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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias en la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundacion Instituto Roche, surgen con el
objetivo de contribuir a la generacion y puesta en comun
de los avances en dreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precision y
que formaran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joaquin
Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando Mar-
tin-Sénchez. Entre sus funciones se incluye la seleccion
de las temdticas que abordan estos informes, la identifica-
cion de expertos y la validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre “Nutricion de Preci-
sion” esta coordinado por la Dra. Dolores Corella, y en
su elaboracion han participado como expertos la Dra. Va-
lentini Konstantinidou, el Dr. José Maria Ordovas, y el
Dr. José Vicente Sorli.

La Dra. Dolores Corella es doctora en Farmacia y li-
cenciada en Ciencia y Tecnologia de los Alimentos por la
Universidad de Valencia donde actualmente es catedréti-
ca de Medicina Preventiva y Salud Publica en la facultad
de Medicina. También es jefa de grupo de investigacion
en el CIBER Fisiologia de la Obesidad y Nutricién desde
2006. Su actividad investigadora ha destacado por la in-
novacion, siendo pionera en Espafia en la integracion de
la genémica en la epidemiologia tradicional, creando en
1998 la Unidad de Epidemiologia Genética y Molecular
con el objetivo de analizar la contribucion de las denomi-
nadas interacciones gen-ambiente en las distintas enfer-
medades. Entre los factores ambientales, el mds complejo
es la dieta, por lo que gran parte de sus investigaciones se
ha centrado en el estudio de las interacciones gen-dieta,
tanto desde el punto de vista metodolégico como apli-
cado a enfermedades cardio-metabdlicas. Contribuy6 al

desarrollo de la genémica nutricional a nivel internacional
y actualmente, sigue profundizando en el tema incorpo-
rando otras émicas (epigendmica, transcriptémica, meta-
bolémica, proteémica, exposémica y metagendmica) para
avanzar hacia la nutricién personalizada o de precision. Ha
colaborado con mdltiples grupos nacionales e internacio-
nales a través de mas de 50 proyectos de investigacion.
Ha recibido numerosos premios, entre ellos el Rei Jaume |
de Investigacion Médica en 2018.

La Dra. Valentini Konstantinidou es licenciada en
Tecnologia y Ciencia de los alimentos por la facultad de
Tecnologia de Alimentos del Instituto Educativo Tecnolé-
gico de Atenas y en Nutricion Humana y Dietética por la
Universidad CEU San Pablo de Madrid. Inicié su carrera
investigadora en 2001 en el Instituto Municipal de Inves-
tigacion Médica de Barcelona y posteriormente realizd
sus estudios de Master y Doctorado en Biomedicina en
la Universidad Pompeu Fabra. En el afio 2015 fundé la
startup DNANUTRICOACH® que ofrece servicios y pro-
gramas de nutrigenética aplicada y food coaching, y en la
que realiza su actividad asistencial. Compagina su activi-
dad como dietista y nutricionista, con su actividad investi-
gadora en el campo de la genética y genémica nutricional,
y con la actividad formativa como profesora colaboradora
del Méster de Nutricién y Salud de la Universitat Oberta
de Catalunya. Ademas, a lo largo de los afios, ha forma-
do parte de numerosos ensayos clinicos en Espafia y en
Grecia para el estudio de patrones dietéticos, efectos nu-
trigenéticos y nutrigenémicos, y adherencia nutricional, y
participa en proyectos europeos.

El Dr. José Maria Ordovas es licenciado en Quimica
por la Universidad de Zaragoza, donde posteriormente se
doctor6 en Biogquimica. Realiz6 sus estudios posdoctora-
les en la Universidad de Harvard, el Massachusetts Insti-
tute of Technology y en la Universidad de Tufts (Boston,
Estados Unidos), donde actualmente es Catedratico de
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Nutricién, cientifico senior en su Centro de Investigacion
de Nutricion y Envejecimiento y director del Laboratorio
de Nutricion y Genética. En Esparia, lidera el grupo de Ge-
némica Nutricional y Epigendmica en Instituto Madrilefio
de Estudios Avanzados (IMDEA) de Alimentacion. El in-
terés cientifico del Dr. Ordovas se centra en el estudio de
los factores genéticos que predisponen a las enfermeda-
des cronicas relacionadas con la edad como, por ejemplo,
enfermedades cardiovasculares, obesidad, o diabetes; y
su interaccion con los factores ambientales y de compor-
tamiento, con un especial foco en la dieta. En este sentido,
se le considera uno de los expertos mundiales mas dis-
tinguidos en interacciones entre los genes y la dieta rela-
cionadas con rasgos cardiometabdlicos. A lo largo de su
carrera, el Dr. Ordovas ha recibido multiples honores por
sus logros cientificos. Obtuvo un titulo honorifico en Me-
dicina por la Universidad de Cérdoba en Espafia, otro por
la Universidad San Pablo CEU, y es miembro de las Reales
Academias de Ciencias, Medicina, Nutricién y Farmacia.
Es miembro del Consejo de Alimentacion y Nutricion de
las Academias Nacionales y del Comité de Asesoramiento
del Centro Nacional de Toxicologfa de la Food and Drug
Administration.

El Dr. José Vicente Sorli es licenciado en Medi-
cina y Cirugfa por la Universidad de Valencia, donde

posteriormente se doctord y obtuvo el Premio Extraordi-
nario de Doctorado y el premio a la mejor tesis doctoral
leida en los Ultimos 5 afios por el llustre Colegio Oficial
de Médicos de Valencia en el afio 2010. Realiz6 su espe-
cializacién en Medicina Familiar y Comunitaria en el Hos-
pital General Universitario de Valencia y posteriormente
continud su carrera investigadora en el departamento de
Medicina Preventiva y Salud Publica de la Universidad de
Valencia, donde es profesor contratado doctor. Su inves-
tigacion se ha centrado en el campo de la nutrigenética y
las interacciones gen-dieta, formando parte de proyectos
tan relevantes a nivel nacional e internacional como el es-
tudio PREDIMED, PREvencion con Dieta MEDiterranea,
o el PREDIMED PLUS, estudios enfocados a la evalua-
cion de los efectos de la dieta mediterranea, actividad fisi-
ca y tratamiento conductual sobre la prevencion primaria
de la enfermedad cardiovascular en sujetos de alto ries-
go y sujetos con sindrome metabdlico. Ademads, también
forma parte de los grupos de investigacion EPIGEM, de
Epidemiologia Genética y Molecular de la Universidad de
Valencia y del grupo CIBEROBN, de Fisiopatologia de la
Obesidad y Nutricion del Centro de Investigacion Biomé-
dica en Red del Instituto de Salud Carlos Il1.




RESUMEN EJECUTIVO

Los estados de salud y enfermedad estan condicio-
nados tanto por la carga genética como por NUMerosos
factores externos y de estilo de vida. Entre estos factores,
la nutricion es un factor modificable que potencialmente
puede influir en el impacto global de las enfermedades.
Sin embargo, su uso como estrategia para la prevencion
de enfermedades y mejora de la salud y el bienestar se
ha limitado a recomendaciones generalizadas basadas en
dietas o patrones dietéticos saludables, como es el caso
de la dieta mediterranea.

La Nutricién de Precisiéon se ha posicionado, en los
dltimos afios, como una practica innovadora y centrada en
las particularidades genéticas e individuales de las per-
sonas. Esta aproximacion tiene por objetivo establecer
intervenciones nutricionales personalizadas dirigidas
a mejorar la salud y el bienestar de las personas y pre-
venir o tratar enfermedades mediante la integracion
de toda la informacién disponible de cada individuo.
De esta manera, la aplicacion de la Nutricion de Preci-
sién consiste en personalizar y adaptar la alimentacion a

las caracteristicas y las necesidades de cada individuo en
concreto, dependiendo de su metabolismo, su estilo de
vida y sus genes, considerando que lo que es beneficioso
para una persona, no lo tiene que ser para otra.

En este contexto, si bien la Nutricién de Precision se
encuentra todavia en etapas tempranas, se espera que,
los numerosos avances que acontecen en el contexto ac-
tual de la Medicina Personalizada de Precision y la gran
cantidad de conocimiento que se genere en este campo,
permitan utilizar la nutriciéon personalizada como una es-
trategia complementaria para la prevencion y el tratamien-
to de enfermedades tales como la diabetes, la obesidad,
enfermedades cardiovasculares, 0 neurodegenerativas,
asi como, para favorecer el envejecimiento saludable. Para
ello, serd necesario afrontar una serie de retos a nivel de
investigacion, a nivel de traslacion a la practica clinica, asi
como retos de caracter ético, con el fin de asegurar la
adecuada aplicacion de la Nutricion de Precision, garanti-
zando la seguridad de los individuos.
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INTRODUCCION

Los avances acontecidos en el campo de la Medicina
Personalizada de Precision con el desarrollo de las cien-
cias oémicas, estan contribuyendo a conocer de manera
mas detallada cémo la alimentacién y la nutricién con-
dicionan los estados de salud y enfermedad, y como
puede responder cada persona a la dieta en funcion
de sus caracteristicas individuales. Con la integracién
de los datos dmicos generados en este nuevo con-
texto, junto con el conocimiento de otros factores del
individuo, desde factores epidemiolégicos (edad, sexo,
raza, etc.), factores sociodemogréficos (nivel econémico,
marco social, etc.), factores relacionados con el estilo de
vida (actividad fisica, suefio, etc.), hasta factores de la pro-
pia dieta (preferencias de sabor, contexto y cronologia,
composicion, etc.), sera posible dejar atras el enfoque
“one-size-fits-all”, ampliamente utilizado en la medicina
“clasica”, para adoptar un enfoque holistico en el futuro
en el campo de la nutricion que considere los mdltiples
factores que intervienen en ella, evolucionando hacia una
Nutricién de Precision.'?

Ademéds, la dieta, como otros componentes del estilo
de vida, tiene capacidad de influir en el impacto global
de las enfermedades, al tratarse de un factor que puede
resultar clave en la prevencion, el desarrollo y el abor-
daje de los problemas de salud. Numerosos estudios
han puesto de manifiesto que algunas dietas y patrones
de alimentacion como, por ejemplo, la dieta mediterranea,
se asocian con menor incidencia y mortalidad para varias
enfermedades, por lo que constituyen opciones saluda-
bles frente a otros patrones para prevenir enfermedades
y promover un envejecimiento saludable.* Es por ello,
que la comprension de los factores que influyen sobre
la interaccion entre el organismo y la dieta y su papel
en el riesgo de enfermedades abre un nuevo paradig-
ma para la aplicacion de la nutricion en la Medicina del
Futuro.

¢QUE ES LA NUTRICION
DE PRECISION?

La Nutriciéon de Precision o Nutricion Personaliza-
da busca desarrollar recomendaciones nutricionales
adaptadas a las caracteristicas individuales de cada
persona y dirigidas a mantener el estado de salud,
prevenir o tratar enfermedades. Asi, la Nutricion de
Precision busca integrar toda la informacion disponible
de un individuo y los factores que pueden influir sobre la
interaccion de este con la alimentacion y la nutricion, asi
como, las complejas relaciones que existen entre dichos
factores, utilizando nuevas tecnologias 6micas y nue-
vos métodos de computacion avanzada (Figura 1).°

Para comprender la evolucion en Nutricion de Preci-
sién es preciso remontarse a la consolidacion del Proyec-
to Genoma Humano.” Desde entonces, el conocimiento
sobre la genética y la genémica y su influencia sobre los
estados de salud y enfermedad, esta contribuyendo a
transformar distintos dmbitos relacionados con la sa-
lud, incluyendo la nutricién.®"

En este contexto, y dentro del marco de la denomina-
da genémica nutricional® se han definido los conceptos de
nutrigenética y nutrigenémica, para referirmos a las nue-
vas ciencias que estudian las relaciones entre genes y
nutrientes.'®™ En ocasiones, estos conceptos se interpre-
tan como sindnimos y no tienen una delimitacion clara. En
general, se puede definir la nutrigenética como la ciencia
que estudia la influencia de las variantes genéticas en
el efecto de una determinada dieta, alimento/nutriente
o patron dietético sobre un fenotipo determinado. Asi,
la nutrigenética estudia asociaciones estadisticas entre
variantes genéticas, componentes de la dieta y fenotipos
de salud o enfermedad. Por su parte, la nutrigenémica
estudia los mecanismos moleculares subyacentes que
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Figura 1. Nutricion de Precision en el marco de la Medicina Personalizada de Precisidn.
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La Nutricién de Precision, en el marco de la Medicina Personalizada de Precisién, considera todos aquellos factores que pueden tener un papel sobre la interaccion del
individuo con la alimentacion y la nutricién y, consecuentemente sobre los fenotipos que se desencadenan por dicha interaccion, haciendo uso de los avances tecnol6-
gicos, computacionales y de ciencias émicas con el objetivo de establecer recomendaciones personalizadas. Desde el nivel socioecondémico que tiene una persona que
puede influir en sus estilos de vida y mas en concreto, sobre la dieta, hasta coémo aquello que ingiere un individuo provoca cambios a nivel del genoma, de su regulacién
o de su expresion dando lugar a distintos fenotipos, son aspectos que se deben considerar para poder realizar unas recomendaciones adecuadas a las caracteristicas

y circunstancias de cada sujeto. Adaptado de (6)

explican las distintas respuestas fenatipicas a la dieta
en funcion del genotipo de cada individuo. Para ello, la
nutrigendémica se sirve de la investigacion bdsica, del
uso de modelos celulares y animales y, cada vez mas
de la incorporacién de otras ciencias 6micas. Para méas
informacién, ver el apartado de Aplicaciones de la Nutricién
de Precision, donde se desarrollan ejemplos concretos.

El uso de ambas aproximaciones constituye un en-
foque adecuado para la realizacién de estudios en ge-
némica nutricional y la base para generar evidencia
en torno a cémo la nutricion puede utilizarse en la
prevencion y el abordaje de las enfermedades.'*"

Ademéds, ante los numerosos avances en el marco
de la Medicina Personalizada de Precision que estan
contribuyendo a la generacién de cada vez més datos
y que pueden ser utilizados para la investigacion y la prac-
tica clinica, la capacidad de traslacién de los resultados
de los estudios de investigacion se convierte en un ele-
mento clave para la aplicacion de los conocimientos
sobre genémica nutricional a la préctica clinica real
en este nuevo contexto. De este modo, la genémica nu-
tricional ha evolucionado hacia un concepto mas am-
plio de “Nutricioén de Precision” también denominada
“Nutricién Personalizada”, si bien, todavia no se dispone
de una definicién Unica universalmente aceptada, ni una




diferenciacion clara frente al concepto de gendémica nu-
tricional.""*"7

De manera general, la Nutricién de Precision consis-
tirfa en la aplicacién de las investigaciones en geno-
mica nutricional a la prevencion y tratamiento de las
enfermedades, haciendo uso de los nuevos avances
tecnoldgicos y en ciencias dmicas. En este sentido, si
bien tradicionalmente los estudios de genémica nutricio-
nal han considerado algunos factores que influyen sobre
la interaccién del organismo con la alimentacion y la
nutriciéon como, por ejemplo, la actividad fisica, el tabaco,
el suefo o el estrés, el desarrollo actual de las ciencias
O6micas unido a los avances en tecnologias compu-
tacionales avanzadas esta permitiendo estudiar otros
factores que influyen en esta relacion, destacando,
entre otros el microbioma?, el exposoma® o el metabo-
loma®, que cobran cada vez mas relevancia. Asimismo,
estos avances estan permitiendo también el estudio del
epigenoma®, el proteoma® o el transcriptoma’ completos
ofreciendo nuevas herramientas con un potencial im-
portante en el desarrollo de estudios de Nutricién de
Precision, mas precisos y con un mayor potencial de
traslacion.

En definitiva, el desarrollo y aplicacién de la Nutricion
de Precision o Nutricion Personalizada de la mano de
los avances tecnolégicos, computacionales y en ciencias
émicas, permitird utilizar la nutricion como herramienta
para mantener el estado de salud, prevenir y/o tratar
enfermedades con un enfoque centrado en el indivi-
duo, en linea con el proposito de la Medicina Persona-
lizada de Precision.'®

AVANCES EN EL DESARROLLO
DE LA NUTRICION DE PRECISION

A pesar de los avances en genémica nutricional y las
grandes cantidades de conocimiento que se han gene-
rado en el marco de la Medicina Personalizada de Preci-
sion en las Ultimas décadas, la Nutricion de Precision se
trata de un campo emergente, todavia en fases de estu-
dio y generacion de conocimiento previo a su aplicacion
practica. El avance de las ciencias émicas, junto con el
aumento de la capacidad de anélisis de informacion, gra-
cias a los avances tecnoldgicos y computacionales, abre

un nuevo paradigma para el estudio y la investigacion en
este campo.™'®

LAS CIENCIAS OMICAS
EN EL DESARROLLO DE LA NUTRICION
DE PRECISION

El creciente desarrollo de las ciencias 6émicas esta
teniendo un papel crucial, por ejemplo, en el estudio
de enfermedades en el marco de la Medicina Perso-
nalizada de Precision (para mas informacién sobre las
ciencias 6micas, puede ver el “Informe Anticipando so-
bre “Ciencias Omicas”). Se espera que la aplicacion del
conocimiento derivado de las ciencias 6micas en el
campo de la nutricién permita emplearla como una he-
rramienta complementaria en la prevencién y aborda-
je de enfermedades con un enfoque personalizado.'®™

A continuacién, se resume cémo las ciencias y las
tecnologias 6micas pueden emplearse en el campo de la
Nutricion de Precision para comprender y obtener infor-
macion sobre la variabilidad inter-individual en el ge-
noma, epigenoma o en distintos fenotipos, asi como
los mecanismos moleculares y celulares que pueden
explicar las interacciones con los componentes de la
dieta, si bien, de cara a la futura implementacion de la Nu-
tricion de Precision serd necesario generar herramientas
que permitan integrar todo este conocimiento.®

« Gendmica. La gendmica fue la primera de las 6micas
incorporadas a los estudios nutricionales para tratar
de identificar la variabilidad inter-individual en la se-
cuencia de ADN, asi como las posibles interacciones
gen-dieta y realizar estimaciones estadisticas sobre
si una misma dieta tenia efectos diferentes en fun-
cién del genotipo. Inicialmente, se realizaron estudios
con genes candidatos debido a la complejidad y el
elevado coste de analizar todo el genoma. Posterior-
mente, el uso de tecnologia de microarrays? permitio
estudiar el genoma completo hasta la realizacién de
los denominados estudios de asociacion de genoma
completo (GWAS), asi como, la secuenciacion direc-
ta del ADN.? Por ejemplo, una de las primeras in-
vestigaciones de la aplicacion de la gendmica en las
interacciones gen-dieta que influyé en el desarrollo
de esta disciplina se realizd en el marco del estudio

#Poblacién global de microorganismos con sus genes y metabolitos que colonizan el cuerpo humano. ° Conjunto de factores no genéticos a los que un individuo esta expuesto a lo largo de
toda su vida y que condicionan el estado de salud o enfermedad. ©Conjunto de metabolitos que se pueden encontrar en una muestra bioldgica, célula o tejido de un organismo. ¢ Conjunto
de marcas epigenéticas, es decir, aquellas modificaciones quimicas que se producen en el entorno de la molécula de ADN, sin modificar su secuencia, y que regulan la expresion génica.
¢Conjunto de proteinas que se expresan o pueden expresarse dentro de un organismo como resultado de la traduccion de su genoma. fConjunto de moléculas de ARN mensajero (NARN) y
de ARN no-codificante presentes en una célula o tejido concreto. ¢ Tecnologia para el estudio de la expresion de mdltiples genes a la vez a través del uso de chips de ADN.


https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informes_anticipando_CIENCIAS_OMICAS.pdf
https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informes_anticipando_CIENCIAS_OMICAS.pdf
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Framingham". Concretamente, se analizaron las in-
teracciones entre genes y nutrientes que afectan a
las concentraciones de colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDLc)'y como pueden contribuir a la
variabilidad interindividual del riesgo de enfermedad
cardiovascular asociado con la ingesta de grasas en
la dieta.?"?2

Epigendmica. Algunos elementos, como la me-
tilacion y desmetilacion del ADN, el microARN y
secuencias no codificantes, o la modificacion de
histonas, regulan la expresién génica sin modificar
la secuencia del ADN y pueden tener un papel rele-
vante en la Nutricion de Precision.?’ Ademas, el epi-
genoma varfa en funcion del tipo célula, y también
a lo largo del tiempo, por lo que resulta complejo
estudiar los cambios epigendémicos (para mas infor-
macion ver el Informe Anticipando sobre “Epigend-
mica”). Sin embargo, es un reto actual y cada vez
se estan realizando mas estudios sobre la influencia
de la dieta en la metilacion del ADN. En general, se
esta constatando que personas que siguen dietas de
baja calidad segun los indicadores de calidad de la
dieta), presentan patrones de metilacion del ADN en
células circulantes asociados con un mayor riesgo
cardiovascular y de mortalidad respecto de la pobla-
cién sana.?® Asimismo, se ha demostrado que una
mayor adherencia a la dieta mediterranea se asocia
con mejores indicadores de edad bioldgica como,
por ejemplo, una mayor longitud de los telémeros
medida mediante metilacion del ADN.%

Transcriptomica. La transcriptémica es una émica
fundamental para comprender cémo los alimentos y
nutrientes afectan a la expresion génica. Estos cam-
bios a su vez pueden impactar sobre el metabolismo
y los procesos celulares.?” Sin embargo, su estudio
puede verse dificultado ya que, como sucede con el
epigenoma, el transcriptoma* es tejido-dependiente,
y la obtencién de muestras de calidad de ARN no es
facil. Por ello, en general, se utiliza de manera inte-
grada con otras 6micas."?' Por ejemplo, algunos es-
tudios sobre los efectos del consumo de dietas con
un elevado contenido en grasas y en azlcares, han
revelado modificaciones sobre la expresion de genes
como PPARG!, que desempefia un papel crucial en
el mantenimiento del equilibrio de los lipidos y de la
glucosa. Sin embargo, se ha observado que los re-

sultados difieren segun el tejido estudiado. Por ejem-
plo, en el tejido adiposo estos cambios se relacionan
frecuentemente con un aumento de la inflamacion,
mientras que en el higado se asocian a cambios en
el metabolismo lipidico o en las vias de sefializacion
de la insulina.?*

Proteémica. La proteémica estudia las proteinas
obtenidas del proceso de expresion génica, las cua-
les estdn mas estrechamente relacionadas con las
funciones bioldgicas y, como tal, ofrecen una ma-
yor informacion del estado funcional del organismo.
En este sentido, el estudio de las alteraciones en el
proteoma puede ofrecer informacion relevante sobre
las respuestas celulares en funcion de la alimenta-
cion y nutricion.! El desarrollo tecnoldgico en este
ambito estd contribuyendo a identificar numerosas
proteinas en el plasma y a incorporarlas en estudios
nutricionales que se prevé que generaran resultados
muy relevantes.® Por ejemplo, algunos estudios han
identificado correlaciones entre distintos patrones
dietéticos y la presencia de distintas proteinas claves
para determinados procesos bioldgicos, como las
concentraciones de E selectina™, que se relacionan
con la presencia de una variante del gen ABO" aso-
ciada a un mayor riesgo cardiometabdlico.?®

Metabolémica. El desarrollo de la metabolémica se
prevé que tendra importantes aplicaciones en Nu-
tricion de Precision ya que, el estudio de los meta-
bolitos® puede ofrecer informacion sobre los perfiles
metabdlicos en la poblacién o como la dieta afecta
a las diferentes rutas metabdlicas y vias de sefializa-
cion celulares, y como se relaciona la dieta con la en-
fermedad. Por ejemplo, algunos estudios han asocia-
do el exceso o defecto de determinados metabolitos
con un riesgo potencial de distintas enfermedades o
con el riesgo potencial para su desarrollo, de manera
que podrian ser prevenidas mediante intervenciones
dietéticas dirigidas como ocurre en los errores con-
génitos del metabolismo, que se detallan posterior-
mente en el documento.”?® Ademds, en los Ultimos
afnos, se estan realizando importantes esfuerzos en
metabolémica para la identificacion de biomarcado-
res nutricionales de ingesta de alimentos y obtener
medidas mas objetivas que la derivadas de los cues-
tionarios de dieta.?”*

"Estudio poblacional de cohorte observacional, iniciado por el Servicio de Salud Piblica de los Estados Unidos en 1948, para investigar prospectivamente la epidemiologfa y los factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares.!
Lipoproteina de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés) acttia como transportador del colesterol de las arterias y tejidos hacia el higado, para que pueda ser procesado y eliminado del organismo. EI HDLc contribuye ala salud car-
diovascular previniendo la obstruccion de las paredes arteriales. ' Algoritmos que evaltian la calidad global de la dieta y categorizan a los individuos en funcién de si su patrén de alimentacién es mas o menos saludable.“Conjunto, distri-
buciény ntimero de trénscritos de ARN que se genera desde el nicleo al citoplasma como paso intermedio para generar proteinas. 'Gen del receptor activado por proliferadores peroxisomicas g. " Proteina presente en las células del
endotelio expresada en respuesta a sefiales inflamatorias. " Gen que codifica la enzima del sistema de grupos sanguineos en humanos. ° Productos obtenidos del procesamiento de los alimentos, los medicamentos u otras sustancias.
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https://www.institutoroche.es/static/pdfs/Informes_anticipando_2021_EPIGENOMICA_web.pdf

* Microbiémica. El microbioma es un componente
esencial del organismo, y alteraciones en el micro-
bioma constituyen un potencial factor de riesgo para
distintas enfermedades cronicas (para ampliar la
informacion ver el Informe Anticipando sobre Micro-
bioma). De hecho, para metabolizar determinados
nutrientes, es necesario que alcancen el intestino
grueso ya que precisan ser metabolizados por en-
zimas propias de los microorganismos de las que
los seres humanos carecemos.® Por lo tanto, el mi-
crobioma se sirve de nutrientes, ya sean nutrientes
ingeridos o productos del metabolismo, procedentes
del organismo hospedador para su supervivencia,
y cualquier modificacién en la ingesta puede tener
un impacto sobre él, tanto a nivel funcional como de
composicion y, consecuentemente, sobre los esta-

Figura 2. Datos para la Nutricién de Precision.

DATOS
PERSONALES

DATOS
ANTROPOMETRICOS

SEGUIMIENTO
DE ACTIVIDAD

CRONONUTRICION

dos de salud y enfermedad.*® Por ejemplo, una dieta
de mala calidad puede provocar desequilibrios en la
microbiota intestinal, reduciendo su diversidad, afec-
tando a sus funciones y, en consecuencia, aumenta
el riesgo de desarrollar otras enfermedades.®!

OTROS AVANCES PARA EL ESTUDIO
DE LA NUTRICION DE PRECISION

La Nutricion de Precisién, ademés de basarse en el
conocimiento derivado de las ciencias émicas, puede in-
tegrar muchos otros datos de distinto origen (Figura
2), para lo que es necesario adoptar nuevas metodolo-
gias de recogida, integracion, analisis e interpretacion
de informacion.

DATOS CLIiNICOS Y
BIOQUIMICOS

INGESTA DIETETICA

COMPOSICION

La Nutricién de Precisién debe integrar datos procedentes de distintas fuentes. Estos datos pueden ser recogidos a través de distintos medios como, por ejemplo, la
historia clinica para la recogida de datos personales o antropométricos, anélisis realizados en la practica o en la investigacién clinica y sus correspondientes informes
en el caso de los datos clinicos y bioquimicos, asf como, los datos émicos; encuestas, cuestionarios y nuevas herramientas tecnoldgicas o dispositivos de medida (p.
ej. Wearables o apps) para el seguimiento de la actividad (actividad fisica, ciclos del suefio, etc.), la ingesta dietética, los tiempos (crononutricién) o la composicion.

Adaptado de (2)



https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informe_anticipando_MICROBIOMA_digital.pdf
https://www.institutoroche.es/static/archivos/Informe_anticipando_MICROBIOMA_digital.pdf
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Son muchos los avances tecnoldgicos y computacio-
nales que se estan produciendo en la recogida de datos
relevantes para la Nutricion de Precisién como, datos
de caréacter personal, antropométrico, clinico, o informa-
cion sobre estilos de vida como, por ejemplo, la dieta, la
actividad fisica o las horas de ingesta, suefio o realizacion
de ejercicio (cronobiologia® y crononutricion?). Historica-
mente, para recoger estos datos se han utilizado cues-
tionarios y/o encuestas, sin embargo, estos métodos se
enfrentan a multiples limitaciones y sesgos en funcién
de quién los complete. Nuevas tecnologias, como los
wearables' (p. €j. relojes que recogen las pulsaciones, la
actividad fisica realizada o el tiempo y calidad del suefio,
etc.) permiten recoger en tiempo real informacién de
una manera mas precisa y registrarla en aplicaciones
u otros sistemas informéticos (p. ej. Historia Clinica
Electronica) para que sea utilizada por el usuario o por
un profesional con distintos fines (p. €. modificar los ha-
bitos de vida en base a la actividad fisica diaria).

Otra drea tecnoldgica en desarrollo y relevante por su
potencial impacto en el futuro de la Nutricién de Precision
son los biosensores®. Este tipo de dispositivos pueden
monitorizar distintos componentes derivados de la in-
gesta, como los metabolitos, y procesar y registrar la
informacién para poder tomar decisiones respecto a
la dieta. Un ejemplo actual es el dispositivo de monito-
rizacion continua de glucosa que calcula automatica-
mente los niveles de glucosa en sangre y envian los datos
a una aplicacion mavil. La informacion puede ser tratada
por los investigadores o compartida con un profesional
sanitario para que los tenga en cuenta de cara a la
toma de decisiones clinicas y relacionadas con la ali-
mentacion 323

Por otro lado, el Big Data y la Inteligencia Artificial,
estan revolucionando la manera de obtener, analizar, in-
terpretar e integrar datos para generar conocimiento
aplicable en la practica clinica.®**® Sin embargo, para que
todo este conocimiento pueda ser empleado en nutri-
cion de manera personalizada para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades, es necesario investigar y
validar los algoritmos de Inteligencia Artificial en distintos
contextos.*® Existen también proyectos e iniciativas para
el desarrollo de herramientas que permitan usar los da-
tos y ofrecer soluciones aplicables a la practica clinica.®®
Por ejemplo, la iniciativa Nutrition for Precision Health,
impulsada por el programa de investigacion All of Us.¥
estudia diferencias de individuos en respuesta a di-
ferentes dietas considerando las interacciones entre la
dieta, genes, proteinas, microbioma, metabolismo y otros
factores, para desarrollar algoritmos basados en Inte-
ligencia Artificial que permitan predecir respuestas a
alimentos y patrones dietéticos y, con ello, establecer
recomendaciones individualizadas.*®

Asi, el estudio y desarrollo de la Nutricién de Pre-
cisién ha evolucionado desde un enfoque basado en
la genémica nutricional, mediante el estudio de interac-
ciones gen-dieta y su relacion con unos pocos fenotipos,
hasta un nuevo enfoque que, apoyado por el creciente
desarrollo e integracién de la informacién procedente de
las ciencias 6micas, asi como, por el desarrollo de nue-
vas tecnologias que facilitan la recogida e integracion de
multitud de datos, se espera que permita desarrollar
y aplicar estrategias personalizadas de Nutricion de
Precision en la practica clinica habitual para la pre-
vencién, monitorizacioén y tratamiento de enfermeda-
des (Figura 3).5

»Ciencia que estudia los ritmos biolégicos, como el ritmo circadiano, y cémo estos se sincronizan con los ciclos ambientales, como el ciclo luz-oscuridad. @ Estudio de la relacién entre
la alimentacion y el momento en el que la persona se alimenta. " Dispositivos que pueden ser llevado cémodamente por el ser humano integrado habitualmente en ropa y accesorios
y que dispone de tecnologia para recopilar, transmitir o analizar datos del usuario con distintos fines.  Dispositivos médicos portatiles para la medicién de pardmetros biolégicos y/o
quimicos. ‘Iniciativa para recopilar y estudiar datos de mas de un millén de personas residentes en Estados Unidos con distintos fines investigativos para la Medicina de Precision.



Figura 3. Pasado, presente y fi

( USO EXTENDIDO DE LA NUTRICION

/ DE PRECISION
E . ~ ® Uso de dispositivos para la recogida continua de

datos nutricionales y de salud.

Integracién de los datos procedentes de las distintas
6micas para la personalizacién de la nutricion.
Incorporacién de la nutricién de precision a la préctica
clinica habitual y en las medidas de salud publica.

J
4 - - N\
INTEGRACION MULTIOMICA
* Desarrollo de las ciencias 6micas: genémica, epige-
némica, transcriptémica, proteémica, metabolémica y
microbiémica.
¢ Desarrollo de grandes estudios de asociacién gend-
mica (GWAS).
* Nuevas tecnologias para el estudio del epigenoma,
transcriptoma o metaboloma completos.
J
. N\
GENOMICA NUTRICIONAL
® Estudio de las interacciones gen-dieta y su relacion
con determinados fenotipos.
J

Desde sus inicios con el desarrollo de la genémica nutricional, la Nutricion de Precision ha ido incorporando cada vez més datos en sus estudios con el objetivo de gene-
rar evidencia relevante para el desarrollo de estrategias de nutricion personalizadas y aplicables a la préctica clinica real como complemento de las medidas preventivas
y los tratamientos de distintas enfermedades. Para ello, los avances cientificos y tecnolégicos en el &mbito de las ciencias émicas y el manejo de datos, estén teniendo

un papel clave en el desarrollo de la Nutricién de Precision. Adaptado de (6).
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APLICACIONES
DE LA NUTRICION
DE PRECISION

Los crecientes avances en el marco de la Medicina
Personalizada de Precisién han puesto de manifiesto la
importancia de la variabilidad interindividual y de otros
factores que no eran considerados como la cronobiolo-
gia, la microbiota, el exposoma, etc., en los efectos de la
dieta, en los inicios de la genémica nutricional.

Precisamente, la naturaleza individual de dichas inte-
racciones hace necesario que la aplicaciéon de la nu-
tricion en la préactica se aleje de la prescripcion y/o
recomendacion de dietas genéricas, y avanzar hacia
una Nutricion de Precision.? Sin embargo, las aplicacio-
nes actuales son todavia reducidas y varios autores re-
flexionan sobre las expectativas que se estdn generando
en torno al potencial de su aplicaciéon que, todavia estd
alejado de la realidad.® Por ello, es preciso conocer las
ventajas y limitaciones que existen en el contexto actual
de la Nutricién de Precision para explotar su potencial de
cara a su futura aplicacion en la préactica clinica real.

A continuacién, se presentan algunos ejemplos de
aplicaciones actuales y de posibles aplicaciones futu-
ras de la Nutricion de Precision, desde la adaptacion de
dietas saludables genéricas para mejorar aspectos como
la adherencia o la sostenibilidad; hasta el uso de la nutri-
cién como una herramienta de prevencion y/o tratamien-
to, tanto en enfermedades crénicas complejas, como en
enfermedades monogénicas como, por ejemplo, defectos
genéticos y epigenéticos que afectan al metabolismo.

APLICACION DE LA NUTRICION
DE PRECISION EN ERRORES
CONGENITOS DEL METABOLISMO

Los errores congénitos del metabolismo son un
grupo de enfermedades cuyo origen se encuentra en la
mutacion de un gen que provoca alteraciones a nivel
bioquimico alterando la concentracion, estructura o fun-
cion de la proteina que codifican, lo que conduce a un dé-
ficit 0 acumulacion de unos o varios metabolitos y, como
consecuencia, se ve alterado el funcionamiento normal
del organismo.*

Generalmente, la deteccién y diagnéstico de los
errores congénitos del metabolismo se realiza me-
diante programas de cribado neonatal" por su grave-
dad y capacidad de accion. Esta prueba permite detectar
anomalias en alrededor de 40 metabolitos que pueden es-
tar relacionados con este tipo de patologias, y asi pueden
establecer medidas para suplementar o eliminar nu-
trientes relacionados con dicha alteracién funcional.*

Un ejemplo de ello es la fenilcetonuria, una enfer-
medad debida a mutaciones en el gen de la fenilala-
nina hidroxilasa’, que pierde su funcionalidad y como
consecuencia la fenilalanina no se puede hidrolizar y
se acumula en el organismo, dando lugar a deriva-
dos neurotoxicos. Si no se detecta a tiempo, los pro-
ductos oxidados de la fenilalanina pueden provocar re-
traso mental, trastornos convulsivos, trastornos del

“También conocido como “prueba del talén”, se trata de un andlisis de sangre que se realiza a recién nacidos con el objetivo de detectar de manera precoz enfermedades
congénitas tratar o prevenir posibles afectaciones graves asociadas. ¥ Enzima responsable de la conversién de la fenilalanina a tirosina.
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comportamiento, etc. Por ello, con el objetivo minimizar
la toxicidad de los derivados neurotdxicos de la fenilalani-
nay sus fenotipos relacionados, y dado que no se puede
restaurar la funcionalidad genética de la mutacion, se bus-
ca restringir la cantidad de fenilalanina. La fenilalanina es
un aminoacido que se encuentra fundamentalmente en
las proteinas de origen animal como, por ejemplo, la leche,
por ello, con el objetivo de prevenir estos fenotipos, se
recomiendan, desde el nacimiento, alimentos bajos en
fenilalanina y otros componentes que dan lugar a esta
tras la digestion en aquellos neonatos que tienen este
error congénito. Ademds, a medida que avanzan en las
distintas etapas de la vida, estas personas deben dietas
bajas en fenilalanina adaptadas a sus disfuncionalidad ge-
nética, considerandose un ejemplo claro de aplicacién en
nutricion personalizada.”’

Otro ejemplo es la cetoaciduria de cadena ramificada
o enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce,
una enfermedad autosémica recesiva causada por la defi-
ciencia del complejo de la deshidrogenasa de los cetoaci-
dos de cadena ramificada como la leucina, la isoleucina o
la valina. Este déficit hace que se eleve la concentracion
de aminodcidos de cadena ramificada en sangre, pro-
vocando una acumulacién de los mismos y la generacion
de productos téxicos derivados, que se relaciona con
dafios en el cerebro permanentes e irreversibles. Con
el objetivo de evitar dichos dafios se han formulado ali-
mentos y dietas que contienen todos los aminoéacidos
excepto los previamente mencionados, y lo combinan
con una dieta equilibrada en proteinas, vitaminas,
grasas y carbohidratos para asegurar un adecuado
crecimiento y desarrollo del individuo, evitando los da-
fios cerebrales.?**2

APLICACION DE LA NUTRICION
DE PRECISION EN ENFERMEDADES
CRONICAS MAS PREVALENTES

La aplicacion de la Nutricién de Precision en el aborda-
je de enfermedades mas prevalentes es mas compleja
debido al caracter poligénico y multifactorial de sus
causas. Sin embargo, la nutricion ha demostrado ser
un factor relevante en el desarrollo de enfermedades
cronicas y se han desarrollado guias en distintos paises

para la prevencion de dichas enfermedades a través de
estrategias basadas en nutricion. A lo largo del tiempo, se
ha pasado de recomendar dietas bajas en grasas para la
prevencion de enfermedades cardiovasculares y otras en-
fermedades cronicas, a recomendaciones generales basa-
das en dieta mediterranea.® Sin embargo, a pesar de las
recomendaciones generales, se sabe que la respuesta a la
misma dieta difiere segun los factores individuales que in-
fluyen sobre los distintos fenotipos de enfermedades, por
lo que es necesario profundizar mas en la investigacion
y desarrollar intervenciones nutricionales personaliza-
das a nivel individual o por estratos de poblacion.®™ A
continuacion, se resume la situacion actual y se identifican
algunos ejemplos en estudio de la aplicacién de la Nutri-
cion de Precision en varias enfermedades crénicas.

OBESIDAD, DIABETES Y FENOTIPOS
RELACIONADOS

La obesidad es una enfermedad compleja que com-
prende factores genéticos, epigenéticos, microbidomi-
cos, asi como, factores ambientales y psicosociales.
Ademéds, es un factor de riesgo para otras enferme-
dades entre las que se encuentra la diabetes y algu-
nos tipos de cancer. Por su parte, la diabetes es otro
de los grandes retos para la salud a nivel mundial ya
que, ademds de incrementar el riesgo cardiovascular, sus
complicaciones como, por ejemplo, la nefropatia o la neu-
ropatia, entre otras, suponen un elevado coste sanitario y
aumentan el riesgo de defuncion.*

Histéricamente, se han estudiado los mecanismos
fisiopatolégicos relacionados con dichas patologias
incluyendo factores como la dislipemia, el peso y la grasa
corporal, la glucosa en sangre o la resistencia a la insulina
entre otros. Sin embargo, la dieta y el sedentarismo se
consideran los principales factores influyentes en el
desarrollo y progresion de éstas, convirtiéndose en dos
aspectos prioritarios en su abordaje.** En este sentido,
teniendo en cuenta la heterogeneidad de estas pato-
logias y la variabilidad en la respuesta a las dietas y
programas de ejercicio fisico, es necesario cambiar el
enfoque poblacional hacia el establecimiento de inter-
venciones centradas en cada persona.




Sin embargo, el nivel de evidencia cientifica de la
aplicacion de la Nutriciéon de Precision en la preven-
cion de la obesidad, diabetes tipo 2 y fenotipos rela-
cionados es todavia muy bajo.*® En los ultimos afios, el
desarrollo de GWAS de grandes tamarios muestrales,
ha permitido identificar variantes genéticas asociadas
con un mayor riesgo de estas patologias y otros fenoti-
pos relacionados con estas enfermedades,”* y construir
las estimas de riesgo poligénico®* (para méas informacion
ver el Informe Anticipando sobre “Prediccion de riesgo de
enfermedades en la era de la Medicina Personalizada de
Precision ”).5°2 A pesar de ello, se han identificado esca-
sas interacciones gen-dieta con resultados consisten-

tes que respalden su aplicacién en Nutricion de Preci-
sién para la prevencion y abordaje de estas patologias
y fenotipos.5

Por ejemplo, el gen asociado a masa grasa y obe-
sidad, o FTO, por sus siglas en inglés, fue uno de los pri-
meros genes identificados en GWAS que se ha asociado
mas significativamente con obesidad comun. Ademas, ha
mostrado una interaccion significativa con la dieta. Asi,
varios estudios observacionales han reportado que la va-
riante (rs9939609), asociada con un riesgo mayor de
obesidad, es modulada por la grasa de la dieta, aumen-
tando el riesgo con dietas altas en grasas, fundamen-
talmente saturadas (Figura 4).55%

Figura 4. Interaccion entre el polimorfismo en el gen FTO y la ingesta de 4cidos grasos saturados (AGS) de la

dieta determinando el indice de masa corporal (IMC).
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Las personas homocigotas para el alelo de riesgo (TT) tienen un mayor incremento en el indice de masa corporal a medida que su consumo de &cidos grasos saturados
es mas alto. Esta mayor pendiente en la recta se compara con los otros genotipos (CC+CT) donde la misma ingesta de AGS no se asocia con tanto incremento de IMC
(menor pendiente en la recta). Adaptado de 56.

*Medida global del riesgo genético de desarrollar una enfermedad por parte de una persona respecto de la poblacién general, permiten incorporar informacion sobre
variantes en las secuencias de los genes asociadas al riesgo de desarrollar enfermedades
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De manera interesante, se ha observado también que
dicha variante estd modulada también por la actividad
fisica, siendo aquellas personas portadoras de la va-
riante de mas riesgo de obesidad, las que tienen un
menor peso realizando la misma actividad fisica.?” Otro
ejemplo es el gen del factor de transcripcion 7 tipo 2,
o TCF7L2 por sus siglas en inglés. En este caso, el po-
limorfismo rs7903146 de dicho gen, se ha asociado
con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 de manera con-
sistente en mdltiples estudios, observandose ademas su
potencial para ser modulado por una dieta saludable
y, en concreto, por una mayor adherencia a la dieta me-
diterranea.’>

Estas interacciones gen-dieta tienen un elevado po-
tencial de traslacion a la préctica clinica en Nutricion
de Precision, si bien, son necesarios todavia mas estu-
dios, fundamentalmente ensayos clinicos, que aporten
mayor nivel de evidencia y permitan conocer mejor los
mecanismos subyacentes a dichas interacciones.

Por otra parte, existen mlltiples estudios que han
analizado los perfiles de metilacién asociados con la
obesidad y sus fenotipos (peso, perimetro de cintura,
porcentaje de masa grasa, etc.) y con la diabetes. Sin
embargo, los resultados de dichos estudios son poco
consistentes debido, entre otros, al dinamismo y variabili-
dad de la metilacion del ADN, asi como la influencia de los
factores ambientales sobre la misma. De manera similar,
se han publicado mdiltiples trabajos sobre las huellas me-
tabolémicas asociadas a la obesidad y a la diabetes,
asi como perfiles protedmicos y de la microbiota, si
bien todavia no existe una aplicacion directa y es necesa-
rio realizar mas estudios en este ambito.>?

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Aligual que en los casos anteriores, las enfermedades
cardiovasculares también son multifactoriales y de eleva-
da complejidad. Sin embargo, la identificacion de ge-
nes asociados al desarrollo de estas enfermedades ha
sido exitosa debido a la caracterizacion de mdltiples
fenotipos intermedios relacionados como, por ejemplo,
las concentraciones plasmaticas de lipidos, glucemia, pre-
sién arterial y marcadores de inflamacién, entre otros. Esto
ha facilitado a su vez, la realizacion de GWAS para
los fenotipos intermedios y finales de enfermedad

cardiovascular y se han formado grandes Consorcios
Internacionales, que han permitido identificar asocia-
ciones muy robustas con genes relacionados con el
metabolismo lipidico como, por ejemplo, los genes de
la apolipoproteina E, o APOE; y otros fenotipos.6%-%2 Asi-
mismo, también se han desarrollado estimas de riesgo
poligénico para enfermedades cardiovasculares y se
han estudiado las interacciones de estas con la die-
ta. Sin embargo, los resultados no son todavia suficientes
como para trasladarlos a la practica habitual y es, por tan-
to, necesario, avanzar en el desarrollo de estudios que
permitan dotar a dichas asociaciones de la consis-
tencia suficiente a través de la integraciéon con otras
6micas y la realizacién de mejoras metodolégicas.®*%

Los estudios iniciales basados en el andlisis de estos
genes han descrito multiples interacciones gen-dieta.
Entre ellas destacan las interacciones entre el consumo
de acidos grasos poliinsaturados* (Omega-3 y/u Ome-
ga-6) y determinados polimorfismos y el efecto que es-
tas interacciones tienen sobre el metaboslimos de los li-
pidos. Por ejemplo, se ha detectado que polimorfismos en
determinados genes, como en gen del receptor alfa-ac-
tivado por el proliferador de peroxisomas (PPARA), el
gen APOADB, el gen de la lipoproteinlipasa (LPL), o el gen
MLXIPL, en personas con una dieta baja en dcidos grasos
poliinsaturados presentan niveles elevados de triglicéricos
en sagres.®7. Asi, hay una heterogeneidad genética y
variabilidad en el efecto de los polimorfismos sobre el
riesgo de enfermedad cardiovascular en funcion del
aporte de acidos grasos poliinsaturados en la dieta.

Por su parte, el desarrollo de los GWAS, ha permiti-
do analizar interacciones gen-dieta a nivel de geno-
ma completo. Por ejemplo, en estos estudios, se han
identificado polimorfismos que se relacionan con las
concentraciones séricas de acidos grasos Omega-3,
segun el nivel de adherecnia a la dieta mediterranea,
con resultados significativamente diferentes en fun-
cion de que la adherencia sea alta o baja. Entre ellos,
destaca el gen enzima mélico 1 o ME1 por sus siglas en
inglés, un gen implicado en la inflamacién, el estrés oxida-
tivo y otros pardmetros relacionados con las enfermeda-
des cardiovasculares”' concluyendo asi, que los efectos
de las mutaciones en el gen ME1 en las concentraciones
séricas de omega-3 son altamente dependientes del nivel
de adherencia a la dieta mediterranea.

*Grupo de écidos grasos presentes en alimentos como vegetales, pescados, etc., considerados saludables debido, entre otros, a su efectos benficiosos sobre las con-

centraciones de colesterol y triglicéridos



Asimismo, se estan estudiando los perfiles epigeno-
micos, metabolémicos y de microbiota asociados con
las enfermedades cardiovasculares y sus principales
fenotipos, y c6mo la dieta puede ayudar a modularlos.
Sin embargo, para la aplicacion de este conocimiento para
la prevencion o tratamiento de estas enfermedades es
necesario realizar mas investigaciones para obtener una
mayor consistencia y resultados que sean accionables.>?¢

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

La neuroinflamacion, el dafio oxidativo, o los cam-
bios eje intestino-cerebro? son, entre otros, los principa-
les mecanismos fisiopatoldgicos que se relacionan con la
pérdida de la salud cerebral y neuronal.>”? Estos aspectos
estan relacionados con factores ¢émicos y ambientales,
entre los que se incluyen la alimentacion para un fun-
cionamiento 6ptimo del cerebro a lo largo de la vida.
En los dltimos afios, con los avances en el estudio de la
microbiota intestinal y de la metabolémica, se ha genera-
do conocimiento en torno a la variacién en la compaosicion
de la microbiota con la dieta y su relacion con el deterioro
cognitivo y otras enfermedades neurodegenerativas.””

Los polifenoles? ingeridos en la dieta han demostrado
un efecto neuroprotector a través de diferentes meca-
nismos de accidn, incluyendo su modulacién por la
microbiota. Por ejemplo, algunos polifenoles (p. €j. dci-
do eldgico) presentes en alimentos como las castafias,
la granada y otros frutos rojos pueden ser transformados
a urolitina A por la microbiota intestinal en personas con
determinadas variantes genéticas.” Este metabolito esta
demostrando proteccion frente a enfermedades neurode-
generativas y cardiovasculares. Por ello, estos resultados
muestran un potencial muy relevante para la Nutricién de
Precision en aquellas personas cuya microbiota no pueda
generar dicho compuesto.” Otro ejemplo es el de los aci-
dos grasos Omega-3 cuya ingesta se ha relacionado con
el mantenimiento de las funciones cognitivas y de me-
moria, la conservacion de las neuronas y la prevencion
de la neurodegeneracion, a través de la prevencion del
dafio oxidativo y la neuroinflamacién, asi como, mejo-
rando la circulacién sanguinea y el aporte de oxigeno
en el cerebro.””7®

Por otro lado, cada vez es mayor la evidencia sobre
la genética de las enfermedades neurodegenerativas

como, por ejemplo, el mayor riesgo de enfermedades
neurodegenerativas asociado a la presencia del alelo E4
del gen de la APOE. Ademas de ello, se han identificado
otros genes relacionados y se han propuesto estimas de
riesgo poligénico gracias a los GWAS realizados en este
ambito.”” De manera similar, los avances en epigenética
también estan aportando resultados interesantes en
relacién con el desarrollo y el riesgo de las enferme-
dades neurodegenerativas.®® Todo conocimiento habra
de ser integrado para el establecimiento de relaciones
con la dieta y sus componentes que puedan tener un
potencial para el futuro desarrollo de la Nutricion de
Precisién y su aplicacion en el abordaje de este tipo
de enfermedades.

CANCER

El cdncer es una de las principales causas de mor-
talidad a nivel mundial y la Organizacién Mundial de la
Salud atribuye muchos de los fallecimientos por céncer a
la presencia de factores de riesgo modificables. Entre
estos factores, se encuentra la dieta que tiene especial
relevancia en determinados tipos de cancer como, por
ejemplo, el cancer de estémago, el colorrectal, el cadncer
de mama o el de pulmén.'® Por ello, la nutricién en on-
cologia esta teniendo cada vez un papel mas clave
en el tratamiento y abordaje del cancer y sus con-
secuencias, a través de iniciativas como, por ejemplo,
el proyecto europeo MENTORING, liderado en Espafia
por el Instituto iMdea Alimentacion. El Proyecto MEN-
TORING, apuesta por un enfoque integral y pionero en
el campo de la Nutricion de Precisién combinando
los conocimientos en microbiémica, glicomica y las
nuevas tecnologias digitales para la integraciéon de
datos para identificar interacciones entre la dieta, el
microbioma y la salud metabdlica de los pacientes
de cancer. El objetivo es realizar intervenciones perso-
nalizadas dirigidas a la mejora de la calidad de vida
de los pacientes, la eficacia de los tratamientos y, en
dltima instancia, la supervivencia. Se trata de un pro-
yecto disefiado para el cancer de pulmon, si bien, no se
descarta su futura expansion a otros tipos de cancer y
enfermedades crénicas.®!

Por otro lado, el cadncer en general tiene un elevado
componente genético y, de hecho, se han realizado
multitud de estudios dirigidos a la identificacion de

v Sistema de comunicacién bidireccional entre el intestino y el cerebro basado en conexiones complejas entre la microbiota, el sistema nervioso entérico, el sistema
nervioso auténomo, el sistema neuroendocrino, el sistema neuroinmune y el sistema nervioso central. ?Compuestos presentes en frutas y verduras caracterizados por la
presencia de grupos hidroxilo en los anillos aromaticos que actiian como antioxidantes.
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genes asociados con el riesgo de cancer, incluyendo
la cuantificacion de la contribucién genética tanto para la
agregacion familiar, como para la poblaciéon general. Sin
embargo, a pesar de los descubrimientos realizados en
torno a la genética del cancer, en las Ultimas décadas,
el estudio de las interacciones gen-dieta, tanto para la
prevencion como para el tratamiento de la enfermedad,
es todavia limitado.®2#® Entre los estudios de interaccion
gen-dieta, es interesante mencionar el recientemente
llevado a cabo por un consorcio de investigadores en
el que se analiza la consistencia de las interacciones en
10 cohortes diferentes de cancer colorrectal.®* En €él, se
analizaron las interacciones gen-dieta a nivel de genoma
completo, incluyendo mas de 9000 casos y 9000 contro-
les de dicho céncer y analizando alrededor de 3 millones
de variantes genéticas. Encontraron varias interacciones
significativas, pero la méas relevante y consistente obser-
vada en las 10 cohortes fuer la encontrada con el SNP
rs4143094 (10p14/cerca del gen GATA3) y el consumo
de carne procesada. Segun esta interaccion, las perso-
nas con el genotipo TG o TT para este SNP tenian aproxi-
madamente un 30% mas de riesgo de cancer colorrectal
con el consumo alto de carne procesada que las personas
GQG. Estos resultados pueden guiar el establecimiento de
recomendaciones personalizadas orientadas a la restric-
cion del consumo de carne procesada en personas con
los genotipos de riesgo. Igualmente, es necesario gene-
rar mas investigaciones al respecto para comprobar su
consistencia en otras poblaciones, asi como mejorar los
disefios de los estudios a nivel epidemiolégico, de cara a
la aplicacion de la Nutricion de Precision en el area de la
oncologia, tanto en prevenciéon como en tratamiento. En
este sentido, el uso de los nuevos recursos computacio-
nales y la integracion de todas las émicas en el estudio
del céncer y la nutricion puede ser de gran utilidad para
generar el conocimiento necesario, con el fin Ultimo de
desarrollar esta aplicacion.

ENVEJECIMIENTO SALUDABLE

En las ultimas décadas, la esperanza de vida a nivel
mundial ha aumentado de manera relevante, acompa-
flada de un aumento de las enfermedades cronicas,
tales como las que se han comentado en los apartados
anteriores. Muchas de estas enfermedades se asocian
a dietas y estilos de vida poco saludables. De este

modo, el envejecimiento saludable se convierte en una
prioridad para mejorar la longevidad libre de enfermeda-
des.*

La Medicina Personalizada de Precision esta per-
mitiendo avanzar en el conocimiento de los factores
que afectan al envejecimiento saludable, incluyendo
aspectos relacionados con la alimentacién y la nutri-
cion. Por ejemplo, las dietas bajas en calorias y el ayu-
no intermitente se han relacionado con un aumento de la
longevidad y un retraso en la aparicion de enfermedades
relacionadas con la edad a través de mecanismos como la
autofagia®, o la reduccion de la inflamacién y el estrés
oxidativo.*

Por otro lado, el desarrollo de las 6micas y de la In-
teligencia Artificial ha permitido conocer la diferencia
entre la edad cronolégica y la edad biolégica de un
individuo, lo que se conoce como envejecimiento acele-
rado, y medirlo a través de biomarcadores. Los biomar-
cadores de envejecimiento se basan en la metilacion
del ADN vy, en concreto, en las regiones CpG que inclu-
yan. Recientemente, se ha observado que la dieta puede
modificar la metilaciéon del ADN y, en consecuencia,
influir sobre la edad bioldgica de los individuos. De
hecho, la modulacién de la metilacion del ADN por
la dieta y los cambios en los biomarcadores de enve-
jecimiento acelerado, es una linea de investigacion en
la que se esta trabajando para comprender mejor los
mecanismos asociados al proceso de envejecimiento
y aplicarlos a la prevencion del mismo o al proceso de
“rejuvenecimiento”?®

Cabe mencionar que existe un Consorcio Internacio-
nal de Biomarcadores de Envejecimiento, encargado
de validar los marcadores metilémicos y, ademas, tra-
baja en el desarrollo e identificacién de nuevos bio-
marcadores que puedan ser integrados para mejorar los
estudios en este ambito.¢

De manera similar, se estd avanzando a gran velo-
cidad en el conocimiento de los perfiles protedmicos,
metabolémicos y transcriptémicos asociados con el
envejecimiento acelerado, obteniéndose resultados bas-
tante consistentes en los distintos estudios. Todo ello esta
despertando un enorme interés internacional e importan-
tes inversiones en este &mbito de conocimiento.?-%

@ Proceso por el que la célula descompone y destruye proteinas viejas, dafiadas o anormales, y otras sustancias en su citoplasma (liquido en el interior de la célula). Los
productos de la descomposicion se reciclan para funciones celulares importantes, en especial durante periodos de estrés o ayuno



RETOS

La Nutricién de Precision es un campo emergente que
estd siendo impulsado por los numerosos desarrollos
que se estan produciendo en el contexto de la Medi-
cina Personalizada de Precision. La integracion de toda
la informacion derivada del estudio de las émicas con la
informacion de carécter epidemioldgico, socioeconémico
y de estilos de vida, con el objetivo de establecer reco-
mendaciones personalizadas y precisas de alimentacion y
estilos de vida saludables, se enfrenta a multiples retos.
En este sentido, la Nutricion de Precision se encuentra to-
davia en fase de generacion de conocimiento y evidencia
cientifica, en la que es necesario abordar retos de dife-
rente naturaleza para su aplicacion futura en la practica
habitual.

RETOS PARA LA INVESTIGACION
DE LA NUTRICION DE PRECISION

El cardcter multifactorial de la Nutricién de Precision
hace que la investigacién sobre la misma esté en constan-
te evolucion. A medida que se da respuesta a preguntas
de investigacion, surgen nuevas cuestiones que abren un
nuevo reto para los investigadores. A continuacion, algu-
nos de los retos para la investigacion en Nutricion de
Precision.

* Necesidad de mejorar el disefio de los estudios
epidemioldgicos. En muchos casos, los estudios
epidemioldgicos en el &mbito de la Nutricion de Pre-
cisién no tienen un disefio adecuado. Algunos de los
principales errores en estos disefios incluyen: el con-
trol insuficiente de sesgos, los célculos en el tamafio
de muestra, el limitado poder estadistico para detec-
tar asociaciones e interacciones, o la realizacion de
extrapolaciones incorrectas como, por ejemplo, la

asuncion de que los genes relacionados con la obe-
sidad en GWAS transversales, se asociaran con la
pérdida de peso, sin haber testado su relevancia en
la pérdida de peso o su interaccion con las interven-
ciones dietéticas.”"*?

Sesgos asociados a la subjetividad de los cues-
tionarios nutricionales y de estilos de vida. Una
de las limitaciones mds relevantes en los estudios
nutricionales es la dificultad para medir la dieta con
suficiente validez y precision a través de cuestiona-
rios subjetivos. Esto hace que no dispongamos de
datos totalmente validos sobre la ingesta si se utilizan
cuestionarios de frecuencia de consumo de alimen-
tos. Por ello, se esté trabajando en nuevos biomar-
cadores metabolémicos de ingesta que permitan
disponer de medidas mas objetivas de los alimen-
tos consumidos, asi como su procesado mediante
algoritmos de Inteligencia Artificial.®**® Igualmente,
se estan empleando registros de imdgenes de los
alimentos consumidos en tiempo real mediante ca-
maras de distintos tipos y su andlisis mediante Inte-
ligencia Artificial.®**” Los investigadores del proyecto
europeo CoDIET estan trabajando en estas medidas
y su validacién con marcadores émicos. También se
recomienda el uso de otros dispositivos para medir
objetivamente las covariables como actividad fisica o
suefio mediante acelerémetros, etc.

Escasez de estudios longitudinales y de ensayos
de intervencion para el andlisis de los efectos de la
Nutricién de Precisiéon a medio-largo plazo. Aun-
que existen algunas iniciativas como, por ejemplo,
el estudio PREDIMED-Plus*™ o el CordioPreve,®
centrados en enfermedades cardiometabdlicas, es
necesario realizar mas estudios y en otras patologias,
que permitan conocer los efectos de las dietas a lo
largo del tiempo sobre diferentes factores y estudiar

o Estudio desarrollado con el objetivo de evaluar el efecto de una intervencion intensiva con objetivos de pérdida de peso, basada en el consumo de dieta mediterranea
hipocaldrica, promocién de actividad fisica y terapia conductual en la prevencion de enfermedades cardiovasculares. *Estudio a 7 afios que compara los efectos de una
dieta mediterranea rica en aceite de oliva frente a una dieta baja en grasas sobre el riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedades coronarias.



Informes ANtICI pando

NUTRICION DE PRECISION

intervenciones o adaptaciones a lo largo del proceso,
no solo con disefios observacionales, sino también a
través de ensayos clinicos. Sin embargo, estos dise-
flos son caros y requieren la colaboracion de grandes
equipos multidisciplinares. Ademés, la mayoria de
las grandes cohortes longitudinales no se disefiaron
con el enfoque de Nutricién de Precisién y aunque se
estan analizando datos nutricionales y datos 6micos
en muestras almacenadas, existen sesgos asociados.
Paralelamente, se estan publicando ensayos nutri-
cionales de intervencion disefiados especificamente
para la Nutricién de Precision.'®

Falta de estudios en poblaciones especificas. A
pesar de que la diversidad étnica, racial y cultural
se han reconocido como factores relevantes en ali-
mentacion y nutricion, los estudios de Nutricion de
Precision en muchas ocasiones no han contemplado
dichas diferencias. Por ejemplo, muchos estudios se
realizan en poblaciones caucésicas de Estados Uni-
dos y de Europa, no siendo directamente extrapola-
bles los resultados a otros subgrupos poblacionales,
como poblacion afroamericana, hispana o asidtica,
cuyas diferencias culturales y genotipicas pueden
limitar en gran medida la extrapolacion de los resul-
tados obtenidos.®

Escasa integracion de la perspectiva de género
en los estudios nutricionales. Aunque las diferen-
cias entre hombres y mujeres son notables en mu-
chos aspectos relacionados con la salud, incluyendo
la alimentacion y la nutricién, en la mayoria de los
estudios nutricionales no se han tenido en cuenta las
diferencias por sexo. A pesar de que la perspectiva
de género se estd introduciendo de manera progre-
siva en la investigacion, los estudios en el ambito de
la Nutricién de Precision tienen una oportunidad Gni-
ca para analizar la heterogeneidad u homogeneidad
entre hombres y mujeres, resultados que seran fun-
damentales para la futura aplicacién de estrategias
de nutricién personalizadas y precisas.”

Necesidad de optimizar los célculos y validar las
estimas de riesgo poligénico. Actualmente existe
una gran proliferacién de estimas de riesgo poligé-
nico con el objetivo de considerar la contribucion de

distintas variantes genéticas sobre un determinado
fenotipo. Sin embargo, estas estimas de riesgo po-
ligénico son poco reproducibles en otros contextos
y se tienen que mejorar los algoritmos para su esti-
macion.®®1%2 Ademas, son una medida compleja para
el andlisis de las interacciones gen-dieta y, en oca-
siones, no tienen en cuenta la heterogeneidad de la
poblacién en cuanto a origen geografico, edad, sexo
0 interaccion con factores ambientales. Del mismo
modo, es necesario optimizar las estimas de riesgo
epigenético teniendo en cuenta la diversidad pobla-
cional, asi como, un mejor abordaje computacional
para el estudio de las interacciones con la dieta.'®104

Falta de integracion de las émicas y métodos
avanzados de computacion. Inicialmente, la mayo-
ria de los estudios en Gendémica Nutricional y Nutri-
cion de Precision estaban focalizados en la gendémica
y, puntualmente, en transcriptémica. Sin embargo,
con el desarrollo de otras 6micas como la metabo-
|6mica, la proteémica, la epigenémica, o la microbié-
mica, es necesario promover la integracion de las
mismas a distintos niveles de complejidad.'®-'% Ello
implica la necesidad de incrementar los tamafos de
muestra y de utilizar nuevos métodos para el andlisis
de datos. Actualmente, se estan realizando avances
en Inteligencia Artificial, pero también tiene limita-
ciones que hay que abordar desde la complejidad
afladida de la Nutricién de Precision.'%%°

Dificultades en la armonizacién de datos para su
comparabilidad. Dada la necesidad de incrementar
el tamafio de muestra y la diversidad de la misma, en
los ultimos afios se han desarrollado grandes con-
sorcios de investigacion con el objetivo de integrar
y analizar los datos obtenidos por cada grupo de
trabajo de manera conjunta. Sin embargo, existen
dificultades cuando se utilizan metodologias o herra-
mientas diferentes en el proceso de investigacion (p.
ej. Distintos tipos de cuestionarios, distintos méto-
dos 6micos, etc.). Esta heterogeneidad hace que, en
algunos casos, los resultados no sean comparables
entre si, y la harmonizacién para su andlisis conjunto
resulta en importantes sesgos.




RETOS DE TRASLACION
A LA PRACTICA CLIiNICA

Ademés de los retos de investigacion, existen una se-
rie de barreras para la implementacién, en parte, debi-
do a que la Nutricion de Precision, si bien lleva décadas
estudiandose, se encuentra todavia en etapas de genera-
cién de conocimiento y su aplicacién se percibe, todavia,
lejana por parte de los profesionales sanitarios.

» Falta de especialistas de genética en el sistema
sanitario. La ausencia de profesionales sanitarios
especialistas en genética clinica limita en gran medi-
da la posibilidad de realizar test genéticos a las per-
sonas susceptibles de beneficiarse de la aplicacion
de la Nutricién de Precision.

» Falta de formacién y concienciacion sobre el
potencial de la Nutricién de Precision entre los
profesionales sanitarios. A pesar de que la ali-
mentacion saludable y la nutricién se considera un
aspecto clave para el mantenimiento de la salud de
las personas, ésta se incluye en los planes formativos
de profesionales sanitarios de manera muy superfi-
cial y, en muchos casos centrdndose Unicamente en
la promocion de la dieta mediterranea. Esto, dificul-
ta la integracion de nuevos avances y el cambio de
enfoque hacia una Nutricién de Precision. Ademas,
a esto se le suma el desconocimiento del potencial
de la Nutricion de Precision entre los profesionales
sanitarios, y como consecuencia, en muchas ocasio-
nes, no se tiene en cuenta la posibilidad de solicitar
pruebas genéticas para aplicar esta aproximacion en
la préactica clinica.

» Desconocimiento de la aplicacién de las ciencias
6émicas y nuevas tecnologias en el campo de la
Nutricién de Precision por parte de los profe-
sionales sanitarios. Tanto las ciencias 6émicas para
el estudio de las enfermedades, como los avances
computacionales para la integracion de los datos e
informacion generada en el contexto actual, estan ex-
perimentando un notable crecimiento y su aplicacion
esta contribuyendo tanto al estudio como a la préc-
tica en el abordaje de distintas enfermedades. Sin
embargo, los clinicos y otros profesionales de la sa-
lud que serén, en Ultima instancia los usuarios todos
estos avances, no estan suficientemente formados y

capacitados para implementarlos de manera eficiente
en un futuro préximo en la préctica de la Nutricion
de Precision.

Desinformacién de la poblacién en torno a la ge-
nomica, otras 6micas y su aplicacion en nutricion.
En general, el conocimiento de la poblacién sobre
aspectos relacionados con la salud y la nutricion
es limitado. Esto unido a una falta de informacion
cientificamente contrastada, veraz y accesible a la
poblacién general, hace que, en muchas ocasiones
se desconozca el alcance de las soluciones que in-
tegran aspectos relacionados con la genética, gene-
rando falsas expectativas. En el caso concreto de su
aplicacion a la nutricion, dichas expectativas pueden
influir, por ejemplo, en la adherencia a los consejos
nutricionales.

Informacién insuficiente en el &mbito de la Nutri-
cion de Precisién por parte de los profesionales.
En la actualidad, el acceso a la informacion es cada
vez mas descontrolado. Por ello, de cara a la imple-
mentacion de soluciones de Nutricion de Precision
basadas en la evidencia, es importante que los pro-
fesionales sanitarios sean capaces de comunicar y
trasladar la informacion para evitar la desinformacion
y controversias, asi como, a promover la confianza de
los pacientes y consumidores, mejorando la adhe-
rencia a las recomendaciones.

Falta de coordinacién entre profesionales de
distintos @mbitos. Para una adecuada integracion
e interpretacion de la informacién procedente de
diferentes fuentes que permita obtener una vision
holistica de los factores que afectan a la salud rela-
cionados con la nutricién, de cada persona, es esen-
cial el trabajo de profesionales de distintos ambitos.
Sin embargo, hay muchos profesionales como, por
ejemplo, dietistas y nutricionistas, profesionales del
gjercicio fisico, psicologos o incluso profesionales del
trabajo social que no estéan incluidos en los equipos
de atencidn y, sin embargo, tienen un gran papel en
el planteamiento de estrategias y tratamientos basa-
dos en el estilo de vida, incluyendo la nutricion per
se.

Necesidad de recursos humanos y econémicos
para el desarrollo e implementacion de nuevas
tecnologias y herramientas. Las mlltiples ciencias
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y tecnologias de las que se nutre la Nutricion de Pre- * Inequidades de acceso a pruebas genéticas (y/o

cisién para el desarrollo de soluciones requieren de
infraestructuras y herramientas especificas. Desde
las etapas de estudio, donde se necesitan nuevas
tecnologias que optimicen la recogida de datos de
pacientes y los anélisis 6micos, y la integracion de
toda esa informacion, hasta las etapas de interven-
cion, donde se necesitan nuevos desarrollos en tec-
nologia farmacéutica y alimentaria para la elabora-
cion de complementos alimenticios o la modificacion
de alimentos.

RETOS ETICOS Y SOCIALES
DE LA NUTRICION DE PRECISION

La Nutricién de Precisién es un aspecto de interés
para la poblacion en general. Por ello, de cara a avanzar
hacia una adecuada implementacion de la Nutricion de
Precision, es necesario abordar retos éticos y sociales
para garantizar la equidad y el beneficio de la sociedad de
una manera justa y segura.

epigenéticas) y de cribado. Las pruebas incluidas
en la Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud como, por ejemplo, el cribado neona-
tal 0 “prueba del talén” son universales y, por tanto,
accesibles a toda la poblacién. Sin embargo, otras
pruebas de cribado o determinaciones de algunas
variantes genéticas que pueden ofrecer informacion
relevante para la Nutricion de Precision no son acce-
sibles en todas las Comunidades Auténomas o para
acceder a ellas se ha de hacer de manera individual

asumiendo unos costes elevados.

Falta de regulacién de los canales de informa-
cion y comunicacion. Las fuentes de informacion
que tratan aspectos relacionados con la nutricion y
la salud, asi como, el acceso a las mismas es cada
vez mayor (p. gj. A través de redes sociales). Esta in-
formacién, en muchos casos no esta cientificamente
contrastada y puede tener consecuencias sobre la
vida de las personas. Sin embargo, no hay un orga-
nismo, ni unas directrices que regulen este tipo de
informacidn, asi como, el acceso a las mismas.®




CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

La nutricién es un elemento clave para la salud de
las personas y un factor condicionante en el desarro-
llo de diferentes patologias. A lo largo de los afios, el
impacto de la dieta sobre la salud de las personas ha sido
un tema de interés cientifico debido al potencial que
tiene la nutricién para mejorar el bienestar y la calidad
de vida de las personas, asi como para prevenir y tratar
enfermedades.

En este sentido, los avances en las ciencias 6micas,
asi como, los avances tecnoldgicos y computacionales
producidos en el marco de la Medicina Personalizada
de Precision aplicados a la nutricion, estan permitiendo
profundizar en el conocimiento sobre los factores que
influyen en la interaccion del organismo con la dieta,
asf como, las diferencias que existen entre individuos
en los resultados de dicha interaccion. Es por ello por
lo que la nutricion esta evolucionando hacia un nuevo
enfoque en el que las recomendaciones nutricionales
generalizadas y basadas en los beneficios de la die-
ta mediterranea estan quedando obsoletas. Asi, en un
contexto en el que la personalizaciéon de la medicina es
cada vez mas importante, nace la Nutricion de Precision
que busca integrar todo el conocimiento sobre los
factores de los individuos que influyen de algin modo
en la interaccién del organismo con la alimentacion
y la nutricién, para realizar recomendaciones perso-
nalizadas y adaptadas a las caracteristicas de cada
uno con un enfoque preventivo y/o de tratamiento. Sin
embargo, la aplicacion de la Nutricion de Precision en la
practica clinica es todavia limitada y, de cara a avanzar en
su implementacion, se deben tener en cuenta una serie
de recomendaciones.

RECOMENDACIONES

Promover e incentivar el desarrollo de nuevos es-
tudios en el ambito de la Nutricién de Precision.
Los estudios nutricionales realizados hasta ahora son
limitados y sus disefios no permiten validar, con el
poder estadistico suficiente, las interacciones iden-
tificadas entre las caracteristicas 6émicas y la dieta,
principalmente las interacciones gen-dieta. Por ello,
es necesario realizar estudios que permitan validar
la informacion y los resultados obtenidos en otras
investigaciones nutricionales de cara a avanzar en
la implementacion generalizada de la Nutricion de
Precision.

Interpretar con precaucion los resultados de los
estudios de Randomizacion Mendeliana aplica-
dos a la Nutricion de Precision. En los ultimos 5
anos se estan realizando estudios de randomizacion
mendeliana de manera masiva. Estos estudios con-
sisten en utilizar variantes genéticas como variables
indicadoras de exposiciones (p. €j. consumo de dis-
tintos tipos de alimentos, horas de suefio, realizacion
de actividad fisica, concentraciones de vitaminas en
plasma, microbiota, etc)."""""* Se introdujeron para
aumentar el nivel de causalidad de los estudios ob-
servacionales y asimilarlos a los ensayos clinicos
dado que, segln las Leyes de Mendel, la distribu-
cion de los gametos se realiza al azar y los genotipos
equivaldrian a grupos aleatorizados en un ensayo
clinico. Sin embargo, debido a distintas limitaciones
que llevan implicitos estos estudios, su uso actual
estd dando lugar a la generacion de un conocimien-
to que contiene multiples sesgos y se recomienda
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mucha precaucion en su interpretacion y no concluir
que se trata de asociaciones causales 0 no causales
solamente con los resultados de estos estudios.

Aprovechar las herramientas tecnolégicas y com-
putacionales y crear nuevas para el andlisis y ex-
plotacion de los datos. La multitud de factores que
influyen sobre las interacciones entre el organismo
y la nutricién requieren de nuevas tecnologias para
su recopilacion, integracion, andlisis e interpretacion.
Algunas de las herramientas y tecnologias que se
estan utilizando y/o desarrollando con un potencial
para su aplicacién en la Nutricion de Precision son
los dispositivos wearables, o sensores de medicion,
la Inteligencia Artificial y el Big Data, etc.

Centrar las investigaciones y/o la interpretacion
de resultados en las interacciones bioldgicas. En
general, los estudios de interacciones gen-dieta se
sirven de modelos matematicos en los que la sgini-
ficancia estadistica se analiza a través del valor de P
que, sino es significativo, se concluye que no hay in-
teraccion gen-dieta. Sin embargo, este procedimien-
to ha llevado a descartar, en ocasiones, resultados
relevantes sobre como la dieta modula la suscepti-
bilidad genética.” Por ello, es necesario considerar
interacciones biolégicas, mas alld de las relaciones
estadisticas, que son clinicamente relevantes y que
permiten contrarrestar una mayor susceptibilidad
genética a ciertas enfermedades a través de compo-
nentes de dieta especificos.™'"®

Crear equipos multidisciplinares e interdiscipli-
nares de investigacion. Los profesionales involu-
crados en la Nutricion de Precision van més alld de
los dietistas y nutricionistas. Es necesaria la expe-
riencia y especializacion de multitud de profesionales
del entorno sanitario y social para estudiar e integrar
todo el conocimiento sobre los distintos aspectos
que pueden tener relevancia en el desarrollo de este
campo, desde los propios clinicos, genetistas, nu-
tricionistas, hasta profesionales del ambito privado,
profesionales de la administracion, profesionales del
ambito social, etc.

Promover la colaboracion entre distintos grupos
de investigacién en Nutricién de Precision. Es fre-
cuente que distintos grupos de investigacion reali-

cen estudios con objetivos similares en este ambito,
si bien, en ocasiones, estos grupos trabajan de dife-
rente manera, por lo que los resultados que se ob-
tienen pueden no ser comparables entre si. En este
sentido, es interesante fomentar la colaboracién para
facilitar la generacion y contraste de la evidencia en
distintas poblaciones y a distintos niveles. Para ello,
se estan creando grandes consorcios de investiga-
cién que tienen por objetivo integrar las investigacio-
nes realizadas por los distintos grupos.

Capacitar y formar a los profesionales sanitarios
en Nutricion de Precision. En la actualidad, la inclu-
sion de la nutricién en los planes formativos de los
profesionales sanitarios es escasa. En este sentido, y
de cara a la futura aplicacion de la Nutricion de Pre-
cision en la préactica clinica, es preciso que los profe-
sionales sanitarios dispongan de los conocimientos
suficientes para poder realizar recomendaciones nu-
tricionales y consejos dietéticos de calidad.

Abordar de manera realista las expectativas de
los profesionales sanitarios en torno a la Nutri-
cion de Precision. A pesar de los avances en el
campo, la Nutricién de Precision esta todavia lejos
de ser aplicada de forma generalizada en la préactica
clinica habitual de las distintas enfermedades. Los
profesionales sanitarios han de estar concienciados
sobre la aplicabilidad de la Nutricién de Precision
que, en ningun caso, serda una guia generalizada
sobre recomendaciones nutricionales como las que
existen actualmente.

Informar a nivel institucional, politico y de prensa
para evitar la desinformacién de la poblacién. La
nutricion en general es un aspecto de gran interés
para la poblacion y se manejan grandes cantidades
de informacién publica al respecto siendo, en oca-
siones bulos y recomendaciones no contrastadas
cientificamente que pueden tener efectos perjudicia-
les para la salud de las personas y desacreditar la
Nutricién de Precisién basada en la evidencia como,
por ejemplo, dietas “milagro” para pacientes oncol6-
gicos. Es por ello, necesario, garantizar la ética de las
recomendaciones y consejos nutricionales y manejar
las expectativas de la poblacion de manera alineada
con los avances de la ciencia.




» Poner el foco en los individuos como eje central

de las estrategias de Nutricion de Precision y te-
ner en cuenta sus preferencias. La alimentacion
saludable es un estilo de vida y, por tanto, el indivi-
duo es el principal responsable de su modificacion.
A lo largo del documento, se ha visto la relevancia
de considerar las caracteristicas individuales y como
pueden influir sobre la interaccion del organismo con
la nutricion, a fin de establecer recomendaciones
personalizadas y adaptadas. Sin embargo, es el in-
dividuo quien, en Ultima instancia, decidird adoptar o
no dichas recomendaciones. Por ello, mas alla de los
factores bioldgicos, es esencial considerar las prefe-
rencias del individuo en cuanto a sus gustos, o inclu-
S0 en cuanto a su contexto econdémico y laboral (p.
ej. Horarios, precio de los alimentos, etc.). Aunque la
investigacion en Nutricién de Precisiéon nos informe
sobre cudl es la mejor dieta para cada persona en la
prevencion o tratamiento de una enfermedad, esta
dieta de poco servird si la persona no la consume de
manera correcta. Por ello, actualmente un érea muy
importante de la Nutricion de Precision estéd centrada
en conocer los factores de cada persona que deter-
minan la mayor o menor adherencia a la dieta (pue-
den ser genéticos, epigenéticos o0 ambientales) para
tenerlos en cuenta en las recomendaciones.

* Aprovechar los elementos beneficiosos de las

dietas consolidadas como saludables para ge-
nerar estrategias personalizadas.* Aunque actual-
mente no existe una dieta que sea universalmente
eficaz, algunas dietas y estilos de vida ampliamente
utilizados por determinadas poblaciones como, por
ejemplo, la dieta mediterrdnea, la dieta nérdica o la
dieta asiatica contemporéanea, comparten caracteris-
ticas y componentes que las convierten, en general,
en dietas saludables. Esta diversidad entre las dis-
tintas poblaciones y culturas ofrece la posibilidad de
explorar diferentes elementos de una misma dieta
con un enfoque hacia la mejora de la salud, promo-
viendo ademas el disfrute y la adherencia.

Adoptar estrategias combinadas centradas en el
individuo que puedan mejorar los resultados de
las intervenciones nutricionales. Dado que la salud
y el bienestar dependen de mldiltiples factores que
interactian de manera dindmica, es recomendable
adoptar enfoques que engloben de manera holistica
todos los ellos. Por ello, ademas de la personalizacion
de las recomendaciones dietéticas basadas en para-
metros genéticos, metabdlicos y ambientales, es fun-
damental incorporar componentes como el ejercicio
fisico, la psicologia y el asesoramiento nutricional.
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