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Genotype-by-nutrition interaction:
interpretation of
epidemiological studies

Epidemiological methods are increasingly used to assess the role of
genetic factors and their interaction with environmental factors, in the occurrence of diseases
in populations. Nutrition is one of the most relevant components of the interaction between the
human being and the environment. Therefore, the interaction between susceptibility genotypes
and nutritional risk factors has a great importance in the study of several chronic diseases. The
aim of this article is to review different epidemiologic study designs and basic methods of
analysis commonly used in the evaluation of the interaction between nutritional and genetic
factors. These study designs and analytical methods are equally valid for the assessment of
genotype-environment or genotype-genotype interactions (Rev Méd Chile 2007; 135: 792-9).
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Uno de los objetivos de la epidemiologia
genética es el estudio del papel de los
factores genéticos y su interaccién con factores
ambientales en la ocurrencia de enfermedades en
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poblaciones!. En este sentido, la nutricién es uno
de los componentes mas relevantes de la relacion
del ser humano con el medio ambiente?, por lo
que la investigacion relativa a la interaccion entre
el perfil genético y el tipo de nutricién es de gran
relevancia en el estudio de la ocurrencia de un
gran namero de enfermedades crénicass.

En epidemiologia, interaccion significa que el
efecto conjunto de dos factores sobre el riesgo de
enfermar no puede ser simplemente la suma de

792

ARTicuLO

DE REVISION



https://core.ac.uk/display/83585284?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Bl INTERACCION ENTRE GENOTIPO Y NUTRICION - JL Santos et al

los efectos separados (si la interaccion se evalla
en escala aditiva) o no pueden ser simplemente su
multiplicacion (si se evalla en escala multiplicati-
va)3>. Se han propuesto diferentes modelos de
interaccion estadistica entre genes y ambiente
basados en interacciones de tipo bioldgico®. En
ausencia de modelos bioldgicos de interaccion, la
evaluacién estadistica de la interaccién entre
factores en estudios epidemiolégicos puede ser
atil en la investigacion etiolégica de enfermeda-
des, aunque no siempre es posible proponer
interacciones de tipo biolégico a partir de interac-
ciones estadisticas’.

El objetivo de este articulo es revisar diferentes
disefios de estudio que evalUan la interaccion
entre factores nutricionales y factores genéticos en
estudios de epidemiologia genética con sujetos sin
relacion familiar®-12,

Modelo multiplicativo de interaccién: estudios de
cohorte y de casos y controles. Antes de introducir
los estudios de casos y controles, nos referiremos
a un estudio de seguimiento en el que definimos
riesgo como la probabilidad de desarrollar una
enfermedad considerando el seguimiento de una
cohorte cerrada de personas sanas durante un
tiempo determinado. Consideraremos dos factores
de riesgo que podrian interaccionar en el desarro-
llo de la enfermedad: la presencia de un genotipo
de susceptibilidad (factor genético llamado G) y
una exposicién nutricional (E).

En ausencia de interaccién en escala multipli-
cativa para el riesgo relativo RR, definido como
cociente de proporciones de incidenciald, se
cumpliria la siguiente igualdad®?.

RRy; =RRyg - RRy

Donde el primer subindice (i) se refiere a la
presencia (i =0) o ausencia (i =1) del genotipo de
susceptibilidad mientras que el segundo subindice
() se refiere a la presencia o ausencia del factor
nutricional. En el contexto de seguimiento de una
cohorte cerrada, el RR podria aproximarse, bajo
ciertas circunstancias, mediante la razén de odds u
odds ratio (OR)®, quedando la ecuacién anterior
como:

ORy; =ORyg - ORgy

La OR se aproximaria de manera adecuada al
RR cuando la enfermedad es de muy baja frecuen-
cia para todos los niveles de exposiciont®. Al
evaluar la interaccion entre factores, seria posible
sustituir el RR por la OR, aunque el efecto de este
reemplazo en la evaluacién de interacciones po-
dria generar problemas en la interpretacionl?:18.

En muchas ocasiones, las interacciones se
evalian en el contexto de estudios de casos y
controles, como una forma eficiente de obtener
informacién sobre la asociacion/interaccion entre
variables. En este sentido, se ha estudiado intensa-
mente la relacién que existe entre la OR y el RR
calculados ambos en un estudio de seguimiento y
su relacion con la OR calculada en estudios
clasicos de casos y controles!®.

Consideraremos al factor genético como un
locus bialélico: un alelo «S5» o de «susceptibilidad» y
un alelo «N» o alelo <normal». Por tanto, definimos
3 genotipos: N/S, N/N y S/S, asi como a los
portadores del alelo S como aquellos que cargan
con al menos una copia de este alelo (es decir, a
la suma de los genotipos N/S + S/S). En un
estudio de casos y controles, la interaccién entre
un factor genético (G) y una exposicion nutricio-
nal (E), definidas ambas de forma dicotomica,
puede visualizarse adecuadamente en una tabla
de 2x419,

En la Tabla 1 se presenta un estudio de casos y
controles ficticio que corresponde a lo que aproxi-
madamente se esperaria en ausencia de interac-
cion multiplicativa entre un factor de riesgo
genético y una exposicién nutricional. Bajo la
hipétesis nula de ausencia de interaccion en
escala multiplicativa, el valor esperado de OR;;
cuando coinciden ambas exposiciones (G y E)
seria OR =OR;, - ORy; =3,1 x 6,5 =20,2. Vemos
que la OR observada para la concurrencia de
ambos factores es OR,; =21,5, que es muy similar
a la esperada, por lo que se podria concluir que
los efectos simplemente se multiplican y estamos
muy proximos a lo esperado segun la hipotesis
nula de no interaccion multiplicativa. Si por el
contrario, encontrasemos una OR muy distinta de
20,2 cuando coincidiesen ambos factores de ries-
go, estariamos en presencia de interaccién en
escala multiplicativa para la OR y rechazariamos la
hipétesis nula. Si la OR,; observada fuera superior
a la OR,, esperada, entonces existirian evidencias
para pensar que el efecto simultineo de ambos
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Tabla 1. Valoracién de la interaccion genotipo-nutricién en escala multiplicativa
en un estudio de casos y controles (tabla de 2x4)

Genotipo No portador

Portador

Genotipo Exposicion Casos Controles OR
(G) nutricional (E)
Portador alelo S + 114 30 OR;y =215
Portador alelo S - 72 63 OR;;=6,5
No portador + 5 9 ORy; =3,1
No portador - 3 17 1 (ref)
OR (casos/controles) Exposicion nutricional

Ausente Presente

1 (Referencia)
6,5 (72/63)/(3/17)

3,1 (5/9)/(3/17)
21,5 (114/30)/(3/17)

factores excederia el efecto esperado bajo el
supuesto de no interaccion en escala multiplicati-
va y podriamos hablar de sinergia mas que
multiplicativa entre ambos factores.

En la parte inferior de la Tabla 1 se ha representa-
do una disposicion alternativa de la tabla 2x4. Se
representan en negrita las odds ratios (ORs) y lo que
aparece entre paréntesis es el modo de calcular las
ORs para cada una de las otras tres casillas, siempre
en referencia a la casilla superior izquierda (no
portadores, sin exposicion nutricional). Se aprecia
que entre los no portadores del polimorfismo estudia-
do (primera fila) el paso de no tener la exposicion
nutricional a tenerla aumenta la odds de desarrollar la
enfermedad en un factor de 3,1 (3,1/1 =3,1). Algo
muy similar sucede en los portadores, pues entre
ellos, al exponerse al factor nutricional, su odds
aumenta en un factor de 3,3 (21,5/6,5 =3,3). Dejando
aparte el efecto de pequefias fluctuaciones aleatorias,
esto es lo esperable en ausencia de interaccion. Al no
haber interaccién se concluiria que el efecto de la
exposicion nutricional es el mismo independiente-
mente de cudl sea la dotacidn genética.

En muchos textos clasicos de epidemiologia y
bioestadistica, la manera habitual de evaluar la
interaccion en estudios de casos y controles en
escala multiplicativa es el uso del analisis estratifi-
cado?0. Resulta facil reordenar los datos de la
Tabla 1 para estimar que la asociacion cruda entre
genotipo portador (G) y la enfermedad resulta en
una OR de 6,5, mientras que al estratificar por la
presencia de exposicién nutricional (E), obtene-

mos una OR para la asociacién genotipo-enferme-
dad de 6,8 en los nifios expuestos al factor de
riesgo nutricional y una OR de 6,5 en los nifios no
expuestos. Se aprecia que la asociacion genotipo-
enfermedad es esencialmente muy parecida, se
esté 0 no expuesto al factor de riesgo nutricional.
Este tipo de andlisis sirve para evaluar la homoge-
neidad de OR’s referentes a la asociacién entre la
enfermedad y el genotipo de susceptibilidad al
estratificar por la presencia del factor ambiental E.
La homogeneidad de ORs en los diferentes estra-
tos definidos por E seria indicativa de ausencia de
interaccion en escala multiplicativa?l (Tabla 2).
La representacion de la informacion en las Tablas
1y 2 ignora que las variantes genéticas definen tres
genotipos en el caso de polimorfismos con dos
alelos. Para incluir la informacién de tres genotipos,
podriamos desdoblar la categoria de portadores del
alelo S en otras dos categorias (los homocigotos S/S
y los heterocigotos N/S), tal y como se muestra en la
Tabla 3, que recoge la informacion de los mismos
sujetos que los de la Tabla 1. La desagregacion del
efecto en heterocigotos y homocigotos para el alelo
de susceptibilidad (Tabla 3) presenta una ventaja, ya
que se puede aportar mejores argumentos apoyando
la causalidad cuando, como aqui sucede, se aprecia
una gradacion de efecto desde el no-portador de S al
homocigoto para el alelo de susceptibilidad S,
estando el efecto en niveles intermedios para el
heterocigoto. También permite valorar mas detalla-
damente la hipétesis nula de no interaccion multipli-
cativa con el factor nutricional en cada estrato del
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Tabla 2. Interaccidn genotipo-nutricion en escala multiplicativa mediante analisis estratificado
en un estudio de casos y controles

Ausencia del factor de riesgo nutricional

Genotipo
Portador alelo S No-portador
Casos 72 3
Asociacion cruda Controles 63 17
Genotipo OR 6,5
Portador alelo S No-portador
Casos 186 8
Controles 93 26
OR =6,5

Presencia del factor de riesgo nutricional

Genotipo
Portador alelo S No-portador
Casos 114 5
Controles 30 9
OR =6,8

Tabla 3. Valoracién de la interaccion genotipo-nutricién en escala multiplicativa
en un estudio de casos y controles (tabla de 2x6)

Genotipo Exposicion Casos Controles OR
(G) Nutricional (E)

Homocigoto S/S + 88 18 27,7
Homocigoto S/S - 52 25 11,8
Heterocigoto N/S + 26 14 10,5
Heterocigoto N/S - 20 36 3,1
No portador (N/N) + 5 9 3,1
No portador (N/N) - 3 17 1 (ref)

genotipo. Asi, para los heterocigotos, esta hipétesis
nula harfa esperar una OR =3,1 x 3,1 =9,6 si estan
expuestos al factor de riesgo nutricional. Lo observa-
do (OR =10,5) se desvia ligeramente por encima.
Para los homocigotos del alelo S, lo esperado seria
OR =3,1x11,8 =36,6. Lo observado (OR =27,7) se
desvia ligeramente por debajo. Estas pequefias
desviaciones no parecen proporcionar argumentos
importantes en contra de la hipétesis nula.

Una alternativa a los resultados de la Tabla 1
seria haber encontrado una interaccién en escala
multiplicativa para la OR. Un ejemplo de la
existencia de interaccion es un estudio de casos y
controles en el que se evalud la interaccién entre

el polimorfismo GIn27Glu del receptor beta-2
adrenérgico (codificado por el gen ADRB2) y la
ingesta de hidratos de carbono sobre el riesgo de
obesidad??2. En este estudio, se observd que
existia un mayor riesgo de obesidad en mujeres
gue simultaneamente eran portadoras del alelo
Glu27 del gen ADRB2 y tenfan una elevada
ingesta de hidratos de carbono (>49% de la
energia total). Especificamente, la OR de obesidad
fue de 0,53 (I.C. 95%: 0,15-1,86) para una alta
ingesta de carbohidratos en mujeres homocigotas
para el alelo salvaje (GIn27). Sin embargo, esta OR
fue de 2,56 (I.C. 95%: 1,0-1,16) en mujeres
portadoras del alelo GIn27. La evaluacion del
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término de interaccion entre el factor genético
(portadores del alelo Glu27 en el gen ADRB2) y el
factor nutricional (ingesta elevada de hidratos de
carbono) generd un valor de p de 0,058, marginal-
mente significativo y que permitiria sugerir la
existencia de interaccion en escala multiplicativa.

La Tabla 4 recoge datos ficticios inspirados en el
trabajo de Martinez et al?2. Se aprecia en esta Tabla
que existe interaccion o modificacion del efecto,
dado que el efecto de la exposicion nutricional es
completamente diferente entre quienes son portado-
res del alelo mutado que entre quienes no lo son. En
efecto, en la situacion descrita en la Tabla 4, la
exposicion nutricional resulta protectora frente a la
enfermedad para quienes no son portadores, ya que
les reduce la odds de padecer la enfermedad a 52%
de la que tendria si no estuviesen expuestos. En
cambio, para quienes son portadores, esta exposi-
cién nutricional no es protectora, sino perjudicial, ya
que representa un incremento en el riesgo de
desarrollar la enfermedad, pues multiplica la odds
por un factor de 2,5 (1,69/0,67 =2,5). Es decir, en los
portadores, la exposicion nutricional, en vez de
reducirles el riesgo de desarrollar la enfermedad lo
multiplica por 2,5 veces.

Las OR's de las Tablas 1 y 4 representan
estimaciones basadas en muestras de casos Yy
controles y por tanto estan sujetas a fluctuaciones
aleatorias. Por ello, es necesario aplicar un test
estadistico para comparar la OR;; observada con
respecto a la esperada bajo la hipétesis nula de
ausencia de interaccion en escala multiplicativa
para la OR. Al definir G y E de forma dicotomica

(Tablas 1 y 4), la interaccién se podria evaluar
mediante procedimientos de regresion logistica?®:

Log (odds) = B, + B, (G) + B, (E) + B4 (GXE)

El término de producto GXE es el llamado término
de interaccion. El test estadistico para evaluar la
hipotesis nula Ho: B; =0 es el llamado test de
interaccion en escala multiplicativa para la OR. Para
los datos de la Tabla 1 se encontr6 un valor p =0,98 al
evaluar Ho: B; =0, lo que seria indicativo de la
inexistencia de interaccién en escala multiplicativa
para la OR. En cambio, para los datos de la Tabla 4, se
hall6 un valor p =0,001, que apoya la existencia de
una interaccion estadisticamente significativa.

Al considerar tres genotipos (Tabla 3), el test
estadistico de interaccion entre el genotipo y el
factor de riesgo ambiental podria llevarse a cabo
mediante modelos de regresion logistica construi-
dos con dos variables indicadoras binarias para
los genotipos heterocigotos (HET) y genotipos
homocigotos del alelo de susceptibilidad (HOM),
quedando el genotipo homocigoto para el alelo N
como categoria de referencia. Estos modelos
incluirian también dos términos de producto (HET
X E) y (HOM x E), porque ahora se contrastan dos
hipétesis nulas referentes a la interaccion (en
heterocigotos y en homocigotos):

Log (odds) = By+B, (HET)+B, (HOM)+8, (E)+8, (HETXE )R (HOMXE)

En esta situacion, el test estadistico para
evaluar dos hipotesis nulas Ho: 8, =0 y Ho: 3¢ =0

Tabla 4. Existencia de interaccidn genotipo-nutricion (en escala multiplicativa)
en un estudio de casos y controles (tabla de 2x4)

Genotipo Exposicion Casos Controles OR
(G) Nutricional (E)
Portador alelo S + 61 30 OR;; =1,69
Portador alelo S - 50 62 OR;, =0,67
No portador + 20 32 OR,; =0,52
No portador - 36 30 1 (ref)
OR (casos/controles) Exposicion Nutricional
Ausente Presente

Genotipo No Portador 1 (Referencia) 0,52 (20/32)/(36/30)

Portador 0,67 (50/62)/(36/30) 1,69 (61/30)/(36/30)
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seria el test de interaccién en escala multiplicativa
para la OR. En el ejemplo de la Tabla 3, la
aplicacion de este modelo logistico entregaria un
valor p de 0,94 que indicaria nuevamente la
inexistencia de interaccién en escala multiplicativa
para la OR al considerar la existencia de tres
genotipos.

Modelo aditivo de interaccidn: estudios de casos y
controles. En un estudio de casos y controles, la
ausencia de interaccién en escala aditiva implica
la siguiente igualdad?4:25:

OR;; = ORyy + ORy;-1

De modo similar al apartado anterior, debemos
evaluar si la OR correspondiente a la concurrencia
de un genotipo de susceptibilidad y un tipo
particular de nutricién se aparta suficientemente
de la OR esperada bajo la hip6tesis nula de
ausencia de interaccion en escala aditiva. Dayal?*
y Skrondal?® presentan diferentes métodos para la
evaluacion de la interaccién en escala aditiva en
un estudio de casos y controles, advirtiendo sobre
las ventajas y limitaciones de su uso.

La aplicacion del método de Dayal?* en los
datos de la Tabla 1 entreg6 un valor p de 0,01, lo
gue indicaria la posible existencia de interaccion
en escala aditiva para la OR, en lugar de interac-
cion en escala multiplicativa. Suele ocurrir asi,
cuando no hay interaccidn en escala multiplicativa
y la magnitud de la asociacion es grande, dado
gue la ausencia de interaccién entonces significa-
ria que no se afiade ni se quita nada a la
multiplicacion de los efectos. En cambio, cuando
dos factores se multiplican, su efecto conjunto si
gue afiade algo a la suma de sus efectos indivi-
duales. En el ejemplo de la Tabla 1, el efecto
conjunto (OR =21,5) equivalia aproximadamente
al producto de los dos efectos individuales (3,1 x
6,5 =20,15). En cambio este efecto conjunto (OR
=21,5) es muy superior a la suma de los dos
efectos individuales.

Muchas de las asociaciones entre factores de
riesgo genético y enfermedades crénicas son de
magnitud modesta y, a veces pueden ser incier-
tas?. En este sentido, es importante sefialar que, a
medida que la magnitud de la asociacion sea mas
pequefia, existiran mas dificultades para poder
separar los efectos multiplicativos de los efectos

aditivos. Sin embargo, también hay que mencio-
nar situaciones en las que el factor genético
contribuye de forma importante a la susceptibili-
daztgl de presentar trastornos de etiologia comple-
jas’.

Modelo multiplicativo de interaccién: estudios de
solo-casos. El estudio de sélo-casos ha surgido
como una alternativa al estudio de casos y
controles para la evaluacion de la interaccion
entre factores112, Este disefio de investigacion no
permite la estimacion de los efectos separados de
los factores de riesgo en estudio, sino Unicamente
valorar la interaccion entre ellos. Aunque esta
estrategia no usa controles, su validez descansa de
forma importante sobre el supuesto de inexisten-
cia de asociacion entre los factores considerados
(G y E). Si la independencia entre factores se
cumple, entonces la OR de asociacion entre los
dos factores medida solo en los casos (OR.,) seria
util para la deteccion de interaccion entre G y E.
Es importante insistir en que esta OR, no estima
asociacion alguna entre exposicion y enfermedad
0 entre genotipo y enfermedad, sino Unicamente
el efecto de interaccion entre ambos factores.

La interaccién en escala multiplicativa para la
OR podria evaluarse en una muestra de sélo
casos, si existe independencia entre G y E en la
muestra de controles. Esta estrategia ha sido usada
principalmente en la evaluacién de interaccion
entre genotipos y factores ambientales para enfer-
medades de baja frecuencia en las que la muestra
de controles podria considerarse como una mues-
tra representativa de la poblacion y donde la OR y
el RR son muy similares?8,

Si la condicién de independencia entre G y E se
aplica a la poblaciéon al completo y no solo a los
controles, la OR que relaciona ambos factores
calculada s6lo en los casos (OR.,) también podria
expresarse en funcién de riesgos relativos?. En este
contexto, si OR, =1, entonces RR;; =RR;; - RRy;, lo
que indicaria la inexistencia de interaccion en escala
multiplicativa para el RR. Un aspecto importante que
debe considerarse en esta situacion es que la
interaccion en escala multiplicativa para el RR
derivada del estudio de solo-casos no requiere en
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ningdn momento la necesidad de suponer enferme-
dad de baja frecuencia?®. Piegorsch et al?8 demostra-
ron que, bajo el supuesto de enfermedad rara, la OR,
seria indicativa de interaccion en escala multiplicati-
va para la OR y también para el RR (dada su
similitud de OR y RR en enfermedades de muy baja
frecuencia). En este sentido, Schmidt y Schaid30
demostraron que los pardmetros de interaccion
estimados en un estudio de casos y controles y en
un estudio de sélo-casos son diferentes, aunque
relacionados. Esto se debe a que la OR de un
estudio de casos y controles podria estimar diferen-
tes parametros dependiendo de la estrategia seguida
en la seleccion de controles®l,

Albert et al32 advirtieron que las conclusiones de
un estudio de s6lo-casos estarian comprometidas si
el supuesto de independencia de factores en la
poblacion no se cumple. Por ello, algunos autores
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