del peso corporal,
y diversos estudios muestran que los niveles circulantes de grelina
son elevados en el ayuno y se reducen en respuesta a la alimen-
tación8.

Se ha sugerido que la grelina podría ejercer un papel en la
regulación del comportamiento alimentario, particularmente en
el desencadenamiento del inicio de la ingesta40. Sus efectos
orexigénicos parecen estar mediados, al menos en parte, por la
estimulación de las neuronas NPY/AGRP en el hipotálamo, de
manera opuesta y competitiva con la leptina41.

Regulación a corto plazo de la ingesta: señales de saciedad

 La entrada de comida en el tracto digestivo genera una
serie de señales mecánicas (distensión gástrica) y químicas (de-
rivadas de nutrientes y de osmosensores situados en el intestino
delgado que responden a los productos de la digestión) que se
transmiten desde receptores vagales del tracto gastrointestinal
al SNC, y contribuyen a la regulación a corto plazo de la ingesta
(Figura 2).

El tracto gastrointestinal secreta una variedad de péptidos
en respuesta a la presencia de alimento. La colecistoquinina
(CCK) sería el más representativo; otros son la gastrina (rela-
cionada estructuralmente con la CCK), el GLP-1, los péptidos
de la familia de la bombesina (bombesina, péptido liberador de
gastrina y neuromedina B) y la amilina, ésta última producida
por el páncreas en respuesta al aumento postprandial de la
glucemia. Para algunos de estos péptidos, como la CCK, está
bien demostrado un papel fisiológico determinando la interrup-
ción de la ingesta42-44, en sinergia con otras señales como la
distensión gástrica. La CCK es liberada por células endocrinas
localizadas en la capa mucosa del intestino delgado proximal,
en respuesta principalmente a la grasa de la dieta y a amino-
ácidos y pequeños péptidos liberados durante el proceso de la
digestión43,45, y también se produce en el SNC y se libera desde
las neuronas hipotalámicas durante la ingesta46. La CCK inhibe
la ingesta por activación del receptor específico de tipo A
(CCKA)43,45.

También la propia leptina podría desempeñar un papel en
el control de la ingesta a corto plazo, ya que se ha descrito que
la mucosa gástrica produce leptina26,27 en función del estado
nutricional, y que la leptina gástrica se libera al lumen intesti-
nal y al torrente circulatorio en respuesta aguda a la ingesta27,47-

49. Otro péptido gastrointestinal anorexígeno es el YY3-36 (PYY),
un agonista del receptor del neuropéptido Y2 que reduce la
ingesta modulando circuitos hipotalámicos sensibles a la
leptina50. El péptido PYY es liberado por el tracto gastrointestinal

en proporción al contenido energético de la comida, sus niveles
en humanos se correlacionan negativamente con el índice de
masa corporal, y su administración reduce la ingesta tanto en
individuos con normopeso como obesos51.

En general, aunque los péptidos de saciedad pueden con-
trolar el tamaño de las comidas individuales, varios estudios
muestran que su administración repetida no altera el peso cor-
poral a largo plazo (véase7), ya que la reducción del tamaño de
las comidas suele compensarse con un aumento de su frecuen-
cia. Por otro lado, la mayoría de estudios genéticos sugieren
que coexisten señales parcialmente redundantes en el sistema
saciante, y que la inactivación de unas puede determinar la
activación de mecanismos compensatorios (revisado en7,8), aun-
que hay estudios en modelos animales - ratas Otsuka Long-
Evans Takushima Fatty (OLETF) que son deficientes en el re-
ceptor CCKA52 - y de ciertos polimorfismos y mutaciones del
receptor CCKA en humanos53,54 que implicarían a la CCK en el
control a largo plazo de la ingesta.

Figura 2. Señales implicadas en la regulación a corto plazo de la
ingesta

Del estómago y parte proximal del intestino delgado parten vías aferentes del nervio
vago que detectan la distensión gástrica y la presencia de nutrientes en el estómago
(mecanoreceptores y quimioreceptores), y están implicadas en la finalización de la
comida. Nutrientes procedentes de la digestión acceden al hígado a través de la
vena porta, donde también hay fibras vagales sensibles a nutrientes. La glucosa y
los cuerpos cetónicos también pueden modular la ingesta actuando sobre neuronas
sensibles en el SNC. En respuesta a la estimulación por nutrientes, el intestino
proximal libera colecistoquinina (CCK) que inhibe la ingesta en una vía dependiente
de receptores CCKA, actuando a través de fibras vagales aferentes o accediendo a
través de la sangre al SNC. El péptido 1 análogo al glucagón (GLP-1), producido por
células endocrinas L del intestino delgado (íleo), inhibe la ingesta, probablemente
actuando a nivel hepático o retrasando el vaciado gástrico (Adaptado de 44)
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Regulación de la ingesta por nutrientes

La composición en nutrientes, junto con las propiedades
físicas del alimento (peso, volumen, textura, aromas y sabo-
res), afecta la intensidad y duración de la sensación de sacie-
dad (véase 55).

Se considera que las proteínas son los macronutrientes
con un mayor poder saciante, que deriva, entre otras cosas, de
la capacidad de las proteínas intactas de inducir la secreción de
CCK56. Los aminoácidos pueden influenciar la ingesta a través
de acciones directas en el SNC o vía receptores localizados en
el hígado o la vena porta57. Algunos aminoácidos (fenilalanina,
triptófano) y péptidos (dipéptido fenilalanina-aspartato, macro-
péptido de caseína) tienen un efecto saciante por sí mismos
actuando a nivel del tracto gastrointestinal, y algunos son pre-
cursores de neurotransmisores implicados en el control central

de la ingesta (el triptófano, por ejemplo, es precursor de la
serotonina, neurotransmisor que media los efectos de las seña-
les de saciedad a corto plazo)58. Diversas fluctuaciones en los
niveles circulantes de aminoácidos se han asociado a alteracio-
nes en el apetito59,60.

Los carbohidratos tienen un poder saciante parecido al de
las proteínas. Su interacción con receptores específicos del in-
testino delgado se traduce en la secreción de péptidos saciantes,
como el GLP-1 y la amilina, y en un retraso del vaciamiento
gástrico y del tránsito intestinal61. Por otra parte, es posible que
cambios en la concentración circulante de glucosa o en su uti-
lización puedan ser una señal de inicio o finalización de la comi-
da, de acuerdo con la hipótesis glucostática62. Así, se ha de-
mostrado la presencia de neuronas sensibles a la glucosa en el
hipotálamo y en otras áreas del cerebro implicadas en la regu-
lación de la ingesta; y parece claro que la concentración circu-
lante de glucosa y los cambios en el metabolismo glucídico
podrían ser señales importantes reconocidas por el SNC que
participarían en la determinación del inicio de la ingesta63.

Las grasas tienen un poder saciante menor que los otros
macronutrientes64. Es sabido, por ejemplo, que los desayunos
ricos en grasa (en comparación con los ricos en hidratos de
carbono) van seguidos de una ingesta mayor de comida durante
la mañana65. La composición en ácidos grasos puede jugar un
cierto papel, siendo más saciantes las grasas ricas en ácidos
grasos de cadena corta y en poliinsaturados (véase55,66). La ab-
sorción intestinal de grasas estimula la producción en el intes-
tino y el hipotálamo de apolipoproteína AIV (apo AIV), una
glicoproteína que podría estar implicada en la inhibición central
de la ingesta67,68. El consumo crónico de una dieta rica en gra-
sas reduce la respuesta de la apo AIV a los lípidos, lo que podría
explicar en parte por qué este tipo de dietas predisponen a la
hiperfagia y la obesidad68.

Interacción entre señales de adiposidad y de saciedad

Se sabe que la coadministración de CCK (periférica) y leptina
(central o periférica), en dosis bajas que por separado tienen
escaso efecto, reduce significativamente la ingesta a corto pla-
zo y el peso corporal más a largo plazo69,70, lo que está de
acuerdo con una hipotética función de las señales de adiposi-
dad modulando la efectividad de las señales de saciedad9. El
sitio anatómico donde se integran estas señales podría ser el
NTS, donde desembocan tanto circuitos centrales sensibles a
la leptina como fibras aferentes vagales y simpáticas conducto-
ras de las señales de saciedad.

La descripción de la producción de leptina por el estóma-
go humano27,49 ha abierto nuevas expectativas. Por una parte,
sabemos que la leptina adipocitaria se libera a la circulación en
relación al tamaño de los depósitos grasos, y que actúa a nivel
central en el control de la ingesta y el gasto energético. Por
otra parte, sabemos que la leptina gástrica es producida tanto
en células de secreción exocrina como endocrina (pudiendo ser
liberada, por tanto, tanto al lumen gástrico como a la circula-
ción), y que es liberada en respuesta aguda a la ingesta y a la
administración de CCK y de otros péptidos que se secretan se-
cundariamente a la presencia de alimento en el tracto digesti-
vo, como la pentagastrina y la secretina26,71, y también la
insulina72. La leptina producida por el estómago y liberada al
lumen gástrico podría proporcionar información rápida al cere-

Figura 3. Acciones centrales y periféricas de la leptina en el control a
corto y a largo plazo del comportamiento alimentario

La leptina producida por el tejido adiposo actúa centralmente en el hipotálamo
regulando la ingesta a largo plazo y la homeostasia energética a través de cambios en
la expresión de péptidos orexígenos y anorexígenos. El núcleo arqueado (ARC) es el
principal sitio de traducción de señales de adiposidad (leptina e insulina) en un
respuesta neuronal. La leptina activa neuronas aMSH/CART e inhibe neuronas NPY/
AGRP que arrancan del ARC y envían axones al núcleo paraventricular (NPV) y al área
hipotalámica lateral (LHA). Del NPV arrancan vías catabólicas y del LHA vías anabólicas
que se proyectan hasta el NTS, cuyo output es crítico para la terminación de las
comidas individuales. Por otra parte, la leptina producida por el estómago, y liberada
al lumen gástrico en respuesta a la ingesta de alimento, podría participar, junto con
otros péptidos gastrointestinales como la colecistoquinina (CCK), en el control del
tamaño de la ingesta en una vía dependiente de receptores CCKA mediada por vías
vagales aferentes. Dichas señales, junto con otras señales del tracto gastrointestinal
(distensión gástrica), son procesadas en el núcleo del tracto solitario (NTS), en
relación con el NPV donde se controla la información procedente de señales a largo
plazo. Existen evidencias de que la leptina gástrica también puede liberarse a la
circulación sanguínea (líneas discontinuas), y actuaría a nivel central igual que la
leptina adipocitaria. A nivel periférico, la CCK también estimula la producción de
leptina por los adipocitos, implicando receptores CCKB. (Adaptado de 49)
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bro modulando fibras vagales aferentes que se originan en las
paredes del estómago y del intestino y terminan en el NTS73.
De hecho se conoce la existencia de un tipo de fibras vagales
gástricas cuya sensibilidad a la leptina depende de la presencia
de CCK74, lo que sugiere una participación genuina de la leptina
gástrica en el control a corto plazo de la ingesta en asociación
con la CCK (Figura 3).

Eficiencia energética y obesidad

Las variaciones del gasto energético pueden ser el resulta-
do de cambios en la actividad de procesos metabólicos muy
diversos, incluida la actividad física voluntaria y la involuntaria,
o de diversas adaptaciones y condiciones fisiológicas que alte-
ran el metabolismo basal. Aquí queremos referirnos a los proce-
sos que, específicamente y de manera regulable fisiológicamente,
permiten disipar energía en forma de calor, como resultado de la
oxidación ineficiente de combustibles: la termogénesis adapta-
tiva, un proceso que se activa en respuesta a estímulos ambienta-
les como el frío, la ingesta excesiva o la infección (véase1,75).

Mecanismos de la termogénesis adaptativa

El mecanismo más conocido de la termogénesis adaptativa
es el que opera en el tejido adiposo marrón (TAM). Su base
molecular es la actividad de la proteína desacoplante1 (UCP1),

una proteína característica de los adipocitos marrones, en su
membrana mitocondrial interna, que es capaz de disipar como
calor el gradiente de protones generado por la actividad de la
cadena respiratoria, desacoplando así la oxidación de combus-
tibles de la síntesis de ATP (revisado en75) (Figura 4).

En 1997 se descubrieron nuevas proteínas mitocondriales
potencialmente desacoplantes (UCP2, UCP3), homólogas a la
UCP1, que podrían ser mediadoras de la termogénesis adaptativa
en los tejidos en que se expresan (la UCP2 en muchos tejidos y
la UCP3, selectivamente en TAM y músculo esquelético) (revi-
sado en76). En general, los resultados experimentales (revisados
en8) no vinculan directamente a las UCP con alteraciones de la
eficiencia energética en la obesidad, pero sí a procesos de trans-
porte y detoxificación asociados a la oxidación de ácidos grasos,
que de alguna manera facilitarían77,78.

Otro mecanismo de la termogénesis adaptativa puede ser
la activación de determinados ciclos metabólicos “fútiles”, que
consumen ATP sin ningún output biológico evidente, si bien no
hay evidencia de su eventual implicación en la obesidad. Cierta
actividad física inconsciente (contracciones musculares espon-
táneas, mantenimiento de la postura y del tono muscular) que
se incrementa con la sobrealimentación y se reduce con la
restricción calórica también podría contribuir a la termogénesis
adaptativa en humanos79, aunque ha sido poco estudiada.

El sistema nervioso simpático (SNS) es la principal vía
eferente a través de la cual el cerebro controla la termogénesis

Figura 4. Esquema del funcionamiento de la UCP1 en las mitocondrias del tejido adiposo marrón

La actividad de la UCP1 disipa, en forma de calor, parte del gradiente protónico generado por la cadena respiratoria durante la oxidación de combustibles
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adaptativa, y en concreto la termogénesis en el TAM, tejido que
presenta una rica inervación simpática (revisado en80). Es sabi-
do que la exposición al frío y a la dieta incrementan la actividad
del SNS, y que la administración de norepinefrina y epinefrina
estimula el gasto energético, vía activación de receptores b
adrenérgicos (bARs), aumento de la concentración intracelular
de AMPc y subsiguiente activación de la proteína quinasa A
(PKA). La activación de la PKA favorece la lipólisis de la grasa
almacenada (al promover la fosforilación activadora de la lipasa
sensible a las hormonas, LSH), rindiendo ácidos grasos que son
el combustible de la termogénesis y activadores directos de la
UCP1. Además, la activación de la PKA favorece la transcrip-
ción del gen UCP1, vía fosforilación activadora de proteínas de
unión al elemento de respuesta al AMPc (CREBs).

Entre los factores que estimulan la termogénesis adaptativa
debemos destacar a la leptina, que actúa centralmente acti-
vando el SNS (revisado en23). Entre los que modularían a la
baja la actividad simpática sobre los tejidos periféricos cabe
citar el neuropéptido VGF, cuya concentración hipotalámica
aumenta durante el ayuno (revisado en8). También los esteroides
sexuales tienen efectos sobre el gasto energético81.

La importancia de la termogénesis adaptativa en el TAM
mediada por la UCP1 en la protección frente a la obesidad está
bien demostrada en modelos animales (revisado en1,8). La si-
tuación en humanos es mucho menos clara, a pesar de la co-
nocida existencia de importantes diferencias interindividuales
en la capacidad de metabolizar el exceso de energía ingerida,
con un importante componente genético82. Así, desconociendo
el(los) mecanismo(s) en humanos, resulta difícil establecer de-
finitivamente bioindicadores apropiados e investigar su funcio-
namiento en las diversas condiciones de interés, y en particular
su regulación por nutrientes. Los datos existentes muestran
homologías y analogías funcionales de numerosos genes impli-
cados en el sistema de control del peso corporal83, y el poten-
cial interés de su estudio en diferentes modelos, a pesar de
que, por ejemplo, las conclusiones derivadas de ciertas asocia-
ciones existentes entre la obesidad y variantes polimórficas de
algunos genes relacionados con el gasto energético (βARs, UCPs)
(véase83) deban considerarse de alcance muy limitado.

Regulación de la expresión de proteínas desacoplantes por
nutrientes

La expresión de las UCP es sensible a diversos factores
nutricionales. El ácido retinoico, la forma acídica de la vitami-
na A, la induce, tanto en sistemas de células en cultivo como in
vivo en roedores84-92, y también estimula la actividad desacoplante
de la UCP1 y la UCP293. Carotenoides con actividad de pro-
vitamina A, como el beta-caroteno, son también inductores de la
expresión de la UCP194. En rodedores, paralelamente al incre-
mento en la expresión de las UCP, el tratamiento agudo con ácido
retinoico y, en menor medida, la alimentación prolongada con
dietas ricas en vitamina A, reduce la adiposidad, mientras que un
déficit en vitamina A en la dieta promueve la acumulación de
grasa y la reducción de la expresión de las UCP (revisado en95).

También parecen ser especialmente efectivas en la induc-
ción de las UCP las dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados
(PUFA)96, en particular determinados isómeros de ácido linoleico
conjugado (CLA)97, y las dietas ricas en ácido oleico98 o en
ácido láurico (un ácido graso de cadena media muy abundante
en el aceite de coco)99.

La inducción de los genes UCP1 y UCP3 por ácido retinoico
y ácidos grasos se ha relacionado con la presencia de elemen-
tos de respuesta al receptor de ácido retinoico (RAR) y al re-
ceptor activado por proliferadores peroxisomales (PPAR, activa-
do por ciertos ácidos grasos y derivados) en el promotor de
ambos genes (revisado en95).

Estudios recientes en roedores sugieren un papel del ácido
retinoico y el estatus en vitamina A en la modulación de la
expresión de proteínas de secreción de los adipocitos (adipoci-
toquinas) relacionadas con la resistencia a la insulina, como la
resistina100.

Metabolismo y obesidad

La acumulación de grasa resulta favorecida cuando se da
una canalización preferente de los nutrientes hacia el tejido
adiposo, en detrimento del músculo y otros tejidos, en los que
el destino más inmediato es la oxidación. En este sentido, mu-
chos estudios señalan que los desequilibrios entre músculo y
tejido adiposo en las actividades del transportador de glucosa
GLUT4 y de la lipoproteína lipasa (LPL) pueden ser importantes
en el desarrollo del estado obeso, o en la adaptación al mismo
(revisado en8).

En conjunto, resulta lógico que las alteraciones que limi-
tan la lipólisis y la oxidación de los ácidos grasos y las que
estimulan la lipogénesis (ambos procesos están frecuentemen-
te vinculados) sean causa o se asocien a la obesidad101,102 (revi-
sado en8). De hecho, son numerosos los resultados que apun-
tan a una conexión entre la obesidad humana y defectos genéticos
que afectan a la ruta lipolítica (revisado en8). Cabe destacar
aquí que la capacidad lipogénica depende de la actividad de
factores de transcripción, tales como ChREBP y SREBP-1, re-
gulados por nutrientes (glucosa, PUFA) y hormonas (véase8,103),
como también la propia oxidación de los ácidos grasos depende
de la disponibilidad de sustratos y de mecanismos coadyuvantes
de su transporte a la mitocondria, los dependientes de carnitina,
por ejemplo.

Una enzima importante en la regulación del metabolismo
intracelular de los ácidos grasos y que recientemente ha sido
relacionada con la adiposidad corporal en humanos es la proteí-
na quinasa dependiente de AMP (AMPK) (revisado en104). Esta
enzima, que es considerada un sensor del estado energético
celular y cuya actividad está finamente regulada, cataliza la
fosforilación inhibitoria de la acetil-CoA carboxilasa (ACC), fa-
voreciendo una reducción de los niveles de su producto, el
malonil-CoA, y así la oxidación de ácidos grasos y la inhibición
de la lipogénesis (el malonil-CoA inhibe la entrada de los ácidos
grasos activados en la mitocondria y es a la vez sustrato en su
biosíntesis). Se ha indicado que los efectos catabólicos de la
leptina y la adiponectina en el músculo estarían mediados por
la activación de la AMPK105,106; ambas adipocitoquinas también
estimulan la expresión de las UCP, lo que sugiere que la energía
generada durante la oxidación de los ácidos grasos que promue-
ven podría ser disipada localmente en forma de calor107.

Las dietas ricas en PUFA estimulan la oxidación hepática
de ácidos grasos (revisado en108-110). Esto se explicaría, al me-
nos en parte, porque ciertos PUFA (notablemente los CLAs111) y
derivados son ligandos activadores del PPARα, un factor de
transcripción crítico para la expresión de una colección de genes
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importantes para el catabolismo de los ácidos grasos. Además,
estas dietas reducen la capacidad lipogénica del hígado y los
niveles hepáticos de malonil-CoA, factor central en la encruci-
jada metabólica lipídica110.

Control hormonal y nutricional de la adipogénesis

El proceso de diferenciación de los preadipocitos en
adipocitos maduros (adipogénesis) es estimulado por hormonas
como la insulina, la hormona del crecimiento, los glucocorti-
coides y la hormona tiroidea, e inhibido por ciertas citoquinas
que en el animal adulto son secretadas por los adipocitos madu-
ros, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) (revisado
en112) o la resistina113, lo que sugiere efectos paracrinos de estas
sustancias retro-regulando el crecimiento del tejido adiposo.

El proceso de adipogénesis también se ve influido por
nutrientes. Los ácidos grasos lo promueven, un efecto que se
ha relacionado con su capacidad de activar al PPARβ, un factor
de transcripción que se expresa en etapas iniciales de la
adipogénesis y que activa la expresión del gen para el principal
factor adipogénico, el PPARγ (revisado en114). Un exceso de
glucosa podría favorecer cierto crecimiento hiperplásico (por
aumento del número de células) del tejido adiposo y, a la vez, el
desarrollo de resistencia a la insulina, ya que concentraciones
altas de glucosa reducen los niveles adipocitarios de C/EBPα115,
factor que es importante para la pérdida de la capacidad
proliferativa de los preadipocitos y para la expresión de genes
que confieren sensibilidad a la insulina.

La vitamina A, en forma de ácido retinoico, afecta la dife-
renciación de líneas celulares de preadipocitos de manera de-
pendiente de la dosis (revisado en95): a concentraciones relati-
vamente altas, y en etapas tempranas del proceso, la inhibe,
mientras que a concentraciones bajas, y por mecanismos no
bien conocidos, la potencia. El efecto anti-adipogénico del áci-
do retinoico se explica principalmente porque, activados por
ligando, los RARs bloquean la actividad de ciertos factores de
transcripción adipogénicos, en particular del C/EBPβ durante
las primeras etapas del proceso de diferenciación de los
preadipocitos.

Los cambios en la expresión génica ligados a la adipogé-
nesis se inducen de una manera orquestada y se coordinan con
cambios en la progresión del ciclo celular, y de hecho se ha
descrito una interacción funcional entre factores de transcripción
adipogénicos y proteínas reguladoras del ciclo celular, en concre-
to la proteína del retinoblastoma116,117. El estudio nutrigenómico
enfocado al ciclo celular de los adipocitos parece de notable inte-
rés. En particular, dado que el TAM es poco abundante en huma-
nos, una posible estrategia anti-obesidad podría basarse en favo-
recer un cambio (transdiferenciación) de los adipocitos blancos
maduros hacia adipocitos marrones. Se ha descrito un incremen-
to del número de adipocitos marrones en tejido adiposo blanco
(TAB) de ratones expuestos al frío118 y la expresión ectópica de
UCP1 en TAB de animales tratados con agonistas selectivos del
β3AR119,120 y animales en los que se ha inducido hiperleptinemia121,
pero se desconoce el mecanismo implicado.

Aproximación nutrigenómica

El sistema de control del peso corporal es complejo, sien-
do ya más de 250 los genes que han sido relacionados con la

obesidad humana83. En la Tabla 1 se han seleccionado aquellos
considerados más relevantes, para los cuales mutaciones natu-
rales o diversas técnicas de modificación genética han puesto
de manifiesto su funcionalidad, aunque no siempre los resulta-
dos hayan sido los esperados7. Más recientemente, el uso de
cDNA-chips o microarrays de cDNA122-134 ha permitido identifi-
car otros posibles transcritos relacionados con la obesidad y sus
complicaciones médicas. Por su parte, aun no hay resultados

Tabla 1. Genes implicados en el control del balance energético

Gen Función

Ob Señal anorexígena (leptina)
LepR Receptor de leptina
MC4-R Receptor de señal anorexígena (a-MSH)
POMC Precursor de a-MSH
CRH Señal anorexígena
CRH-R1 Receptor de CRH
IR Receptor de señal anorexígena (insulina)
IRS-2 Componente de la cascada de la insulina
Tub ¿Componente de la cascada de la insulina?
PTP-1B Desfosforilación del IR
Y1-R Receptor de NPY
Y5-R Receptor de NPY
Agouti Antagoniza la unión de a-MSH a MC1-R y MC4-R
AGRP Antagonista endógeno de MC4-R
Atractina Potencia los efectos de AGRP
Orexinas Señales orexígenas
CB1-R Recepor de señal orexígena (endocanabinoides)
CCK-AR Receptor de señal de saciedad
GLP-1R Receptor de señal de saciedad
BRS-3 ¿Receptor de señal de saciedad?
5HT-R 2c Receptor de serotonina
MCH Señal orexígena
M3-R Receptor de acetilcolina, necesario para la

producción regulada de MCH
NPY Señal orexígena
ERa Receptor de estrógenos (¿estimuladores del gasto?)
Aromatasa Producción de estrógenos
UCP1 Termogénesis
UCP2 ¿Termogénesis en diferentes tejidos?
UCP3 ¿Termogénesis en el músculo?
b3-AR Termogénesis y lipólisis
b1-AR Lipólisis y proliferación de adipocitos marrones
RIIb Regulación de la PKA por AMPc
HSL Lipólisis
VGF ¿Reducción del gasto energético?
alfa2-AR Efecto anti-lipolítico
C/EBPs Factores de transcripción adipogénicos
PPARg Factor de transcripción adipogénico
RXRa Receptor de retinoico y función de PPARs
SREBP-1 Factor de transcripción adipogénico?
TGF-a1 ¿Citoquina inhibidora de la adipogénesis?
Hmgic ¿Proliferación de los preadipocitos?
Dgat Síntesis de triglicéridos
LPL Hidrólisis de triglicéridos en lipoproteínas
GLUT4 Transporte de glucosa dependiente
PPARa Activación de la transcripción de enzimas para

el catabolismo de ácidos grasos en el hígado
ACC2 Producción del malonil-CoA
MC3-R Receptor de a-MSH
IR Receptor de insulina
CPE Procesamiento de prohormonas
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de la aplicación de la tecnología proteómica al estudio de la
obesidad, y los escasos datos provienen de estudios colatera-
les135-138. Ello pone de relieve la necesidad de realizar más estu-
dios funcionales y mecanísticos, que incluyan los efectos espe-
cíficos de nutrientes seleccionados, aspecto aun no abordado
mediante el uso de estas nuevas tecnologías.

Los avances en la investigación básica del sistema de re-
gulación del peso corporal y la adiposidad de los mamíferos
permiten entrever nuevas estrategias nutricionales potencial-
mente útiles para la prevención y/o tratamiento de la obesidad
humana, a la vez que descartar otras. En particular, esta inves-
tigación puede orientar el desarrollo de alimentos funcionales
para el control de la obesidad. En principio, este tipo de ali-
mentos deberían contribuir a una menor ingesta y/o a un mayor
gasto energético, los dos componentes de la ecuación del ba-
lance energético, sin alterar negativamente otras funciones del
organismo. Una estrategia que se ha venido considerando55 es
la sustitución de ciertos macronutrientes de la dieta - por ejem-
plo, el azúcar por substancias de mucho mayor poder edulco-
rante, o las grasas por otras de menor densidad energética, o
por sustitutos como la Olestra (poliésteres de sacarosa que tie-
nen las propiedades organolépticas de la grasa pero no son
digeribles). Sin embargo, no está claro que estas estrategias
sean eficaces a largo plazo, ya que el organismo desarrolla
mecanismos compensadores frente a la ingesta repetida de ali-
mentos bajos en azúcares o grasa. De hecho, la capacidad de
compensación homeostática del sistema de control del peso
corporal frente a posibles ingerencias es un factor clave a tener
en cuenta, y que conduce a pensar en la necesidad de desarro-
llar alimentos funcionales capaces de afectar diversas funciones
del sistema, simultáneamente, para asegurar su eficacia anti-
obesidad en personas susceptibles55.

Por su parte, la aproximación nutrigenómica abre nuevas
expectativas de desarrollo de alimentos funcionales para el con-
trol de la obesidad basados en el conocimiento de la bioactividad
específica de determinados nutrientes en relación con el siste-
ma de control del peso corporal y sus mecanismos de ac-
ción3,55,139. Aunque los estudios son todavía escasos y limitados,
son ejemplos incipientes los siguientes:

a. Ácidos grasos. Los PUFA pueden activar el catabolismo
hepático de ácidos grasos, inhibir la lipogénesis hepá-
tica y activar la expresión de proteínas desacoplantes,
siendo de especial interés los isómeros de CLA. Tam-
bién se han descrito efectos de alimentos ricos en áci-
dos grasos de cadena media (laúrico) activando la
termogénesis.

b. Isoprenoides. En particular los relacionados con la vita-
mina A activan la expresión de proteínas desacoplantes
y favorecen la movilización de las reservas grasas en
modelos animales.

c. Carbohidratos. La ratio glucosa/fructosa y el índice
glicémico de los alimentos pueden ser factores con
impacto sobre el sistema insulínico y de regulación del
peso corporal.

d. Minerales. A destacar diferentes estudios que sugieren
un efecto anti-obesidad del calcio dietético.

e. Proteínas y aminoácidos. Se han descrito efectos espe-
cíficos del triptófano y los aminoácidos aromáticos, y la
posible importancia reguladora de los aminoácidos
ramificados, y de la arginina e histidina, en el control

del peso corporal, así como efectos saciantes de deter-
minados péptidos de bajo peso molecular.

Sin embargo, los efectos pueden depender considerable-
mente de las combinaciones y condiciones (matriz del alimen-
to, biodisponibilidad, interacciones, procesado, etc.) en que se
dispongan los nutrientes de interés y, de hecho, actualmente
no es posible predecir la acción de estos nutrientes de modo
suficientemente preciso para el desarrollo de alimentos funcio-
nales. Por otro lado, al tratarse de componentes habituales de
los alimentos tradicionalmente consumidos por nuestra especie
se complica la respuesta a la pregunta de si pueden tener tam-
bién efectos adversos, ya que entran en juego condicionantes
económicos y relacionados con la propiedad de los conocimien-
tos. En cualquier caso, la búsqueda de formulaciones específi-
cas y combinaciones que sean más efectivas debe ser motivo
de un creciente interés por parte de las industrias europeas, espe-
cialmente en relación con la reciente preparación por la Comisión
Europea de un proyecto de Reglamento relativo a las declaracio-
nes sobre propiedades nutritivas y saludables de los alimentos
(health claims), incluidos los complementos alimenticios140.

El nuevo Reglamento aportará seguridad jurídica, precisa-
rá las condiciones de utilización de las declaraciones sobre pro-
piedades nutritivas y saludables de los alimentos, prohibirá al-
gunas y determinará que se deba evaluar científicamente la
utilización de las declaraciones en función del perfil nutricional
de los productos alimenticios, además de asumir el principio
fundamental de las alegaciones de salud en los alimentos: el
que éstas deben ser probadas científicamente, no deben ser
ambiguas y deben ser claras para el consumidor. Sólo se autori-
zarán a escala comunitaria las declaraciones que puedan de-
mostrarse, tras haber sido objeto de evaluación por parte de la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA). Los fabri-
cantes de productos alimenticios contarán así con la posibilidad
de utilizar, cuando sean pertinentes, declaraciones destacando
la posible influencia de un producto en la reducción del riesgo
de enfermedades y, si se produce una correcta implementación
de las normas, los consumidores podrán fiarse de declaraciones
claras y verificables. La propuesta de Reglamento140 deberá ser
aprobada por el Parlamento Europeo y el Consejo de Ministros.
Está previsto que entre en vigor de forma gradual hacia 2005,
y será fundamental en los desarrollos relacionados con los pro-
ductos alimenticios, en muchos sentidos, dada la actual situa-
ción de ambigüedad que rodea las cada día más frecuentes
alegaciones que aparecen en los anuncios, etiquetas, etc., re-
lacionadas con la nutrición y la salud.

Se puede prever un incremento de todo el sector de ali-
mentos relacionados con propiedades beneficiosas para la sa-
lud. En este contexto, adquiere especial importancia el concep-
to riesgo/beneficio, para el conjunto de la población y para
subgrupos particulares. Por ejemplo, cabe citar datos incipien-
tes que señalarían márgenes de seguridad más limitados para
ciertos nutrientes como el beta-caroteno y la vitamina A 100,141

en la población obesa y fumadora. La incorporación de los
polimorfismos a los estudios epidemiológicos se revela como
esencial para poder diseñar estudios específicos sobre nuevas
propiedades de los alimentos en subgrupos de población. Segui-
mos la idea de que un alimento funcional debe seguir siendo un
alimento y sus efectos deben producirse con las cantidades
habituales presentes en una dieta. La efectividad de estos ali-
mentos debe ser convenientemente establecida, incluidos estu-
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dios de intervención en poblaciones humanas, efectuados para
cada nuevo alimento individual en las condiciones de consumo
habitual. Su consumo no debe comprometer los hábitos alimen-
tarios saludables y, en todo caso, es condición necesaria que la
seguridad para el conjunto de la población esté garantizada139.
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