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Prefacio

Los biomarcadores son la columna vertebral de nuestra toma de decisio-
nes médicas diaria. Indican la disfuncién de los sistemas organicos y la eficacia
de las intervenciones terapéuticas. Sin embargo, s6lo en unas cuantas areas
relacionadas con la nutricion y el metabolismo humanos, los biomarcadores
tienen un papel importante al predecir la salud y la evolucién funcional, y se
utilizan de manera rutinaria en la practica clinica. Los parametros que indi-
can el estado/metabolismo lipidico para pronosticar el riesgo cardiovascular
y la eficacia a largo plazo de las intervenciones dirigidas se han incluido en el
manejo rutinario del paciente durante largo tiempo. Los biomarcadores del
estado lipidico también han revelado las limitaciones de nuestras estrategias
intervencionistas nutricionales actuales. La deficiencia y la sobrecarga de hie-
rro se consiguen diagnosticar y manejar con precision mediante biomarca-
dores, y en fecha reciente se ha demostrado que el mejor “biomarcador” para
guiar el tratamiento puede ser el “determinante” fisiologico de la utilizacion de
hierro (hepcidina). Es interesante que, mas alla de las “cuatro grandes” defi-
ciencias nutricionales globales (vitamina A, zinc, yodo y hierro), las cuales se
relacionan con morbimortalidad significativa en humanos, tres atin no logran
diagnosticarse con precision mediante biomarcadores (bioquimicos). Por lo
tanto, las estrategias intervencionistas estdn dirigidas en gran medida a nivel
poblacional y los biomarcadores tienen un papel limitado en la investigacion
y la toma de decisiones. Los biomarcadores nutricionales pediétricos satisfac-
torios para la evolucion deben ser predictivos de la salud funcional ulterior y
permanecer estables (idealmente) durante el periodo de la infancia a la nifiez
y la etapa adulta. A la fecha, los biomarcadores tradicionales como la antro-
pometria y la presién sanguinea son los indices que satisfacen mejor dichos
criterios. Son importantes para vigilar la salud a largo plazo de los nifios con
bajo peso al nacer en términos de desnutricién u obesidad.

Los nuevos biomarcadores desarrollados hace poco gracias a tecnolo-
gias de alto rendimiento en metabolomica, protedémica y gendmica indican
que los individuos presentan diferencias genéticas y bioquimicas. Nues-
tro epigenoma y metaboloma llegan a tener influencia de la dieta, el esti-
lo de vida y los factores ambientales, que contribuyen a la heterogeneidad
observada en los humanos. Por ello, los factores de riesgo determinados
para las poblaciones no pueden aplicarse al individuo: se ha aceptado la
“variabilidad individual”. Los nuevos biomarcadores desarrollados para in-
dicar los riesgos o beneficios individuales deben tomar en cuenta la com-
plejidad de los alimentos, el estilo de vida y los procesos metabdlicos que
contribuyen a la salud o la enfermedad, y son desafios significativos para
personalizar la asesoria dietética en individuos sanos o enfermos.
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Estrategias nutricionales a nivel

de sistemas para definir fenotipos
resultado de interacciones complejas
entre genes y entorno

Jim Kaput

La era del genoma de la biologia moderna ha producido datos que confir-
man el conocimiento antiguo de que los individuos son genética y bioquimi-
camente diferentes. Debido a que un organismo y su genoma interactuan con
los factores ambientales, los individuos en una poblacién muestran variaciéon
fenotipica debido a que cada genotipo resulta afectado de modo distinto por
la dieta, el estilo de vida y las condiciones ecoldgicas locales. Los datos recien-
tes de la investigacion gendmica sugieren que cada persona difiere de las de-
mas y los genomas de referencia en cerca de 3.5 millones de polimorfismos
de nucledtido tnico, casi 1 000 variantes de gran niimero de copias, y grandes
cantidades de inserciones y deleciones. También se han demostrado distin-
tos grados de metilacion del DNA v, por ello, de la regulacion epigenética.
La variacion en la estructura (epi)genética puede expresarse a si misma en
la variacion de la abundancia de RNA vy, por lo tanto, de los niveles de protei-
nas y enzimas. A esta complejidad se agrega el hecho de que la variabilidad
fisiol6gica recibe influencia del microbioma humano, la combinacién de to-
dos los microorganismos que residen en la piel, la saliva, la mucosa oral, las
conjuntivas, el tracto gastrointestinal y la vagina. Cada uno de estos factores
por si mismo o de manera combinada podria alterar el nivel de un biomar-
cador que se utiliza para diagnosticar salud o enfermedad.

La heterogeneidad entre individuos desafia la capacidad para identificar
los factores ambientales benéficos o riesgosos para mantener o disminuir (res-
pectivamente) la salud. Los experimentos humanos del siglo xx, y en particu-
lar los estudios controlados de asignacion aleatoria (RCT), se disefiaron para
determinar la diferencia entre grupos de individuos. Esta estrategia fue necesa-
ria en la era pregendmica debido a la limitacidn de las herramientas metodolo-
gicas para analizar la variacién humana a nivel genético o fisioldgico. El resul-
tado estadistico de los estudios RCT es el riesgo atribuible a la poblacion (PAR)
definido como la cantidad (o proporcién) de casos que no ocurririan en una
poblacion si se eliminara el factor' —no son factores de riesgo individuales.



Mientras que los PAR son aplicables para tamafios de efecto grandes y
factores externos (p. ej., patégenos y mutagenos), la utilidad de los PAR se
limita a guiar la politica publica debido a la heterogeneidad de las fisiologias
en las poblaciones humanas.

Los practicantes médicos y profesionales de la salud tratan individuos,
no grupos poblacionales.” Guyatt et al.,> se encuentran entre los primeros
en promover y desarrollar los métodos de analisis y agregaciéon n-de-1. En
fecha mas reciente, el grupo al que pertenece el autor* y otros® han comen-
zado a utilizar los métodos de analisis y agregacion n-de-1. El concepto de
los estudios n-de-1 es que cada persona funciona de acuerdo con su propio
control. Por lo general, las valoraciones fisioldgicas se realizan antes y des-
pués de un tratamiento o intervencion. Los resultados de cada estudio (de
un individuo) pueden agregarse para analisis estadistico. Por ejemplo, el
grupo del autor agregé los resultados de los datos obtenidos en la homeos-
tasis para analizar las diferencias promedio de grupo entre hombres y mu-
jeres,® pero también encontrd que cada individuo varia en cuanto a nivel de
micronutrientes. Esta variacion podria utilizarse para relacionar patrones
de cifras de proteinas plasmaticas y variaciones en la estructura genética.”

El desarrollo de factores individuales de riesgo o beneficio a la luz de
la diversidad genética de las poblaciones humanas, la complejidad de los
alimentos, la cultura y el estilo de vida, y la variedad de procesos metabo-
licos requiere una estrategia de nutricién por sistemas para comprender la
complejidad de las interacciones entre genes y ambiente, disefios de estudios
n-de-1 para determinar las respuestas individuales, e investigacién partici-
pativa basada en la comunidad para traducir los resultados a fin de lograr
mejorar la salud individual y publica.
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Aplicaciones de los biomarcadores
nutricionales en el ambito de la salud
global

Andrew M. Prentice

La carga de las deficiencias de micronutrientes en la salud publica glo-
bal se concentra dentro de las poblaciones mundiales mas precarias ahora
confinadas en gran medida al Africa subsahariana y el sur de Asia. En estas
regiones existen multiples aplicaciones para los biomarcadores del estado nu-
tricional que varian desde el diagnostico clinico individual, a través del tami-
zaje de grupos para dirigir intervenciones, hasta la vigilancia de la poblacidn.

El tamizaje para la suficiencia nutricional bruta del suministro energético-
proteico tiende a enfocarse aun en indicadores antropométricos simples que va-
loran el desmedro (puntuacion z de talla-para-edad), el peso bajo (puntuacion
z de peso-para-edad) y la emaciacion (puntuacion z de peso-para-talla), yla cir-
cunferencia de la regién media del brazo. La valoracién del estado proteico atin
se basa en indicadores brutos basados en las concentraciones de proteina plas-
matica (p. j., albimina), que son insensibles a todas excepto a la deficiencia
proteica gruesa. En estos aspectos, ha habido poco movimiento notable hacia
indices de nueva generacion del estado nutricional. Una excepcion es el uso
de herramientas no invasivas para determinar la composicién corporal, que es
crucial para la valoracion de la grasa corporal, el tejido magro y la masa muscu-
lar, siendo la valoracion por bioimpedancia el inico método préctico para las
clinicas de pocos ingresos o aplicaciones de campo.

La evaluacion del estado de micronutrientes ain es un desafio impor-
tante con pocos avances significativos que han sido validados de modo
adecuado en afios recientes. Los desafios son variados. Primero, los micro-
nutrientes pueden dividirse en micronutrientes tipo 1y tipo 2.! Para los mi-
cronutrientes tipo 1, la categoria que incluye todas las vitaminas y la mayoria
de los minerales, el crecimiento fisico contintia a pesar de la deficiencia y
por ello se depletan las cifras tisulares y, en la deficiencia extrema, los signos
clinicos caracteristicos se tornan visibles. No obstante, éstos s6lo emergen
cuando hay un grado extremo de deficiencia. Para los micronutrientes tipo
2 (p. ¢j., zinc y proteina), el crecimiento desacelera con rapidez y por lo tanto
los valores tisulares tienden a mantenerse; esto hace que la deteccion de la



deficiencia se torne desafiante. Segundo, para una gran cantidad de nutrien-
tes, las concentraciones en sangre (el tejido habitual para biopsia) se mantie-
nen en homeostasis por las reservas en el higado u otros tejidos. De manera
que, medir las cifras circulantes de vitamina A, por ejemplo, brinda sdlo
una medida bruta del estado del nutriente y es mas util a nivel poblacional
que individual. La dosis-respuesta relativa modificada es un ejemplo de una
prueba innovadora que busca superar este problema. Tercero, los valores cir-
culantes de numerosos nutrientes se altera profundamente por la inflama-
cion, lo que origina desafios sobre como corregir estos efectos, en especial
en casos de pocos ingresos donde las infecciones son comunes. Dichos pro-
blemas sobre la validez de los biomarcadores existentes para un estado crean
complicaciones respecto al desarrollo de nuevos estudios; principalmente,
no hay un estandar de oro contra el cual referenciar las nuevas técnicas.

Seria ideal que los biomarcadores de nueva generacién se basen en
pruebas funcionales. Algunos de estos estudios ya existen; por ejemplo,
la prueba de coeficiente de activacion de la glutation reductasa eritroci-
taria evaltiia la saturacion porcentual de glutation reductasa eritrocitaria
con su cofactor derivado de riboflavina, flavina adenina dinucleétido. Se
ha demostrado que ésta tiene una correlacion fuerte con las actividades de
otras flavoenzimas en otros tejidos, lo que brinda una evaluacion comple-
ta del estado. Se cuenta con algunos otros ejemplos de dichos indicadores
funcionales, pero se requieren otros. Parece que el descubrimiento de la
hormona reguladora de hierro hepcidina promueve un avance a favor de
valorar el estado del hierro; en consecuencia, se asigné un capitulo comple-
to ala hepcidina en este taller.? El paso siguiente sera desarrollar un diagnos-
tico portatil que podria indicar un estado “listo y seguro para recibir hierro”.

Los programas BOND (Biomarkers of Nutrition for Development)® e
INSPIRE (Inflammation and Nutritional Science for Programs/Policies and
Interpretation of Research Evidence)* patrocinados por Gates Foundation/
NIH brindan excelentes recursos que describen la gama de biomarcadores
disponibles o en desarrollo en la actualidad.

Referencias
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Biomarcadores de nueva generacion
para salud

Ben van Ommen y Suzan Wopereis

El cuidado de la salud no se enfoca en realidad en mantener una salud
6ptima, sino en curar enfermedades. Se ha desarrollado un gran repertorio de
herramientas, tecnologias y tratamientos para este propdsito, que convierte al
cuidado de las enfermedades en una empresa que puede tornarse muy costo-
sa. Ademds, dentro de la atencion a la salud, los ciudadanos se convierten en
pacientes en el sentido literal de la palabra: sometidos con paciencia a trata-
mientos en lugar de tener un papel activo en su propia salud. Esto debe cam-
biar y, en teoria, deberia ser simple, ya que se obtendria un beneficio inmenso
de salud si cada persona ingiriera una dieta adecuada a lo largo de la vida: se
lograria reducir la obesidad (95%), la diabetes tipo 2 (80%), las enfermedades
cardiovasculares (40%) y los canceres (50%). Los biomarcadores deben servir
para dos objetivos cruciales: informar acerca de la mejora o mantenimiento de
la salud, en vez de la progresion de la enfermedad, y empoderar al individuo
para lograrlo.

La salud humana se basa en una red compleja de interacciones entre rutas,
mecanismos, procesos y 6rganos. Muchos de estos procesos tienen una funciéon
en un ambiente que cambia de modo continuo (p. ej., dieta, infecciones, estrés,
temperatura y ejercicio) y por ello luchan por mantener la homeostasis interna
al adaptarse a estos cambios. Esto se denomina flexibilidad fenotipica; el inicio
de la enfermedad ocurre cuando y donde estos procesos adaptativos fallan. Es
importante senalar que la dieta tiene tanto un papel positivo como uno negati-
vo. Numerosos nutrientes funcionan de modo especifico para optimizar estos
“procesos flexibles” (Fig. 1). Inclusive, el exceso caldrico prolongado y una dieta
desequilibrada (“hambre oculta”) causan pérdida de la flexibilidad y procesos
de adaptacion a largo plazo con consecuencias negativas para la salud.

Debido a una amplia variedad de razones (p. €j., los factores genéticos y
epigenéticos, la exposicion, la dieta, el estrés y el ejercicio), los individuos
difieren en su “cableado” de flexibilidad fenotipica, reaccionan diferente
ante los factores estresantes agudos y cronicos, y desarrollan una trayectoria
personal de salud y enfermedad metabdlica-inflamatoria. De modo que el
diagndstico personalizado del sistema de flexibilidad fenotipica debe revelar
los “puntos débiles” en esta red de flexibilidad. Para una persona, esto puede
reflejarse en un almacenamiento alterado de triglicéridos en el tejido adiposo
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Fig. 1. Numerosas enfermedades (el circulo externo) tienen un “componente relacionado
con el estilo de vida’, aunque los mecanismos para la progresiéon de la enfermedad son esen-
cialmente diferentes de los procesos que mantienen una salud éptima. Aqui se describen tres
procesos cruciales: la capacidad para mantener la flexibilidad en el estrés metabélico, oxidativo
e inflamatorio. La flexibilidad en este contexto se describe como la capacidad para contener
las reacciones de respuesta al estrés dentro de “limites saludables” (tanto en amplitud como en
tiempo) y, por lo tanto, la capacidad para mantener la homeostasis 6ptima. Es interesante que
numerosos nutrientes esenciales funcionen en esta drea. CVD = enfermedad cardiovascular;
IBD = enfermedad inflamatoria intestinal; IR = resistencia a la insulina; SOD = superdxido dis-
mutasa; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

que provoca higado graso, mientras que para otra tal vez sea la excrecion
alterada de particulas VLDL a partir del higado debido a la poca cantidad de
colina lo que produce higado graso. Una tercera persona tendera a acumular
grasa hepitica debido al decremento de carnitina, que causa oxidacién inade-
cuada de 4cidos grasos, por ejemplo. Cada uno de estos procesos requiere de
un diagndstico y de una terapia especifica basada en la dieta.

De manera ideal, este tipo de biomarcador de flexibilidad fenotipica se mani-
fiesta en dos dimensiones. Primero, de un solo proceso al sistema completo de
flexibilidad (“biomarcador de flexibilidad de sistemas”) y segundo, alo largo de la
linea temporal de la trayectoria de salud del individuo, construyendo una biogra-
fia de la flexibilidad fenotipica, un “biopasaporte”. Este biopasaporte es el punto
inicial ideal para el disefio tanto de estrategias de optimizacion de la salud perso-
nal (basadas en alimentos) como de estrategias de autofortalecimiento.



Bioinformatica: nuevos conocimientos
sobre la informacion genomica
Robert EW. Hancock

En tanto los métodos cientificos han dominado las estrategias de inves-
tigacién en biologia durante las tltimas décadas, se ha reconocido cada vez
mas que la complejidad de los sistemas bioldgicos debe abordarse por me-
dio de una estrategia diferente, principalmente mediante una investigacion
sin sesgos que implique la recoleccion de grandes cantidades de informa-
cion de genoma amplio. Para permitir el analisis de esta informacion, este y
otros grupos han desarrollado una variedad de herramientas computacio-
nales que permiten a los profesionales en bioinformatica y a los bidlogos de
laboratorio extraer nuevos patrones de datos a partir de estos resultados y
generar nueva informacion bioldgica mientras se generan nuevas hipdtesis
para probar en el laboratorio. Se cuenta con dos tipos de herramientas criti-
cas, las bases de datos para recopilar toda la informacién sobre biomolécu-
las, en especial las interacciones, y las herramientas que reconocen la infor-
macioén con (p. ej., el andlisis de rutas u ontologia génica) o sin supervision
(agrupacion sin jerarquias y analisis de redes). El grupo al que pertenece
el autor desarroll6 algunas nuevas herramientas y las utilizé para obtener
nuevas ideas en el area general de las infecciones y la inmunidad innata/in-
flamacién. En particular, dichos analisis permiten la formulacién de nuevas
hipétesis sobre los mecanismos relacionados con enfermedades y los meca-
nismos de accién de las intervenciones inmunomoduladoras (entre otras),
la definicién de biomarcadores/diagndsticos basados en los mecanismos, y
nuevas intervenciones prospectivas basadas en nuevos propositos para los
farmacos existentes.



Biomarcadores de hepatopatia
pediatrica

Eirini Kyrana, Emer Fitzpatrick y Anil Dhawan

Los biomarcadores para el diagndstico, pronostico y monitoreo del tra-
tamiento se han convertido en parte integral del manejo moderno de las
enfermedades crénicas en humanos. El higado es el tinico 6rgano sélido
que tiene un potencial regenerativo inherente dependiendo de la gravedad
y naturaleza de la lesion. La cronicidad es una historia natural comun que
evoluciona a la insuficiencia hepatica en la mayoria de las hepatopatias sin
tratamiento. La lesion del higado provoca muerte celular seguida de fibrosis
y complicaciones como falla sintética y de la desintoxicacién, y la secuela
de hipertension portal. Los biomarcadores en varios liquidos corporales
contintian en evaluacién y uso en la practica clinica. Las pruebas estandar
de funcién o disfuncién hepatica, principalmente albimina, tiempo de pro-
trombina y enzimas hepaticas, son las mas utilizadas pero son inespecificas.
Ademas de la imagenologia repetida, la biopsia hepética contintia como el
estandar de oro para evaluar la gravedad de la enfermedad hepatica, que
ademas de ser invasiva y costosa, es dificil de repetir de modo seriado. Se ha
logrado un gran progreso para valorar el dafo celular hepatico y sus meca-
nismos (apoptéticos o necréticos) mediante biomarcadores séricos como la
citoqueratina (CK)-18 y sus fracciones. Los fragmentos de CK-18 y la razén
M30:M65 ayudan a diferenciar entre la muerte celular apoptética y necré-
tica. Se ha demostrado que las concentraciones de CK-18 diferencian entre
pacientes con hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD) y esteatohepatitis
no alcohdlica, y tienen una relacién con la fibrosis (no con la esteatosis)
en pacientes con hepatitis C crénica. Es usual que la inflamacién sea un
componente esencial de la hepatopatia aguda y cronica. Los mediadores de
la inflamacién como las quimiocinas son proteinas pequeiias divididas en
cuatro familias (CC, CXC, CX3C y C). Las células de Kupffer activadas se-
cretan interleucina (IL)-1P y quimiocinas CXC, que atraen neutréfilos que
liberan ROS y proteasas, ademds de inducir necrosis hepdtica. Algunos de
estos mediadores de la inflamacién se utilizan cada vez mas como biomar-
cadores prondsticos en el manejo de la enfermedad hepatica. La fibrosis es
la secuela de la muerte de las células hepaticas. La activacion de las células
estrelladas hepaticas es fundamental en el desarrollo de la fibrosis. Una
vez mas, la ruta CCL2/CCR2 esta implicada en el desarrollo de la fibrosis.



CCL5 es otra ruta de quimiocinas importante involucrada en la fibrosis
hepatica, asi como las quimiocinas inducidas por interferén-y CXCL9,
CXCL10 y CXCL. Otras citocinas importantes vinculadas con el desarrollo
de fibrosis hepatica son TGF-P1 y el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas, los cuales estimulan la proliferacion de las células estrelladas hepa-
ticas. La identificacion de péptidos procolagena en el suero ha funcionado
como biomarcador de fibrosis. Dichos péptidos son el péptido procoldgena
tipo I carboxiterminal, el péptido procolagena tipo III aminoterminal, la
colagena sérica tipo IV, la laminina, el acido hialurénico y YKL-40. Estos
biomarcadores se han utilizado con parametros clinicos para formar varias
féormulas o indices a fin de predecir la gravedad de la fibrosis en varias en-
fermedades (p. ¢j., hepatitis C crénica, NAFLD vy atresia biliar) con éxito
variable.

El cancer hepatico es una de las complicaciones temidas de la hepato-
patia cronica, y estos pacientes estan en riesgo de desarrollar neoplasia
maligna durante la evolucién de la enfermedad. La deteccién tempra-
na es importante, ya que el cancer avanzado descartaria el trasplante he-
patico. El biomarcador clasico de las neoplasias malignas hepaticas es la
a-fetoproteina, aunque no es especifica de tumores hepaticos, ya que lle-
ga a aumentar en la hepatitis crénica y la cirrosis. Otros biomarcadores
séricos que es posible utilizar en conjuncion con la a-fetoproteina son la
des-y-carboxiprotrombina y la proteina de Golgi 73. También se han detec-
tado citocinas incrementadas, p. €j., IL-6, IL-8 e IL-10. Se han descrito va-
rios perfiles de microRNA que pueden detectar la presencia de carcinoma
hepatocelular en un antecedente de hepatopatia cronica.



Biomarcadores de nueva generacion
para el estado del hierro
Hal Drakesmith

La importancia de medir el estado del hierro
y las estrategias actuales

La deficiencia de hierro es una causa importante de anemia alrededor
del mundo y tiene impacto en el desarrollo del nifio, la evolucién del emba-
razo,' asi como en la nefropatia, la medicina de trasplantes y la insuficiencia
cardiaca. La terapia con hierro (en forma de tabletas, multiples polvos de
micronutrientes, fortificaciones alimenticias y preparaciones intravenosas)
logra mejorar el estado del hierro, pero se reconoce que tiene riesgos poten-
ciales, como la promocién de infecciones, la desestabilizacion deletérea de
la microbiota intestinal y el posible aumento de la probabilidad de rechazo
del trasplante.” Por lo tanto, es importante valorar el estado del hierro de
individuos y poblaciones para contar con una terapia de hierro dirigida
de modo adecuado a fin de maximizar la eficacia y reducir los eventos ad-
versos indeseables. Los indices actuales utilizados para diagnosticar la defi-
ciencia de hierro (como la ferritina en suero, la saturacion de transferrina,
el receptor sérico de transferrina y la protoporfirina zinc) tienen ciertas
limitaciones: primero, estin comprometidos por la presencia de otras co-
morbilidades comunes (en especial la inflamacién); segundo, como prue-
bas, pueden carecer de estandarizacién o no realizarse de modo adecuado
y, tercero, y en mi punto de vista de mayor importancia, no reportan con
precision la capacidad para responder a la terapia con hierro, probablemen-
te debido a que no son medidas directas de los procesos reguladores sisté-
micos del hierro.

Hepcidina - papel y regulacion en la homeostasis del hierro

El controlador maestro del equilibrio sistémico del hierro es la hor-
mona peptidica hepcidina secretada por el higado.” La hepcidina inhibe
la absorcion de hierro de la dieta y previene el reciclado del hierro por los
macrofagos; de esta manera, la hepcidina determina tanto la cantidad de
hierro en el organismo como su distribucion en los tejidos. Las concentra-
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Cuadro 1. Equivalencia de los indices utilizados para valorar el estado del hierro y los
reguladores moleculares conocidos de hepcidina

Reguladores moleculares de la sintesis Biomarcadores usados para valorar el estado
de hepcidina del hierro
Senal que regula ;Dedoéndederivala  Indice del estado ;Qué representa
hepcidina (direccion  sefal? del hierro el indice?
de la regulacion)
Senalizacion BMP6/  Reservas hepaticas Ferritina sérica Reservas de hierro
SMAD (T) de hierro (en su mayoria
en el higado)
Senalizacién HFE/ Hierro disponible Saturacién Hierro disponible
TfR2, SMAD (1) en sangre de transferrina en sangre
Senalizacién IL-6/ Inflamacién Proteina C reactiva Inflamacién
STA3 (1)
Eritroferrona ({) Senalizacion de Receptor solublede  Demanda de hierro
eritropoyetina en transferrina en la médula ésea
la médula 6sea Protoporfirina zinc Ausencia de hierro
después de pérdida disponible para su
de sangre o en incorporacién al hem
talasemia

La hepcidina presenta regulacion ascendente por el hierro: tanto por el hierro en el
higado, el cual desencadena la transcripcién de hepcidina mediante la sefalizacion de
la proteina morfogenética ésea 6 (BMP6) y SMAD, como por el hierro en suero unido a
transferrina, de nuevo a través de los factores de transcripciéon SMAD, pero que también
requieren HFE y TfR2. La inflamacién estimula la sintesis de hepcidina a través de las
citocinas, en especial IL-6 (aunque IL-22 y el interferdn tipo | pueden contribuir), y el factor
de transcripcion STAT3. La demanda de hierro por la médula 6sea se comunica al higado
a través de la hormona secretada por los eritroblastos, eritroferrona, la cual provoca
supresion de hepcidina. Los indices del estado del hierro utilizados con frecuencia (p.
ej., proteina C reactiva, que se utiliza para evaluar la inflamacion pero influye sobre la
interpretacion de las concentraciones séricas de ferritina) muestran una relacion muy
estrecha con los factores conocidos que controlan la hepcidina, por lo que los intentos
por determinar el estado del hierro mediante una combinacién de estos indices podrian
interpretarse como medidas del equilibrio de la regulacién de hepcidina.

ciones altas de hepcidina disminuyen la cantidad de hierro en el suero y
restringen la eritropoyesis; las cifras bajas de hepcidina permiten la absor-
cion de la dieta y facilitan la liberacion de hierro de las reservas tisulares. La
regulacion de la expresion de hepcidina esta controlada por tres demandas
principales en competencia: (i) el hierro en el suero o en el higado activan
la hepcidina para prevenir la absorcién y mantener la homeostasis; (ii) la
infeccion e inflamacién activan la hepcidina para que asi los microbios que-
den privados del hierro que necesitan para desarrollarse, y (iii) la pérdida
de sangre causa supresion profunda de hepcidina, con el fin de maximizar
la disponibilidad de hierro para el reemplazo eritrocitario. Estas tres sefiales
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llegan al promotor del gen de hepcidina en los hepatocitos; el equilibrio
entre las sefiales controla la transcripcion y sintesis de hepcidina, lo cual
determina el trafico del hierro sistémico.

Hepcidina - un biomarcador de nueva generacién para guiar
la terapia con hierro

Los indices para el estado del hierro han evolucionado para incorporar
el efecto de la inflamacién (p. €j., al ajustar puntos de corte para ferritina
sérica si se detecta proteina C reactiva) y para reflejar la demanda de la mé-
dula dsea (razoén logaritmica de ferritina/receptor de transferrina), pero es-
tos componentes ya estan integrados a la regulacion de hepcidina. En otras
palabras, determinar el estado del hierro ha sido un ejercicio empirico y dificil
que ha intentado equilibrar de modo inconsciente las sefiales que ahora sabe-
mos controlan la sintesis de hepcidina (Cuadro 1). Sin embargo, la hepcidina
también tiene la ventaja significativa de que es una valoracion directa de la
capacidad de un individuo de absorber con eficiencia el hierro oral y trans-
portarlo a la médula dsea.” La hepcidina no es un biomarcador de la defi-
ciencia de hierro por si sola, sino de la necesidad de hierro y la capacidad
para utilizarlo si se administra. Los individuos que cuentan con una reserva
completa de hierro o presentan inflamacién tendran cifras elevadas de hep-
cidina y es probable que respondan poco al hierro. La hepcidina puede ser
util para clasificar situaciones como casos que responden o no al hierro; el
grupo del autor fue capaz de apoyar este concepto en un estudio grande de
cohorte en nifos africanos.® Se requiere una gran cantidad de trabajo para
establecer a la hepcidina como un biomarcador para la terapia con hierro
en la gama completa de condiciones distintas en las que el hierro tiene be-
neficios potenciales (que incluyen anemia, cardiopatia y medicina renal)
pero, en la actualidad, tanto la teoria como los datos disponibles justifican
mayor investigacion.

Referencias

1 Pasricha SR, Drakesmith H, Black J, et al: Control of iron deficiency anemia in lowand
middle-income countries. Blood 2013;121:2607-2617.
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La busqueda de biomarcadores
de evolucion a largo plazo después
del nacimiento pretérmino

James R.C. Parkinson, Matthew J. Hyde y Neena Modi

Un bebé nacido antes de las 37 semanas de gestacién experimenta un
periodo posnatal temprano, que corresponde al tercer trimestre del embara-
zo, en condiciones considerablemente diferentes a aquellas que hubiera vivi-
do dentro del utero. Estas exposiciones, en un periodo de rapido desarrollo,
tienen un potencial considerable de alterar la trayectoria de susceptibilidad
a enfermedades a lo largo de la vida. La tasa de nacimientos pretérmino se
ha incrementado a nivel global y ahora se reconoce que es un problema de
salud internacional serio. Cerca de 6 a 12% de los nacimientos en los paises
de altos ingresos son pretérmino, y la Organizacién Mundial de la Salud lista
11 paises con una tasa en exceso de 15%.' En el Reino Unido (RU), alrededor
de 70000 bebés nacen antes de las 37 semanas de gestacion por afio, y cerca

Factores prenatales
Trastornos del embarazo
Hipertensién materna
Restriccion del
crecimiento intrauterino

Estrés oxidativo
e inflamacién
renal
Enfermedades
disminuida . .
Diabetes tipo 2

Hipertension
Distribucién Estructura Aterosclerosis
alterada del tejido y funcién vascular Dislipidemia
adiposo alteradas N
Cardiovascular
Cerebrovascular

Envejecimiento
Reslstencna

Factores neonatales alain aumentada prematuro
Peso bajo al nacer
Crecimiento acelerado lnltolelranc-a
Nutricion posnatal alaglucosa
Terapia glucocorticoide
Sepsis

Fig. 1. El fenotipo pretérmino.
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Cuadro 1. Conocimiento actual: el fenotipo de lactantes y adultos nacidos pretérmino
en comparacién con los de término

Lactantes pretérminoa  Adultos jévenes nacidos
término vs. lactantes de  pretérmino vs. de término

término
Antropometria
Talla, peso e IMC Reducidos Reducidos/sin diferencias
Razén cintura/cadera N/A Aumentada
Sindrome metabdlico
PA Aumentada Aumentada
Glucosa en sangre Aumentada Sin diferencias
Sensibilidad a insulina Reducida/sin Reducida/sin diferencias
diferencias
Lipidos hepaticos Aumentados Aumentados
Lipidos miocelulares Se desconoce Aumentados
Tejido adiposo
interno-abdominal Aumentado Aumentado
Colesterol LDL Se desconoce Aumentado
Sistema cardiovascular
Grosor intima-media adrtico Aumentado Aumentado/sin
diferencias
Densidad capilar Se desconoce Reducida
Desarrollo ventricular Alterado Alterado
Estructura cerebral
Tortuosidad cerebrovascular Reducida Se desconoce
Microestructura
de la sustancia blanca Alterada Alterada
Tracto renal
Tamano renal Reducido Reducido
Cantidad de nefronas Reducida Reducida
Envejecimiento
Longitud de telomeros Reducida Se desconoce
Longevidad Reducida Reducida
Salud reproductiva
Complicaciones al embarazo N/A Aumentadas
Riesgo de nacimiento pretérmino  N/A Aumentado en mujeres
Tasa reproductiva N/A Reducida

de 6 000 nacen antes de las 32 semanas de gestacion. Las tasas de supervi-
vencia también han aumentado, lo que resulta en una poblacion creciente de
adultos pretérmino.
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Se cuenta con evidencia incremental de alteracién de multiples vias bio-
légicas y sistemas organicos en adultos nacidos pretérmino. El nacimiento
pretérmino es un factor de riesgo para una amplia gama de morbilidades,
incluida una mayor mortalidad, peor salud reproductiva y longevidad redu-
cida.>® Una gran cantidad de informes vinculan el nacimiento pretérmino
con el desarrollo de caracteristicas relacionadas con sindrome metabdlico en
la adultez, y de manera notable con incremento de la presion sanguinea (PA),
resistencia a la insulina y marcadores de enfermedad cardiovascular.” La va-
riedad de factores intrauterinos y neonatales que contribuye al desarrollo de
un fenotipo pretérmino se ilustra en la Figura 1, mientras que la evidencia
actual de los desenlaces en lactantes y adultos pretérmino comparados con de
término se muestra en el Cuadro 1. Se desconoce el grado en que la herencia
genética, la exposicion intrauterina y las practicas de cuidado posnatal influ-
yen sobre este fenotipo alterado.

La deteccion temprana de trayectorias de salud aberrantes es necesaria
para implementar medidas preventivas eficaces y probar intervenciones pre-
natales y neonatales protectoras. La identificacion de biomarcadores predic-
tivos de salud funcional ulterior ayudaria considerablemente a alcanzar estos
objetivos. Hasta ahora, la PA es el indice que satisface mejor estos criterios. La
busqueda de biomarcadores de riesgo a largo plazo y desenlaces se confunde
por los efectos de la edad y el sexo. Varios estudios identifican trayectorias
especificas del sexo después del nacimiento pretérmino.” Es probable que el
potencial de las tecnologias “0micas” de alto rendimiento se conozca con una
inversion inicial en estudios longitudinales de cohorte grande para identificar
desenlaces funcionales. La prevalencia global creciente de sobrevivientes pre-
término, asi como el problema serio de salud que presentan, justifica dicha
inversion.
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Mas alla del colesterol - nuevos
biomarcadores cardiovasculares
Harald Mangge

La aterosclerosis (AS) es el resultado patolégico primario de la obe-
sidad. Las placas AS vulnerables causan desenlaces clinicos fatales como
infarto miocéardico y evento vascular cerebral (EVC). Para prevenir esto,
es esencial mejorar el diagnostico y tratamiento tempranos. Debido a que
las placas AS vulnerables con frecuencia no son estendéticas, son preclini-
camente indetectables por medio de imagenologia convencional. Las con-
centraciones de lipidos en sangre, proteina C reactiva e interleucina-6 estan
aumentadas, pero son insuficientes para indicar el proceso de perpetuacion

Biomarcadores de placa )
pentraxina 3, TLR2, Imagenologia molecular

TLR4, TLR7

Permeabilidad
vascular

Angiogénesis Tratamiento

v

Inflamacion

Degradacion
de matriz

Biomarcadores en sangre,
p. ej., ST00A8/S100A9,
mieloperoxidasa

Formacion
de trombo

-

v

Diagndstico

Fig. 1. Biomarcadores en placa y sangre. CAD = cardiopatia coronaria.
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critica antes de los desenlaces. Los biomarcadores mas especificos (p. €j.,
troponina, copetina, péptidos natriuréticos, factor de diferenciacion en el
crecimiento-15, o ST2 soluble) indican sindrome coronario agudo o insu-
ficiencia cardiaca, pero no desestabilizacion critica de las lesiones AS en
las arterias coronarias o carotideas. De este modo, se pierde tiempo valioso
(meses o hasta afos) que podria utilizarse para tratar al paciente. Un mejor
manejo de este dilema tal vez involucre una mejor deteccion de las variacio-
nes en el grado de inflamacién inmunitaria en las placas mediante nuevos
biomarcadores en sangre y/o dentro de la lesion (imagenologia molecular).

La polarizaciéon de macréfagos y células T y las respuestas inmunes
innatas y adaptativas, por ejemplo, los receptores tipo compuerta (TLR2,
TLR4 y TLR7), estan implicados en este proceso critico. Los nuevos bio-
marcadores involucrados en estos mecanismos incluyen pentraxina 3, cal-
protectinas SI00A8/S100A9, mieloperoxidasa, adiponectina, interleucinas
y quimiocinas. Estas proteinas también pueden ser candidatas para image-
nologia molecular mediante herramientas de imagenologia nuclear (reso-
nancia magnética). Sin embargo, aun queda un desafio importante: ;qué
individuo asintomatico debe someterse a deteccion? ;Con qué intervalo
temporal? Inclusive, es esencial que los biomarcadores sean especificos y
eficaces, sin inducir efectos colaterales, debido a que el “paciente” tal vez se
sienta sano al momento del prediagnostico exitoso.

Con optimismo, la investigacién interdisciplinaria intensa en la medi-
cina de laboratorio (biomarcadores), la nanomedicina (desarrollo de na-
noparticulas) y la radiologia (imagenologia molecular) responderd estas
cuestiones.
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Medicina estratificada: maximizacion
del beneficio clinico mediante

una atencion de salud dirigida

por biomarcadores

Sharat Singh

La medicina estratificada implica el uso de biomarcadores para crear
subconjuntos dentro de una poblacién de pacientes que proporcionan in-
formacién mas detallada sobre la causa especifica de una afeccion y como
respondera el paciente a un medicamento o combinacién de medicamen-
tos dados. La estratificacion de pacientes dirigida por biomarcadores puede
empoderar a los médicos para obtener una valoracion precisa de un estado
patologico (utilidad diagnodstica y prondstica) para crear estrategias en el
plan terapéutico (utilidad predictiva y de monitoreo) e incluso ayudar a
retrasar el inicio de la enfermedad, minimizar su gravedad o quiza prevenir
su ocurrencia en individuos presintomaticos. Mas aun, tiene la posibilidad
de transformar un estudio clinico de un desenlace negativo o neutro a uno
con un desenlace positivo. Los avances recientes en el campo de la medi-
cina estratificada se han revisado en el contexto de nuestros esfuerzos para
integrar este concepto en evolucion en la estrategia de investigacion de este
grupo y en el desarrollo de productos con orientacién clinica y aplicacio-
nes/soluciones nutricionales potenciales en Nestlé Health Science.
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El microbioma intestinal, su metaboloma
y surelacion con lasaludy
la enfermedad

Gary D. Wu

El intestino humano contiene una vasta cantidad de microorganismos
conocidos colectivamente como la “microbiota intestinal”. A pesar de su
importancia para mantener la salud del huésped, la evidencia creciente su-
giere que la microbiota intestinal también llega a ser un factor importante
en la patogenia de varias enfermedades, una cantidad de las cuales han de-
mostrado un aumento rdpido en incidencia durante las tltimas décadas. En
algunas de estas enfermedades, como la enfermedad inflamatoria intestinal
(IBD), la microbiota es “disbidtica” con una estructura comunitaria altera-
da y una diversidad disminuida. Si la microbiota disbidtica tiene un papel
en la patogenia, las intervenciones que modifican su composicion podrian
ser una estrategia para tratar ciertos procesos patologicos. La composicion
de la microbiota recibe influencia de numerosos factores, que incluyen la
edad, la genética, el ambiente del huésped y la dieta. Se cuenta con datos
epidemiologicos que relacionan la dieta con el desarrollo de IBD, asi como
con evidencia de que la dieta influye tanto en la forma como en la funcién
del microbioma de tal manera que tiene un impacto sobre el desarrollo
de la inflamacioén intestinal." Con base en esta evidencia, hay estudios en
proceso para examinar el efecto de las dietas definidas con férmula, una
modalidad terapéutica efectiva en la enfermedad de Crohn, tanto en el
microbioma intestinal como en su metaboloma como un sondeo terapéu-
tico con la esperanza de definir mejor la dieta “saludable” en pacientes con
IBD. La dieta tiene un impacto sobre la composicion y funcién de la micro-
biota en parte a través de la produccion de moléculas pequeiias que pueden
influir sobre el desarrollo de las enfermedades metabolicas y de las media-
das por inmunidad.! El grado de estado estacionario de estos metabolitos
plasmiticos llega a tener influencia, no sélo por su velocidad de produccion
por la microbiota intestinal, sino ademds por su absorcion y excrecion. El
aumento de ciertos metabolitos debido a una menor depuracién renal pro-
bablemente tenga un papel en el desarrollo de comorbilidades observadas
en pacientes con nefropatia crénica y cardiopatia coronaria.> Por dltimo,
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al comparar la ingesta dietética, la microbiota intestinal y el metaboloma
plasmatico en omnivoros vs. veganos, se proporcioné evidencia de que la
produccion de ciertos metabolitos bacterianos estd limitada por la compo-
sicién de la microbiota intestinal.’ Estos hallazgos se confirmaron en un
experimento con dieta humana controlada.” En total, estos resultados de-
muestran la promesa potencial de la manipulacién de la microbiota intes-
tinal y su metaboloma mediante la dieta como una modalidad tanto para
mantener la salud como para tratar enfermedades. Para lograr este objetivo,
es necesario contar con estudios de intervencién humana a fin de demos-
trar las relaciones causa-efecto.
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El desafio cientifico de expandir
las fronteras de la nutricion

Serge Rezzi, Soren Solari, Nicolas Bouche y Emmanuel E. Baetge

La investigacion nutricional ahora entra a una conversion de paradig-
ma que necesita modelar las complejas interacciones entre factores dietéti-
cos, genéticos, ambientales y del estilo de vida. Esto requiere el desarrollo
de capacidades para procesar, analizar e integrar datos multiples y fuentes
de informacién, y para incorporar estos datos en modelos holisticos que
permitan una mejor direccion y personalizacion de las estrategias nutricio-
nales para mantener la salud. Idealmente, dicho conocimiento se empleara
para apuntalar el desarrollo de conceptos que combinen la nutricién mé-
dica y del consumidor con la direccién diagnéstica para una intervencion
temprana disefiada con el objetivo de mantener la homeostasis metabdlica
adecuada, retrasar el inicio de enfermedades cronicas como la diabetes, la
obesidad y la enfermedad de Alzheimer, y por ultimo desarrollar interven-
ciones nutricionales que también ayuden a modular los estados patologicos
tempranos hacia desenlaces mas saludables.

Es importante establecer capacidades de medicién nutricional con herra-
mientas para integrar datos multiples y generar hipdtesis y conceptos proce-
sables a partir de los cuales se desarrollen soluciones nutricionales personali-
zadas y enfocadas que coadyuven en la proteccion de la salud. Se han llevado
a cabo esfuerzos para desarrollar una plataforma de perfilamiento nutricional
completo vanguardista y algoritmos para la ingesta calérica y de nutrientes
dietéticos como la base para comprender las trayectorias de salud (Fig. 1). Por
ultimo, estas medidas proporcionaran un punto de partida para que avancen
nuevas estrategias que apliquen firmas nutricionales para la salud del consu-
midor y para pacientes con afecciones médicas.

Se ha reconocido que el estado nutricional es fundamental para cual-
quier descripcién de la salud; en combinacién con otros datos sobre el estilo
de vida, el ambiente y la genética, puede emplearse para segmentar, diagnos-
ticar y dirigir las estrategias enfocadas a preservar la salud. Con el tiempo,
cuando dichos datos estén mas disponibles, enriqueceran y empoderaran a
los consumidores, pacientes y practicantes médicos conscientes de la salud
nutricional para que sean mds proactivos en el manejo de la salud en oposi-
cion con el tratamiento de enfermedades.
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Aminoacidos

Vitaminas
Acidos grasos (hidro y
liposolubles)

Marcadores
Minerales funcionales
Transportadores

Métodos de perfilamiento con realce en:
capacidad de desempefio, sensibilidad, cobertura molecular
(incluidos los metabolitos de nutrientes), robustez

Validacién analitica y clinica

"

Estado nutricional

Fig. 1. La siguiente generacion de una plataforma de perfilamiento completo de nutrien-
tes para un estado nutricional personalizado.
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