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PREFACIO

La Nutricion es una ciencia holistica, que fue concebida originariamente para
analizar e integrar biolégicamente los procesos endogenos relacionados con el
metabolismo de los alimentos ingeridos, mediante la transformacion en energia y
la utilizacion de sus componentes nutricionales y, asi, cubrir las necesidades ce-
lulares y la homeostasis metabdlica del organismo. Estas reacciones fisico-quimi-
cas y procesos fisiologicos participan equilibradamente en el desarrollo humano
para garantizar la salud corporal y la esperanza de vida a largo plazo, Esta vision
de la Nutricién abarca el bienestar personal, poblacional y planetario, basado en
la alimentacion de precision individualizada y sostenible para una salud global.

Contemporaneamente, los desafios nutricionales y los intereses cientificos en
nutricién se centran en integrar las dimensiones fisicas, intelectuales, conducti-
vo-cognitivas, emocionales, ambientales y ocupacionales de la salud y el bien-
estar. Ademas, de acuerdo con los emergentes escenarios de salud, la ingesta ali-
mentaria debe evaluarse en relacion con determinantes sociales, de satisfaccion,
saciedad, seguridad y sostenibilidad de modo personalizado, participativo, pre-
ventivo y prescriptivo.

La nutricién personalizada originalmente se enfoca a medida de cada indivi-
duo, de modo singular, tinico y especifico para cubrir sus requerimientos me-
tabolicos, por tanto, trata de ajustar la ingesta de alimentos a las necesidades
fisiologicas, mientras que la nutricion de precision, en su presente concepto,
busca integrar informacion fenotipica, genotipica y relacionada con la historia
clinicay el estilo de vida/exposoma de forma acentuada y multifactorial, siendo
complementada frecuentemente por un vasto analisis de medidas de compo-
sicion corporal y marcadores metabdlicos, pero no esencialmente por meto-
dologias globales u émicas. En este contexto, dos enfoques supuestamente
disyuntivos, uno derivado de aspectos de epidemiologia y salud ptblica y otro
del paradigma de nutricion de precision personalizada deben ser armonizados y
desarrollados, ya que deben complementarse entre si. Como tales modelos, se
requieren estrategias adaptadas, participativas, preventivas y predictivas tanto
para mantener un estado saludable, para prevenir y tratar las enfermedades, con
el apoyo de la inteligencia artificial (IA) y de instrumentos de aprendizaje au-
tomatizado o machine learning (ML), para realizar tareas de vision, prediccion
y clasificacion multifactoriales, con fines de diagnostico y pronostico extenso,
tanto personalizado como poblacional.
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De hecho, la nutricion de precision deberia considerar e integrar gran niimero
de elementos involucrados en la calidad de vida global y el bienestar metabélico,
basandose no solo en el genotipo el microbioma y el fenotipo, sino también en
la ingesta dietética y en los estilos de vida saludables asociados al exposoma,
con el fin de desarrollarse y aplicarse en contextos tanto personalizados y comu-
nitarios como globales y planetarios para la salud individual, ptblica y general
en un escenario de “One Health”, integrando multifactorialmente componentes
genéticos/étnicos, fenotipos no genéticos e interacciones ambientales, junto con
la aplicacion de las ciencias Omicas: genomica, epigenética, metaboldmica y me-
tagenomica, entre otras y el apoyo de IA y ML.
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ALIMENTOS, ALIMENTACION Y NUTRICION

La humanidad se ha sustentado vitalmente desde tiempos remotos basdndose en
practicas empiricas y experiencias vitales, en busca de que los componentes de
su dieta fueran seguros, nutritivos y satisfactorios para cubrir sus requerimientos
biologicos. Sin embargo, el estudio de los alimentos y su papel en la nutricion en
la salud desde una optica cientifica es un empeno relativamente reciente que se
remonta a no mas alla de 250 afios.

Una primera aproximacion al concepto de alimento puede obtenerse de una de-
finicion del repositorio correspondiente al Codigo Alimentario Espafiol de 1967
-cuerpo organico de normas basicas y sistematizadas relativas a alimentos con-
dimentos, estimulantes y bebidas, segun la cual tienen la consideracion de ali-
mentos todas aquellas sustancias o productos de cualquier naturaleza, que por sus
caracteristicas, aplicaciones, componentes, preparacion y estado de conservacion
son susceptibles de ser habitual o idoneamente utilizados para algunos de los
siguientes fines a) la normal nutricion humana o como fruitivos y b) como pro-
ductos dietéticos en casos especiales de alimentacion humana. En otros escena-
rios, se considera alimento a todo producto so6lido o liquido que aporta material
combustible, plastico o elementos reguladores para el desarrollo de los procesos
funcionales y organicos de los seres vivos. Por extension, se asocian al concepto
alimentario también aquellas sustancias que se adicionan a los alimentos como
conservadores, estabilizantes, aromatizantes, etcétera.

En este contexto, la Alimentacién se ha definido como “el proceso consciente
mediante el cual los seres humanos seleccionan, ingieren y utilizan alimentos para
satisfacer sus necesidades biologicas, psicologicas y sociales”, asegurando asi los
procesos vitales y la salud, de modo que la alimentacién no supone una mera
contribucion a evitar la enfermedad, sino de participar esencialmente en el equi-
librio fisioldgico, metabolico y psicosocial para asegurar una calidad de vida del
individuo y de la colectividad. En esta linea, la disciplina Dietética estudia y pro-
porciona las bases para planear dietas y regimenes y asi proveer a cada individuo
o colectividad los alimentos que precisan para prevenir enfermedades, mantener
la salud y, eventualmente, tratar alteraciones fisiopatologicas, apoyandose en la
Dietoterapia. Por tanto, estas disciplinas no se limitan unicamente a la ingesta
de alimentos y bebidas, sino que involucran decisiones culturales, econémicas,
sociales y eco-ambientales que condicionan los patrones de consumo alimentario.
En definitiva, la alimentacion constituye un elemento vital, ya que proporciona los
componentes necesarios para el desarrollo y metabolismo celular, la reparacion de
tejidos y la prevencion/tratamiento de enfermedades y la reproduccion humana.
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En términos vitales, la alimentacién equilibrada es aquella que aporta la canti-
dad suficiente y balanceada de componentes quimicos para mantener el bienestar
y prevenir deficiencias o excesos nutricionales. Una dieta equilibrada combina
los diferentes grupos de alimentos en aquellas proporciones que favorecen el
bienestar fisico y mental, en funcion de la edad y el sexo, para fomentar la pre-
vencion de enfermedades cronicas no transmisibles tales como obesidad, diabe-
tes, trastornos cardiovasculares y ciertos tipos de cancer.

Los conocimientos relativos a la alimentacion son fruto de una sucesion de estu-
dios e investigaciones, que, si bien desde un punto de vista estricto datan de épo-
cas relativamente recientes, han preocupado desde la antigiiedad al ser humano
en la medida de cubrir sus necesidades vitales y de bienestar saludable. En cada
momento se han incorporado nuevos hallazgos y métodos en consonancia con los
avances propios de estas materias o de otras ciencias afines, que han incidido en
el campo del estudio de los alimentos y el conocimiento de su utilizacion por el
organismo tales como la biologia, la microbiologia, el analisis quimico la fisica y
la estadistica, entre muchas otras ciencias y materias.

Particularizando la nutricion, del latin nutrire, aborda preferentemente el estu-
dio de los procesos de ingestion, transformacion y utilizacion de los alimentos
por el organismo para llevar a cabo las funciones metabodlicas y de homeostasis,
crecimiento y reproduccion. Ciertamente, la nutriciéon es un fenomeno multidi-
mensional que incluye aspectos bioldgicos (digestion y absorcidon de nutrientes),
psicologicos (habitos, preferencias, emociones), sociales (convenciones cultura-
les y tradiciones) y bio-ambientales (acceso y disponibilidad de alimentos, sos-
tenibilidad, clima...). La Nutricion es, por tanto, una ciencia global que original-
mente se concibid para analizar bioldgicamente e integrar la transformacion de
los alimentos en energia y componentes nutritivos para satisfacer las funciones
celulares, metabolicas y fisioldgicas, pero cuyos empefios practicos y cientificos
han evolucionado sobresalientemente en las tltimas décadas. En el siglo XXI es
evidente que las reacciones fisico-quimicas y metabdlicas participan en el desa-
rrollo humano y avalan una esperanza de vida saludable y el bienestar fisiologico,
con una creciente e inseparable relevancia para la salud y la calidad de vida in-
dividual y colectiva, abarcando dimensiones fisicas, emocionales, intelectuales,
cognitivas, culturales, ambientales y ocupacionales. Ademas, de acuerdo con los
nuevos escenarios emergentes de salud, la ingesta de alimentos debe evaluarse
en relacion con dimensiones psicosociales, fisiologicas, de seguridad, inocuidad
y sostenibilidad.
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En este entramado de interacciones, los nutrientes son considerados como sus-
tancias quimicas presentes en los alimentos que son indispensables para el desa-
rrollo organico y mantenimiento celular y, consecuentemente para el normal fun-
cionamiento fisioldgico del organismo, aportando energia, material estructural y
sustancias reguladoras.

Los nutrientes también se clasifican segtn sus funciones principales en:

1. Nutrientes energéticos: hidratos de carbono, lipidos y proteinas.

2. Nutrientes estructurales: proteinas, lipidos y minerales como calcio y
fosforo, asi como el agua.

3. Nutrientes reguladores: vitaminas y minerales, interviniendo en procesos
enzimaticos, hormonales e inmunologicos, asi como algunos acidos grasos
y aminoacidos esenciales, que ademas de participar en la homeostasis pue-
den desempeiar funciones estructurales.

A grandes rasgos pueden categorizarse segun su composicion quimica y la

cantidad que el cuerpo necesita en:

1. Macronutrientes: que proporcionan energia y son requeridos en grandes
cantidades en el organismo, mostrando en ciertos casos algunas funciones
especificas:

- Hidratos de carbono: fuente principal de energia, asi como de fibra

- Proteinas y aminodcidos: funciones de sostén y reguladoras esenciales
para la formacion de tejidos, enzimas, anticuerpos y hormonas.

- Lipidos y acidos grasos esenciales: reservas de energia, componentes es-
tructurales de membranas celulares y precursores de moléculas bioactivas.

2. Micronutrientes: requeridos normalmente en cantidades biocataliticas (ti-
picamente mg-ug), siendo fundamentales para la regulaciéon de procesos
celulares, fisiologicos y metabdlicos e incluyen:

- Vitaminas: compuestos orgéanicos esenciales y que participan como co-
factores enzimaticos y en reacciones metabdlicas especificas- entre mu-
chas otras funciones-, distinguiéndose quimicamente por su solubilidad
en vitaminas hidrosolubles y liposolubles.

- Minerales: elementos inorganicos esenciales para la estructura dsea,
balance de fluidos y metabolismo celular, funcién nerviosa y contrac-
cidon muscular entre otras, mostrando en ciertos casos algunas funciones
singulares y Unicas.

3. Agua: elemento indispensable para multitud de reacciones bioquimicas,
transporte de nutrientes y regulacion de la temperatura corporal.
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El conocimiento profundo de los nutrientes y sus funciones es central en la nu-
tricion humana, ya que permite comprender la implicacion e influencia de los
alimentos en la salud, el rendimiento fisico y mental, y la prevencion de enferme-
dades. Efectivamente, la adecuada ingesta y balance de estos compuestos esen-
ciales es determinante en la calidad de la dieta y en la promocion de un estilo y
calidad de vida saludables.

La Bromatologia, dentro de las Ciencias de los Alimentos, se dedica al estudio
de los métodos, equipos y procedimientos destinados al analisis de los alimen-
tos ademas de considerar la produccion, elaboracion, fabricacion, transformacion
conservacion, presentacion y transporte de los alimentos. En este sentido, a partir
de 1969 el Consejo de la Unidon Europea ha adoptado una serie de directivas sobre
alimentos, que abarcan la definicién y normalizacion de sus caracteristicas y tam-
bién las condiciones de etiquetado, conservacion, transporte, empleo de aditivos
y elaboracion de productos destinados a la alimentacion. De esta labor legislativa
ha venido surgiendo el perfil del derecho comunitario de la alimentacion para la
proteccién de la salud y seguridad de los consumidores y el desarrollo del sector
alimentario. Consecuentemente, la situacion actual de la nutricion y la tecno-
logia de los alimentos es resultado de la época en que vivimos, incluyendo la
evolucion de las ciencias 6micas y la inteligencia artificial con sus importantes
consecuencias econdémicas y técnicas que, sin duda, afectan a sus contenidos,
aplicaciones y metodologias.

Esta monografia pretende transmitir la viveza de estas ciencias de la alimenta-
cién, mostrando progresos especificos, que reflejen su evolucion a través de la
historia y recojan las perspectivas de cara a su futuro desarrollo, en el que habra
que considerar aspectos de produccion, uso de aditivos, aceptabilidad por el con-
sumidor y calidad del producto, asi como las nuevas operaciones y manipulacio-
nes tecnologicas para la conservacion, preparacion, transporte, proteccion, etcé-
tera junto con la definicién de recomendaciones nutricionales, establecimiento de
guias dietéticas, recopilacion de tablas de composicion de alimentos, definiciones
de alimentos ultra procesados, etc. apoyadas en ciencias Omicas, el aprendizaje
automatico y la inteligencia artificial y una vision de sostenibilidad

En este contexto, los trabajos de alimentacion consideran los siguientes as-
pectos:

1. Aspectos analiticos, incluyendo tecnologias émicas

2. Aspectos higiénico-sanitarios y de salud publica

3. Aspectos nutritivo-metabolicos, dietéticos y clinicos
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4. Aspectos tecnoldgicos den alimentacion

5. Bioinformatica relacionada con ML e [A

6. Aspectos sociales, educativos de consumo y sostenibilidad
7. Aspectos éticos, legislativos y de regulacion

8. Aspectos de investigacion e innovacion

Con los siguientes objetivos:

- Produccion y distribucion de alimentos con seguridad, higiene y durabili-
dad para una alimentacion de la poblacion en la salud y en la enfermedad.

- Elaboracion de alimentos nutritivos, de calidad, duraderos, saludables y
satisfactorios en un contexto sostenible.

En este escenario, emerge el concepto de seguridad alimentaria como estado
en el cual todas las personas, en todo momento, deben tener acceso fisico, so-
cial y economico a alimentos suficientes, inocuos y nutritivos que satisfacen sus
necesidades nutritivas y preferencias alimentarias para llevar una vida activa y
saludable, como ha sido refrendado por la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura (FAO por sus siglas en inglés), desde 1996
y por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), desde 2015, de modo que los
17 objetivos para un desarrollo sostenible de esta tltima organizacion recogen
varios apartados en este sentido.

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) son un conjunto de metas globales
establecidas por la Organizacion para las Naciones Unidas (ONU) para un futuro
mas sostenible, incluyendo el fin de la pobreza y el hambre, la salud, la educacion
de calidad, la igualdad de género, el acceso a agua limpia y energia, el crecimiento
econdmico, la industria innovadora, la reduccion de desigualdades, el desarrollo de
ciudades sostenibles, produccién y consumo responsables, accion climatica, vida
submarina y terrestre, paz, justicia y alianzas para lograr el desarrollo. Esta nocion,
recogida en la pagina web de la OMS integra aspectos de disponibilidad, acceso,
utilizacion bioldgica y estabilidad en el tiempo, y constituye un pilar esencial de la
salud publica, la nutricion y el desarrollo sostenible con caracteristicas de integrali-
dad, multidimensionalidad, escalado, dinamicidad, prevencion y de sostenibilidad
para garantizar el acceso actual sin comprometer los recursos para las generaciones
futuras. Por tanto, las funciones de la seguridad alimentaria deben dirigirse a 1)
Garantizar la disponibilidad de alimentos: y una produccion agricola, ganadera y
pesquera suficiente, sostenible y adaptada a las necesidades nutricionales de la po-
blacion. 2) Asegurar el acceso equitativo: reducir desigualdades sociales y econo-
micas que limitan la adquisicion de alimentos, garantizando precios justos y redes
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de apoyo social. 3) Velar por la inocuidad y calidad: prevenir riesgos microbiolo-
gicos, quimicos y fisicos en la cadena alimentaria mediante sistemas de control
(Analisis de Peligros y Puntos de Criticos de Control (HACCP, por sus siglas en
inglés), Codex Alimentarius, legislacion sanitaria).4) Favorecer la utilizacion biolo-
gica: impulsar educacion nutricional, higiene, agua potable y servicios de salud que
permitan un aprovechamiento optimo de los alimentos consumidos. 5) Estabilidad
en el tiempo: establecer reservas estratégicas, infraestructuras de almacenamiento
y planes de contingencia frente a crisis (guerras, pandemias, sequias. 6) Contribuir
al desarrollo social y econémico: la seguridad alimentaria es condicion necesaria
para mejorar la productividad, reducir la pobreza y promover la cohesion social. 7)
Promover la sostenibilidad ambiental: fomentar practicas agroecologicas, reduc-
cion del desperdicio alimentario y adaptacion al cambio climatico. 8) Fortalecer la
soberania alimentaria: impulsar la capacidad de cada pais y comunidad para decidir
sus politicas de produccion y consumo de acuerdo con sus recursos y cultura ali-
mentaria, reflejado en https.//www.who.int.

Los progresos en nutricion y ciencias de los de los alimentos se recogen en di-
ferentes revistas, publicaciones y documentos, asi como redes sociales (RRSS)
propias de estas disciplinas, que sirven no solo como medio de comunicacién
cientifica, sino también como fuente de innovacion y transferencia de la investi-
gacion. Las Academias como RANF, distintas fundaciones cientificas altruistas
y diversas sociedades relacionadas con la nutricion de ambito nacional como la
Sociedad Espaifiola de Nutricion (SEN) o Federacion Espafiola de Sociedades de
Nutricion, Alimentacion y Dietética (FESNAD) e internacional como /nternatio-
nal Union of Nutritional Sciences (IUNS) aseguran el desarrollo, la educacion y
el intercambio de conocimientos en el campo de la nutricion y de las ciencias de
los alimentos. Algunas entidades y organismos tienen fines normativos y regula-
torios como Agencia Espanola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN)
en Espafa, Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por sus siglas
en inglés) en Europa y Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos
se preocupan sistematizar las relaciones con la industria alimentaria y facilitar el
desarrollo de nuevos alimentos dentro de un marco legal, que en Espaiia integran
el Codigo Alimentario y aparecen en publicaciones de AESAN.

Dietas saludables y sostenibles: Guias alimentarias basadas en alimentos

Las “dietas saludables y sostenibles”, segin OMS son aquellas que generan un im-
pacto ambiental reducido y que contribuyen a la seguridad alimentaria y nutricional
y a que las generaciones actuales y futuras lleven una vida saludable. Ademas, estas
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dietas se elaboran para proteger, respetar la biodiversidad y los ecosistemas, son
culturalmente aceptables, accesibles econdmicamente, justas y asequibles y nutri-
cionalmente adecuadas, inocuas y saludables, y optimizan los recursos naturales y
humanos. En este escenario, la OMS, plantea que una dieta sostenible no sélo debe
cumplir los requerimientos de nutrientes, sino también considerar su produccion,
distribucion y consumo dentro de sistemas alimentarios que sean ambientalmente
responsables, culturalmente apropiados y econdmicamente asequibles. En el mis-
mo sentido, la FAO resalta en un documento especifico que la sostenibilidad de
las dietas “va mas alld de la nutricion y el medio ambiente e incluye dimensiones
econdmicas y socioculturales”. Esta monografia propone una serie de principios
rectores, entre ellos: diversidad de alimentos no procesados o0 minimamente proce-
sados, dietas basadas preferentemente en alimentos de origen vegetal, con cantida-
des moderadas de alimentos de origen animal, en contextos donde esto es viable,
reduccion del desperdicio de alimentos y del impacto ambiental de la produccion
alimentaria (uso de recursos, emisiones, biodiversidad),consideracion de factores
culturales, econémicos, sociales, de género y de equidad en el acceso y distribucion
de los alimentos https://openknowledge.fao.org/server/api/core/bitstreams/46a-
559db-2¢90-4267-b118-c2218b126c46/content

La informacién procedente del repositorio de FBDG o food based dietary guide-
lines de la FAO o articulada por la OMS u otras entidades y agencias revela que
existen guias disponibles para alrededor de 100 paises o regiones, que incluye en al-
gunos casos la incorporacion de compuestos bioactivos presentes en los alimentos,
el analisis de la sostenibilidad ambiental, datos sobre cambio climatico y considera-
ciones de factores socioculturales y de tendencias dietéticas en rapida evolucion. La
guia americana “Americans eat healthier again” ha sido publicada en enero de 2026.

Las ciencias de la alimentacién interpretadas por organismos oficiales destacan
los parametros a considerar en nutricion y salud poblacional segtin el clima y la
naturaleza nutritiva de los productos agricolas que se cultivan y que se han usado
en practicas alimentarias tradicionales durante miles de afios.

Las investigaciones epidemioldgicas sobre los efectos de dietas asiaticas, nordi-
cas, latinoamericanas y mediterraneas, asi como de patrones locales alimentarios
basados en plantas y alto consumo de fibra de Africa, India y Oriente, han mos-
trado beneficios notables en términos de salud y esperanza de vida, en compara-
cion con los habitos de alimentacion occidentalizados ricos en grasas, azicares y
productos animales. Los datos de ensayos de intervencion bien disefiados como
PREDIMED, DASH y Programas de Prevencion de Diabetes implementados en
Estados Unidos (EE. UU), Europa, China, India o Japén han confirmado el papel
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de los estilos de vida y las practicas dietéticas en el mantenimiento de la salud y
en la prevencion/manejo de la obesidad, la diabetes y los eventos cardiovascula-
res. Asimismo, la comunicacioén nutricional en salud publica orientada a pobla-
ciones especificas debe reflejar las necesidades fisiologicas particulares a lo largo
del ciclo vital, incluyendo infancia, embarazo y lactancia, que requieren aportes
nutricionales adaptados para equilibrar necesidades particulares de nutrientes y
considerar diferencias culturales y socioecondmicas entre areas, paises y regiones.

La educacion, formacion, practica y desarrollo profesional para sistemas alimen-
tarios sostenibles y practicas dietéticas deben contemplar los perfiles diferencia-
les de personas y poblaciones en paises de bajos y altos ingresos econémicos. La
investigacion dirigida y el mantenimiento de cohortes grandes y de alta calidad a
largo plazo, como EPIC, Framingham, SUVIMAX, Nurses and Health Professio-
nals, SUN y UK Biobank, son herramientas importantes para disefiar politicas y
mensajes de salud. Estas intervenciones deben replicarse con modificaciones lo-
cales y disponibilidad de alimentos para una agenda nutricional sostenible. Nue-
vos cuestionarios de frecuencia alimentaria (FFQ) y biomarcadores adecuados de
ingesta de alimentos y de utilizacion metabdlica continuaran mejorando nuestro
conocimiento nutricional y alimentario de manera dinamica.

Las guias de alimentaciéon son un conjunto de recomendaciones de expertos en
nutricion y otras disciplinas para orientar a la poblacion sobre los alimentos que
deben formar parte de una dieta equilibrada y saludable, prevenir enfermedades y
promover el bienestar general estando basadas en evidencia cientifica y adaptadas
a las caracteristicas culturales, sociales y de produccion de cada pais o region.
Estas recomendaciones suelen incluir consejos practicos sobre grupos de alimen-
tos, porciones y habitos de vida saludables y son complementarias a las Inges-
tas de Referencia de nutrientes (RDA en inglés) para una poblacion donde se
clasifican por edad sexo y situacion fisiologicas, las recomendaciones de aporte
de nutrientes, que deben ser actualizadas periédicamente y donde en el futuro se
incluyan consejos de gendomica nutricional basados en genotipo.

Como lo declara la mision de la IUNS, vivir sin desnutricion es un derecho humano
fundamental, mientras que la mejora de la nutricion en cualquier parte del mundo
es una preocupacion social, familiar e individual. El enfoque principal de la nutri-
cion planetaria es luchar contra las raices etioldgicas y las consecuencias dafiinas
de la doble carga de la malnutricion, que incluye tanto la desnutricion, el retraso
del crecimiento, el bajo peso y la emaciacion, asi como las deficiencias ocultas de
micronutrientes; pero también el exceso de peso y la obesidad, asociados a un gran
impacto de las enfermedades cronicas no comunicables en todo el mundo.
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Estos esfuerzos deben basarse en conceptos de sostenibilidad, seguridad alimen-
taria y monitoreo del cambio climatico, que cuentan con el apoyo de organizacio-
nes e instituciones como las agencias de la ONU, Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF), FAO, OMS, Banco Mundial, Fondo Monetario Inter-
nacional (FMI) e IUNS. También se promueven a través de iniciativas integradas
o independientes como GAIN, Scaling Up Nutrition, los Grupos de Trabajo de
IUNS y especificamente mediante los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la
OMS. La adopcidn internacional de una agenda nutricional global debe abordar
singularmente los problemas alimentarios y nutricionales en paises en desarrollo,
asi como la formacion y capacitacion de nutricionistas y sanitarios, asi como epi-
demidlogos, clinicos y técnicos de salud publica.

Los desafios globales actuales en nutricion incluyen: aumentar la produccion
agricola para un desarrollo humano sostenible que cubra las necesidades plane-
tarias de ingesta de nutrientes; enfrentar problemas socioeconémicos y politicos
que controlan la distribucién de alimentos; transformar sistemas alimentarios;
reformular alimentos; aplicar impuestos discrecionales a productos alimenticios
poco saludables; establecer regulaciones comerciales sobre alimentos basicos;
y adoptar FBDG nacionales/regionales que promuevan el consumo de comidas
saludables como verduras, cereales, legumbres y fuentes de proteina marina/in-
sectos para cubrir deficiencias nutricionales de modo salubre y sostenible

La investigacion de biomarcadores dietéticos innovadores y eficientes, junto con
métricas para la vigilancia nutricional, es urgentemente necesaria y debe comple-
mentarse con factores de sostenibilidad relacionados con el uso de tierra y agua,
la gestion del cambio climatico y la reduccion de emisiones de gases de efecto in-
vernadero generadas por el hombre. Solo asi podra emerger un entorno favorable
para el bienestar humano, con perspectivas de salud duraderas y sostenibilidad
respecto al consumo alimentario global.

En este contexto, la nutricion de precision personalizada, poblacional y planetaria
para la implementacion en salud publica debe concentrarse en promover el avan-
ce en ciencias de la nutricion, la investigacion y el desarrollo mediante coopera-
cion internacional a nivel global (Figura 1), donde se evaluen dietas sostenibles,
nutricion en enfermedades cronicas, infecciones y cancer, nutricion de precision,
efectividad en costo-beneficio de intervenciones con micronutrientes, calidad de
nutrientes, seguridad alimentaria, y enfoques globales para la prevencion y el
control de la malnutricion a través de alimentos tradicionales, indigenas y cultu-
rales, asi como indicadores multidimensionales del crecimiento y desarrollo in-
fantil. Esta vision debe considerar traslacionalmente la nutricion individualizada
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para salud personal la nutricion comunitaria con salud poblacional y la nutricion
epidemiologica para salud planetaria.

NUTRICION DE PRECISION SALUD GLOBAL

Nutricion Individualizada

Salud Personal
Fenotipo del sujeto

Genotipo del sujeto
Estilo de vida y preferencias del sujeto
Puntuaciones y métricas
Enfoques 6micos personalizados

Nutricién de Salud Publica Nutricién sostenible

Salud P i Salud Planetaria

Guias de Alimentacién Basadas en Sobrenutricién
Alimentos (GABAS) g@g Desnutricion
Prevencion de enfermedades

. Deficiencias nutricionales ocultas

Mantenimiento del bienestar Manejo de enfermedades

Précticas dietéticas saludables cronicas

Recomendaciones nutricionales Salud global
comunitarias

Figura 1. Interaciones de la nutricion personalizada, poblacional y planetaria para
salud global (basado en Martin-Gonzalez et al. BMJ 2021).

En este contexto, la nutricion personalizada se enfoca en alcanzar una salud indivi-
dualizada basada en el fenotipo, estilo de vida, preferencias/disponibidad de alimen-
tos y la historia clinica, mientras que la nutricion en salud ptblica se debe orientar a
conseguir una salud poblacional a través de guias de alimentacion, y la publicacion
de recomendaciones dietéticas e ingestas de referencia para el mantenimiento de la
salud y la prevencion de la enfermedad, y finalmente la rama de la nutricion soste-
nible debe orientarse a una salud planetaria, donde se eviten enfermedades globales
como la obesidad, la diabetes, las enfermedades, cardiovasculares y el cancer y se
promuevan estrategias globales y polilticas adaptadas de alimentacion y salud.

Ademas, los nuevos programas de nutricion deben fomentar la comunicacion y
colaboracidn entre cientificos, asi como diseminar informacion en ciencias nutri-
cionales mediante tecnologias modernas de comunicacion virtual, apoyadas en
estrategias de capacitacion y aprendizaje en linea, siendo firmemente acompana-
das de una solida fuerza laboral en nutricidén y en salud publica. La IUNS esta rea-
lizando esfuerzos en esta direccion para impulsar redes globales de conocimiento
donde la inteligencia artificial y las herramientas de aprendizaje automatizado
deben emplearse de modo cientifico y responsable.
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HISTORIA DE LA ALIMENTACION DE LA ANTIGUEDAD
HASTA EL SIGLO XXI

Nuestros antepasados paleoliticos y las sociedades primitivas (hasta~10.000 a.C.)
dependian de una alimentacion cazadora-recolectora, incluyendo carne, pescado,
frutos, semillas, bayas, raices, etc. en su dieta y vinculada a una notable movi-
lidad territorial, cambios climaticos drasticos y la dependencia del entorno de
fauna y flora para la manutencion y el sustento diario. El Neolitico (a partir de
~10.000 a.C.) representd una revolucion agropecuaria con la domesticacion de
cereales, legumbres, plantas y frutos, asi como también de pequefios animales,
implicando cierta sedentarizacion y la posible capacidad para almacenamiento
temporal de alimentos con técnicas rudimentarias de conservacion y primeras
desigualdades sociales.

En Egipto, hace més de 5.000 afios, se consolida la agricultura cerealistica y
de regadio en el Nilo y se consume habitualmente pan, cerveza, legumbres y
pescado. La Biblia también aportd nociones sobre distintos alimentos de origen
animal y vegetal, asi como la conservacion de estos. En épocas posteriores, ya
en Grecia se arraiga la trilogia alimenticia mediterranea (pan, vino y aceite de
oliva), complementada con queso, pescado y frutas, mientras que en Roma se
encuentra ya una mayor diversidad de alimentos gracias al comercio y las inva-
siones (garum, especias, frutas) con grandes diferencias sobre la disponibilidad
de alimentos entre plebe y las clases elitistas. En la India antigua se siguen dietas
preferentemente vegetarianas asociadas al hinduismo y al Ayurveda, donde los
alimentos basicos son el arroz, las lentejas, el trigo, y la leche junto al consumo
muy frecuente de especias y picantes (curcuma, cardamomo, pimienta, ...).

En la China antigua y regiones limitrofes del sudeste asiatico, la alimentacion
se fundamenta en una base agricola del arroz (sur) y mijo (norte), con soja y té
como elementos esenciales de la alimentacion, ademas de acoger el desarrollo de
fermentados (tofu, salsa de soja) como técnica de conservacion y fuente proteica
vegetal, apoyados en algunos casos en una consideracion del equilibrio Ying-
Yang aplicado a la dietética.

La Europa cristiana presenta un predominio del cultivo de cereales y consumo
habitual de pan, de vino y aceite en zonas mediterraneas, asi como pescados y
carnes de ganado ovino y volateria, con una cierta influencia religiosa traducida
en ayunos y abstinencias cuaresmales, donde las especias eran simbolo de estatus
social y donde los periodos de hambruna no eran raros.
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Anecdoticamente, Cervantes en el Quijote (siglo XVII) describe a las legumbres
como la carne de los pobres. La cultura arabe e isldmica supuso, no solo la intro-
duccioén de arroz, citricos, azucar y especias en Europa ademas de una reposteria
con miel y frutos secos, sino que también textos médicos arabes influyeron en la
dietética europea, asi como sus canones religiosos. La India medieval confirmo
el afianzamiento de la ingesta de elementos picantes como el curry y consumo de
panes planos (chapati, naan) con aportes de la cocina mongol (s. XVI), incluyen-
do arroz basmati, kebabs y dulces con frutos secos autdctonos. La persistencia
del Ayurveda con influencias sobre el consumo de alimentos en funcion de la
salud y enfermedad también se observo en aquel momento mientras que en la
China medieval se promovid la expansion del té (dinastia Tang) y el desarrollo de
técnicas culinarias con wok y una cierta regionalizacion gastronémica diferencial.

El Renacimiento y Edad Moderna (siglos XV—XVIII) en Europa se beneficio del
Intercambio colombino con la llegada del maiz, la patata, el tomate, el cacao y dis-
tintos tipos de pimientos, entre otras adquisiciones alimenticias y también significo
la expansion de café, t€¢ y chocolate en las élites de la poblacidén, acompafiado por
un cierto refinamiento culinario y el nacimiento de una incipiente “gastronomia”.

El siglo XIX con la Revolucién Industrial facilité en Europa y América el pro-
greso alimentario con técnicas de conserva y pasteurizacion mas la aparicion de
industrias alimentarias como azucareras y harineras. La India en este periodo vio
la introduccidn del té negro por los britanicos, China fue objeto de crisis alimen-
tarias por superpoblacion, pero con persistencia de tradiciones regionales y el
Mundo arabe mostr6 una cierta modernizacion alimenticia y comercio de datiles,
miel, aceite y especias.

La globalizacion fue un aspecto singular del siglo XX de modo que en Occidente
emergieron politicas de fortificacion, el auge de alimentos procesados y ultra pro-
cesados y fast foods, con un concomitante aumento de la prevalencia de obesidad,
diabetes y enfermedades cardiovasculares, mientras que en la India se mantuvo
una continuidad de consumo de dietas vegetarianas y popularizacion del té con
leche y azlcar junto con seguimiento del Ayurveda. En esta época, China suftié
hambrunas y una promocion de la colectivizacion agricola en la primera mitad
del siglo XX, que fue después acompanada de liberalizacion y expansion global
de la cocina china. Simultaneamente, la cultura arabe continu6 con el manteni-
miento de dietas tradicionales mediterraneas con una cierta diversificacion en ali-
mentos de origen vegetal y animal, aunque con una progresiva occidentalizacion
en entornos urbanos.
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El siglo XXI se enfoca a una evolucion de las relaciones de la alimentacion, con
la salud y sostenibilidad, de forma que en paises del area occidental se promueve
el concepto de nutricion personalizada basada en la herencia genética y el fenoti-
po individual, auge de alimentos funcionales y dietas de precision, junto al desa-
rrollo de la Tecnologia de los Alimentos y la promocion de patrones dietéticos de
tipologia mediterranea y mayores consumos de vegetales y pescados, favorecida
por los avances en el Marketing y la digitalizacion e incipiente aplicacion de la
inteligencia artificial en nutricion.

Las areas asiaticas y las de influencia islamica se ven asociadas alimenticiamente
a un cierto incremento del consumo de carne y lacteos en clases medias urbanas
y mayor ingesta de pescados en general, aunque con cierta tendencia mediatica
a consumir dietas de naturaleza vegetariana. En todo caso, la transicion alimen-
taria hacia mayor consumo de ultra procesados y refrescos azucarados, busca ser
combatida con politicas de retorno a patrones tradicionales saludables (aceite,
cereales, legumbres) con moderacion de consumo de carmes y reduccion en ni-
veles de grasa saturada, menor contenido en sal y restricciones en alimentos de
alta densidad energética, siendo orientada a un mayor consumo de fibra, proteina
y alimentos de origen vegetal y acidos grasos polinsaturados.

Globalmente, mientras el Mediterraneo aport6d alimenticiamente a trilogia pan—
vino—aceite junto con consumo habitual de cereales, leguminosas frutas, verduras
y frutos secos, el mundo arabe difundio6 arroz, aztcar y citricos, India consolido
el uso de legumbres, especias y el vegetarianismo, y en China y otras regiones
asiaticas se perfecciono el cultivo del arroz junto a la bebida de té y el desarrollo
de alimentos fermentados como tofu, Latinoamérica incorpor6 el maiz y nuevos
alimentos a la dieta como la patata y el tomate y la alimentacion africana se ha
caracterizado por una base tradicional centrada en cereales (mijo y sorgo), tubér-
culos y legumbres, integrando influencias arabes, europeas y asiaticas, aunque
manteniendo una identidad agroecoldgica local donde los alimentos cumplen
funciones tanto nutricionales, como participacion en aspectos culturales y ritua-
les.
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HISTORIA DE LA NUTRICION COMO CIENCIA

La historia de la alimentacion refleja la interaccion de practicas empiricas con la
aplicacion rigurosa del método cientifico y, por tanto, de una constante relacion
con ciencias como la fisica, la quimica, la biologia, la sociologia, la economia y
la tecnologia, y su asociacion en sentidos amplios. En este contexto, la nutricion
debe emplear el método cientifico como procedimiento sistematico y racional
para generar conocimiento verificable mediante la observacion, la formulacion de
hipotesis y la experimentacion, es decir de modo objetivo, reproducible, controla-
do, critico y basado en evidencia empirica. Ciertamente, la aplicacion del método
implica diversas fases incluyendo la observacion del fenémeno, planteamiento
del problema e hipotesis, disefio experimental y recogida de datos, analisis e in-
terpretacion, conclusiones y comunicacion de la tesis alcanzada, es decir busca
explicar y predecir fenomenos, validar o refutar teorias, reducir la incertidumbre y
sustentar la toma de decisiones cientificas y aplicadas (p. ¢j., en salud y nutricion).

En los escritos del historiador Herodoto (siglo VI a.C.) y en la Biblia existen
diferentes comentarios sobre la elaboracion detallada y caracteristicas del pan,
la fermentacion de la uva y otros alimentos junto con consideraciones dietéticas
que hacen referencia a la posible incidencia de los alimentos sobre la salud y la
enfermedad. En esta linea, también se encuentran indicaciones relacionadas con
la Higiene de los alimentos y la nutricion en los libros de los 3 grandes maestros
de la medicina antigua Hipocrates, Celsius y Galeno entre los siglos VI a.C. y 11
d.C., cuyas ideas perduran en la baja Edad Media (siglos IX a C. XIV) apoyadas
por las teorias coetaneas y escritos de Rhaces, Avicena, Maimonides, Joanitius, la
escuela de Salerno y Roger Bacon.

En el Renacimiento italiano (siglos XV y XVI), Paracelso, Leonardo da Vinci y Sar-
torius se preocupan por el balance entre la ingesta y la eliminacion de los alimentos
por el organismo, mientras que en el siglo XVII Boyle trabajo en la influencia de
los alimentos sobre la composicion del cuerpo, de la sangre y de la orina, sugiriendo
también una cierta semejanza entre los procesos de respiracion y combustion.

Durante el periodo de 1700 a 1800 se realizaron importantes avances cientificos,
que contribuyeron en gran medida al desarrollo directo o indirecto de las Ciencias
de los Alimentos a través de los trabajos de insignes estudiosos e investigadores
anglosajones, franceses y de Centroeuropa como Cavendish, Black, Rutherford,
Priestley, Scheele, Lavoisier, de Saussure, Gay-Lussac, Davy, Berzelius, Bertho-
let, Thompson, Beaumont, Dumas, Baussigault, entre otros. Asi, Scheele descri-
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bi6 el acido lactico y otros acidos organicos, sugirié la conservacion del vinagre
por el calor (1782) y descubri6 el cloro y el oxigeno. Priestley también identifico
en esta época, de forma independiente, el oxigeno mientras que entre 1757 y
1772 Black, Cavendish y Rutherford caracterizaron el anhidrido carbonico, el
hidrégeno y el nitrogeno, respectivamente. Antoine Lavoisier (1743-1794) con-
siderado uno de los padres de la nutricion zanjo la teoria del flogisto y desarrolld
la quimica de la combustion con estudios sobre la respiracion, el valor calorico
de los alimentos y el consumo de oxigeno en funcién de la actividad metabodlica.
A mediados del siglo XVIII, el médico inglés Lind relaciono el bajo consumo de
frutas citricas con el escorbuto.

En los comienzos del siglo XIX, quimicos de la escuela francesa como Bertholet
Gay-Lussac, de Saussure y Thenard, entre otros, junto con el sueco Berzelius y el
escocés Thomson investigan sobre el contenido en nitrogeno, carbono, hidrégeno
y agua en diferentes alimentos y bebidas. También en este periodo, el quimico
inglés Davy, aisla y caracteriza el potasio, sodio, bario, estroncio, calcio y mag-
nesio, mientras que Chevreuil enumer6 los elementos existentes en los productos
organicos y descubri6 distintas técnicas para analizar materiales animales y vege-
tales. En esta época, Boussigault establece una precursora relacion entre el yodo
y el bocio y la importancia del calcio para el crecimiento.

Junto con los notables avances en el campo de la quimica, cientificos como Stark
estudian el efecto de la ingestion de diferentes alimentos sobre la salud o investi-
gadores como Magendie establecen la necesidad de ingerir alimentos nitrogena-
dos, mientras Claude Bernard describe la influencia sobre la salud y la homeos-
tasis corporal de la dieta en funcion de componentes endogenos modificables por
influencias externas como la alimentacion y otros como Proust, Reamur y Beau-
mont se preocupan de los procesos digestivos, investigando sobre la naturaleza
del 4cido clorhidrico y la degradacion de los componentes de los alimentos en el
tracto gastro-intestinal.

Los trabajos de Justus von Liebig (1803-1873), que fueron en parte publicados en el
que es considerado primer libro sobre Quimica de los Alimentos “Research on the
Food Chemistry”, contribuyeron de forma notable a la evolucion de las Ciencias de
los Alimentos. Asi, este investigador germano estudio el proceso de fermentacion
del vinagre, identific6 la tirosina en la leche, clasifico los alimentos en nitrogenados
y no nitrogenados, a los que atribuyé empiricamente funciones “plasticas” y “res-
piratorias”, respectivamente y, junto a Mulder, describi6 a las proteinas como una
clase quimica, a la que inicial y confusamente atribuyo sélo valor energético.
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Hacia la mitad del siglo XIX ya eran conocidos la mayoria de los componentes de
los alimentos y la estacion agricola de Weende en Alemania, desarrollé un proce-
dimiento para determinar el contenido en humedad, grasa, cenizas y nitrégeno en
los alimentos. Estos progresos quedan reflejados en el libro de Davy “Treatise on
Food and Dietetics” publicado en 1879, en el que se presenta la composicion de
diversos alimentos y algunas de las funciones nutritivas de las proteinas, hidratos
de carbono, lipidos y minerales, a partir de los estudios de Trube, Frankaand y
otros.También en esta época se establecen las primeras escuelas de Agricultura
donde se imparten las primeras ensefianzas especificas sobre Nutricion y Bro-
matologia en Europa y los Estados Unidos, mientras que en Espafia la primera
catedra de andlisis Quimico y Especial de Alimentos data de 1882, alcanzando
una gran eclosion con el catedratico y académico Jose Casares de la Universidad
Complutense de Madrid en el primer tercio del siglo XX con notables avances en
el estudio de la composicion de los alimentos.

En estos afios, finales de siglo XIX y albores del siglo XX, se llevan a cabo los
primeros ensayos para evaluar las necesidades de los diferentes “principios in-
mediatos” en el ser humano. Asi, Dumas durante el sitio de Paris de 1871, sefiala
que “férmulas” elaboradas con mezclas de hidratos de carbono, lipidos, proteina
y minerales eran insuficientes para asegurar la salud y un adecuado desarrollo y
crecimiento de la poblacion infantil.

El valor energético de los diferentes nutrientes y alimentos, en términos de calo-
rias, fueron firmemente establecidos por Carl Voit y Rubner en Alemania y por
Atwater, Lusk y otros en Norteamérica, confirmando la teoria de que la energia
necesaria para la vida es suministrada por la “utilizacion quimica” de los alimen-
tos, que componen la dieta, postulando los conceptos actuales de metabolismo
basal, accion dinamico-especifica o termogénica de los alimentos y gasto energé-
tico de la actividad fisica.

Estos avances de los estudios y conocimientos de Nutricion y Bromatologia fue-
ron contemporaneos a la iniciacion del adulteracion y falsificacion de alimentos,
lo que estimuld sobresalientemente el desarrollo de la quimica analitica en este
campo. Estas practicas fraudulentas condujeron al establecimiento de diferentes
protocolos oficiales de analisis quimico y microbiologico como el “Diccionario
de alteraciones y falsificaciones alimentarias” en 1885, la elaboracion de dife-
rentes normas legales destinadas a proteger al consumidor, como la “Pure Food
and Drug Act” de 1906, y la aprobacion de aditivos autorizados por la Sociedad
Universal de la Cruz Blanca en 1908, que en la actualidad se recogen en las normas
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de la FDA en los Estados Unidos o en los codigos alimentarios de diferentes paises
y EFSA europea.

Paralelamente a los trabajos relativos al estudio de la naturaleza, caracterizacion
y utilizacion de los principios inmediatos, que tienen lugar en el siglo XIX, existe
una creciente preocupacion referente a la fabricacion, conservacion y alteracio-
nes de los alimentos .En este contexto, los estudios pioneros de Scheele sobre la
conservacion del vinagre por el calor, fueron confirmados por Appert mediante
trabajos sobre mantenimiento de alimentos en recipientes herméticos tratados tér-
micamente y que mas tarde fueron explicados, de forma definitiva, por Pasteur
(1822-1895) en sus clasicos ensayos sobre alteraciones de alimentos por microor-
ganismos y pasteurizacion.

La conservacion de alimentos mediante la aplicacion de frio fue iniciada por Cai-
lletet hacia 1840, mientras que las técnicas de congelacion se pusieron en practica
casi un cuarto de siglo después. Por otra parte, la desecacion como método de
preservacion de alimentos parece ser que se utilizé industrialmente por primera
vez, a partir de una invencion britanica de 1780, ganando gran popularidad con
el paso de los afos junto con el empleo de los primeros “aditivos” aplicados en
salazones y confituras/mermelada, enriquecidos en sal y azucar, respectivamente.

En cuanto a la elaboracion de nuevos productos, se desarrollan a lo largo del siglo
XIX diferentes tecnologias, entre las que se pueden destacarse la elaboracion de
margarina como sustitutiva de la mantequilla y la aparicion de harinas lacteadas,
leche desecada (en polvo) y leche condensada, cuya fabricacion a gran escala
fomento el avance de la Tecnologia Alimentaria. En este periodo también se ca-
racterizan e identifican diferentes azicares tales como glucosa, fructosa y lacto-
sa, acidos grasos tales como el citrico, el malico, el oxalico, proteinas animales
como el colageno y aminoacidos como la leucina, el aspartico y otros compuestos
bioactivos o anti-nutricionales como taninos y polifenoles presentes en los ali-
mentos. Las primeras tablas de composicion de alimentos tal como son conocidas
en la actualidad fueron compiladas por Atwater y Woods a finales del siglo XIX
bajo el titulo “Chemical Composition of American food materials” y recogian
datos de fibra, agua, cenizas, energia, proteina, grasa e hidratos de carbono.

Aunque desde los trabajos de Hawes y Gilbert en 1854 se sospechaba que las
proteinas podian diferir en su valor nutritivo, hasta finales del siglo XIX no se
atribuyen estas diferencias a la composicion aminoacidica de estas moléculas con
los trabajos de Fisher. El concepto de aminoacidos esenciales postulado inicial-
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mente por Wilcock y Hopkins, en los primeros afios de ese siglo, se demostrd por
la necesidad especifica del triptofano, lo que posteriormente fue corroborado por
Osborne y Mendel. El “6ptimo proteico” fue fijado en 36 g/dia por Chittenden en
el libro “Physiological Economy of Nutrition™.

Paralelamente, entre 1906 y 1912, Hopkins especula sobre la posible existencia
de “sustancias accesorias” necesarias para la vida a partir de los primeros estu-
dios de Lind (1716-1794), que descubrioé un factor antiescorbutico en algunos
vegetales, hoy conocido como vitamina C, y la etiologia del Beri-beri que la
atribuy6 a una deficiencia nutritiva. Mas tarde, Funk (1884 -1967) denomind
“vitaminas” a estos factores nutricios.

En esta linea, McCollum describié en 1913 el factor liposoluble A y en 1915
el factor hidrosoluble B, origen del concepto de vitaminas lipo e hidrosolubles
todavia actualmente vigente, mientras que en los diez afios siguientes fueron des-
cubiertas la tiamina por Williams, la vitamina D por Steenbock y Mellamby y la
niacina por Golberger, concluyéndose este proceso de moléculas esenciales de
naturaleza vitaminica hacia los afos 40, cuando ya se identificaron el resto de
las 13 vitaminas conocidas hasta hoy, siendo la Gltima la vitamina B, o factor
extrinseco descrito hacia 1948. En la actualidad se reconocen, al menos 50 cons-
tituyentes de los alimentos necesarios e indispensables para la vida.

Ademas de las investigaciones destinadas al descubrimiento de nuevos elemen-
tos nutritivos, adquieren gran auge los estudios metabdlicos relacionados con la
cuantificacion de los procesos de sintesis y degradacion de macromoléculas (glu-
cogeno hepatico, proteinas tisulares y triglicéridos circulantes) en el organismo
basados en los hallazgos preliminares de Schoemheimer, y sobre la bioenergética
del crecimiento, promovida por Brody.

Al final de la Segunda Guerra mundial se constituye la Organizacion de las Na-
ciones Unidas para la Agricultura y Alimentacion (FAO, por sus siglas en inglés)
bajo la direccion del Lord Boyd Orr, quien impuls6é notablemente los estudios
sobre necesidades minimas nutritivas y la produccion de alimentos en el mundo,
lo que le valié el premio Nobel de la Paz. En esta época aparecen las primeras
listas de recomendaciones nutritivas, que sirven de referencia de las necesidades
de nutrientes para distintos segmentos de la poblacion. En Espana, los trabajos de
Grande Covian, Varela, Mataix y Larralde constituyeron elementos de referencia
y transcendencia practica en la Nutricion en Espafa
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Las técnicas analiticas de separacion de compuestos basadas en los trabajos
iniciales de Tweed (1906), introducen continuos adelantos, como la cromato-
grafia de reparto por Martin y Lynge (1941), la de capa fina optimizada por
Stahl (1958), de intercambio i6nico que le supuso a Moore y Stein en 1948 el
premio Nobel, de gases y de liquidos de alta presiéon (HPLC). Los métodos de
electroforesis iniciados por Tiselius (1937) y de filtracion en gel por Gelody y
Parath permiten la caracterizacion e identificacion de nuevos compuestos y el
estudio metabolico de proteinas, lipidos, hidratos de carbono, minerales, vita-
minas, etc., por el organismo.

También destacan entre los métodos de valoracidon cuantitativa en Nutricion y
Bromatologia el empleo de isotopos radiactivos y no radiactivos, las técnicas
de radioinmunoensayo (RIA) descritas por Yalow, laureado por el Premio No-
bel (1977), los métodos de Ensayos por Inmunoabsorcion Ligados a Enzimas
(ELISA), las técnicas de espectrofotometria de masas etc., y la aplicacion de ins-
trumentos de biologia molecular como la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) y la secuenciacion de nucleotidos, que también fueron objeto de reconoci-
mientos Nobel asi como el desarrollo de metodologias y fabricacion de equipos
destinados a la produccion de alimentos a gran escala con gran uniformidad y con
garantias de salubridad.

Gracias a estas sistematicas metodologicas y tecnoldgicas se han podido valorar
diversos constituyentes de los alimentos que se encuentran en concentraciones
biocataliticas o aditivos, que son responsables del color, aroma y olor, asi como
también la dindmica y regulacion intima del metabolismo de los nutrientes o la
intervencion de mediadores en la respuesta nutritiva.

Hacia 1950 y bajo los auspicios de la Union Internacional de Quimica Analitica
Aplicada (IUPAC) aparecen las primeras listas “positivas” de aditivos, acogidas
al criterio de que prohiben aquellos que no se encuentren recogidos en ellas. En
esta linea, la comision mixta de la FAO/OMS del Codex Alimentarius recopila
las normas internacionales para proteger la salud del consumidor y asegurar la
correccion de las practicas comerciales con los productos alimenticios. En este
sentido, el Codigo Alimentario Espaiiol aparece en 1967 como recopilacion de
criterios y normas aplicables a los alimentos. La directiva 881/82/CEE establece
el perfil del futuro Derecho Comunitario de la Alimentacion, segun el cual todas
las disposiciones en el ambito alimentario deben garantizar adecuadamente la
proteccion de la salud de los consumidores y de sus intereses econdmicos, asi
como la “bona fide” de las transacciones comerciales.
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Las primeras recomendaciones dietéticas (RDAs), elaboradas por el National
Research Council britanico, aparecen en el afio 1943 y pretenden servir de refe-
rencia de las necesidades de nutrientes para distintos segmentos de la poblacion
habiendo alcanzado ya mas de una docena de ediciones. De forma paralela, se
promueve el concepto de nutricidon clinica basada en principios cientificamente
comprobados con fines diagnosticos, y terapéuticos, asi como la implementacion
segura de la nutricion parenteral y enteral. La edicion americana 25-30 para la
alimentacion de la poblacion ha sido publicada en enero de 2026.

En el momento actual los alimentos que llegan al consumidor procedentes de las
actividades agricolas, pesqueras, ganadera deben ser sometidos generalmente a
una serie de controles y operaciones y manipulaciones tecnologicas destinadas
a una adecuada conservacion, almacenamiento, presentacion, transporte etc. e
incluso deben ser considerados los aspectos ecologicos y éticos de la produccion
(desechos nitrogenados, pesticidas etc.) y de sostenibilidad. Ademas, los alimen-
tos actuales, que en gran parte provienen de la transformacion mas o menos pro-
funda de las materias primas, implican la implantacion de nuevos métodos de
produccion (empleo de biologia molecular, fertilizantes, etc.) y la autorizacidén
del empleo de diferentes aditivos (conservantes, colorantes, estabilizantes, etc.)
en beneficio de las aceptabilidad y calidad. La aparicion de nuevos alimentos y
procesos tecnologicos (concentrados de proteinas, extractos vegetales, levaduras,
etc.) y nuevas técnicas de almacenamiento, conservacion, presentacion, etc., ha
planteado la necesidad de ampliar las técnicas analiticas y el establecimiento de
nuevos sistemas de control.

En la actualidad, el desafio practico es integrar las tradiciones milenarias con los
avances de la ciencia y la nutricion personalizada, sin perder de vista la sosteni-
bilidad ambiental, la equidad social y la salud publica, lo que estd derivando en
una Nutricion personalizada de precision dirigida tanto al individuo y a la po-
blacion, integrando facetas genéticas, nutriomicas y psico-conductuales, ademas
de las relacionadas con los avances en medidas de la composicion corporal y la
definicion de fenotipo individual junto a la integracion de la historia dietética y
clinica mas el exposoma y la actividad fisica. Los avances de tecnologias masivas
de analisis genéticos y de microbiota basados en microarrays/secuenciacion y de
tecnologias dmicas basados en cromatografia y espectrofotometria son nuevos
hitos y posibilidades para una nutricién de precision. En definitiva, la Figura 2
ilustra la evolucion de la alimentacion humana como un proceso dindmico, desde
los sistemas cazadores-recolectores hasta los modelos actuales basados en cien-
ciay tecnologia. La industrializacion supuso un punto de inflexion, mejorando la
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disponibilidad y seguridad de los alimentos, pero también introduciendo nuevos
retos para la salud. En las ultimas décadas, la nutricion incorpora un enfoque pre-
ventivo, integrando epidemiologia, tecnologia alimentaria y salud publica. Este
avance culmina en la nutricion personalizada, apoyada en biomarcadores, 6micas
e inteligencia artificial. Asi, la alimentacion pasa de ser una respuesta a la escasez
a una herramienta estratégica para promover salud y bienestar.

La evolucién de la alimentacion humana como un proceso dindmico, desde los
sistemas cazadores-recolectores hasta los modelos actuales basados en ciencia
y tecnologia. La industrializaciéon supuso un punto de inflexién, mejorando la
disponibilidad y seguridad de los alimentos, pero también introduciendo nuevos
retos para la salud. En las ultimas décadas, la nutricion incorpora un enfoque pre-
ventivo, integrando epidemiologia, tecnologia alimentaria y salud publica. Este
avance culmina en la nutricion personalizada, apoyada en biomarcadores, dmicas
e inteligencia artificial. Asi, la alimentacion pasa de ser una respuesta a la escasez
a una herramienta estratégica para promover salud y bienestar (Figura 2).

Historia de la Alimentacion del ser humano
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Figura 2. Evolucién historica de la Alimentacion y las Ciencias de la Nutricion en el
ser humano. (Elaborada con apoyo CHAT-GPT).

Ademas, de acuerdo con los emergentes escenarios de salud, la ingesta alimenta-
ria debe evaluarse en relacion con determinantes sociales, de satisfaccion, sacie-
dad, seguridad y sostenibilidad de modo personalizado, participativo, preventivo
y prescriptivo.
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NUTRICION INDIVIDUALMENTE PERSONALIZADA

La Nutriciéon como ciencia global fue, primariamente, concebida para analizar
e integrar los conocimientos asociados a la transformacion de los alimentos en
energia y el aporte de elementos nutritivos a través de la dieta, con objeto de cu-
brir las necesidades estructurales y fisiologicas de cada organismo. Esta Ciencia
ha evolucionado para garantizar una longevidad al ser humano con calidad de
vida, orientandose a un creciente e inseparable enfoque hacia la salud especifi-
camente monitorizada a través de determinaciones antropométricas, marcadores
bioquimicos y psico-cognitivos ademas de la pertinente historia clinica, con re-
novado énfasis en la genética, el exposoma y el estilo de vida relacionado con
la dieta y de actividad fisica. Ademas, de acuerdo con los escenarios emergen-
tes sobre alimentacion, la ingesta de alimentos debe evaluarse en relacion con
dimensiones sociales, de seguridad, inocuidad y sostenibilidad de cada persona
junto al equilibrio fisioloégico y nutricional del organismo. La evolucion de la
nutricidon individualizada se corresponde con una vision singular de cada perso-
na, es decir prescrita a medida de los requerimientos metabdlicos unicos de cada
organismo, considerando la ingesta de alimentos, el fenotipo resultante e historia
clinica como elementos caracteristicos y especificos. Este concepto ha evolucio-
nado hacia la nutricion individualmente personalizada que, ademas de considerar
referencias antropométricas, bioquimicas, dietéticas y clinicas, también registra y
evalua antecedentes hereditarios personales y familiares y los de composicion de
la microbiota fecal por su caracter privativo e intimamente vinculado a cada suje-
to. En la actualidad estos conocimientos y practicas se han visto beneficiados por
el desarrollo de las ciencias globales y masivas relacionadas con la alimentacion
o nutridmicas, y los avances bioinformaticos apoyados en Inteligencia artificial
para obtener una informacion y computo integradores con una dimension multi-
factorial para alcanzar una nutricion personalizada de precision.

De hecho, el concepto de nutricion individualizada es un empefio con larga tradicion
histérica, iniciado por los antiguos griegos, entre ellos Hipocrates (“TU alimento
es la base de TU salud”) y el médico romano Galeno (“actitudes y respuestas uni-
cas a los alimentos para cada individuo™), y ha evolucionado desde entonces hasta
incluir el desarrollo de herramientas globales para cuantificar multifocalmente las
ingestas dietéticas individuales y analizar especificamente los cambios metabdlicos
de manera tipificada. Uno de los propoésitos centrales de este tipo de enfoque, con-
siste en individualizar los datos analiticos e instrumentos actuales, para mejorar la
adherencia al consejo dietético y ajustar especificamente la prescripcion nutricional
en cada persona sana o enferma en funcion de su influencia nutricional.
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Ciertamente, la sobrenutricion y otros desequilibrios nutricionales se consideran
factores etiologicos principales de enfermedades cronicas no transmisibles como
la obesidad, la esteatosis hepatica, la hipertension, los trastornos cardiovascula-
res, la diabetes y ciertos tipos de cancer, asi como la desnutricion y deficiencias
nutricionales que van a requerir intervenciones especificas e individualmente di-
ferentes. En efecto, las dietas densas en energia, ricas en grasas y azucares, junto
con los habitos sedentarios o deficiencias en nutrientes, contribuyen de manera
sustantiva a la prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles y a la mal-
nutricién por exceso o defecto, que cursan con caracteristicas diferenciales en
cada persona, y que puedan afectar discriminadamente a cada organismo. Conse-
cuentemente, la complejidad y el origen multifactorial de diversos fenotipos me-
tabdlicos y fisiopatologia de diversas enfermedades requieren analisis especificos
del conjunto de factores intrinsecos y extrinsecos individuales, que contribuyen a
su desarrollo, con el fin de lograr un impacto dirigido a su tratamiento y preven-
cion. Las causas concurrentes, las manifestaciones y las consecuencias morbidas
de estas afecciones se abordan actualmente de manera més eficaz mediante enfo-
ques individuales singulares con informaciones sobre la ingesta y utilizacion me-
tabodlica de alimentos, en lugar de con tratamientos genéricos similares para todos.

En este contexto, la nutricién individualizadamente personalizada es una me-
todologia que integra informacion bioldgica, fenotipica y clinica para disefiar
recomendaciones nutricionales singularizadas y a medida. Asi, la nutricion indi-
vidualizada abarca genéricamente el analisis antropométrico y la caracterizacion
de rasgos metabdlicos/perfiles clinicos, asi como los patrones dietéticos y la ac-
tividad fisica, con objeto de implementar consejos y prescripciones especificas
para cada persona.

En efecto, las conexiones entre nutricion y bienestar metabdlico son numerosas
y de amplio alcance, tanto en el mantenimiento de la salud como en la preven-
cion y tratamiento de enfermedades. En ese sentido, para efectuar intervenciones
individualizadas que busquen mejorar la salud y la sostenibilidad, se requiere
conocimiento objetivo de la ingesta dietética y de la utilizacion fisiologica de
los alimentos. El objetivo tltimo de la nutricion individualizada es preservar la
salud y el bienestar mediante los conocimientos sobre la variabilidad metabolica
humana. Sin embargo, la definicion y las aplicaciones difieren segin el marco de
actuacion. En este contexto, la “nutricion individualmente personalizada” debe
considerarse como un enfoque de salud en el que la informacion fenotipica, me-
tabolica y clinica se armoniza junto con otros rasgos observables para disefiar
y prescribir consejos y regimenes nutricionales especificos, Uinicos y dirigidos
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mesuradamente a cada individuo. Esta vision de una nutricion individualizada
practica debe integrar suficientemente los diferentes componentes nutriciona-
les no siendo necesaria, en un primer estadio, la determinacion de marcadores
genéticos, metabolomicas o de microbiota, pero si una integracion basica de la
informacién relacionada con el aprovechamiento de los compuestos presentes
en los alimentos o resultado del metabolismo corporal. Por tanto, la nutricion
individualizada considera la respuesta especifica diferencial a la ingesta dietética
debido a aspectos fisiologicos endogenos, que influyen en el apetito y la absor-
cion de nutrientes, el metabolismo, la asimilacion y la excrecion de metabolitos
y productos finales, asi como el impacto de factores privativos externos de cada
organismo como el consumo de alimentos y la actividad fisica, y la valoracion del
impacto sobre las funciones celulares y biologicas relacionadas. En efecto, la nu-
tricion individualizada debe implementarse para buscar el equilibrio nutricional
en funcion de las necesidades unicas, singulares y a medida de cada organismo
a partir de determinaciones de composicion corporal, marcadores bioquimicos,
informaciones dietéticas y de actividad fisica, de historia clinica y rasgos psico-
sociales propios de cada sujeto, reconocidos con influencia en estado nutritivo
para mantener la salud y prevenir/tratar la enfermedad.

Alimentacion y Dietética individualizadamente personalizada

La malnutricion y los desequilibrios nutricionales contribuyen sustantivamente a
la servidumbre sanitaria y prevalencia mundial de enfermedades transmisibles y
no transmisibles, con una alta incidencia global y elevados costes socioeconomi-
cos. A nivel mundial, en el primer cuarto de siglo XXI se estima que mas de 11
millones de muertes anuales son atribuibles directamente a factores relacionados
con la alimentacion.

Los modelos y recomendaciones dietéticas disefiadas para influir en el comporta-
miento alimentario y fomentar patrones saludables en los consumidores, han teni-
do hasta ahora un impacto bajo sobre una longevidad con calidad de vida. Por lo
tanto, los objetivos de salud y bienestar vital emanados por OMS/WHO, resaltan
la necesidad de promover esfuerzos globales para priorizar pautas nutricionales
basadas en consumo de alimentos y dietas con alta ingesta de cereales integrales,
frutas y verduras, frutos secos, semillas y legumbres, en cantidades ajustadas y
diferentes para cada individuo, con una moderacion en consumo de productos de
origen animal, ultraprocesados y refinados. Sin embargo, la aplicacion los criterios
de una “dieta tnica” uniforme para todos y solo categorizadas por edad y sexo, no
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tienen en cuenta los diversos factores bioldgicos que gobiernan el metabolismo de
cada organismo. Asi, la variabilidad interindividual humana es amplia, implican-
do no solo determinantes genéticos, fenotipicos y fisiologicos, historial médico y
de estilo de vida, sino también héabitos alimentarios y actividad fisica, juntamente
con factores culturales y socioeconémicos, ¢ incluyendo el entorno alimentario,
la gastronomia y el nivel educativo, que interactuan de forma diferente en cada
persona. Esta gama de posibles reciprocas influencias dentro del ambito dietético
alimentario ha llevado a la investigacion e impulso de proyectos de individualiza-
cion nutricional para mejorar los patrones dietéticos y a la definicion de declara-
ciones y documentos de posicionamiento sobre alimentacion personalizada, que
consideren escenarios tanto de nutricion individual como colectiva.

Las relaciones entre la alimentacion y el bienestar metabolico son diversas y de tras-
cendencia especifica, tanto en lo que respecta al mantenimiento de la salud como a
la prevencion y tratamiento de enfermedades. Para poner en practica intervenciones
personalizadas saludables se requiere la medida y valoracion de la ingesta dietética
y evaluar el impacto metabolico del consumo de alimentos sobre las células, tejidos
y organos del ser humano. En este contexto, la evaluacion del estado nutricional se
realiza de forma rutinaria para identificar la malnutricion y desequilibrios metabo-
licos; sin embargo, los esfuerzos ahora se centran cada vez mas en personalizar y
cuantificar los factores que contribuyen a la malnutricion, tanto por desnutricion
como por sobrenutricion. De hecho, el concepto de nutricion personalizada ha sido
un empefio de larga trayectoria, al que se aludi6 en la antigiiedad con el adagio
ovidiano de que hay mas enfermos distintos que enfermedades o, dicho de otro
modo, que no hay enfermedades sino enfermos como fue recapitulado por Gregorio
Marafion en sus escritos. Por otra parte, anteriormente Claude Bernard en el siglo
XIX senal6 que “la vida saludable no se encuentra solo en el organismo interno,
ni solo en el ambiente externo, sino en ambos” Desde entonces, este principio ha
evolucionado con el desarrollo de herramientas globales para cuantificar e integrar
especificamente diversos factores fisiopatologicos, asi como para categorizar los
elementos relacionados con la medida de la salud. Este empefio permite personali-
zar y relacion con rigor los distintos factores involucrados en la salud y formalizar
con precision prescripciones, mensajes y consejos dieto-nutricionales.

El objetivo final de la alimentacién individualizadamente personalizada es preser-
var o mejorar la salud y el bienestar mediante asesoramiento dietético y desarrollo
de productos o intervenciones integradas, que asuman e interpreten la variabilidad
humana para promover intervenciones singulares para cada organismo. Sin embar-
g0, no existe un consenso internacional sobre la definicion de alimentacion indivi-
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dualizada excepto que sirve como plataforma multifactorial para una actuacion sa-
ludable multidisciplinar, cuya terminologia, componentes y definicion varia segiin
el pais, el campo de la salud y el alcance sanitario. Por ejemplo, los términos de
nutricion en salud publica y de epidemiologia saludable se han acuiado para consi-
derar las necesidades de las intervenciones de salud digital y promover politicas de
salud publica basados en datos multifactoriales para prevenir enfermedades trans-
misibles y no transmisibles, asi como integrar los determinantes de estilo de vida 'y
sociales, implicados en la salud y también para disefiar politicas de nutricion con un
enfoque multifactorial. Para el propoésito de esta ocasion, la alimentacion individua-
lizada se puede definir como un enfoque en el que se utiliza informacion personal
genética, metabdlica y de microbiota, fenotipica, nutricional/dietética y del estilo
de vida, integrando toda informacion relevante para disefiar un asesoramiento y
apoyo nutricional tipificado y a medida para cada individuo. Seglin el ambito de
aplicacion en el campo del consejo nutricional y de la intervencion metabolica, la
Nutricion individualizadamente personalizada podria categorizarse en tres niveles:

1. Nutricion genérica adaptada a los consejos y caracteristicas tipicas de los
diferentes grupos de poblacion y riesgo, utilizando medios tradicionales, asi
como tecnologias convencionales dirigidas individualmente a cada persona.

2. Consejo nutricional singularizado personalmente a nivel de cada individuo,
incluyendo las caracteristicas fenotipicas individuales propias, tales como
medidas antropométricas, determinaciones bioquimicas y variables clinicas,
sociodemograficas y de estilo de vida mas las asociadas al exposoma.

3. Consejo nutricional personalizado de precision basado en los anteceden-
tes familiares y en la informacion genética, metagendmica y metabolo-
mica disponible de cada individuo, asi como las interacciones fenotipicas
correspondientes, preferiblemente integradas con instrumentos digitales
bioinformaticos y de inteligencia artificial.

Para considerar que se realiza una nutricion con maximo nivel de personalizacion
se debe recopilar el estatus fenotipico, toda la historia clinica personal y familiar,
las alergias e intolerancias a los alimentos, la situacion psicosocial, las prefe-
rencias alimentarias, la actividad fisica, etc. con el fin de disponer de una vision
completa del estado nutricional. Ademas, deben basarse en el acervo genético y
el microbioma fecal de ese individuo con lo que poder identificar las variantes y
mutaciones especificas que hacen que el organismo pueda comportarse de mane-
ra diferente tras el consumo de algunos alimentos o frente a ciertas dietas o inter-
venciones nutricionales, haciéndolas mas o menos efectivas para su salud, en fun-
cion del conocimiento del genotipo o del microbioma intestinal, respectivamente.
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En este contexto, las actuaciones correspondientes a una nutricion personalizada
deben considerarse individualmente especificas, unicas, singulares y “a medida”,
lo que pone de manifiesto la importancia de la herencia genética en el momen-
to de caracterizar la diversificacion metabdlica interindividual. Estas variantes
genéticas pueden afectar distintamente a cada individuo, modificando las nece-
sidades y la utilizacion de los nutrientes, asi como el apetito y las preferencias
alimenticias, provocando asi una respuesta metabolica diferencial tras la ingesta
de distintos alimentos y nutrientes.

El avance producido por las investigaciones sobre el genoma y el reconoci-
miento de la variabilidad genética humana, junto con el abaratamiento de los
costes para la secuenciacion y la caracterizacion variantes genéticas, estan
permitiendo progresos sustanciales de la personalizacion en las ciencias de la
Nutricion y la Medicina. En efecto, la identificacion temprana de los polimor-
fismos nucleotidicos y mutaciones genéticas esta contribuyendo eficientemente
a explicar las variaciones de los requerimientos nutricionales y las diferentes
respuestas metabolicas que se producen entre personas y grupos de poblacién
especificos. Esta evolucion ha facilitado el desarrollo del concepto de Dietética
personalizada de precision, que considera globalmente aquellos factores endo-
genos (genéticos y fenotipicos) y exdgenos (dieta, actividad fisica, clima, etc.)
relacionados con la alimentacion, permitiendo la implementacion de guias y
cambios en las recomendaciones dietéticas. Algunas aplicaciones pioneras de
dietética individualizada se han concretado en el diagndstico de errores congé-
nitos del metabolismo como la fenilcetonuria, la intolerancia a lactosa u otras
moléculas o enfermedades como la hipercolesterolemia familiar, ademas del
disefio de computos de predisposicion genética (GPS) para cuantificar el riesgo
genético y prescribir pautas nutricionales especificas genéticamente personali-
zadas.

Consecuentemente el desarrollo de la Nutricion individualmente personalizada
esta orientando a un reconocimiento de las variaciones individuales en las nece-
sidades fisiologicas de las personas, dependiente del fenotipo y el genotipo, asi
como la microbiota fecal como elemento de personalizacion de la ingesta die-
tética y de alteraciones vinculadas a patologias especificas, donde pueden pres-
cribirse patrones dietéticos especificos. El microbioma gastro-intestinal permite
distinguir consumos de alimentos y caracterizar pautas dietéticas concretas como
la dieta mediterranea o patrones occidentalizados, afectando a la presencia fecal
de Firmicutes, Bacteriodetes y otras taxa. La composicion de la microbiota fecal
también se empieza a aplicar para diagnosticar y tratar dietéticamente algunas
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afecciones relacionadas con la obesidad, la diabetes y dislipemias, asi como la
prescripcion de probidticos, aunque con relativo éxito hasta ahora. Los microrga-
nismos mas repetidamente asociados con trastornos metabolicos o con su papel
terapéutico incluyen Akkermansia, Fecalobacterium, bacteroides, Alistipes, Pre-
votela, Biffidobacterium, entre otros.

Al mismo tiempo, junto a la creciente disponibilidad de informacion genética y
de los perfiles de microbioma, los avances en los dispositivos electronicos (los
biosensores de recogida de datos dietéticos y metabolico), mas la progresiva
capacidad de grandes analisis bioinformaticos de las ultimas décadas, esta per-
mitiendo el desarrollo de nuevas metodologias avanzadas de Dietética perso-
nalizada, lo que podria contribuir a su aplicacion en medicina preventiva y en
la salud publica. Sin embargo, esta oportunidad de uso masivo de informacion
personal, incluyendo la informacion genética generada, debe ser procesada cui-
dadosa y éticamente ante la posible comercializacion de productos y servicios
de gendmica, lo cual ha sido y es objeto de diversos debates juridicos y econo-
micos en cuanto a su aplicacion inmediata. De este modo, el proceso desde la
toma de muestras hasta la interpretacion del componente genético y de la mi-
crobiota fecal conlleva consideraciones legales y socio-sanitarias relacionadas
con la custodia de los datos, la potencial implementacion dentro del sistema
nacional de salud, al requerir supervision facultativa cualificada y la cuantia de
los costes asociados.

En la actualidad no puede considerarse que se haya llegado al consejo dietético
plenamente personalizado, si bien cada vez mas cerca de alcanzar este tltimo
nivel gracias a una mayor accesibilidad y expansion del analisis genotipico y
de la composicion de la microbiota de cada persona. Cada vez existe un mayor
numero de empresas que ofrecen diferentes servicios para prescribir un consejo
dietético integrando el analisis genético con el resto de informacion personal.
Esta nueva aproximacion permite caracterizar y alcanzar un mejor estado de
salud y bienestar metabdlico al ajustar las recomendaciones nutricionales, con-
siderando las particularidades personales (genéticas y metagenomicas) de cada
individuo. A partir de estos razonamientos, se extiende el concepto de Nutri-
cion y Dietética de precision colectiva, que permite la identificacion de subgru-
pos nutricionales y metabolicos especificos. La Dietética de precision tiene en
cuenta no sélo estos subconjuntos de poblacion que comparten caracteristicas
genotipicas/étnicas y fenotipicas comunes, sino ademas una exhaustiva valora-
cion de la informacion personal clasica, que ya se utilizaba en el asesoramiento
nutricional de rutina, como la historia médica, la edad, el sexo, la actividad fi-
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sica, el estado psicologico y social, asi como también las preferencias alimenti-
cias y las situaciones metabdlicas y fisio(pato)logicas especiales, considerando
las interacciones entre todos estos factores y el bienestar nutricional y la calidad
de vida debidamente apoyadas en soportes bioinformaticos y de Inteligencia
Artificial.

La evidencia cientifica utilizada para desarrollar enfoques de dietética perso-
nalizada es multidisciplinar, abarcando estudios in vitro, estudios en anima-
les, estudios in silico, estudios epidemioldgicos e intervenciones nutricionales,
incluidos ensayos clinicos aleatorizados (RCTs). En los tltimos afios, se han
realizado numerosas revisiones en este campo, centradas en diferentes técnicas
y disciplinas cientificas. Por ejemplo, una revision sistematica de 2021 de RCTs
tuvo como objetivo examinar la evidencia sobre si la ingesta dietética mejora
en mayor medida en los participantes aleatorizados para recibir recomenda-
ciones nutricionales personalizadas en comparacion con las recomendaciones
dietéticas generales. Los resultados de esta revision de once RCTs incluyeron la
recomendacion de recopilar informacién y realizar un examen lo mas completo
posible de los datos de cada persona. Aunque la mayoria de los estudios inclui-
dos adoptaron una base bioldgica para la individualizacion, las estrategias para
implementar estas intervenciones dietética derivaron y proporcionaron unica-
mente consejos dietarios personalizados basados en informacion fenotipica
con énfasis en los aspectos nutricionales y metabdlicos. Por ejemplo, algunos
estudios seleccionaron genotipos conocidos por impactar el metabolismo de
nutrientes, como apolipoproteina E (APOE), que regula el metabolismo de las
lipoproteinas, y posteriormente analizaron la respuesta diferencial a la ingesta
de grasas saturadas. Los hallazgos de estos estudios mostraron que la dieta
es un importante factor exdgeno-ambiental, que interactiia con los genes para
modular la probabilidad de desarrollar alteraciones en el metabolismo lipidico
y la relacion entre dieta y genes en presencia de otras enfermedades cronicas
como la obesidad. En otro estudio conducido en poblacion mestiza mexicana, la
ingesta dietética de grasa modifico el efecto de las variantes genéticas APOAS
y LEPR sobre los triglicéridos séricos, los niveles de colesterol y la obesidad.
Asimismo, una revision sistematica sefiald el impacto de las recomendacio-
nes dietéticas personalizadas basadas en variantes genéticas relacionadas con
los lipidos, destacando interacciones gen-nutrientes como L/PC, LPL, FABP2,
CETP, APOE, entre otras, asi como del acido folico con polimorfismos rela-
cionados con la homocisteina lo cual puede influir en la preparacion de futuras
guias alimentarias e ingestas de referencia.
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En este contexto, el proyecto europeo Food4Me investig6 las interacciones de
la herencia genética, con marcadores bioquimicos, medidas antropométricas
y valoracion del estilo de vida lo que permitio disefar 243 dietas diferentes
en funcion del genotipo y el fenotipo. Otras investigaciones pioneras en el
campo de la alimentacion personalizada han reiterado que el disefio exitoso de
intervenciones dietéticas de precision probablemente debera incorporar espe-
cificamente datos basados en “multi-Omicas”, enfocados en reducir el riesgo
de obesidad, diabetes, dislipemia y cancer y sus interacciones nutrigenémicas.
Otra aplicacion nutrigenética publicada evidencié un analisis integrador de va-
riables exdgenas tradicionales junto con aspectos endogenos individualizados
para la prescripcion de dietas antiinflamatorias personalizadas en enfermedades
cronicas y transmisibles. La integracion bioinformatica de técnicas globales de
alto rendimiento basadas en gendmica nutricional, epigenética, metabolomica
y metagendmica es esencial para su aplicacion en enfoques de dietética de per-
sonalizada de precision.

Otros estudios exploratorios llevados a cabo en diversos paises europeos, inclui-
dos Reino Unido, Irlanda, Grecia, Espafa, Alemania, Paises Bajos, Finlandia,
Suecia y Dinamarca, asi como en Australia, Canada y Estados Unidos, incluyen-
do poblaciones inmigrantes como estadounidenses de origen tailandés, hongko-
neses e hispanos de origen caribefio han sido publicadas utilizando tecnologias de
alto rendimiento incluyendo la metagendmica basada en shotgun sequencing para
caracterizar la diversidad y funcidon del microbioma, la RT-qPCR para examinar
el genotipo y cuantificar la expresion génica, asi como herramientas metabolo-
micas apoyadas en analisis bioinformaticos correspondientes para integrarlas con
precisa informacion de estado nutricional, asi como diagnéstico y pronoéstico en
enfermedades metabolicas para una dietética individualizada de precision con
aplicacion traslacional.

Biomarcadores metabolicos relacionados con la nutricion
personalizada

Los biomarcadores metabdlicos son moléculas, metabolitos, componentes celu-
lares o determinaciones funcionales, que sirven para reflejar estados nutriciona-
les, fisiologicos del organismo, o de consumos dietéticos y para monitorizar res-
puestas a intervenciones nutricionales o farmacolégicas, como para desarrollar y
disefiar indices de ingesta/administracion, de situacion metabdlica o de respuesta
a la dieta.
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Un biomarcador nutricional-metabdlico apto debe mostrar caracteristicas anali-
ticas de especificidad para un nutriente o alimento, via metabdlica o estado fisio-
logico, de sensibilidad para detectar cambios metabolicos, de reproducibilidad
entre métodos y laboratorios, de estabilidad bioldgica, y contar con validacion
analitica (precision, exactitud, limites de deteccion conocidos). Las caracteris-
ticas biologicas deben suponer una relacion causal o fisiologica evidente con
la via metabolica evaluada, un tiempo de respuesta adecuado a la intervencion,
representatividad del compartimento o espécimen biologico analizado y no ser
invasivo o minimamente invasivo en la medida de lo posible. Por otra parte, las
caracteristicas clinicas y aplicativas de un biomarcador deben asumir interpre-
tacion clara y normalizada en poblacion general y con alteraciones metabolicas,
una utilidad predictiva o prondstica (riesgo cardio metabdlico, inflamacion, sar-
copenia, etc.), y con una alta capacidad para guiar decisiones clinicas y de salud
publica. Por tanto, se han descrito biomarcadores de ingesta dietética como acido
folico de la adherencia a la dieta mediterranea, acido hipurico como indicador de
consumo de frutos secos, biomarcadores de estado nutricional como ferritina san-
guinea, selenio en ufias, vitamina D en suero, biomarcadores de efecto o funcion
metabolica como el modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina
(HOMA-IR), PCR de respuesta inflamatoria, perfil lipoproteico de metabolis-
mo lipidico o aminoacidos de metabolismo proteico o de relaciones microbiota—
nutricion tales como niveles de microorganismos fecales relacionados con fibra
fermentable. Todo lo cual presenta evidentes aplicaciones en clinica nutricional,
y en la evaluacion del estado nutricional, incluyendo deficiencias y riesgo meta-
boélico, la monitorizacion de intervenciones nutricionales (dietas, suplementos,
ayuno), la Identificacion de biotipos metabolicos (insulina-resistente, inflama-
torio, lipogénico), implementacion de medicina de precision y prescripcion die-
tética personalizada, la estratificacion fenotipica de pacientes en salud publica y
epidemiologia nutricional, incluyendo la determinacion del riesgo poblacional de
enfermedades cardio metabolicas, la desnutricion oculta, la inflamacion cronica
de bajo grado, entre otras muchas.

En definitiva, biomarcadores metabdlicos en nutricion permiten integrar datos
de ingesta dietética, metabolismo, inmunidad/inflamacion, microbiota, aspec-
tos familiares, fenotipo y estado clinico para una nutriciéon individualizada en
funcién del estado metabolico. La prescripcion de intervencion dietética de-
terminada por la evidencia junto a la investigacion de mecanismos fisiopato-
logicos relacionados con la alimentacion se estan beneficiando de avances en
inteligencia artificial.
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Individualizacidn de la nutriciéon en funcion del genotipo

Gracias a los avances cientificos que se han producido en estos ultimos afios,
el acceso a los analisis genéticos ha pasado de estar selectivamente dentro del
ambito de la investigacion cientifica a ser accesibles para la poblacion en general
a un coste razonable. Ademas, cada vez existe una mayor variedad de test nutri-
genéticos, algunos con mas de 2 millones de variantes genéticas relacionadas con
el metabolismo, mas especificos y orientados a la nutriciéon personalizada y dis-
ponibles para el consumidor. Debido al incremento del nimero de empresas que
ofrecen este servicio, estas pruebas genéticas tienen mas valor practico y cada vez
se ofrecen a precios mas competitivos.

Sin embargo, el uso de analisis genéticos puede ser una herramienta controverti-
da si no va asociado al consejo facultativo-profesional, que ayude a entender al
paciente los datos que esta recibiendo. La informacion genética puede predecir la
predisposicion a futuras enfermedades, pero no la certeza de que se vaya a desa-
rrollar esa enfermedad. En el caso de pruebas genéticas en el ambito nutricional,
siempre es preceptivo que el consejo sea dado por un profesional de la Sanidad,
ya que la informacion obtenida en los tests genéticos puede ayudar a un diagnos-
tico precoz del riesgo de padecer una enfermedad metabdlica, pudiendo hacer
una intervencion nutricional temprana y previa a la aparicion de la enfermedad.
Por ejemplo, la deteccion anticipada de hipercolesterolemia familiar y un consejo
nutricional adecuado como tratamiento para esa enfermedad, evitara trastornos
posteriores que pueden afectar gravemente a la salud de esa persona, lo que tam-
bién es aplicable a las pruebas perinatales de Fenilcetonuria con las consiguientes
implicaciones familiares.

No se debe pensar sdlo en las pruebas genéticas como una herramienta que puede
ayudar a predecir el riesgo de padecer ciertas enfermedades si no como un apoyo
para personalizar el consejo nutricional, ya que se han descrito polimorfismos
relacionados con genes que codifican mecanismos implicados en la regulacion
de aspectos conductuales y emocionales relacionados con la alimentacion. Com-
prendiendo estas variantes genéticas individuales y portadores de polimorfismos
relacionados con el metabolismo, se podra llegar a un grado de personalizacién
que permitira aumentar las posibilidades de una buena adherencia al patréon die-
tético aplicable a esa persona y aumentar asi la motivacion del paciente para
conseguir un cambio en el patron dietético individual.
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Determinacion de nutritipos y nutrindices

En la actualidad, una limitacion que presenta la nutricion personalizada consiste
en que el numero de polimorfismos o SNPs relevantes para el consejo nutricional
con suficiente evidencia cientifica es atn limitado y es necesario seguir inves-
tigando en esta linea para conseguir una descripcion detallada de los efectos e
interacciones que cada variante de los diferentes SNP puede tener sobre la salud
individual. En este sentido, elaborar el consejo nutricional con garantia, asi como
la incorporacion e integracion de las diferentes dmicas, como la metabolomica
en el consejo dietético junto con el analisis bioinformatico e interacciones entre
todos esos datos son elementos de futura y prometedora aplicacion. En este con-
texto, ya es posible identificar y analizar objetivamente modelos practicos y tipos
de estudios con relevancia e impacto global en salud, para una nutricién persona-
lizada basada en la definicion de categorias cualitativas, estratos o “nutritipos”,
agrupados en “clusteres” de caracteristicas nutricionales y metabolicas similares,
y en la cuantificacion por calculos objetivos o “puntuaciones” para la definicion
de “Nutriindices” de salud y bienestar metabolico individual.

En el primer cuarto del siglo XXI, la evaluacion del estado nutricional, asi
como la estimacion de la susceptibilidad a padecer alguna enfermedad, esta
basada en la evaluacion de los habitos nutricionales y del estilo de vida. Sin
embargo, son varias las iniciativas que han tratado de desarrollar herramien-
tas de cribado mas especificas, que ayuden a simplificar la toma de decisiones
en la practica nutricional. Asimismo, algunos investigadores plantean que el
estudio del conjunto de estos factores personales puede ayudar a establecer de-
terminados perfiles individuales o grupos de personas (nutritipos) en los que el
desarrollo de ciertas enfermedades metabdlicas puede acompafiar a variaciones
genéticas o factores nutrigenéticos especificos asociados. Asi, diversos estu-
dios epidemiologicos han desarrollado diferentes metodologias para clasificar
los individuos en subgrupos o conglomerados atendiendo a las similitudes en
las caracteristicas nutricionales y metabdlicas que presentan estos subgrupos,
conglomerados o “cluster”. Estos métodos ayudan a definir los diferentes per-
files o patrones de alimentacion presentes en una poblacién y su adecuacion a
las recomendaciones nutricionales. La definicion de estos patrones o nutritipos
permite individualizar el riesgo de desarrollar determinadas enfermedades me-
tabolicas y realizar intervenciones de dietoterapia especificas para promover el
bienestar nutricional. Ademas, algunos estudios han evidenciado la presencia
de interacciones entre estos nutritipos y la influencia de la diversidad genética
en el metabolismo relacionado con la nutricion individual.
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Por otro lado, aunque hoy en dia el poder predictivo de los marcadores genéticos
no haya sido aun el esperado en el ambito de la nutricion, existen diversos estu-
dios que presentan un potencial uso de las graduaciones del riesgo genético a tra-
vés de GPS o computos de la predisposicion genética como herramienta de cla-
sificacion, cuando esta puntuacion se combina con otros indicadores implicados
en vias de sefializacion cercanas. La consideracion de las interacciones entre gen
y nutrientes incrementa la complejidad en la eleccion de los habitos dietéticos
mas adecuados para cada individuo. Esta situacion ha promovido el desarrollo
de estrategias para el disefio y validacion de estas herramientas de cribado que
se encargan de recolectar marcadores clinicos, nutricionales, de estilo de vida y
otros marcadores fenotipicos y genéticos con el fin de generar “nutritipos” inte-
gradores, que permitan categorizar a los individuos segun el riesgo de padecer
distintas enfermedades. Para llevar a cabo la integracion de esta informacion se
utilizan diferentes herramientas informaticas que filtran y seleccionan aquellos
marcadores que se asocian de manera significativa con los diferentes perfiles y
patrones dietéticos a diferentes niveles.

Algunos investigadores sugieren que estos avances en la determinacion de estos
grupos de poblacion permitiran progresar a la siguiente fase de actuacion en abor-
daje nutricional en areas de salud publica mediante el uso de herramientas de cri-
bado para la identificacion de nutritipos de riesgo que se puedan ver altamente
beneficiados de recomendaciones y consejos especificos para cada grupo. Ademas,
los resultados obtenidos hasta el momento aportan luz acerca del uso de estos mar-
cadores como potenciales herramientas de bajo coste y faciles de usar que se pue-
dan aplicar en la categorizacion individual segtin el estado nutritivo para el cribado
de pacientes. En este sentido, la definicion de nutritipos, es decir, la categorizacion
de los individuos segun sus caracteristicas nutricionales (al igual que la obesidad
se ha clasificado en tipo manzana o tipo pera), permitird la integracion de informa-
cion personal de los pacientes para su aplicacion en servicios clinicos y estudios
futuros, permitiendo determinar el tipo de informacién complementaria necesaria
(desde analisis bioquimicos, metabolomicos y genéticos) para lograr una mayor
precision y personalizacion en el asesoramiento dieto-nutricional. Ademas, el uso
de variables y marcadores personales, fenotipicos y genotipicas consigue, a través
de ecuaciones y técnicas nutrimétricas junto con cuestionarios validados sobre ali-
mentacion y actividad fisica, la cuantificacion del bienestar nutricional.

Los nutrindices de calidad dietética y estado nutricional son indicadores cuanti-
tativos o cualitativos que permiten evaluar la adecuacion de la ingesta de alimentos
y nutrientes y el estado nutricional de individuos o poblaciones, respectivamente.
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Estos marcadores buscan reflejar la relacion entre los patrones de consumo alimen-
tario, la ingesta de nutrientes y su impacto en la salud y riesgo de enfermedad.
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Algoritmo para la asignacion de Dietotipos

Figura 3. Definicion de los algoritmos dietéticos para la asignacién de la dieta persona-
lizada para cada individuo en la nutricién de precision. El algoritmo permite la seleccion
de la dieta mas adecuada a partir de informacion individual que determina la variaciéon
de las necesidades especificas para nutrientes segun el nutritipo y la cuantificacion del
estado nutricional mediante el nutrindice. (Adaptada de Plenufar 7, CGCOF).

Un marcador de calidad dietética debe cumplir con ciertas propiedades metodologi-
cas, tales como validez cientifica sustentada en evidencia epidemiologica y clinica,
sensibilidad para detectar cambios en la dieta o estado nutricional, especificidad
para diferenciar entre poblaciones o individuos con distinto nivel para esa variable,
fiabilidad y reproducibilidad de ofrecer resultados consistentes en diferentes con-
textos, aplicabilidad de ser util en la practica nutricional, en la investigacion y en
salud publica asi como, importantemente, por su caracter predictivo para relacio-
narse con desenlaces de salud a corto y largo plazo. Los tipos de nutrindices puede
ser dietéticos basados en ingestas de alimentos (registros de 24h, cuestionarios de
frecuencia, ...) y de adhesion a patrones de dietas saludables (ej. dieta mediterra-
nea con MEDAS, EAT Planetary Lancet, HEI. DASH. Nova...). Los nutrindices
puede ser también biologicos, apoyados en determinaciones antropométricas y de
composicion corporal o bioquimicas y hematoldgicas, inmunoldgicas, normalmen-
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te en sangre u orina. Los indicadores funcionales (presion arterial, VO, méax.), de
calidad del suefio, de actividad fisica con acelerometros y cuestionarios y los nu-
trindices clinicos y métricas fenotipicas pueden estar orientados a la medida de la
salud nutricional especificamente o a la calidad de vida (SF-36,), como marcadores
cognitivos, Mini Mental, para malnutricion clinica tales como MUST, NRS-2002,
SGA, CONUT, PNI y GNR, I, de salud cardio metabélica: como LS7, LES, MetS,
Framingham, Reynolds, o también como marcadores de funcion renal con pruebas
de aclaramiento renal, y de funcion hepatica como HSI, FLI, entre muchos otros,
o escalas de fragilidad como MNA, y epidemiologicas para detectar prevalencia
de desnutricion o enfermedades cronicas. Estos nutrindices, mediante algoritmos
y guias adecuadas, permiten estratificar a la poblacion con fines diagnosticos y de
pronostico de evolucion terapéutica en funcion de nutritipos (Figura 3).

Monitorizacion continua de variables fisioldgicas, dietéticas y de
estilo de vida: la era de los biosensores

La nutricion personalizada se apoya en biomarcadores metabolicos y del estado
nutritivo estatico o transversal, que incluye cuestionarios objetivos para medir el
estilo y calidad de vida, determinaciones de composicion corporal y bioquimicas,
de historia dietética y clinica y situacién emocional en relacion a la edad el sexo y
la salud objetiva. Los marcadores funcionales organicos del estado, redox, de in-
munocompetencia, de coagulacion, de resistencia a la insulina, de inflamacion, etc.
junto a la caracterizacion de la edad bilogica y el envejecimiento representan otra
aproximacion para prescribir integradamente pautas de nutricion y dietética indi-
vidualmente personalizadas. Los instrumentos basados en aplicaciones online son
utiles para establecer relaciones de marcadores de salud, incluyendo la asociacion de
la microbiota con la ingesta de alimentos y su influencia en el eje salud-enfermedad.

El empleo de APP para seguimiento dietético y acelerometros para estimar la
actividad fisica, vinculados a moviles también son estrategias de creciente im-
plementacion para individualizar la medida de la nutricion y la salud. Ademas,
con el rapido desarrollo de la tecnologia bioinformatica se han adquirido nuevas
capacidades para registrar cudndo, qué y cuanto comen y beben las personas, lo
que comienza a arrojar luz sobre una nutricion personalizada mas inteligente y
precisa y con aplicaciones reales.

Los métodos tradicionales de evaluacion dietética y de estilo de vida, incluidos los
cuestionarios de frecuencia de consumo, los registros de dieta, los recordatorios die-
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téticos, las evaluaciones de actividad fisica, de suefio o de calidad de vida, presentan
una resolucion limitada y multiples desviaciones. La recogida de datos y los diarios
de recuerdo de 24-72 h son laboriosos de cumplimentar, y donde los cuestionarios
de frecuencia dietética solo recogen la ingesta media y ambos se ven afectados por
errores en la estimacion de porciones y sesgos derivados de una auto-declaracién
subjetiva, por lo que se han desarrollado versiones digitales y aplicaciones en linea,
pero los problemas de subregistro y de estimacion del tamafo de las porciones per-
sisten, ademas, la calidad de las tablas de composicion de alimentos es todavia baja
e incompleta, es ahi donde métodos metabolomicos pueden ser de utilidad como
biosensores para estimar objetivamente el consumo dietético de alimentos.

Un analisis reciente de programas y aplicaciones de nutricion personalizada ba-
sados en IA compard su nivel de desarrollo y funciones, encontrandose que estos
sistemas han ido avanzando en el reconocimiento de alimentos, el registro y mo-
nitoreo de la dieta, la evaluacion nutricional y la recomendacion de nutrientes y
recetas. Sin embargo, la mayoria atin presenta un bajo nivel de competencia, aun-
que las nuevas tendencias que combinan algoritmos avanzados de 1A, sensores
inteligentes y metadata o Big data estan dando lugar a aplicaciones emergentes
en nutricion en tiempo real y de alta precision. La creciente disponibilidad de
sensores y dispositivos electronicos personales en los hogares complementara y
mejorara la exactitud de los métodos basados en imagenes y cuestionarios para el
seguimiento de la ingesta dietética.

Por otra parte, la monitorizacion continua de sefiales vitales y fisioldgicas a lo
largo del tiempo desempefia un papel fundamental en la evaluacion integral del
estado de salud, permitiendo la prediccion temprana de enfermedades, la auto
diagnosis, las terapias personalizadas y mejor tratamiento de patologias cronicas.
Los recientes avances en electronica portable, en particular aquellos integrados
en dispositivos cutaneos o textiles, han facilitado la monitorizacidon continua de
biosenales durante las actividades cotidianas. En este contexto, el monitoreo con-
tinuo de cuerpos cetonicos o de glucemia en respuesta a la dieta esta siendo incor-
porado en estrategias de nutricion de precision. Otros biosensores en desarrollo
muy avanzado incluyen los orientados a medir triglicéridos o colesterol mediante
soportes de contacto inteligentes, sistemas de registro de ECG o multiples dis-
positivos de mufieca capaces de evaluar actividad fisica, estrés, suefio y otros
parametros biologicos.

Asimismo, se estan comercializando servicios de nutricién de precision que em-
plean kits de recoleccion y andlisis en el hogar (muestras de ADN, de heces, tarje-
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tas de sangre seca y monitores continuos de glucosa), ya disponibles en el merca-
do. El desarrollo de dispositivos mas completos podria reemplazar algunas de las
opciones actuales y permitir un seguimiento de nutrientes, conductas y medidas de
salud en tiempo real y con mayor resolucion, Aunque ain se encuentran en fases
tempranas, la frontera siguiente en este campo apunta a la interfaz cerebro-com-
putador, cuya incorporacion a los ensayos de intervencion nutricional sigue siendo
incierta. Sin embargo, la nueva era de la nutricion de precision promete una mejor
comprension de la prevencion de enfermedades y del mantenimiento de la salud.
Estudios paradigmaticos de investigadores hebreos y estadounidenses publicados
en 2022 por su trascendencia traslacional consistio en predecir la glucemia con
gran precision basada en datos antropométricos, bioquimicos, dietéticos y de mi-
crobiota (Figura 4), lo cual complementa documentos de consenso y publicacio-
nes sobre clasificacion y categorizacion de distintas condiciones fisiopatologicas
como la diabetes y la enfermedad hepatica, lo cual augura una gran capacitacion
para integrar datos fenotipicos y de naturaleza 6mica, sustentados y complementa-
dos por los avances en IA y ML esperados en los proximos afios.
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Figura 4. Disefilo de dietas personalizadas basadas en datos antropometricos bioqui-
micos, dieteticos, de actividad fisica y microbiota fecal. (Editada a partir de Zeevi et
al. Cell 2015).

Otra consideracion importante es que el enfoque de nutricion personalizada no
debe ser incompatible con las recomendaciones nutricionales saludables destinadas
a orientar dietéticamente a la poblacion. De hecho, el seguimiento de errores congg-
nitos del metabolismo representa ejemplos paradigmaticos de nutricion individual-
mente personalizada para controlar el aporte dietético de nutrientes con evidente
proyeccion en epidemiologia y salud publica como es el caso de fenilcetonuria.
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NUTRICION PERSONALIZADA DE PRECISION

El concepto tradicional de Nutricion individualizada ha estado asociado a cubrir
las necesidades energéticas y nutrientes para la funcion normal de todos los pro-
cesos fisiologicos del organismo. Sin embargo, el concepto de Nutricion actual
abarca un campo mayor y no solo considera el mantenimiento de un mero “balan-
ce” nutritivo en cada individuo, donde no solo la composicion de los alimentos y
calidad de la dieta respecto a demandas metabolicas tienen un papel fundamental,
sino también la caracterizacion profunda, detallada y con precision de un gran
numero de variables y factores relacionados con los procesos metabolicos del
organismo relacionados con la alimentacion y su impacto sobre la salud.

Los principios de nutricion de precision, disciplina en constante evolucion, se
fundamentan en la prescripcion de pautas nutricionales personalizadas a medida,
a partir de la integracion multidisciplinar de numerosos datos, variables y marca-
dores diversos de salud y de alimentacion para el mantenimiento de una homeos-
tasis metabolica saludable y decidir una terapéutica en la enfermedad de forma
singular e individualizada basada en multiples datos nutricionales y metabolicos
de esa persona. Asi, el seguimiento nutricional de rutas bioquimicas y de la mal-
nutricion, trastornos neuroendocrinos, desequilibrios fisiopatologicos, manifes-
taciones inflamatorias/hematologicos o enfermedades neoplésicas y tumorales,
trastornos cardiovasculares, mediante abordajes nutricionales integrales son ob-
jeto de la nutricion de precision, tanto para el mantenimiento de la salud habitual
como para la practica clinica. Por tanto, la nutricion personalizada de precision
consiste en la integracion multifactorial de un elevado nimero de determinantes
dietéticos caracteristicas fenotipicas y de salud, asi como el examen y computo de
los factores de riesgo asociados. Esta aproximacion de salud integral requiere la
aplicacion de tecnologias globales u 6micas de alto rendimiento, para el cribado
global de amplias colecciones de biomoléculas que participan en diversas rutas
de nutrientes, asi como el procesado de datos con herramientas bioinformaticas y
de Inteligencia artificial.

Un objetivo fundamental de la Nutricion de precision es la identificacion tem-
prana de individuos con potencial riesgo de desarrollo de ciertas enfermedades,
0 que presenten cambios en su prondstico o en su respuesta al tratamiento debido
a divergencias en la biologia subyacente u otras caracteristicas. Hasta la fecha,
la estimacion de la susceptibilidad al desarrollo de enfermedades cardio-metabo-
licas se ha establecido principalmente a través de la recopilacion de habitos de
estilo de vida, informacion fenotipica y otros datos relacionados con la historia
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clinica y dietética. Sin embargo, el aumento en la disponibilidad de informacion
genética, metabolomica (u otras 6émicas) y el desarrollo de nuevos dispositivos
de monitorizacion, ha creado la oportunidad para diversas iniciativas que tienen
como proposito la integracion de todos estos datos en la practica clinica, con el
fin de agregar un componente personal que ayude a definir con més precision y
fidelidad el tratamiento nutricional mas adecuado para cada persona y que permi-
ta predecir su posterior evolucion.

Uno de los principales retos de la integracion de estos datos en la actualidad, es su
naturaleza multidimensional. El desarrollo de algoritmos de decision y herramien-
tas de cribado mediante la aplicacion de técnicas de machine learning e inteligencia
artificial, junto con los avances bioinformaticos, estd permitiendo hacer frente a
esta complejidad presente en los datos. Estos andlisis tratan de encontrar las carac-
teristicas fenotipicas o genotipicas subyacentes que permitiran predecir de forma
mas exacta el riesgo de enfermedad, la respuesta al tratamiento o el prondstico
individual en funcién de sus propias caracteristicas. Por otro lado, el incremento
de la digitalizacion de toda esta masa de informacion esta generando grandes bases
de datos agregadas, lo que supone otro de los desafios de la nutricion de precision.
Sin embargo, el crecimiento exponencial de las capacidades informaticas llevadas a
cabo en los tltimos afios, basadas en el desarrollo de procesos informaticos de alto
rendimiento, permite procesar el elevado tamafio de estos datos multidimensiona-
les y metadata. Todos estos avances estan ofreciendo la oportunidad de examinar,
interpretar y adaptar con mas detalle y precision las intervenciones nutricionales
individuales, tanto a nivel preventivo como de tratamiento de la enfermedad.

Una faceta de creciente interés en nutricion de precision es la valoracion cualita-
tiva y cuantitativa de aspectos psicologicos y conductuales, asi como el diagnos-
tico de cuadros de ansiedad, depresion, trastornos alimentarios, etc. que requieren
una estimacion objetiva de la situacidon nutritivo-metabolica para una integracion
multidimensional con el resto de los datos, para lo que se dispone de cuestiona-
rios de calidad de vida como SF-36 o, indice Beck para la depresion, entre otros.
La evaluacion del suefio y cronotipos tipo Munich junto a cuestionarios de inges-
ta de alimentos como registros diarios e indices de calidad dietética y de actividad
fisica tipo IPAQs son esenciales en Nutricion de precision para un seguimiento
integrado del bienestar metabolico y su impacto en la salud, asi como la defini-
cion de umbrales y puntos de corte saludables.

A su vez, el término general de nutricion personalizada de precision se contempla
como una sistematica para integrar informacion genética, metabolica y ambiental
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a escala individualizada, que puede utilizar enfoques metabolomicos, metageno-
micos y genomicos de alto rendimiento, proporcionando una vision general de las
interacciones de la nutricion y determinantes de la salud (Figura 5).
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Figura 5. Integracion de tecnologias 6micas como la genética, la metabolémica y la
metagendmica con variables dietéticas y relacionadas con el fenotipo para interven-
ciones nutricionales diferenciales. (Adaptada de Plenufar 7. CGCOF y bases propias).

Las técnicas y tecnologias utilizadas en la nutricion de precision se estan expan-
diendo rapidamente, con implicaciones globales para la interpretacion de desenla-
ces de salud o enfermedad, asi como el disefio de las futuras prioridades de inves-
tigacion, la comercializacion de productos y la implementacion en los servicios
de salud o disefio de las politicas de salud. Por lo tanto, uno de los fines actuales
es sintetizar y evaluar criticamente los tltimos desarrollos, sus potenciales aplica-
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ciones y futuras necesidades de investigacion en el campo de la nutricion perso-
nalizada de precision, donde se identificaran y analizaran objetivamente ejemplos
seleccionados de estudios que utilizan enfoques de genética nutricional, gendmi-
ca, epigenética, metabolomica y metagenomica en funcion de su relevancia global
e impacto en la salud. En efecto, la interpretacion y una mejor comprension de las
complejas interacciones entre los nutrientes, la dieta y el metabolismo humano
requieren a menudo el uso de un amplio espectro de instrumentos bioinformaticos
y pruebas estadisticas basadas en procedimientos de inteligencia artificial, con el
fin de facilitar una gestion eficiente y alcanzar resultados y conclusiones sélidas.
De hecho, los avances en [A y ML a través de aproximaciones supervisadas y no
supervisadas estan contribuyendo a la integracion operativa de grandes cantidades
de datos fenotipicos con fines predictivos o de clasificacion, que se aplican cada
vez mas al diagnostico, pronostico y manejo de diversas enfermedades de modo
sustancialmente mas personalizado y mayor precision. Ademas, el concepto de
“nutricion personalizada de precision” no solo tiene en cuenta todos estos facto-
res, sino que también incide especificamente sobre las necesidades particulares de
cada individuo, asi como en sus preferencias y aversiones alimentarias junto a un
contexto medioambiental, social y de sostenibilidad.

Aplicacion de la genomica nutricional en la enfermedad

Las estrategias actuales en Atencion Primaria y las correspondientes politicas de sa-
lud publica para luchar contra las enfermedades metabolicas se enfocan principal-
mente en promover la homeostasis energética y nutritiva, reduciendo la ingesta de
azucares y de grasas en la dieta si como minorar la sal y el valor calorico, junto con
el fomento de la actividad fisica. Sin embargo, este enfoque tradicional de control
de peso y mantenimiento de la salud no toma en consideracion nuevos aspectos que
pueden haber sido causa u origen del desarrollo de la enfermedad mas alla de un
mayor consumo de kilocalorias de las requeridas. Por ejemplo, la nutricion perina-
tal, agentes infecciosos o proinflamatorios, trastornos en el ritmo circadiano debido
a un patron de sueno incorrecto, habitos de estilo de vida poco saludables, disfun-
ciones neuroendocrinas o factores ambientales no controlados, son elementos que
pueden interactuar con componentes enddégenos como los genes y la microbiota
con impacto en la salud.

El conocimiento de los mecanismos genéticos y epigenéticos asociados a estos

elementos, a través de los cuales estos factores de riesgo conllevan un exceso
de adiposidad, ayudara a establecer un consejo nutricional de precision. El ob-
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jetivo final del consejo nutricional de precision en la obesidad y enfermedades
relacionadas debe ser conocer los polimorfismos asociados a genes relacionados
con la homeostasis energética y cardiometabolica (F7O, MC4R, APOA5, etc.),
genes relacionados con el apetito (LEPR, etc.), genes relacionados con el ritmo
circadiano (CLOCK, etc.) o la diabetes (INS, etc.) asi como las demas mutaciones
o variantes polimorficas, que pueden influir en el desarrollo de la obesidad. Con
esta informacion se podria desarrollar un indice que permita puntuar y clasificar
el riesgo de padecer obesidad u otras enfermedades segun el resultado de la suma
de las variantes de los alelos de riesgo de esos genes. De esta manera, obteniendo
una puntuacion de riesgo, y junto con el resto de informacién que se obtenga del
paciente, se podria elaborar el consejo nutricional de la manera mas personali-
zada posible. Este objetivo ya se estd empezando a aplicar en la obesidad y en
otro tipo de enfermedades cronicas y se espera que relativamente en poco tiempo
sea la forma en la que se practicara el asesoramiento dieto-nutricional para con-
seguir que este consejo no esté solo enfocado a la pérdida de peso si no también
al tratamiento de complicaciones y manifestaciones morbidas asociadas como la
dislipemia, la diabetes, el higado graso o las enfermedades cardiovasculares.

Nutricion de Precision poblacional y planetaria en Salud Publica

Diversos esfuerzos y politicas publicas se estan destinando actualmente a generar
evidencias para la promocion de la salud y la reduccion del riesgo de enfermedad,
sustentados en FBDG, con el fin de instruir a poblaciones y comunidades sobre
habitos dietéticos saludables. Estos mensajes sobre grupos de alimentos se inter-
pretan mejor que la mera descripcion de nutrientes y son mas faciles de trasladar
en recomendaciones de prevencion primaria de enfermedades no transmisibles,
Estas estrategias se basan en aconsejar componentes de la dieta mediterranea y
otros alimentos regionales de las dietas orientales, latinoamericanas e indias, con
especias ricas en compuestos bioactivos. Igualmente, importantes son los alimen-
tos y dietas tradicionales africanas, que no han recibido atin suficiente proyeccion
global, a pesar de su riqueza y valor nutritivo, incluyendo nutrientes provenientes
de alimentos a base de insectos y reptiles.

En cualquier caso, los consejos nutricionales en diferentes continentes y regiones
parecen ser en gran medida similares entre paises: consumir una variedad de ali-
mentos en proporciones equilibradas, incluyendo frutas y verduras, cereales inte-
grales, legumbres y cantidades moderadas de productos de origen animal; y limitar
alimentos con alta densidad energética ricos en azlicares y grasas o con elevado
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contenido en sal. El impacto adverso de los alimentos ultraprocesados y de consu-
mo discrecional —como carnes rojas y procesadas, bebidas con azucares afiadidos,
reposteria y otros ingredientes perjudiciales— debe revelarse explicitamente en las
etiquetas y puntuaciones de los alimentos empaquetados, conforme a las guias ali-
mentarias, para promover una Nutricion de precision en salud publica.

Por el contrario, algunos mitos sobre grasas y frutos secos deben ser desmentidos,
dado el solido cuerpo de evidencia cientifica sobre sus beneficios cardiovasculares
y los peligros de su consumo excesivo cuando no se acompana de la actividad fisica
necesaria para metabolizarlos adecuadamente en el organismo, lo cual debe contar
con datos epidemioldgicos integrando con precision abundante informacion para
su aplicacion e implementacion con precision a distintas poblaciones. En efecto,
la Nutricién de precision en salud publica debe considerar multifactorialmente e
integrar los factores que relacionan la Alimentacion con la salud con el apoyo de
nuevas tecnologias, como las sustentadas en inteligencia artificial y aprendizaje
automatizado para desarrollar e instrumentalizar con precision politicas ciudadanas
para prevenir la enfermedad y mantener la salud.

Ejemplos de estudios de Nutricion de Precision

La relacion entre los factores nutricionales, incluidos los patrones dietéticos o
la ingesta de nutrientes especificos, se ha analizado en relacion con el estado de
salud y la predisposicion a las enfermedades cronicas no trasmisibles con el fin
de establecer medidas preventivas y tratamientos a través de la nutricion de pre-
cision. Asimismo, en los tltimos lustros, algunos patrones dietéticos saludables
se han promovido para reducir el riesgo de desarrollar enfermedades cronico-me-
tabolicas o mejorar los tratamientos actuales. Asi, Plazas-Guerrero C.G. et al.
sugirieron que la “dieta de la milpa” podria representar una alternativa dietética
beneficiosa para las personas latinoamericanas con enfermedad renal cronica, ya
que se caracteriza por el consumo predominante de verduras, frutas, tubérculos,
cereales integrales y semillas, que son buenas fuentes de polifenoles, aminoaci-
dos esenciales, acidos grasos poliinsaturados y fibra. Del mismo modo, Hesamo-
ddin Bidooki S. et al. destacaron los beneficios de la dieta mediterranea y de sus
componentes para el manejo preciso de la enfermedad del higado graso asociada
a disfuncion metabolica, en particular del escualeno, un compuesto bioactivo pre-
sente en el aceite de oliva virgen extra con potenciales propiedades antioxidantes.

Por otra parte, Campos-Lopez B. et al. detectaron un alto riesgo cardiometa-
boélico en pacientes con lupus eritematoso sistémico y en sujetos sanos con una
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ingesta inadecuada de vitamina D, deficiencia de calcio y falta de adherencia a
un patrén dietético rico en fuentes alimentarias de vitamina D. Adicionalmente,
Gomez Garcia et al. subrayaron los efectos antilipogénicos de extractos de cactus
Opuntia (un alimento con importantes propiedades nutricionales y promotoras de
la salud) en tejido subcutaneo de ratas alimentadas con una dieta rica en grasas
y fructosa, lo cual tiene implicaciones en la prevencion de la obesidad dentro de
una prescripcion dietética saludable.

Asimismo, Torrijo-Belanche et al. encontraron una relevante asociacion entre
concentraciones elevadas de fosfato sérico y un aumento del 44% en el riesgo
de mortalidad cardiovascular y aterosclerosis coronaria subclinica en la pobla-
cion general, particularmente a través del consumo de alimentos ultra procesados,
que son ricos en fosforo. Mientras tanto, Gimeno-Ruiz et a/. hallaron resultados
mixtos respecto al impacto de los edulcorantes artificiales sobre la enfermedad
cardiovascular, aunque los niveles elevados de polialcoholes en sangre (una clase
de edulcorantes sin azicar y de bajo contenido calorico) se asociaron directamen-
temente con una mayor preseneta de eventos cardiovasculares.

Ademas, los efectos sobre la salud del consumo de alimentos contaminados han
cobrado importancia en los ultimos afios, especialmente en relacion con la inges-
ta de componentes principales de la dieta humana a nivel mundial, incluidos los
cereales. En este sentido, Arce-Lopez B. et al. detectaron micotoxinas reguladas
y emergentes en muestras humanas mediante enfoques de diagndstico con bio-
monitorizacion, subrayando la importancia de evaluar la exposicion a micotoxi-
nas para mitigar los riesgos asociados a la salud mediante estrategias avanzadas
de nutricion de precision.

La influencia de un programa de nutricion personalizada en la salud cardio-
metabolica también demostréo que habia una mejora inducida por criterios de
individuacién en aspectos relacionados con el peso corporal y con la calidad
dietética con la diversidad beta en cuanto al microbioma en aquellos individuos
que se adherian estrechamente al patron personalizado. Otro estudio de nutricion
de precision ha consistido en evaluar la relacion entre situaciones psico
conductuales con la resistencia insulina y la disponibilidad de azucare la cual se
mostro que era diferente entre hombres y mujeres en un estudio de intervencion
con personas con prediabetes donde también el estado de &nimo era un aspecto
considerado.

Por otra parte, el estudio POINTS sobre nutricion personalizada, que considera
el papel de acervo genético en la pérdida de peso no encontrd grandes beneficios
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en los desenlaces en aquellas personas que fueron aconsejadas con una prescrip-
cion dietética basada en el genotipo. En esta linea, el estudio OBEKIT consis-
tente en desarrollar un modelo personalizado de pérdida de peso basado en la
microbiota basal y en computos de predisposicion genética permitid seleccionar
tratamientos especificos y singulares en personas con sobrepeso y obesidad de
una forma satisfactoria donde microorganismos como Bacteroidetes, Ruminoco-
cus y Dorea pudieron estar implicados en la respuesta ponderal asi como la edad
el sexo y el peso inicial o la actividad fisica basal, con un modelo de arbol de
decision para prescribir y personalizada y distintivamente dietas hipocaloricas
restringidas en lipidos o moderadamente altas en proteina. El estudio PREVEN-
TOMICS consistente en una intervencion aleatorizada para caracterizar marca-
dores de pérdida de peso, evidencio pocas diferencias entre el grupo conven-
cional respecto al que recibié una informacion personalizada, lo que demuestra
que pueden existir aspectos de la nutricion individualmente personalizada que
requieren nuevos enfoques de investigacion. Finalmente, otro ejemplo basado en
el proyecto PREVIEW permiti6 establecer que la proteina de la dieta y el indice
glucémico ayudan a la pérdida de peso y mejoran la sensibilidad a la insulina en
funcidn del punto basal de la resistencia de la insulina, lo que resulté importante
para definir personalizadamente la estrategia a seguir respecto a la pérdida de
peso y mantenimiento del peso perdido, asi como el papel de la actividad fisica
en prediabéticos de estos factores.
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Conclusiones sobre Nutricion de Precision

En efecto, la nutricion de precision debe considerar todos los factores involucrados
en la calidad de vida global y el bienestar metabodlico, dependiendo no solo del
genotipo, sino también de la ingesta dietética y de estilos de vida saludables asocia-
dos. De este modo, la Nutricion de precision puede desarrollarse e implementarse
globalmente en contextos personalizados, poblacionales y planetarios para una sa-
lud individual, publica y global sostenible, teniendo en cuenta fenotipos relaciona-
dos con factores genéticos y no genéticos, asi como ambientales. (Figura 6).

Nutricion de precision global
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Figura 6. Nutricién personalizada, poblacional y planetaria para salud global de preci-
sion. (Elaboracion propia a partir de Martinez-Gonzalez et al. BMJ 2021).
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CIENCIAS OMICAS APLICADAS A LA NUTRICION

Las ciencias 6micas son disciplinas biotecnologicas (oma=total), que estudian, de
forma integral y global, el conjunto de moléculas bioldgicas y marcadores (genes,
proteinas, metabolitos, microbiota, etc.) presentes en un sistema bioldgico. En
nutricion, las ciencias dmicas permiten explorar y comprender la participacion
de los componentes de la dieta y sus interacciones con el genoma, el epigenoma,
el transcriptoma, el proteoma, el metaboloma y el microbioma, y la influencia de
los alimentos en la salud, el riesgo de enfermedad y la respuesta individual a la
alimentacion. Las ciencias Nutriémicas, consideran consiguientemente las inte-
racciones entre ambas disciplinas: la nutricion y las tecnologias 6micas.

Historia y evolucion de las ciencias 6micas en nutricion

Los origenes conceptuales de las ciencias dmicas (afios 1950-1970) implican el
descubrimiento de la estructura del ADN por Watson y Crick, (1953), que resulta
la base para la genética moderna. La década de los afios 60s, supuso el desarrollo
de técnicas de secuenciacion de proteinas y acidos nucleicos. En esta época los
estudios de Nutricion eran mayoritariamente epidemioldgicos, centrados en nu-
trientes aislados y su relacidon con deficiencias nutritivas (ej. vitamina C y escor-
buto, hierro y anemia...). La era de la gendémica clasica (1980-2000) implico la
expansion de la biologia molecular como las técnicas de PCR y andlisis de genes
concretos. En el periodo 1990-2003 se ejecuto el Proyecto Genoma Humano, que
secuenci6 por primera vez el ADN humano completo y empez6 a conocerse el
impacto de los genes en el estado nutritivo con el surgimiento de la nutrigenética,
que estudid polimorfismos genéticos relacionados con necesidades individuales
de nutrientes (ej. MTHFR y folatos), y sus implicaciones en la salud.

Latransicion a las ciencias 6micas (2000-2010) incluyo6 la evolucion de tecnologias
de alta capacidad (high-throughput) tales como microarrays para estudiar miles de
genes en paralelo y técnicas de secuenciacion masiva de nucleotidos, asi como la
espectrometria de masas avanzada para aplicaciones metabolomicas y protedmicas
y al nacimiento de la nutrigenomica para la valoracion del andlisis de la expresion
génica o niveles de mRNA modulados por nutrientes. Paralelamente hubo progre-
sos en Metabolomica y Protedmica nutricional, que estuvieron inicialmente orien-
tados a identificar biomarcadores de consumo dietético (ej. metabolitos urinarios
de frutas y verduras) y se visualizaron los albores de la Metagendmica nutricional
inicial, describiéndose las primeras secuencias del microbioma fecal humano.
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Posteriormente se produjo la revolucion de la secuenciacion masiva (2010-2020)
y la llegada de NGS (Next-Generation Sequencing) que permiten secuenciar ge-
nomas y transcriptomas completos de forma rapida y asequible, incluyendo los
Estudios de Asociacion del Genoma Completo (GWAS) a partir de Proyectos in-
ternacionales del Human Microbiome Project (2012) o catalogo del microbio-
ma humano y del 1000 Genomes Project, que es referencia de variabilidad ge-
nética mundial, siendo precursores de la Nutricion personalizada y de precision,
apoyada en la integracion de datos gendmicos, transcriptomicos y metabolomicos
para predecir respuesta dietética junto al acelerado desarrollo de la bioinformati-
ca nutricional y bases de datos de nutrigenémica. Subsiguientemente , se produjo
la integracién multiomica y nutricion de precision (2020—presente) dependiente
de avances en tecnologias 6micas y la combinacion integral de gendmica, epi-
genémica, transcriptomica, metabolomica y metagendmica para un enfoque ho-
listico, seguida a continuacion por las aplicaciones clinicas correspondientes al
cribado de riesgo metabdlico, prediccion de respuesta a dietas, identificacion de
biomarcadores de adherencia y caracterizacion de procesos bioldgicos, en conso-
nancia con los progresos en IA y Metadata junto al uso de aprendizaje automatico
para analizar redes neuronales y su relacion con dieta y salud. Los nuevos retos
implican al enfoque sostenible, es decir, la integracion de datos nutridmicos en
politicas de nutricion de precision y salud publica. Los desarrollos de la nutri-
cion digital con herramientas portables o wearables, apps y biosensores que in-
tegran datos moleculares y clinicos en tiempo real aumentan prometedoramente
las perspectivas futuras respecto a las ciencias émicas aplicadas a la nutriciéon o
“nutriomicas”, que ahora también se enfocan hacia single-cell omics o analisis a
nivel de célula individual para estudiar respuestas heterogéneas a nutrientes. La
Nutricion preventiva personalizada para una intervencion temprana en enferme-
dades cronicas, la integracion de las ciencias nutriomicas con la exposdmica para
estudios de interacciones entre dieta, medio ambiente y microbioma y la Medi-
cina de precision nutricional, posicionando terapias basadas en perfiles émicas
individuales, son empefios reales a corto y medio plazo.

La evolucion de las ciencias dmicas aplicadas a la nutricion ha pasado de un
enfoque reduccionista (nutriente—enfermedad) a uno sistématico, multiescala y
personalizado, en el que la integracion de datos moleculares, celulares, clinicos
y ambientales abre nuevas vias para la nutricién de precision y la salud publi-
ca comunitaria. En efecto, las caracteristicas principales de las ciencias 6micas
en nutriciéon incluyen una vision sistematica de rutas metabdlicas y funciones
bioldgicas sistematizada y no solo la caracterizacion de moléculas aisladas con
técnicas de alto rendimiento y de analisis masivo. Entre las caracteristicas de la
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nutriomica debe considerarse la 1) individualizacion, que permite implementar
nutricion personalizada y de precision; 2) interdisciplinariedad en cuanto a que
integra biologia molecular, bioquimica, bioinformatica y estadistica con ciencias
de la salud; 3) capacidad predictiva en cuanto a identificar biomarcadores de ries-
g0, pronostico y respuesta dietética; 4) generacion de Big data, y de instrumentos
bioinformaticas para procesar grandes volimenes de datos.

Las principales ramas de las ciencias 6micas aplicadas a la nutricion incluyen la
Nutrigenética que analiza el papel determinante de algunas variantes genéticas
individuales (SNPs, polimorfismos) sobre la respuesta metabolica a la dieta, por
ejemplo, la participacion de polimorfismos en el gen MTHFR sobre los requeri-
mientos de acido folico. La gendmica nutricional (Nutrigendomica), que estudia
los efectos moduladores de los nutrientes y diversos compuestos bioactivos de la
dieta sobre la expresion génica como por ejemplo la influencia de los acidos gra-
sos omega-3 sobre genes procesos-inflamatorios, que también implica la trans-
criptomica donde se evalua el perfil de ARN mensajero expresado en células tras
intervenciones experimentales.

La epigendmica nutricional o nutriepigenomica, que estudia las modificaciones
reversibles del ADN y la cromatina (metilacion, acetilacion) inducidas por la die-
ta, como es el caso de la regulacion epigenética por polifenoles o vitaminas B,
como ejemplo estan distintos microRNAs modulados por dieta mediterranea jun-
to con procesos de metilacion, acetilacion, etc de nucleodtidos concretos.

La metaboldomica como metodologia se dedica a detectar y cuantificar metaboli-
tos (ej. aminoacidos, acidos grasos, polifenoles, etc.), que pueden servir de mar-
cadores de ingesta, de sefializacion metabolica o para dianas terapéuticas, con
algunas metodologias especificas afines como alimentomica, proteémica, lipi-
démica o glicomica .Por otra parte, la Metagenémica/Microbioma nutricional se
enfoca a estudiar la composicion y funcion de comunidades microbianas intesti-
nales y su relacion con la dieta, cono muestran los estudios sobre el efecto de fibra
y prebidticos sobre la diversidad bacteriana intestinal, o también la asociacion
de algunos microrganismo en ciertas enfermedades metabolicas o su papel en la
sintesis de postbioticos.

Los tipos de analisis émicos y técnicas asociadas se fundamentan en NGS, la
identificacion de variantes genéticas (SNPs, CNVs), la secuenciacion del micro-
bioma (16S rRNA, metagenomica shotgun), el empleo de microarrays de ADN/
ARN asociados a GWAS de caracterizacion simultanea de miles de genes o SNPs
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con uso en transcriptdmica y nutrigenética. La metaboldémica, incluyendo pro-
tedmica: y lipidomica, se sustenta en técnicas de espectrometria de masas (MS),
electroforesis bidimensional (2D-PAGE), cromatografia liquida, resonancia mag-
nética nuclear (RMN) y espectrometria de masas acoplada a cromatografia (LC-
MS, GC-MS). Obviamente, los avances 6micas se estan beneficiando de la bioin-
formatica y biologia de sistemas y las técnicas de analisis de redes y modelizacion
multidomica para integrar datos de diferentes niveles con el avance de Inteligencia
artificial y protocolos de aprendizaje automatizado o machine learning. En sin-
tesis, las ciencias 6micas aplicadas a la nutricion permiten pasar de un enfoque
poblacional general a una nutricion de precision basada en las interacciones entre
dieta, genes, metabolismo y microbioma. Estas herramientas representan un pilar
fundamental en investigacion biomédica y en el disefio de estrategias preventivas
y terapéuticas personalizadas, donde la Inteligencia artificial ofrece renovadas
expectativas en relacion a la alimentacion.
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CIENCIAS NUTRIOMICAS Y NUTRICION DE PRECISION

La nutricion personalizada de precision tiene como objetivo proporcionar reco-
mendaciones dietéticas y prescripciones metabolicas, basadas en la integracion
de caracteristicas individuales, incluidas las variantes genéticas, las marcas epi-
genéticas y el uso de dmicas como la metagendmica y la metabolémica, ademas
de la historia clinica y fenotipo en sentido amplio, mas los factores ambientales/
exposoma y del estilo vida. Aunque este enfoque esta evolucionado rapidamente,
se requiere una extensa investigacion en diferentes poblaciones, grupos de edad
y enfermedades con el apoyo de herramientas bioinformaticas y técnicas de in-
teligencia artificial, que armonicen complementariamente los diferentes compo-
nentes de la nutricion personalizada, considerando el mayor nimero posible de
determinantes y factores de riesgo de la salud asi como factores de riesgo para
el manejo de enfermedades como la obesidad, la diabetes, los trastornos cardio-
vasculares, la enfermedad del higado graso y algunos tipos de cancer, entre otras
patologias.

La nutricion del futuro debe abordar de manera integral los desafios relaciona-
dos con la salud, la alimentacion, un estilo de vida fisicamente activo, ambitos
socio-econdmicos y la sostenibilidad, mediante estrategias preventivas, partici-
pativas y predictivas de nutricion personalizada, poblacional y planetaria hacia
una salud unica “one health” de precision. El concepto de “dieta unica o total”
en relacion con las guias dietéticas nacionales e internacionales apenas tiene en
cuenta los factores fisiologicos individuales, emocionales y socioculturales que
impulsan el comportamiento y el metabolismo de cada persona y esta siendo ob-
jeto de revision por diversos organismos y agencias gubernamentales para ganar
en diversificacion y precision.

Gracias a los avances en diferentes técnicas de analisis global de alto rendimien-
to, ha surgido un conjunto de especialidades tecnologicas a las que cominmente
se las denomina ciencias dmicas, cuyo significado es “totalidad”. Estos conoci-
mientos, utilizando técnicas de Big data o Metadata, permiten modelizar ma-
crodatos y analizar una gran cantidad de procesos estudiando en profundidad
diferentes moléculas y marcadores con implicacion metabdlica en rutas bioqui-
micas o como dianas terapéuticas. Entre las 6micas mas relevantes se encuentran
el estudio completo de genes y sus funciones y expresion (genética, genémica y
transcriptomica) a través de GWAS, el estudio de los mecanismos epigenéticos
implicados en la regulacion de la expresion de genes, principalmente RNAs no
codificantes y metilacion (epigenética), de proteinas (protedmica), de lipidos (li-
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pidémica), de metabolitos diversos en sangre y orina, principalmente, (metabolo-
mica), de alimentos (alimentdémica) y el estudio del microbioma (metagenomica).
La integracion de todas estas ciencias permite obtener una vision individualizada
y global de todos los procesos nutritivos y mecanismos que pueden tener un efec-
to sobre el metabolismo y el estado de salud o enfermedad de cada persona con
apoyo bioinformatico para disponer de grandes bases de datos y herramientas de
la inteligencia artificial y aprendizaje automatizado, En definitiva, las ciencias
nutriomicas aliadas con informacion fenotipica y de la historia clinica mas el
estilo de vida de vida y el exposoma estan permitiendo implementar y aplicar
practicamente, aun con bajo perfil, el plato de nutricion de precision disefiado por
investigadores de la Universidad de Laval en Canada, (Figura 7).
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Figura 7. Integracion de ciencias 6micas en nutricién de precision. (Basada en mate-
rial propio y de Del Toro et al. 2018).

La integracion de todas estas dmicas puede realizarse también desde el punto de
vista de la nutricion, utilizandose el término nutridmicas, las cuales ya sea por
separado, integrando solo algunas de ellaﬁtilizando una aplicacion global de
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las mismas, tienen como principal objetivo conocer tanto los mecanismos ho-
meostaticos, las rutas metabodlicas y funcionales del organismo, relacionados con
la alimentacion con el fin de obtener un diagndstico o pronoéstico de salud y/o
enfermedad, que a su vez permitira elaborar un consejo nutricional o terapéutico
de precision adaptado a la informacion obtenida primariamente.

La nutricion personalizada de precision abarca, por tanto, la interpretacion globa-
lizada, con técnicas de rutina y también complejas, de la respuesta somatica di-
ferencial a la ingesta de alimentos y bebidas, integrando los aspectos endogenos
individuales que influyen en la ingesta y absorcion de nutrientes, el metabolismo,
la asimilacion y la excrecion, apoyadas en métodos informaticos y grandes bases
de datos, con informacion nutridmica. En consecuencia, la prescripcion dietética
de precision o a medida para la salud la prevencion y el tratamiento de diversos
trastornos metabolicos, debe incluir integralmente la evaluacion fenotipica y el
proceso bioinformatico de las vias metabolicas y las diferencias epi/genéticas, la
metaboldmica la heterogeneidad del exposoma, del estilo de vida, la variacién
metagenodmica y las caracteristicas psicolégicas y conductuales interindividuales
relacionadas con la salud. Consecuentemente, las estrategias de nutricion perso-
nalizadas de precision corresponde implicar no solo la evaluacion de la dieta y la
salud utilizando instrumentos basados en determinaciones bioquimicas y cuestio-
narios, nutrindices y categorizacion de metabotipos sino también el andlisis y la
interpretacion de tecnologias 6micas (nutrigenémica, metagenomica y metabolo-
mica, entre otras) para prescribir un aporte dietético 6ptimo y personalizado, que
promueva el mantenimiento de la salud y la prevencion de enfermedades para
cada individuo con soporte bioinformatico avanzado.

En sintesis, la nutricion de precision con bases nutriomicas debe integrar y esca-
lar informacion para considerar conjuntamente los antecedentes gendmicos de un
individuo, incluidas las interacciones nutrigenéticas identificadas a partir del fe-
notipado profundo, asi como las caracteristicas socioeconémicas y psicosociales,
los antecedentes familiares, la informacion de alimentacion perinatal, el estado
de salud y otras caracteristicas clinicas, como el ritmo circadiano y el suefio, la
actividad fisica, los patrones dietéticos y los comportamientos alimenticios, y
los entornos alimentarios con un amplio espectro de datos bioinforméaticos sobre
vias metabolicas y disponibilidad de datos 6micos y fisiopatoldgicos a partir de
documentacion conveniente.

Una distincion importante entre ambos conceptos nutricion personalizada vs. pre-
cision es que la nutricion personalizada considera las caracteristicas familiares y de
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la dieta ademas de medir el metabolismo de un individuo que son predominante-
mente estaticas y, por lo tanto, no cambian con el tiempo, mientras que la nutricion
de precision adopta un enfoque integrador, dindmico y holistico para desarrollar
recomendaciones especificos para individuos y subgrupos de poblacion conside-
rando, analizando, categorizando y definiendo el valor y alcance, complementarios
al seguimiento longitudinal de multitud de factores y determinantes.

La base de evidencia utilizada para informar los enfoques de nutricion personali-
zados y de precision es multidisciplinar, y abarca estudios in vitro y en animales,
estudios de alta resolucion, epidemiologia e intervenciones, incluidos los ensayos
controlados aleatorios (ECA). Algunas revisiones prominentes en el campo de
la nutricion han reiterado que es probable que el disefno de intervenciones nutri-
cionales de precision que incorporen datos biologicos dependa de los avances en
ensayos de investigacion 6mica centrada en reducir el riesgo de enfermedad y la
disponibilidad de bases de datos poblacionales mas completas.

Dentro del alcance de este documento, se revisan las técnicas omicas de alto ren-
dimiento de genomica nutricional, epigenética, metabolomica y metagendomica
para su aplicacion en enfoques de nutricion de precision. Estas metodologias de
vanguardia se pueden utilizar por separado, secuencialmente o integradas (por
ejemplo, multi-Omicas), para comprender la variabilidad humana para mejorar
o mantener una salud y bienestar 6ptimos. Los métodos computacionales y esta-
disticos para el andlisis de estos enfoques de alto rendimiento se han cubierto en
otra parte. En esta evaluacion se encuentran que emplean enfoques de nutricion
-Omica personalizados y de precision

Estos estudios van desde ECA a estudios observacionales y estudios postprandia-
les a corto plazo, destacando las aplicaciones multidisciplinarias de estos enfo-
ques, asi como herramientas metabolomicas respaldadas por analisis de Big data.
Las estrategias de nutricion de precision personalizada implican no solo la eva-
luacion de la dieta y la salud mediante el uso de tecnologias émicas (nutrigenémi-
ca, metagenomica y metabolomica) para desarrollar recomendaciones dietéticas
apropiadas y adaptadas a cada individuo, que promuevan el mantenimiento de la
salud y la prevencion de enfermedades. La nutricion de precision integra infor-
macion en una escala objetiva y cuantitativa, considerando el trasfondo gendémi-
co del individuo, incluidas las interacciones nutrigenéticas identificadas a partir
del genotipo y un amplo fenotipado asi como caracteristicas socioeconémicas y
psicosociales, antecedentes familiares, informacion sobre alimentacion perinatal,
estado de salud y otras caracteristicas clinicas, como ritmo circadiano, suefio, ac-
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tividad fisica, patrones y conductas dietéticas, y entornos alimentarios y urbanos,
con un extenso analisis y procesamiento de datos bioinformaticos, que impli-
can diferentes vias metabolicas. Una distincion entre los dos conceptos es que la
nutricién personalizada suele considerar solo caracteristicas individualizadoras
como el sexo y la edad, ademas de la dieta y el estado basal de salud, mientras
que la nutricidon de precision adopta un enfoque cientifico analitico, integrador,
emprendedor y multifactorial para desarrollar recomendaciones coordinadas y
cambiantes para individuos y subgrupos poblacionales.

Esta nueva aproximacion permite caracterizar, valorar y alcanzar un mejor esta-
do de salud y bienestar nutricional al ajustar las recomendaciones nutricionales,
considerando las particularidades singulares de cada individuo. A partir de estos
razonamientos, se extiende el concepto de Nutricion de precision colectiva, que
permite la identificacion de subgrupos nutricionales y metabolicos especificos.

La Nutricion de precision tiene en cuenta no s6lo estos subconjuntos de poblacion
que comparten caracteristicas genotipicas/étnicas y fenotipicas comunes, sino ade-
mas una exhaustiva valoracion de la informacion personal clasica, que ya se utili-
zaba en el asesoramiento nutricional de rutina, como la historia médica, la edad, el
sexo, la actividad fisica, el estado psicologico y social, asi como las preferencias
alimenticias y las situaciones metabolicas y fisio(pato)logicas especiales, conside-
rando las interacciones entre todos estos factores y el bienestar nutricional y la ca-
lidad debida, asi, la prescripcion dietética dirigida a la prevencion y el tratamiento
de diversos trastornos metabdlicos debe incluir, en la medida de lo posible: una
evaluacion fenotipica y la individualizacion metabolomica y de diferencias epi-
genéticas, la heterogeneidad del exposoma ligado al estilo de vida, la diversidad
metagendmica y las caracteristicas psicologicas y conductuales relacionadas con la
salud cuando se busque una nutricion personalizada de precision.

Otras investigaciones pioneras en el campo de la nutricion han reiterado que el
disefio exitoso de intervenciones nutricionales de precision probablemente incorpo-
rara especificamente datos personales y basados en “multi-Omicas”, enfocados en
reducir el riesgo de obesidad, diabetes, la hipertension y cancer y sus interacciones
nutrigenomicas. Otra aplicacion es el analisis integrador de variables exdgenas tra-
dicionales junto con aspectos enddgenos individualizados para la prescripcion de
dietas terapéuticas personalizadas en enfermedades cronicas y transmisibles.

Un ejemplo de integracion bioinformatica en salud personalizada es el uso de
una firma metabolémica como un “puntaje poli metabolémico” para estratificar a
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individuos obesos y con peso normal en “metabdlicamente sanos” y “metabolica-
mente enfermos”, destacando que los planes de nutricion derivados de enfoques
metaboldmicos pueden ser informativos incluso para individuos aparentemente
sanos y normales. Estas metodologias de vanguardia pueden emplearse de mane-
ra estructurada (p. ej., multi-6micas), para comprender e interpretar multifacto-
rialmente la variabilidad humana y establecer prescripciones dirigidas a mejorar
o mantener un estado de salud y bienestar satisfactorio. Los métodos computa-
cionales y estadisticos, asi como las técnicas de machine learning para el analisis
de estos enfoques, son esenciales para desarrollar estudios de nutricién personali-
zada y de precision Estas investigaciones abarcan desde RCTs hasta estudios ob-
servacionales y ensayos posprandiales a corto plazo, destacando las aplicaciones
multidisciplinares de estos enfoques.

De hecho, la nutricion individual deberia considerar e integrar todos los factores
involucrados en la calidad de vida global y el bienestar metabolico, basandose no
solo en el genotipo, sino también en la ingesta dietética y en los estilos de vida
saludables asociados, con el fin de desarrollarse y aplicarse en contextos perso-
nalizados, poblacionales y planetarios para la salud individual, publica e integral,
teniendo en cuenta consideraciones genéticas/étnicas, fenotipos no genéticos e
interacciones ambientales.

En este contexto, debe enfatizarse que la nutricion de precision no solo considera
el acervo gendmico de un individuo y las interacciones nutriente-gen, sino que
también implica una evaluacion fenotipica exhaustiva, que incluye caracteris-
ticas clinicas personales y familiares, programacion nutricional perinatal y, de
manera complementaria, un amplio espectro de datos bioinformaticos relativos
a vias metabolicas. Este ultimo aspecto supone estrategias y tecnologias de alto
rendimiento, como metabolémica, protedmica, (epi)genémica o metagendmica,
relacionadas con la utilizacion metabdlica de macronutrientes y micronutrientes.
De hecho, el marco conceptual que describe la nutricion de precision se basa en
evaluar integralmente la diversidad interindividual causada por diferencias gené-
ticas/epigenéticas, la diversidad fenotipica, el impacto de estilos de vida, la com-
posicion de la microbiota fecal y las caracteristicas conductuales/psicologicas
objetivas, con consecuencias evidentes para los retos y aplicaciones conjuntos de
salud personal y publica.

En consecuencia, la nutricion de precision debe contemplar la valoracion eficiente

del estado nutricional individualizadamente, asi como la evaluacion de estrategias
basadas en indices objetivos y métricas validadas para el cuidado metabolico de
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cada persona. Estas aproximaciones no deben restringirse solo a pacientes con en-
fermedades cronicas, sino también a sujetos sanos y en contextos de salud publica.
Por lo tanto, es un buen criterio reconocer las diferencias individuales y desarrollar
nuevos indicadores genéticos y gendmicos, incluyendo enfoques proteémicos, li-
pidémicos y metabolomicos, ademas de herramientas nutrigenémicas y metage-
ndémicas relacionadas con el metabolismo de nutrientes, y su apropiado escalado
con métodos estadisticos y bioinformaticos de ltima generacion. No obstante, las
caracteristicas clinicas y fenotipicas personalizadas incluyendo patrones psicologi-
cos/de personalidad, alergias e intolerancias alimentarias especificas, antecedentes
culturales, sociales y ambientales diferenciados, efectos secundarios de medica-
mentos, preferencias dietéticas personales, asi como factores de estilo de vida y am-
bientales singulares, como climas frios o calidos deben intentar abordarse integra-
damente para lograr una nutricion de precision con enfoques médico-nutricionales
précticos y eficaces. Esta posicion requiere desarrollar e implementar marcos regu-
latorios que favorezcan un a aplicacion armonica de la nutricion y de los esfuerzos
y metodologias personalizadas, en los que se esperan logros, recomendaciones y
desafios importantes para combinar los posibles beneficios de las interacciones en-
tre salud publica y personal, incluyendo cuestiones éticas.

En este contexto, dos enfoques aparentemente alternativos uno derivado de la
perspectiva de nutricion de precision personalizada y otro desde el paradigma de
salud publica global, deberian armonizarse y debatirse, ya que son complementa-
rios. Asi, son necesarias estrategias personalizadas, participativas, preventivas y
predictivas para mantener un estado saludable, asi como para prevenir y tratar la
enfermedad del individuo y la colectividad englobada en termine una sola salud
(One Health) entendida como salud humana, animal y ambiental.

Enfoques nutrigenéticos

La genética nutricional o Nutrigenética se ha definido convencionalmente como
el estudio del efecto de las variantes genéticas en la respuesta dietética en por-
tadores de mutaciones o polimorfismos genéticos. Algunos ejemplos clasicos de
SNPs incluyen variantes polimorficas en los genes MCM6, PAH, HLA-DQAI y
HLA-DQBI o INS, implicados de la intolerancia a la lactosa, la fenilcetonuria y
la celiaquia o diabetes tipo 1.

Otro ejemplo de nutricion personalizada de precision se relaciona con la estre-
cha asociacion entre el polimorfismo MTHFR C677T y el riesgo de enfermedad

64



Nutricion Personalizada de Precision: Ciencias Omicas e Inteligencia Artificial

coronaria. Este polimorfismo implica la sustitucion de citosina por timina en la
posicion 677, lo que da lugar a un cambio de aminoacido de alanina a valina en
la enzima. Esta mutaciéon comtin del gen MTHFR afecta los niveles de homocis-
teina, a niveles circulantes reducidos de folato y a diversas enfermedades cardio-
vasculares. Dicha asociacion ha sido replicada en un metaanalisis de 39 estudios
con un total de 12.101 individuos (6117 casos y 5984 controles), confirmando el
efecto de esta variante y mostrando un mayor OR para el modelo dominante TT +
TC vs. CC en poblacion china, con posibles implicaciones para los requerimien-
tos de esta vitamina.

La creciente prevalencia de la obesidad ha conducido a la investigacion de ge-
nes responsables de la homeostasis energética, como el gen de la masa grasa y
la obesidad asociada (gen F70), cuyos polimorfismos han mostrado influencia
en la regulacion del apetito, homeostasis energética y la composicion corporal,
con una variacion en el peso de alrededor de 1 a 2 kg bajo condiciones persona-
les similares por cada alelo de riesgo. Diversos estudios de polimorfismos en el
gen FTO parecen interactuar con factores dietéticos en relacion con fenotipos
de adiposidad y respuesta nutricional, asi como con el apetito y las preferencias
alimentarias, incluso con hipercolesterolemia en sujetos con exceso de peso me-
tabdlicamente sanos. En pacientes con diabetes tipo 2, una alta ingesta de grasas
y baja en fibra se asocio con el alelo de riesgo (A) del polimorfismo r$s9939609
del gen FTO. No obstante, un metaanalisis con 9.563 individuos de ocho ensa-
yos clinicos aleatorizados de pérdida de peso mostrd que ser portador de alelos
adversos del FTO no se asoci6 con un cambio diferencial en la adiposidad ni con
resistencia a la pérdida de peso tras intervenciones basadas en dieta, actividad
fisica o farmacos. Complementariamente, en un estudio transversal de 258 nifios
chilenos (8—14 afios) se evalud la asociacion entre la variante rs9930609 del gen
FTO y la conducta alimentaria. Los portadores del alelo A con sobrepeso presen-
taron mayores puntuaciones en subescalas de respuesta a los alimentos, ingesta
emocional, disfrute de la comida y eleccion de alimentos, mientras que mostraron
menores puntuaciones en respuesta a la saciedad y lentitud al comer. Otro ensayo
en individuos brasilefios con diabetes tipo 2 demostrd que el alelo C del polimor-
fismo rs7204609 en el gen F'7O aumentaba la probabilidad de presentar sindrome
metabolico, especialmente obesidad de distribucion central y microalbuminuria,
independientemente de la ingesta energética y de nutrientes. Estos resultados han
sido completados mas recientemente por los mismos investigadores, indicando
que dicho alelo puede contribuir a la susceptibilidad genética a la enfermedad
renal cronica en individuos con diabetes a través de obesidad abdominal, hiper-
tension y albuminuria elevada.
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Las estimaciones sobre la proporcion de variacion del peso explicada por la ge-
nética varian considerablemente segin la poblacion en estudio (etnia, sexo, edad,
etc.). Tales investigaciones justifican intervenciones dietéticas y de estilo de vida
para mejorar la salud, a pesar de la susceptibilidad genética, mediante una accién
de precision personalizada. Sin embargo, el tipo de SNP, asi como la modalidad
de intervencion de pérdida de peso (dietas hipocalodricas con distinta distribucion
de nutrientes, dietas de reemplazo o incluso cirugia bariatrica), podrian modificar
esta respuesta sobre el peso corporal y el metabolismo en funcion del genotipo.

En este contexto, diversos estudios de nutricion personalizada de precision
han empleado enfoques nutrigenéticos para disefiar y ofrecer recomendaciones
dietéticas individualizadas, como el proyecto Food4Me, que fue el primer ensayo
controlado de prueba de concepto sobre nutricion personalizada. En este estudio,
participantes de siete paises europeos recolectaron muestras biologicas mediante
hisopos bucales para genotipado al inicio, y muestras de sangre para analisis
bioquimico basal, al tercer y sexto mes. Los hisopos bucales se emplearon para
medir 5 genotipos con posible impacto en el metabolismo de nutrientes: FTO,
FADS1, TCF7L2, APOE y MTHFR, mientras que las muestras sanguineas se
destinaron a determinar concentraciones plasmaticas de glucosa, colesterol total,
carotenoides, indice de acidos grasos n-3, otros 32 acidos grasos y vitamina D. Tras
6 meses de intervencion, se observo una mejora en la calidad de la dieta (indice
de Alimentacion Saludable), cambios en la ingesta energética y reducciones en
consumo de carne roja, sal y grasas saturadas en quienes recibieron asesoramiento
personalizado en comparacion con los controles. El proyecto fue disefiado para
implementar tres niveles de personalizacion, estratificados jerarquicamente, sin
encontrarse beneficios adicionales del consejo basado en genotipo respecto al
consejo basado en dieta y fenotipo. No obstante, analisis posteriores del Food4Me
evidenciaron un beneficio del consejo basado en genotipo para reducir la ingesta
de alimentos ricos en sal, azticares y grasas saturadas, asi como para mejorar la
adherencia a la dieta mediterranea. Este estudio nutrigenético se centré también
en genotipos con potencial evidencia cientifica de beneficiarse de cambios en
dieta y actividad fisica, disefiando 243 dietas en funcion de determinaciones
antropométricas, variables bioquimicas y de actividad fisica, junto con la
inclusion de alelos de FTO portados en el modelo.

La integracion bioinformatica de informacion poligénica, basada en multi-omi-
cas ¢ inteligencia artificial, amplia las posibilidades futuras, puesto que se han
descrito interacciones nutrigenéticas como: APOAS5 con vitamina D, ADBR con
el nivel de azlicares de la dieta, MC4R/POMC con apetito, PPARG con acidos
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grasos y LIPC con fibra. Asimismo, la expresion y actividad de genes relaciona-
dos con el metabolismo de la vitamina D se modul6 por diversas interacciones
entre SNPs e ingesta dietética.

Por otro lado, la intervencion nutricional OBEKIT en més de 300 participantes
espafioles con sobrepeso/obesidad de cuatro meses que analizé informacion ge-
nética, fenotipica y de estilo de vida en un algoritmo de decision (considerando
edad, sexo, dieta basal, ejercicio, preferencias dietéticas personales y algunos
SNPs relacionados con homeostasis energética) encontré evidencia de interaccio-
nes genotipo—intervencion dietética. Este disefio incluyo un calculo de puntuacio-
nes de riesgo genético (GRS) basado en 95 SNPs vinculados a obesidad, apetito y
pérdida de peso inducida por dietas hipocaldricas, lo que permiti6 la prescripcion
personalizada de dietas con diferente distribucion de macronutrientes (moderada-
mente altas en proteinas y bajas en grasa, respectivamente). Este ensayo mostro
ademas influencia del genotipo en la regulacion del colesterol sanguineo, eviden-
ciando que una dieta hipocalorica y moderadamente rica en proteinas podria ser
mas beneficiosa que una dieta baja en grasas para reducir el colesterol sérico en
sujetos obesos portadores del genotipo PPARGC1A Gly482Gly. Por otra parte, el
polimorfismo del gen APOA1 (rs670) mostro efectos diferenciales en adiposidad,
niveles de colesterol y resistencia a la insulina tras doce semanas de una dieta
hipocalodrica en otro estudio nutrigenético.

Estos hallazgos recalcan el potencial de un enfoque algoritmico holistico, que
integre datos genéticos, fenotipicos y exposdmicos para personalizar el conse-
jo dietético y mejorar o mantener la salud mediante una nutricién de precision
personalizada. En todo caso, la literatura cientifica sobre interacciones dieta-gen
en poblaciones no caucdsicas continiia poco representada en las publicaciones
de nutrigenética. Sin embargo, en un estudio de cohorte de intervencion de 2
afos, se genotiparon 920 adultos hispanos de origen caribefio para el gen PLIN,
con el fin de examinar si los macronutrientes de la dieta, incluida la ingesta de
alimentos ricos en carbohidratos complejos, como los cereales integrales y las
verduras, modulaban las asociaciones de este gen con la obesidad. Los hallazgos
de este estudio identificaron que, en los sujetos con mayor consumo de carbohi-
dratos complejos, el alelo menor de PLIN resulto protector frente a la obesidad,
mientras que, en los sujetos con menor consumo de carbohidratos complejos, el
alelo menor se asocidé con un mayor riesgo de obesidad. Estas investigaciones
confirman que es probable que los mecanismos plausibles identificados en pobla-
ciones caucasicas sean aplicables a otras etnias, incluyendo la modulacion de las
respuestas posprandiales de insulina y glucosa, con efectos posteriores sobre la

67



José Alfredo Martinez Hernandez

lipolisis de los adipocitos y la homeostasis energética. Las investigaciones sobre
la interaccion PLIN-carbohidratos complejos en esta cohorte de adultos hispanos
de origen caribefio respaldan la orientacion de un asesoramiento dietético basado
en el genotipo. El impacto de polimorfismos relacionados con la diabetes y la
adiposidad también ha sido objeto de investigaciones nutrigenéticas en relacion
con dietas hipocaldricas o con diferente contenido en macronutrientes, asi como
en la recuperacion del peso perdido mediado por polimorfismos de interleuquina
6 (IL-6) y PPARRG.

Otro caracteristico ensayo nutrigenético se llevo a cabo en Brasil para investigar
los factores de riesgo de ganancia excesiva de peso gestacional y trastornos hi-
pertensivos del embarazo en mujeres con diabetes, utilizando una dieta saludable
tradicional brasilefia o la dieta DASH (Enfoque Dietético para Detener la Hiper-
tension). Independientemente del tipo de dieta, las portadoras del alelo AT del
polimorfismo 759939609 (FTO) y las portadoras del genotipo AA del rs1042713
(ADRB2) presentaron mayor riesgo de superar antes la ganancia de peso gestacio-
nal en comparacion con los genotipos TT y GG, respectivamente, al igual que las
portadoras AG del haplotipo FTO rs9939609:rs17817449 en comparacion con
TT. Las caracteristicas dietéticas y genotipicas no tuvieron un efecto significativo
sobre el riesgo de trastornos hipertensivos, pero si en funcion de las caracteristi-
cas fenotipicas: color de piel, preeclampsia en un embarazo previo, presion arte-
rial media y hemoglobina glicosilada en el tercer trimestre.

Otra pesquisa en una muestra franco-canadiense verific6 que una GRS de la res-
puesta de triglicéridos plasmaticos (TG) a la suplementacion con acidos grasos
n-3, puede explicar la respuesta plasmatica de TG a los acidos grasos n-3. Los
hallazgos mostraron que la capacidad predictiva difiere ligeramente entre grupos
étnicos. Estos resultados sugieren que los estudios nutrigenéticos deben ampliar-
se examinando una gama mas amplia de poblaciones multirraciales, a fin de ga-
rantizar que los enfoques de nutricion de precision eviten sesgos étnicos y tengan
el potencial de ser efectivos para cada individuo.

En este contexto, los estudios de GWAS han contribuido a identificar un niime-
ro de variantes genéticas que influyen en las respuestas individuales al consejo
dietético, localizadas en o cerca de genes relacionados con la ingesta energéti-
ca, el apetito, la adipogénesis/metabolismo lipidico, la inflamacién y la resisten-
cia a la insulina, lo cual esta dando un gran impulso a la nutricién de precision
personalizada. Ademas, los analisis de genotipado a gran escala (genotipado de
genoma completo), la secuenciacion de exoma o de genoma completo han sido
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poco integrados en estudios nutrigendomicos en su momento y revolucionaran los
enfoques de nutricion personalizada de precision. Las poblaciones africanas, la-
tinoamericanas y asiaticas también estan subrepresentadas en esta area, dado que
se han realizado pocos GWAS en relacion con la salud metabdlica y la obesidad
en dichas poblaciones. En el caso de México, existen un par de decenas de estu-
dios que han revelado varios SNPs, algunos incluso acumulativos, en genomas de
habitantes de ese pais, los cuales se correlacionaron con distintas manifestaciones
del sindrome metabolico, la obesidad y comorbilidades asociadas. Otro ejemplo
del potencial de investigar nuevas poblaciones es el descubrimiento de las va-
riantes SLC16A411 en mexicanos, que impactan en el metabolismo de los TG y
constituyen factores de riesgo para la diabetes tipo 2.

Los estudios relacionados con variantes genéticas asociados a la diabetes (gen
IRS1 y otros) e higado graso (gen PLN3 y otros) y demas implicadas en riesgo
cardiovascular o enfermedades autoinmunes (a través de GPS) empiezan a de-
mostrar la validez de enfoques nutrigenéticos en prescripciones de dietoterapia,
que controlaron la distribucion de macronutrientes, y suplementaciéon con micro-
nutrientes asi como la restriccion energética y alimentos con perfil antinflamato-
rio, como se ha demostrado con portadores de alelos de riesgo para TNF alfa en
funcion del potencial antioxidante dietético.

Ademas de las variantes mencionadas la coexistencia de desnutricion y sobre
nutriciéon en las poblaciones, conocida como doble carga de la malnutricién
(DBM), constituye un problema creciente en los paises de ingresos bajos y
medios. Por tanto, también debe prestarse atencion a las deficiencias de micro-
nutrientes y a los SNPs que pueden afectar la biodisponibilidad metabdlica de
estos nutrientes y contribuir a la DBM. En este sentido, se sabe que las varian-
tes MTHFR afectan al metabolismo del ciclo de un carbono en los individuos
y, aunque no estd completamente establecido, se ha sugerido que contribuyen
al riesgo de obesidad.

Las recomendaciones e intervenciones sobre dieta y tipo de suplementos de-
berian incorporar esta informacioén genotipica para ser mas efectivas, donde
el desarrollo de tests nutrigenéticos objetivos, basados en genes polimoérficos
con suficiente prevalencia en la poblacion y sensibles a nutrientes o energia
dietética es un campo emergente, que ya se esta beneficiando de modelos de
inteligencia artificial.
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Enfoques nutrigenémicos

La genomica nutricional, o nutrigenémica, se refiere al estudio del efecto de
los alimentos, nutrientes, productos dietéticos, compuestos bioactivos o patrones
dietéticos sobre la expresion génica y, en consecuencia, sobre la funcion génica,
el proteoma y el metaboloma. En este sentido, las interacciones nutrigenémicas
entre nutrientes y genes se han definido como la influencia de la ingesta dietética
en la funcionalidad y expresion de aquellos genes, que regulan rutas metabdlicas
especificas relacionadas con la alimentacion.

El conocimiento del efecto preciso de un determinado tipo de dieta a nivel mole-
cular puede conducir a la preparacién de alimentos funcionales con fines preven-
tivos y terapéuticos. Esta afirmacion contrasta con los enfoques nutrigenéticos,
en los cuales es el genotipo el que determina la respuesta metabolica a los alimen-
tos, mientras que la nutrigenémica examina los niveles de ARNm en funcion de
los alimentos, calorias y nutrientes ingeridos.

Los avances en nutrigendmica han permitido una mayor comprension del papel
de distintos alimentos, nutrientes y compuestos bioactivos en la fisiologia celular
y el control homeostatico. Ejemplos notables de estas rutas reguladoras meta-
bolicas inducidas por la dieta incluyen la expresion del gen de la insulina tras el
consumo de glucosa; del gen CAREBP en la glucolisis asi como el impacto de
la ingesta de grasa en la expresion del gen PPAR , que regula la adipogénesis y
la ingesta de proteina en wGCN2/factor de transcripcion activador 4 (ATF4); y
también en las vias mMTORC1, que regulan la lipogénesis; o la ingesta energética
que modula la expresion del gen de la ghrelina, regulador del hambre y la sacie-
dad postprandialmente. Las disfunciones o alteraciones en estas rutas suelen ser
responsables de la aparicion de trastornos metabolicos como la obesidad, la re-
sistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, los eventos cardiovasculares y el cancer.
Por tanto, el conocimiento de la regulacion nutrigenémica puede resultar de gran
ayuda en términos de mantenimiento de la salud.

Asimismo, se ha mostrado evidencia del efecto positivo de la pérdida de peso
inducida, mediante diferentes estrategias dietéticas, sobre el perfil de expresion
génica y los trastornos metabolicos. Por ejemplo, en individuos con obesidad, los
niveles de expresion del oncogén survivina se redujeron tras la pérdida de peso
inducida por una dieta cetogénica muy baja en calorias o mediante cirugia baria-
trica, alcanzando valores similares a los de individuos con normopeso. Ademas,
la cirugia bariatrica fue capaz aparentemente de modificar la expresion de 1366
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genes relacionados con el metabolismo lipidico, la resistencia a la insulina, la
inflamacion y la respuesta inmune. Estos cambios transcriptomicos relacionados
con la pérdida de peso tras el procedimiento quirargico pueden emplearse para
conocer mejor los procesos de recuperacion de peso.

Con otras aproximaciones e intervenciones nutricionales, docenas de estudios
de nutricion de precision personalizada han utilizado enfoques nutrigenémicos
para disefiar y ofrecer recomendaciones dietéticas individualizadas, de los cua-
les existen ejemplos paradigmaticos. Uno de ellos relaciona la ingesta de una
dieta “cafeteria” en un modelo animal con la expresion de los genes UCPI y
PPAR dependiendo del momento de consumo de esa dieta hipercalorica. Otro
ejemplo es el ensayo aleatorizado NOW, un RCT de 12 meses con 140 adultos
canadienses, en el cual los participantes de un programa de control de peso con
enfoque nutrigendmico recibieron consejos relacionados con su metabolismo en
reposo y se les recomendo centrarse en las recomendaciones de macronutrientes
sugeridas en su informe gendmico, logrando mejorar su respuesta de pérdida de
peso y con resultados satisfactorios sobre otros marcadores. Estos investigado-
res demostraron que solo los participantes asignados al grupo con asesoramiento
nutrigenomico redujeron significativamente su ingesta total de grasa a los 12 me-
ses. Otros ensayos basados en enfoques nutrigendmicos apoyan el potencial de
estas intervenciones para motivar cambios a largo plazo en nutrientes especificos,
como la reduccion de la ingesta total de grasa. Sin embargo, revisiones recientes
destacan lagunas importantes en la evidencia sobre la integracion efectiva de los
enfoques nutrigenomicos en las ciencias del comportamiento. En particular, la
motivacion para el cambio de conducta probablemente dependa de la naturaleza
de la intervencion y de la poblacion objetivo; asi, intervenciones dirigidas al con-
trol de peso en adultos de mediana edad pueden ser mas sensibles a los mensajes
nutrigenémicos en comparacion con adultos jovenes, quienes pueden estar menos
motivados para mejorar su salud. Ademas, el uso de estrategias motivacionales
especificas para aumentar la adherencia a intervenciones nutricionales muestra
mejoras en la respuesta de pérdida de peso en sujetos con obesidad.

Por otra parte, basadas en investigaciones animales e in vitro, se han realizado
cada vez mas estudios de intervencion posprandial en humanos para examinar el
impacto de comidas y refrigerios en las rutas de expresion génica. Por ejemplo,
en un estudio cruzado posprandial aleatorizado en 19 hombres australianos, se
investigo la regulacion transcriptomica del tejido adiposo tras una comida rica
en lipidos, en sujetos con y sin sindrome metabdlico. Los resultados mostraron
aumentos en la expresion génica relacionada con respuestas celulares a nutrien-
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tes en los participantes control tras una comida rica en grasa, mientras que la
respuesta fue menor en hombres con sindrome metabdlico. Especificamente, en
los hombres sanos, se observé una regulacion positiva de genes relacionados con
la activacion del metabolismo celular y las rutas de respuesta a nutrientes, como
las vias mTOR, a través de la activacion de los genes MAPK 1, STAT3 y TGFB3.
Estos resultados han sido completados en un estudio europeo, donde la regula-
cion de la expresion génica depende mas de la restriccion calorica que del del
contenido en grasa.

Por otro lado, un RCT realizado en adultos sanos analiz6 los efectos de una sola
dosis de cacao rico en polifenoles sobre la expresion génica en células blancas
circulantes, donde a ingesta de polifenoles modifico la expresion de genes en vias
antiinflamatorias y antioxidantes. El agrupamiento del perfil transcriptomico de
las muestras analizadas sugirié que las diferencias dependian principalmente de
la expresion génica basal de cada individuo. Estos estudios mecanisticos apor-
tan nuevos conocimientos sobre posibles objetivos terapéuticos y de nutricion
de precision para mejorar la salud. Por otro lado, el estudio europeo NUGENOB
mostro que los cambios en la expresion de genes implicados en la lipasa sensible
a hormonas o en la leptina fueron mas atribuibles a la reduccion de la ingesta
caldrica que a la proporcion de grasa consumida en dietas hipocaloricas.

La actividad fisica también desempefia un papel importante en los mecanismos
nutrigendémicos. De hecho, el ejercicio regular puede modular la expresion génica
e influir en los resultados metabdlicos. Una revision sistematica reportd que este
efecto puede depender del tipo de ejercicio y de la intensidad. Por ejemplo, la evi-
dencia disponible sugiere que el entrenamiento fisico regular tiene la capacidad
de reducir la inflamacion y sus complicaciones asociadas. En esta linea, un RCT
realizado en sujetos con obesidad observd, tras 16 semanas de ejercicio aerobico
moderado supervisado, una regulacion negativa de la expresion del gen ASC, en
comparacion con los sujetos sin intervencion. De hecho, ASC esta asociado al en-
samblaje y activacion del inflamasoma NLRP3, y las intervenciones con ejercicio
han mostrado evidencia sélida en la regulacion de este complejo.

Para profundizar en los estudios mecanisticos y en los efectos moleculares de los
alimentos, la publicacion de multiples experimentos -6micos disponibles en bases
de datos publicas, con informacion transcriptomica de expresion génica tras el
tratamiento de diferentes sistemas con diversos nutrientes y compuestos bioactivos,
ofrece excelentes posibilidades para la futura nutricion personalizada basada en
un control nutrigenémico De hecho, existen varias bases de datos, incluyendo
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NutriGenomeDB, entre otras, cuya utilizacion bioinformatica en estudios
mecanicistas estd proporcionando nuevos conocimientos sobre posibles objetivos
terapéuticos y de nutricion personalizada de precision para mantener la salud,
donde el aprendizaje automatizado ya tiene un papel relevante en estos momentos.

Enfoques nutriepigenéticos

La nutricion es uno de los factores del estilo de vida asociados con marcas epi-
genéticas, que implican la adaptacion de la expresion génica sin modificaciones
en la secuencia de nucleo6tidos. Asi, los cambios epigenéticos, en especial los
patrones de metilacion son modificables y sensibles a factores ambientales como
la dieta. En particular, los nutrientes donadores de grupos metilo, como el folato,
la metionina, la colina y algunas vitaminas del grupo B, desempeiian un papel
relevante en la metilacion del ADN al participar como donantes de metilos o
coenzimas en el metabolismo de un carbono, modificando la metilacion del ADN
y la expresion de miARNs con capacidad moduladora sobre los genes impli-
cados. En este contexto, la investigacion nutriepigenética abarca el estudio del
efecto de alimentos y nutrientes que pueden impactar en las firmas epigenéticas
y en los fenotipos celulares, con interés para la nutricion de precision a través de
procesos de metilacion o posiblemente mediados por miRNAS, que influencian
la expresion de diversos genes. De hecho, los procesos de metilacion del ADN en
distintos sitios CpG pueden verse afectados por la ingesta de macronutrientes y
micronutrientes, asociandose con obesidad y comorbilidades acompanantes, asi
como la expresion de miRNA.

En este sentido, una revision sistematica describid diferentes interacciones en-
tre los acidos grasos y las firmas epigenéticas. En particular, los acidos grasos
omega-3 (EPA-DHA), oleico, palmitoleico y butirato, a través de procesos epige-
néticos, mejoraron alteraciones metabdlicas como la inflamacion y las dislipide-
mias asociadas a enfermedades cronicas, mientras que los acidos grasos omega-6
(acido araquidonico), palmitico, estearico y elaidico incrementaron el riesgo de
dichas alteraciones metabolicas.

Algunos ensayos en animales han mostrado que la ingesta de compuestos con po-
tencial metilante pueden tener impacto en la expresion de genes relacionados con
el metabolismo hepatico de forma diferencial en machos o hembras, hallandose
ademas que la nutricion perinatal puede programar efectos metabolico-hepaticos
en las crias mediados por fendmenos epigéneticos de un carbono metilado.
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El conocimiento de alimentos, compuestos bioactivos y patrones dietéticos que
ejercen efectos epigenéticos esta en continua expansion. Por ejemplo, una baja
ingesta de folato, como donante de metilo; en pacientes con sindrome metabdlico
se ha asociado con hipometilacion del gen CAMKK? en sitios CpG especificos
relacionados con resistencia a la insulina, afectando a la expresion de genes pro-
inflamatorios. Notablemente, los cambios en los niveles de metilacion del gen
circadiano BMALI se asociaron con los efectos de una intervencion de pérdida
de peso sobre los niveles de lipidos en sangre en mujeres. De manera similar,
la adherencia a la dieta mediterranea se asocid con cambios en la metilacion de
genes relacionados con inflamacion en voluntarios con alto riesgo cardiovascular.
Ademas, un mayor nivel regional de metilacioén en el gen TXNIP se asocio signifi-
cativamente con mejoras en la resistencia a la insulina tras una dieta de adelgaza-
miento. También, analisis de microarrays realizados en sangre mostraron cambios
en la metilacion del ADN en individuos con obesidad después de una intervencion
hipocalorica a corto plazo y tras cirugia bariatrica. Asimismo, los efectos benefi-
ciosos de una dieta cetoproteica muy baja en calorias (VLCKD) en pacientes con
obesidad involucran cambios en los niveles de metilacién de genes implicados
en la via de senalizacion de la insulina, como HRAS, RPTOR, INSR, ACACB,
MKNK?2, PRKCZ, TSC2 y PRKAG?2, asi como en genes implicados en sefializa-
cion adipocitaria como CHUK, TRAF2, CAMKK 1, ACACB, RELAy PRKAG2.

En cuanto al efecto de la dieta materna durante el embarazo sobre el metiloma y
la salud del recién nacido, a través del analisis a escala epigendmica han revelado
que la exposicion prenatal a hambruna se relacioné con firmas epigenéticas en
rutas asociadas al crecimiento y metabolismo neonatal. Los hallazgos del estudio
MANOE mostraron que la ingesta materna de dieta suplementada con donantes
de grupos metilo puede influir en las tasas de metilacion del ADN infantil en
genes relacionados con la regulacion del apetito, el crecimiento y el desarrollo.

Ademas de los efectos sobre la metilacion del ADN, se han identificado varios
microARNs (miARNs) modificados por la ingesta dietética de compuestos bioac-
tivos, con implicaciones epigenéticas en la regulacion de adipocitos pardos, mo-
dulados por compuestos presentes en especias, té verde, citricos, acidos grasos
poliinsaturados (PUFAs) y otros compuestos herbales. Asimismo, se han identifi-
cado distintos miARNs como potenciales biomarcadores en respuesta a diferen-
tes dietas y alimentos. Por ejemplo, siete miARNSs circulantes relacionados con
adiposidad (miR-130a-3p, miR-142-5p, miR-144-5p, miR-15a-5p, miR-22-3p,
miR-221-3p y miR-29¢-3p) se asociaron con la respuesta a una intervencion hi-
pocalorica baja en grasa prescrita para pérdida de peso.
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Como prueba de concepto de intervencion dietética personalizada para modular
especificamente miARNSs circulantes, una intervencion de un afio en pacientes
con enfermedad de Huntington modulé de manera especifica miARNs desregu-
lados en un estudio piloto. De igual manera, los niveles plasmaticos de expresion
de miR-23a-3p se correlacionaron positivamente con la ingesta de sodio y negati-
vamente con la vitamina E dietética, mientras que la ingesta de vitamina D se aso-
ci6 inversamente con la expresion de miR-1277-5p y miR-144-3p en voluntarios
europeos sanos. En un ensayo en sujetos con sindrome metabolico tratados con
suplemento de orujo de uva, se observo una posible implicacion de la reduccion
de la expresion de miR-30c y miR-222, dos microARNs asociados con resisten-
cia a la insulina y diabetes, en la mejora del control glucémico inducida por la
suplementacion con polifenoles. Por otra parte, varios miARNs también se han
asociado con la respuesta posprandial a grasas, incluyendo miR-206-3p, miR-
27-5p o miR-409-3p. Los miARNSs circulantes transportados en exosomas estan
siendo incorporados en estudios nutricionales, asi como el analisis posprandial
de miARNSs circulantes ayudara a perfilar enfoques epigendmicos de nutricion
de precision.

Los beneficios para la salud del consumo de compuestos bioactivos dietéticos
(como genisteina, sulforafano, curcumina, resveratrol y epigalocatequina) pa-
recen estar mediados, al menos en parte, por fendémenos epigenéticos que in-
cluyen la regulacion de las actividades de histona acetiltransferasas (HAT) y
desacetilasas (HDAC). En concreto, se demostrd que el consumo de 68 g de
brocoli (equivalente a una ingesta diaria de 105 mg de sulforafano, inhibidor
de HDACs) mostrd hiperacetilacion de histonas H3 y H4 en células sangui-
neas circulantes en voluntarios humanos sanos. Ademas, experimentos in vitro
revelaron que la quercetina (un polifenol dietético presente en muchas frutas,
verduras, frutos secos y vino tinto) ejercio6 efectos antiinflamatorios y antitumo-
rales mediante la inhibicion de la actividad HAT. Otros compuestos bioactivos
con potencial actividad inhibidora de HDACs (un prometedor enfoque terapéu-
tico en clinica) incluyen los polifenoles del vino, acidos grasos de cadena cor-
ta, isoflavonas, indoles, agentes organosulfurados/organoseleniados y también
lactonas sesquiterpénicas.

La consideracién de la actividad fisica es imprescindible en la personalizacién
de la dieta. El ejercicio fisico ejerce multiples beneficios, desde el bienestar
general hasta la neurogénesis adulta. Entre los muchos factores mediante los
cuales el ejercicio produce sus efectos biologicos en humanos se incluyen la
regulacion de la metilacion, la secrecion de mioquinas y factores inflamato-
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rios, la secrecion de miARNS, la sintesis de vesiculas extracelulares con carga
especifica, entre otros. Aunque existen muchos desafios para su integracion en
nutricién de precision, la evidencia creciente sugiere que los estudios que in-
corporan ejercicio en programas de intervencion dietética seran de gran utilidad
en la futura practica dietética y médica. En efecto, las modificaciones epigené-
ticas también pueden ocurrir a diferentes niveles dependiendo del tipo de ejer-
cicio practicado. Una revision sistematica reportd que el ejercicio de resistencia
puede mejorar la regeneracion muscular y la biogénesis mitocondrial debido al
aumento de miR-1, miR-133a y miR-133b tres horas después del ejercicio, asi
como la reduccion de miR-9, -23a, -23b y -31. Ademas, la sensibilidad a la insu-
lina mejora gracias a la regulacién positiva de miR-1 y miR-133a, lo que podria
conllevar un notable beneficio en sujetos en riesgo de desarrollar diabetes. Por
otro lado, el ejercicio de resistencia de muy baja intensidad mostréd efectos en
la supresion de citoquinas proinflamatorias explicados por la hipermetilacion
del gen ASC. Asimismo, este ejercicio mejord la capacidad cardiorrespiratoria
y redujo el riesgo aterogénico, lo cual se relacion6 con la regulacion positiva
de miR-146a, miR-222, miR-21, miR-221, miR-126 y miR-20a. En sujetos con
obesidad, el entrenamiento de resistencia disminuy¢ los lipidos intracelulares
cuando se acompaild de hipo metilacion de la region promotora de NRFI e hi-
permetilacion de la region promotora de FASN.

Alternativamente, varios nutrientes influyen en la longitud de los telomeros (TL),
implicados en el envejecimiento y la expresion génica a través de mecanismos
que reflejan roles potenciales en las funciones celulares, incluida la inflamacion,
el estrés oxidativo, la integridad del ADN vy la actividad de la telomerasa con
posible imputacion epigenética. Por ejemplo, el consumo de refrescos endulzados
con azucar se asoci6 con TL leucocitaria mas corta en una muestra representativa
a nivel nacional de adultos sanos estadounidenses. Dentro del Estudio
Multiétnico de Aterosclerosis (incluyendo adultos blancos, negros e hispanos),
la ingesta de carne procesada se asocié con TL mas corta. Mientras tanto, un
patrén dietético prudente (caracterizado por una alta ingesta de granos enteros,
mariscos, legumbres, verduras y algas marinas) se asoci6 con una TL leucocitaria
mas larga en adultos coreanos de mediana edad y mayores de una cohorte basada
en la poblacion. Ademas, los hallazgos del ensayo PREDIMED-NAVARRA
mostraron que una mejor adherencia a la Dieta Mediterranea (MedDiet) se asocio
con telomeros basales mas largos en las mujeres, mientras que en los hombres se
observo lo contrario, lo que se ha asociado con la funcionalidad genética.
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Enfoques metabolomicos

La investigacion en metabolomica se centra en el andlisis del perfil de metaboli-
tos en biofluidos, células y tejidos, proporcionando un valioso instrumento para
la descripcion de biomarcadores de ingesta y respuesta a los alimentos, asi como
para la caracterizacion de rutas metabolicas y la busqueda de dianas terapéuticas
nutricionales. Los avances en tecnologias analiticas e informaticas han conducido
a la rapida adopcion de investigaciones metabolomicas con el fin de identificar
patrones dietéticos y personalizar el tratamiento de diversas condiciones fisio-
patologicas y enfermedades cronicas. En particular, la aplicacion de enfoques
metaboldmicos ha mostrado potencial para mejorar la precision de la evaluacion
dietética mediante la identificacion de biomarcadores de ingesta alimentaria y la
tipificacion de metabolitos y firmas metabolicas que pueden servir como obje-
tivos terapéuticos para intervenciones de nutricion de precision personalizada,
basadas en consumos alimenticios.

Actualmente, existen dos estrategias preferentes en metabolémica: la metabolo-
mica no dirigida, que implica un analisis exhaustivo de los metabolitos medibles
en una muestra, y la metaboloémica dirigida, basada en la cuantificacion de meta-
bolitos reconocidos quimica y previamente caracterizados bioquimicamente. Las
tecnologias mas utilizadas se basan en métodos y protocolos de RMN y croma-
tografia de gases combinados con espectrometria de masas/cromatografia liquida
de alta resolucion (CG-EM/CLAR).

Las perspectivas futuras de la investigacion en nutridmicas identifican tres

oportunidades metabolomicas para mejorar la precision de la evaluacion die-

tética y la adherencia a patrones nutricionales en el campo de la epidemiolo-
gia nutricional:

1. Determinacion de la ingesta de alimentos a partir de niveles de biomarcadores
respaldados por encuestas dietéticas y analisis de calibracion de estudios de
alimentacion.

2. Clasificacion de patrones dietéticos o conglomerados basados en perfiles meta-
boélicos plasmaticos y urinarios apoyados en analisis estadisticos y de machine
learning para su categorizacion.

3. Aplicacion en estudios de asociacion del metaboloma con perfiles fisiopatolo-
gicos relacionados con la nutriciéon para su implementacion en intervenciones
dietéticas o disefio de dianas terapéuticas en rutas metabolicas orientadas a la
salud y la enfermedad.
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Muchas de estas iniciativas requieren integracion rapida y eficaz de datos con
potentes herramientas bioinformaticas. En todo caso, la investigacion en metabo-
lomica dietética se ha centrado tradicionalmente en describir metabolitos especi-
ficos tales como, el acido 2-hidroxi-3-metilbutirico o el etil glucurénido, emplea-
do como biomarcador para caracterizar al consumidor habitual de etanol. Otros
analisis han identificado combinaciones de metabolitos, conocidas como firmas
metaboldmicas, asociadas con exposiciones dietéticas, consumo de alimentos es-
pecificos o enfermedades concretas. De hecho, los marcadores metabolomicos
pueden utilizarse para identificar grupos poblacionales en riesgo de determinadas
enfermedades cronicas, ya que mediante una muestra de sangre u orina es posi-
ble estimar tanto el riesgo de enfermedad como la ingesta dietética asociada, de
forma personalizada y precisa, existiendo firmas metabolomicas especificas en la
diabetes, la obesidad o enfermedades cardiovasculares como se ha puesto de ma-
nifiesto en estudio PREDIMED y también para definir metabotipos en funcion
de caracteristicas fenotipicas dependientes de la alimentacion.

En este contexto, algunos estudios pioneros han encontrado relaciones entre el
consumo de cacao y marcadores de ingesta, basados en analisis metabolémicos,
los cuales a su vez se asociaron con metabolitos relacionados con el estado de
animo. En efecto, la ingesta de extracto de cacao dentro de una dieta hipocalérica
contribuyo al aumento de las concentraciones plasmaticas de acido hidroxivanili-
co, cuya concentracion se relaciond con una reduccion de sintomas depresivos y
con sutiles cambios en las concentraciones de monoaminas. Otro ensayo metabo-
lémico, basado en técnicas de CG-CLAR vy andlisis de componentes principales
(PCA), investigd el posible papel de la administraciéon de acido a-lipoico en la
reduccion del peso corporal en mujeres con sobrepeso/obesidad. Los resultados
mostraron que los efectos anti-obesidad observados podian explicarse parcial-
mente por las propiedades antioxidantes de este 4cido carboxilico organosulfura-
do, mediadas por isdmeros de trihidroxi-dioxohexanoato o dihidroxi-oxohexano-
dionato, e involucrando dimetilarginina asimétrica y superéxido dismutasa.

Basado en datos del estudio Food4Me (n=1607), mediante analisis de conglome-
rados (cluster) se demostro la existencia de al menos tres metabotipos distintos,
basados en la integracion de 27 marcadores metabolicos (incluyendo colesterol,
acidos grasos y carotenoides), con capacidad discriminante en la estratificacion y
utilidad para prescribir dietas de forma individualizada de manera 4gil y eficiente.

Por otra parte, la aplicacion de metabolomica basada en RMN tras una interven-
cion nutricional con dos salsas de tomate que diferian en su contenido de licopeno
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permitié interpretar variaciones en los niveles de creatina, creatinina, leucina,
colina y metionina después de la intervencion con la salsa de alto contenido en
licopeno, mientras que los de acido ascorbico, lactato, piruvato, isoleucina y ala-
nina se incrementaron tras la salsa con contenido normal de licopeno.

La metabolomica mediante cromatografia/espectrometria de masas (GC/MS)
también fue util para analizar y predecir la respuesta a una intervencion dietética
de pérdida de peso, donde se observo que el acido palmitoleico (C16:1) en linea
basal predijo la pérdida de peso, y que la isoleucina disminuyo significativamente
en muestras séricas tras la intervencion de reduccion ponderal.

Otro de los estudios pioneros y mas completos en metaboldémica, basado en el
proyecto DIETFITS, consisti6 en una intervencion aleatorizada y controlada de
12 meses, cuyo objetivo fue caracterizar diferencias individuales en la secrecion
de insulina para explicar y predecir la variacion interindividual en la pérdida de
peso. En este estudio, la pérdida de peso promedio fue comparable entre grupos;
sin embargo, se observaron variaciones metabolémicas considerables dentro de
ambos grupos experimentales.

Ciertamente, numerosos estudios de vanguardia han empleado enfoques metabolo-
micos para comprender respuestas individualizadas a la ingesta dietética y a los re-
sultados metabolicos. Por tanto, los enfoques integrativos de nutricion de precision
tienen potencial para combinar factores fisiologicos, conductuales y nutricionales
en el asesoramiento dietético personalizado, asi como para reconocer rutas metabo-
licas con el fin de implementar de forma precisa la nutricion personalizada median-
te estrategias metabolomicas integradas. Estas investigaciones son fundamentales
en la caracterizacion de procesos y mecanismos fisiopatologicos relacionados con
el sobrepeso, la diabetes, la esteatosis y las enfermedades cardiovasculares, impli-
cando especies lipidicas y metabolitos aminoacidicos, entre otros.

Los estudios de metabolomica dirigida y no dirigida fundamentados en técnicas
de espectrometria de masas y resonancia magnética empiezan a ser fructiferas
para caracterizar grupos de alimentos y nutrientes consumidos con notable sensi-
bilidad y especificidad como se ha evidenciado en el Estudio Dietary Deal, don-
de la metaboldmica permite relacionar patrones nutricionales o consumos grupos
de alimentos de origen animal y vegetal con distintos metabolitos satisfactoria-
mente mejor que los métodos convencionales de registro dietético y cuestionarios
de frecuencia, apoyadas en algoritmos y técnicas de prediccion/clasificacion sus-
tentadas en modelos supervisados y no supervisados.
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Enfoques metagenomicos

La metagendmica se define como el estudio exhaustivo del material genético mi-
crobiano y del huésped (ADN y ARN) en muestras de pacientes sin necesidad
previa de cultivo, sino basada en técnicas genéticas y de biologia molecular. Al-
gunos estudios estiman que el tracto gastrointestinal humano alberga ~10'3 mi-
croorganismos, conocidos como el microbioma intestinal con un peso de hasta
2 kg en algunos adultos. El microbioma intestinal tiene vasto potencial genético
para contribuir a la fisiologia del huésped, y se ha estudiado cada vez méas en
relacion con su impacto en las vias bioldgicas, que regulan la inmunidad, la ho-
meostasis energética y su potencial para explicar la variabilidad humana en la
respuesta dietética. Como resultado, los avances en la secuenciacion de ultima
generacion han permitido la aplicacion metagenémica masiva, que es una se-
cuenciacion de relativo bajo costo y alto rendimiento que puede analizar todos
los genomas dentro de una muestra de ecosistema, y la metagendmica del gen
marcador, y describe los taxones dentro de una comunidad especifica mediante la
secuenciacion de genes marcadores conservados, sin la necesidad de cultivar los
cultivos clonales donde todavia la tecnologia 165S de ADN/ARN tiene aplicacio-
nes concretas, aunque la metagenomica shotgun de secuenciacion masiva aparece
con mas futuro en nutricién de precision.

El analisis de microorganismos fecales nos ha permitido encontrar algunas aso-
ciaciones de los niveles de Firmicutes, Lactobacillus, Bacteroides y especies de
Ruminococcus, Akkermansia y Prevotella con alteraciones metabolicas como
obesidad, diabetes o esteatosis hepatica. Ultimamente, la determinacion de los
perfiles microbianos intestinales se ha asociado a patrones dietéticos o a la in-
gesta de diferentes alimentos o nutrientes, proporcionando una nueva posibilidad
instrumental para evaluar la ingesta dietética sin recurrir a tediosos cuestionarios
dietéticos tradicionales.

Estudios historicos han demostrado el potencial de los enfoques metagendémicos
para ser utilizados a nivel poblacional. Esta vision incluye el Proyecto de Flora
Intestinal Flamenca (FGFP), que ha generado una de las bases de datos de mi-
crobiota fecal mas grandes a nivel europeo y mejor caracterizadas actualmente
disponibles. Como parte del proyecto, estos microbidlogos han investigado la
antropometria, la salud, el estilo de vida, los habitos intestinales, la medicacion y
la dieta para explicar la variacion en el microbioma intestinal y su asociacién con
los resultados de salud. Con el consumo de fibra identificado como la influencia
dietética mas fuerte en el microbioma intestinal, estudios posteriores se han basa-
do en esta investigacion, lo que no seria posible sin los avances en herramientas
metagendmicas.
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Esa tecnologia 6mica relacionada con el microbioma, se ha utilizado para iden-
tificar patrones de alimentacion y consumo de alimentos y también como posi-
ble diana para tratamientos e intervenciones nutricionales y asi comprender las
respuestas individualizadas a la ingesta dietética y de probioticos. Asi, en un
ECA de 8 semanas de 60 adultos daneses con riesgo de sindrome metabdlico, se
empled metagendmica basada en la secuenciacion masiva para investigar si una
dieta de cereales integrales alteraba el microbioma intestinal y la sensibilidad a la
insulina, asi como biomarcadores de salud metabdlica y funcionalidad intestinal.
Contrariamente a la hipotesis planteada, la dieta de cereales integrales no indu-
jo cambios importantes en el microbioma fecal en comparacion con la dieta de
granos refinados. Sin embargo, el examen basado en la metagenomica de la res-
puesta del microbioma tanto a nivel de especie como funcional identific6 algunos
cambios en el microbioma. En particular, la dieta integral indujo una reduccion
en E. ramosum, que es conocido por que promueve la obesidad en modelos de
ratones alimentados con alto contenido de grasa, lo que podria contribuir a la
reduccion observada en el peso y la inflamacion de bajo grado observada en el
ensayo. La combinacién de metagendmica con orina y analisis de sangre pos-
tprandial en este estudio muestra la ventaja de una perspectiva multiomica para
el estudio integral de los mecanismos bioldgicos de salud y enfermedad.

Ademas, el estudio PREDICT 1, que examiné las respuestas metabolicas pos-
prandiales, mostré que el microbioma intestinal tenia una mayor influencia que la
distribucion de macronutrientes en la lipemia posprandial, pero no en la glucemia
posprandial. Por otro lado, en un subestudio de 49 adultos de 18 a 50 afios del
proyecto DIETFITS, esta investigacion se amplio al determinar si la composi-
cion o diversidad del microbioma intestinal basal estaba asociada con el éxito de
la pérdida de peso. Los hallazgos de este estudio indicaron que, aunque la com-
posicion basal de la microbiota no era predictiva de pérdida de peso, cada dieta
resultd en cambios sustanciales en la microbiota tres meses después del inicio de
la intervencion, principalmente debido a cambios especificos tipicos de la dieta
baja en carbohidratos, aunque este intercambio no se mantuvo a los doce meses,
Estos autores especulan que este hallazgo podria ser el resultado de una “me-
moria” de la obesidad basada en el microbioma, en la que existe una resistencia
de la microbiota al cambio dietético por parte del huésped y la presencia de una
fuerza homeostatica en la comunidad microbiana para volver a un estado anterior
en pacientes con sindrome metabolico. Esta resiliencia microbiana podria tener
implicaciones importantes para los enfoques de nutricion de precision, que tienen
como objetivo lograr cambios sostenidos en la dieta, la microbiota intestinal y la
salud en personas con obesidad, y justifica una mayor investigacion centrada en
la precision de la nutricion personalizada. De hecho, un estudio israeli demostro
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una gran capacidad para predecir la glucemia posprandial con un enfoque me-
tagenomico acompafiado de informacion dietética y datos de composicion cor-
poral. Paralelamente, una guia reciente asiatica para la integracion de datos de
microbiomas con datos de la composicion de los alimentos permite prescribir
patrones dietéticos en funcidén de analisis de microbiomas existentes.

El uso de herramientas metagendmicas tiene un potencial considerable para su apli-
cacion en estudios basados en la poblacion, lo que explica el nimero creciente de
estudios que recogen muestras fecales. En un estudio pionero, se recolectaron heces,
encuestas dietéticas y de composicion corporal de 514 individuos Hmong y Karen
que viven en Tailandia y los Estados Unidos, incluidos inmigrantes de primera y
segunda generacion y 19 individuos Karen muestreados antes y después de la in-
migracion, asi como de 36 individuos europeos americanos nacidos en los Estados
Unidos. Usando 16S y secuenciacion masiva de ADN metagenomico, los autores
encontraron que la migracion a los Estados Unidos se asocié con un rapido despla-
zamiento de la diversidad y funcion del microbioma intestinal nativo por cepas y
funciones asociadas a los Estados Unidos. Un estudio metagendémico en 144 adultos
chinos, revelo que un patron dietético saludable se asocid con una mayor diversi-
dad de familias de genes microbianos y vias metabdlicas, asi como con funciones
simbidticas. Estos ensayos proporcionan informacion importante sobre las consi-
deraciones raciales al implementar enfoques de nutricion de precision en diferentes
grupos de poblacion, y se necesita mas investigacion para comprender mejor cOmo
se alinean con las influencias socioculturales en la dieta.El papel de los edulcorantes
en la salud ha sido examinado a través de cambios en la microbiota fecal, demos-
trandose interacciones con faxa relacionados con la produccion de metano y acidos
grasos de cadena corta. Estos hallazgos refuerzan la posible utilidad de ensayos me-
tagenomicos para caracterizar e identificar patrones de consumo dietético y la pre-
sencia de aditivos, como ya ha sido satisfactoriamente para descifrar la influencia de
dieta mediterranea en la presencia fecal de taxa relacionados con la produccion de
butirato tales como Roseburia faecis, Ruminococcus bromii,y Oscillospira plautii.

Mas ejemplos de estudios de Nutriomica y multiomicos

La nutriomica implica la integracion de la informacién nutricional con las tec-
nologias dmicas, como ya ha sido vinculado a investigaciones emergentes como
la nutrigendmica, la nutrigenética, la nutriepigenética, la nutrimetabolomica y la
nutrimetagenémica con algunos resultados prometedores para su implementa-
cion en Nutricion humana y clinica (Tabla 1), junto a técnicas de macrodatos e
inteligencia artificial, que contribuyen a comprender de manera integral las com-
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plejas relaciones entre los nutrientes, la dieta y el metabolismo humano a nivel
molecular, asi como los factores genéticos y medioambientales ambientales y las
caracteristicas del estilo de vida. En este contexto, diversos estudios han aplicado
la Nutridémica para profundizar en los procesos biologicos que subyacen al man-
tenimiento de la salud y al desarrollo de la enfermedad.

TABLA 1. CARACTERiSTICAS Y DETALLES METODOL()GICO§ DE DIVERSOS ENFOQUES NUTRIOMICOS
PARA NUTRICION PERSONALIZADA DE PRECISION Y PROYECTOS ASOCIADOS.

w Autores Metodologia
8 (Ano)
Q e i Poblacién (n Determinaciones | Frincipales hallazgos
> Proyecto |Disefo, duracion,| 4 4 esta((io) y herramienta(s)
0 ticollntenvencion salud, pais utilizadas
Celis-Mora- | ECA;6 meses; n=1607 Glucosa colesterol | Mejora en la calidad de la
les, et al,|consejo dietético | (18-79 afios); adul- | total, carotenoides, | dieta (indice de Alimenta-
(2016) 1) basado en la| tos sanos; indice de é&cidos | cion Saludable), ingesta
dieta actual Reino Unido, Irlan- | grasos n-3, otros 32 | de energia, carne roja, sal,
FOOD4ME L2: basado en|da, Alemania, Pai- | 4cidos grasos, vit D. | grasas saturadas y folato
< dieta y fenotipo; ses Bajos, Polonia, | Genes FTO, FADST, | en participantes con ase-
'L:’ L3: basado en fe- | Grecia, Espana, TCF7L2, Apo E vy |soramiento personalizado
w notipo y genotipo. MTHFR) 3 y 6 me- | (L1+L2+L3) frente al control.
E Ses.
g Smith et al., | Estudio de cohor- | n=920; Genotipado en lin- | En sujetos con alta ingesta
Is (2008) te; 45-74 afnos; focitos de H de C, el alelo menor
4 2 anos. EE. UU. PLIN PLIN protector ante adipo-
PPARG sidad .
Ramos-Lo- | Estudio observa-| Datos integrados | Combinacién com- | Prototipo para personalizar
pez, et al|cional / modelado | (genética, dieta fe- | putacional datos | dietas hipocaléricas en fun-
(2020) (prototipo integra- | notipo, ambiente) | genéticos + fenoti- | cién variabilidad individual
OBEKIT dor) Espafa picos + ambientales | en computo con 95 SNPs
Horne et al., | ECA; n=140; >18 afos; | Nutrigenémica a | Solo el grupo GLB + nutri-
(2020) 12 meses; aleato- | adultos sanos; Ca- | partir de kits de sali- | genémica redujo su ingesta
rizado: en Lifestyle | nada va Oragene ON-500 | total de grasas en el segui-
Balance (GLB) SNPS (UCP1, FTO, | miento.
NOW programa GLB + TCF7L2, APOA2,
Nutrigenémica PPARy2y MCA4R)
Dordevic et| Ensayo transcrip- | N=19; 40-60 afios; | La expresion global | En respuesta a las comi-
al., (2021) témico aleatoriza- | hombres con sin- | del tejido adiposo | das ricas en grasa, se ob-
do postprandial; | drome metabdlico | se midi6 mediante | servd expresion de genes
dos tipos de desa- | y controles parea- | RT-gPCR recogida | atenuada en hombres con
< yuno isocaléricos | dos por edad y al- | antes y 4 horas des- | sindrome metabdlico.
o y 2 tipos grasa. tura; Australia. pués del proceso.
3 Mutch et al., | Estudio de inter- | n = 51; adultos con | Dieta con bajo indi- | La dieta de bajo indice glu-
E (2007) vencion / ensayo | diabetes tipo 2 (NI- | ce glucémico; me- | cémico condujo a mejoras
[5] clinico DDM), sobrepeso/ | didas antropomé- | en peso corporal, sensibi-
E Intervencién: die- | obesidad tricas (peso, IMC), |lidad a la insulina y perfil
2 NUGENOB |ta de bajo indice | duracion 6 meses; | sensibilidad a la in- | lipidico en sujetos con dia-
glucémico  (com- sulina, perfil lipidico. | betes tipo 2 y sobrepeso.
parada con dieta
estandar).
Li et al,|ECA; 2 afios; in- | n=639; 30-70 | Los niveles de | En los participantes con el
(2022) dividuos aleatori- | afios; con sobrepe- | ARNm en sangre | tertil méas alto de ARNm re-
zados en 4 dietas | so u obesidad y en | de BL se perfilaron | gional en el gen TXNIP, la
15-25% proteinay | IMC  25-40kg/m?; | mediante  secuen- | ingesta media de proteinas
P OUND S |20 o0 40% de gra- | de Boston o Baton | ciacion de alta reso- | (15%) se asocié con una
LOST frial saydisefio 2 x 2 | Rouge, EE. UU. lucion. mayor reduccién de insuli-
na y HOMA-IR que ingesta
de proteina (25%).
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Arpén et al, |ECA; 5 afios; | n=36; 60-70 afos; | Metilacion de ADN | Una dieta mediterranea
(2017) asignados al azar | adultos en riesgo | (metilacién de ocho | se asoci6 con cambios
1) MetDiet su-|de ECV; Espafa CpGs de muestras | en el epigenoma median-
plementada con venosas de BL y 5|te metilacion diferencial
PREDIMED |AOVE; 2) Med- anos. de >50 genes, incluidos
Diet  suplemen- ocho genes relacionados
tada con frutos con la inflamacion EEF2,
secos; 3) dieta COL18A1, IL4l1, LEPR,
baja en grasas PPARGC1B, APKAPK2,
< (control) IFRD1Y PLAGL1.
f__’ Tobarue-|Estudio longitudi- | n= 55 adultos en | Medida de miRNA | Paneles de miRNAs + IMC
‘w |la-Resola et|nal de interven-|3 grupos esteato- | por PCR, ultrasoni- | predijeron la reversion de
E al., (2024) ciéon nutricional | sis (MASLD), con |do, MRI elastogra- | MASLD tras intervencion
<] + biomarcadores | sobrepeso u obe- | fia, transaminasas, | nutricional. Los miRNAs
& 6micos sidad; Espafa. 2| medidas clinicas y |circulantes son biomar-
o Intervencion  se- | afios antropométria. cadores para diagnostico
'5 FLIO-FLI- | guimiento a 0, 6, / seguimiento de MASLD
Z |PAN 12 y 24 meses. en contexto de nutricion de
precision.
Milagro et al., | Estudio de inter- | N =60 mujeres | Metilacion CpG en | Asociaciones de obesidad
(2012) vencion (peso normal, | genes circadianos | y sindrome metabdlico con
sobrepeso y obe- | por MassARRAY; | metilacion de CpG en ge-
sidad; adultos; | Antropométria e H* | nes de reloj biolégico. Me-
Espafa. Programa | dietética. tilacion de CLOCK y PER2
adelgazamiento 16 podria servir como biomar-
semanas: dieta y cador epigenético en pérdi-
estilo de vida. da de peso.
Berry et al., | Respuestas meta- | n=1.002; 18-65 | Microbioma  fecal | EI microbioma intestinal
(2020 bélicas pospran- | afos en adultos | (ARNr 16S) mayor influencia (7,1%) que
diales a nutrientes | sanos; Reino Uni- | sangre seca | los macronutrientes (3,6%)
m (durante una |do (C-péptidos, triglicé- | en  lipemia postprandial,
visita clinica y 13 ridos). pero no para la glucemia
PREDICT 1 dias en casa) Genotipado de (32 | postprandial (6,0% y 15,4%)
SNPs) TwinsUK. Las variantes genéticas tu-
Monitorizacion  de | vieron impacto menor en
glucosa cada 15 mi- | las predicciones (9,5% para
nutos. glucosa, 0,8% para tTG,
0,2% para péptido C).
< | Fragiadakis | ECA; 12 meses; | n=49; 18-50 afios; | (microbioma fecal | La composicién de la mi-
t§> etal., (2000) |Los participantes | individuos sanos. | mediante ~ ARNrn | crobiota no predecia la
o) aleatorizados a 16S) Sangre a3y 6 | pérdida de peso, Cada
5' una dieta baja en | Europeos meses dieta provocaba cambios
@ | IETFITS H de C o baja en taxonémicos por dieta baja
< " E
E grasas. en H de C, y dieta baja en
= grasas a los 3 meses
Guasch-Fe- | Estudio prospecti- | Participantes  del | Metabolomica; no | Concentraciones basales
rré et al,|vode cohorte estudio de alto |dirigida Modelo de | de metabolitos en rutas
(2020) riesgo CV adultos | prediccion COX glucdlisis/gluconeogénesis
sin diabetes y ciclo TCA se asocian con
riesgo incrementado de
PREDIMED T2D (17-44 %)
Ibero-Barai- | Estudio prospec- | n=50 Espectrometria/ | Identi icacion de panel de
bar et al,|tivo aleatorizado | Adultos de ambos | metabolémica  no | biomarcadores predictivos
(2016) doble ciego 4 se- | sexos  alimentos | dirigida; estadistica | de ingesta de flavonoides,
manas enriquecidos  en | supervisada metilxantina y otros polife-
cacao Espana noles
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Roager et| ECA; cruzado 8 |n=60; 20-65 afios; | Metagenomica fecal | La dieta de cereales inte-
al.(2019) semanas; partici- | individuos con sin- | Shotgun grales indujo cambios en
pantes aleatoriza- | drome metabdlico; microbiota fecal, altero la
dos a una dieta de | Dinamarca. sensibilidad a la insulina,
cereales integra- redujo el peso corporal y
les vs. refinados. la inflamaci6n sistémica de
bajo grado.
Cuevas-Sie- | Ensayo clinico | n=190 espanoles | Genotipado Se- | Los modelos de algoritmos
rra et al, |aleatorizado con |con sobrepeso vy |cuenciacion de | de decisién ayudan a se-
(2022) dieta alta en pro- | obesidad durante 4 | ADN fecal para ca- | leccionar el tipo de dieta
teinas y una dieta | meses racterizar la compo- | para perder peso mas ade-
baja en grasas sicion  microbiana: | cuado segln la microbiota
g Bootstrapping Re- |y la informacién genética.
= OBEKIT gresiones. Genetic
o] subscores
E Pang et al, |Ensayo clinico, | n=341 adultos vy | Evaluacién de com- | EIl uso de edulcorantes
3 (2025) intervencién  de | El andlisis de la | posicion  corporal | puede favorecer el manejo
E control de peso | composicion de la |/ peso; andlisis de | de peso y modular la com-
= con edulcorantes, | microbiota  intes- | microbiota intesti- | posicion de la microbiota
en dos interven- |tinal en 4 paises | nal. intestinal en personas con
SWEET ciones paralelas | europeos. sobrepeso/u obesidad
como taxa de SCFA o pro-
ductoras de metano.
Chero-San- | Estudio de | N=60. Adultos es- | Microbiota fecal me- | Relacion de la bacteria in-
doval et al|transversal en | pafioles de ambos | dida por RNAR16S | testinal Biffidobacterium
(2025) individuos con | sexos con sobre- | y marcadores infla- | con esteatosis en pacien-
enfermedades in- | peso y obesidad | matorios tes con lupus. También re-
flamatorias con lupus y sindro- lacionado con fibrinbgeno
META-IN- me metabdlico Andlisis  basados |y grasa en pacientes con
FLAMACION modelos de IA lupus.
ApoE, Apolipoprotein E; BL, baseline; DIETFITS, Diet Intervention Examining The Factors Interacting with Treat-
ment Success; FTO, Fat mass and obesity associated gene; FADS1, Fatty Acid Desaturase 1; MTHFR, Methylene-
tetrahydrofolate reductase; mo, month; NOW, overweight/obesity and weight management trial; RCT, randomized
controlled trial; RT-gPCR, Quantitative reverse transcription PCR; SNP, single nucleotide polymorphism; SLE, Lu-
pus Eritematoso Sistémico; MI, Inflamacioén Metabdlica.

Entre las estrategias de Nutridmica de precision se encuentran estudios 6micos
sobre los efectos de la uchuva (golden berry) en modelos animales y humanos.
Asi, en ratas obesas y diabéticas, una dieta suplementada con esta baya redu-
jo significativamente el peso corporal y mejord parametros metabdlicos, sugi-
riendo un papel protector frente al sindrome metabdlico interpretada a través de
marcadores metaboldomicos. En humanos, un estudio de intervencion nutricional
identifico 22 compuestos urinarios especificos de la uchuva, demostrando su bio-
disponibilidad y efecto detoxificarte. Estos hallazgos subrayan la importancia de
enfoques personalizados en nutricion para prevenir y manejar eficazmente enfer-
medades metabodlicas como el higado graso, la obesidad y la diabetes.

En otro ensayo, investigadores americanos encontraron que las intervenciones
nutricionales con polifenoles, incluyendo la ingesta de isoflavonas y la adheren-
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cia a la dieta mediterranea, pueden contribuir a modificar el riesgo hereditario
de cancer, particularmente en individuos con mutaciones BRCA, lo que resalta la
necesidad de estrategias nutricionales personalizadas, que consideren tanto la he-
rencia genética como las variaciones culturales que influyen en estas asociaciones.
Asimismo, mujeres brasilefias embarazadas con diabetes mellitus pregestacional
portadoras del genotipo AT del polimorfismo FTO rs9939609 presentaban un ma-
yor riesgo de exceder la ganancia de peso gestacional debido al consumo excesivo
de alimentos ultra procesados y a una alta ingesta de energia total e hidratos de car-
bono. De igual modo, estos investigadores encontraron interacciones relevantes
entre polimorfismos relacionados con la obesidad (genes F70, MC4R, CLOCK,
GHSR, GHRL, LEP, LEPR, RETN y ADIPOQ) y la crono frecuencia de comi-
das, en relacion con resultados antropométricos, metabolémicos y hormonales en
Brasil. Ademas, en ese pais, otros investigadores, evidenciaron asociaciones entre
el exceso de peso corporal y una mayor actividad de la enfermedad en pacientes
con lupus eritematoso sistémico, con alteraciones concomitantes en la composi-
cion corporal, el metabolismo 6seo y un acortamiento marcado de la longitud de
los telomeros. A su vez, en voluntarios mexicanos se asociaron dislipidemias de
componente genético con la ingesta de macronutrientes, lo cual permitio prescribir
recomendaciones nutricionales basadas en perfiles genéticos particulares para el
manejo preciso de la dislipidemia. Adicionalmente, otro estudio en Europa demos-
tr6 una alta prevalencia de variantes nutrigenéticas polimorficas predisponentes al
riesgo cardiovascular en poblacion bulgara, destacando el efecto acumulativo de
multiples variantes genéticas en el desarrollo de esta enfermedad.

En relacion con los patrones de expresion génica, en Espana, se describieron me-
canismos novedosos de regulacion postranscripcional de la homeostasis metabo-
lica que involucran miARNSs y proteinas de unioén al ARN, modulando procesos
como la sefalizacion de la insulina, el metabolismo del colesterol y la autofagia,
con implicaciones en el diagnostico y tratamiento de enfermedades metabdlicas
cronicas de alta prevalencia. En consonancia, otros cientificos detectaron niveles
diferenciales de expresion de Cd36 y AdipoR1 en ratones C57BL/6N machos y
hembras, alimentados con una dieta rica en sacarosa, los cuales se correlaciona-
ron con marcadores bioquimicos, transcriptomicos e histopatoldgicos vinculados
a la enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabolica dependiente
del sexo.

Ademas, se han desarrollado estudios con enfoques multi-6micos para obtener
visiones holisticas de la nutricion y el metabolismo, asi como de la fisiopatologia

de enfermedades metabdlicas. En este sentido, un estudio italiano ha integrado
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firmas multi-omicas (incluyendo el acervo genético, la microbiota intestinal y
el metaboloma), junto con informacion demografica, antropométrica, farmaco-
logica y dietética, para determinar la biodisponibilidad de polifenoles dietéticos
e identificar metabotipos fendlicos especificos, lo que podria ayudar a personali-
zar las recomendaciones dietéticas de alimentos de origen vegetal para prevenir
enfermedades cardio metabolicas. Complementariamente, otros investigadores
espafioles reportaron la influencia del fenotipo de obesidad abdominal sobre la
glucemia en funcion de la abundancia del género bacteriano Dorea en mujeres
con sobrepeso, lo que podria representar una estrategia novedosa para optimizar
el manejo nutricional de la hiperglucemia en la obesidad mediante nutricion de
precision. En correspondencia, un estudio multicéntrico destaco la importancia
de la nutridmica en el control eficiente de la glucemia, descubriendo estas herra-
mientas que pueden ayudar a identificar los eventos moleculares que subyacen
a los picos de glucosa posprandiales y a generar recomendaciones nutricionales
basadas en el genoma, capaces de aliviar los sintomas de la diabetes, reducir co-
morbilidades y mejorar la salud organica.

Otro ejemplo nutridmico lo aportd el mencionado estudio PREDICT 1, que exami-
nd respuestas metabolicas postprandiales a la administracion secuencial de mezclas
de nutrientes en 1.002 adultos sanos del Reino Unido (18—65 afos). Las muestras
sanguineas se analizaron mediante quimica seca y se utilizaron dispositivos de mo-
nitorizacion continua de glucosa para determinar el grado de influencia de la dieta
en la lipemia y glucemia postprandial, con resultados diferenciales en metabolitos
lipidicos y metabolismo de la glucosa. Los resultados de esta investigacion mos-
traron que el microbioma intestinal tuvo una mayor influencia (7,1% de varianza)
que los macronutrientes de las comidas (3,6%) para la lipemia posprandial, pero
no para la glucemia posprandial (6,0% y 15,4%, respectivamente). En contraste, la
heredabilidad genética de los rasgos postprandiales fue modesta en este proyecto,
destacando la importancia de la composicion y el contexto/escenario de la comida
(como horario, ejercicio, suefio y ritmo circadiano) como determinantes centrales
del metabolismo postprandial. Adicionalmente, en un subestudio con adultos es-
tadounidenses dentro del proyecto DIETFITS, los investigadores intentaron de-
terminar, con éxito relativo, si la composicion fecal o diversidad de la microbiota
basal podria significar un “recuerdo” de obesidad basada en el microbioma, donde
esta resistencia microbiana al cambio podria tener implicaciones importantes para
los enfoques de nutricion de precision a largo plazo.

Globalmente, los enfoques integradores de nutricion de precision tienen un po-
tencial significativo para combinar factores fisioldgicos, conductuales y contex-
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tuales en asesoramiento y apoyo dietético especifico. Por tanto, la integracion de
investigaciones multiomicas junto con datos de composicion corporal, marca-
dores bioquimicos y metaboldémicos, de ingesta dietética y metagendomicos han
permitido predecir la glucemia con alta precision en un estudio israeli, lo que
constituye un ejemplo paradigmatico de ciencias Nutriomicas, que van a bene-
ficiarse de los progresos con sistemas de inteligencia artificial. Singularmente,
este concepto estd en linea con el estudio europeo correspondiente al proyecto
SWEET, que encontr6 que los edulcorantes dentro de una dieta disefiada para
perder peso produjeron diferencias no solamente en el peso, pero también en
algunos microorganismos fecales. Otra investigacion relacionada con Proyecto
METAINFLAMACION pudo encontrar como la masa corporal influenciaba la
presencia de Biffidobacterium en funcidén de los niveles de fibrindgeno tras la
valoracién comparativa de marcadores fenotipicos en pacientes con inflamacién
cronica y ademas permitié encontrar diferencias en los niveles fecales de pobla-
cion bacteriana en relacion con el estado hepatico. También este proyecto de-
mostrd que la dieta mediterranea parece interaccionar a través del aceite de oliva
en cuanto a respuestas redox, donde un marcador de estrés oxidativo como es la
lactato deshidrogenasa se vio afectado mediado por la concentracion de Oscilo-
bacter fecal en pacientes con COVID persistente.
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HISTORIA DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y
MACHINE LEARNING: CONEXIONES CON LA SALUD Y
LA NUTRICION

Antecedentes de la actual existencia de maquinas “pensantes” pueden encon-
trarse en novelas como “la maquina fabulosa” de Julio Verne y “Los viajes de
Gulliver” de Jonathan Swift o también en la obra “El ajedrecista” del ingeniero
espafol Leonardo Torres-Quevedo (1914).

El concepto filosofico pionero sobre la posibilidad de usar maquinas para imitar
procesos mentales humanos, incluyendo el razonamiento logico, se atribuye a
Alan Turing (1950), quien publicé el libro “Computing machinery and intelli-
gence” y desarrollo el test de su nombre para comparar procesos racionales entre
hombre y maquina, mientras que las primeras nociones sobre redes neuronales
predecesoras de la presente inteligencia artificial se imputan a McCulloch y Pitts,
(1943) y Rosenblatt (1958), quienes idearon modelos matematicos, que simulan
la actividad de neuronas y previeron el concepto de perceptron, respectivamen-
te. Por otro lado, John McCarthy (1927-2011) en la Conferencia de Dartmouth
(1956) acuiio el término “Artificial Intelligence” y definié 1A como la ciencia e
ingenieria de crear maquinas inteligentes, mientras que Arthur Samuel (1959)
introdujo pioneramente el término “Machine Learning” en su articulo sobre un
juego de damas, que aprendia automaticamente de la practica del propio juego,
quien también defini6 ML como la capacidad de las maquinas para aprender sin
ser explicitamente programadas. Mas tarde, Edward Shortliffe (1972) puede con-
siderarse el precursor de la IA clinica con su proyecto MYCIN relacionado con
el prondstico de enfermedades infecciosas.

En aquellos afios, en temas de Nutricion se vislumbraba la posibilidad de usar
algoritmos para calcular necesidades energéticas y planificar dietas hospitalarias,
aunque todavia eran muy limitados sus aplicaciones y automatismos. En la déca-
da de 1980-90 se asumio una crisis de la IA, que fue seguida por un resurgimien-
to sobresaliente de sus componentes estadisticos como predictor y clasificador
probabilistico (1980-1990), donde comienzan a aplicarse métodos como arboles
de decision, regresiones lineales y logisticas avanzadas y redes probabilisticas
bayesianas. Posteriormente, hubo una época de auge del ML acompaiiando a la
eclosion de ciencias dmicas (1990-2005) y de las redes neuronales artificiales
apoyadas en una creciente potencia computacional bioinformatica, lo que condu-
jo con ¢€xito a la prediccidon objetiva de riesgo de obesidad, diabetes y enferme-

89



José Alfredo Martinez Hernandez

dades cardiovasculares junto con estudios de epidemiologia genética asi como
se sientan las bases de la nutrigendmica y la nutrigenética, aplicando ML para
asociar polimorfismos genéticos y la expresion génica con respuestas a la dieta.

Los progresos en Bioinformatica, Genémica y Nutricién molecular (1990-2005)
propiciaron el nacimiento de la Nutrigendmica, termino propuesto entre otros por
Jim Kaput, en 2004, usando ML para asociar variantes genéticas con respuestas
dietéticas diferenciales y la aplicacion nutrimétrica de algoritmos a datos de ge-
ndémica microbioma y metabolomica, que abocaron hacia la nutricion de preci-
sion y el desarrollo de biosensores portatiles junto a plataformas digitales.

La revolucion del Big data y el Deep Learning (2005-2015) es otro hito dentro
del siglo XXI con el desarrollo y la aplicacion de redes neuronales profundas
destinadas inicialmente al reconocimiento de imagenes y la generacion de con-
versaciones basadas el Modelos de lenguaje (LLM) soportados en chatbots, o
programas de inteligencia artificial que simulan didlogos humanos para realizar
tareas o responder cuestiones, a través de “prompts”, que es la instruccidn escrita
que un usuario le da al chatbot para guiar sus respuestas. A partir de 2020 se han
desarrollado una serie de asistentes personales tipo Alexa y modelos y agentes
de conversacion como ChatGPT, Copilot, Claude, etc. Estos procedimientos y
otros avances en IA relacionados con tratamiento de macrodatos y software es-
pecializado estan permitiendo la integracion de fichas de microbioma asi como
el desarrollo de aplicaciones en nutrigenetica, metabolomica y transcriptomica
con ML. Estos modelos analizan las diferentes respuestas metabolicas interin-
dividuales a la dieta, permiten el reconocimiento de alimentos por imagen e in-
terpretar ensayos con datos gendmicos, clinicos, conductuales y exposomicos,
unidos a chatbots o programas informaticos de didlogo, analisis y diagndstico
Estas estrategias son de utilidad en sistemas de apoyo en telemedicina, predic-
cion personalizada de glucemia postprandial, prescripcion de recomendaciones
dietéticas individualizadas y farmacoldgicas, siempre basadas en bases de datos
seguras con informacion del microbioma, genética y de habitos de vida, y con
cierta capacidad generativa.

Las tendencias futuras auguran una integracion completa de IA en la praxis nutri-
cional, clinica, medicina predictiva y terapias personalizadas, el uso de gemelos
digitales nutricionales simuladores de respuestas metabolicas individuales y mo-
delos que integren datos de nutricion, farmacologia, factores de riesgo y de estilo
vida para su prescripcion integrada en la salud y la enfermedad (Figura 8).
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Figura 8. Convergencia de la inteligencia humana con la artificial. (Basado en material
de Topol. Nature Medicine 2019 y Anwar et al. JEI, 2025).

Desarrollo de algoritmos de decision y aprendizaje automatizado

Las recomendaciones nutricionales y la evaluacion del estado nutricional se ba-
san en los efectos de los nutrientes a nivel personal, poblacional y epidemiologi-
co. Sin embargo, existe un creciente conocimiento de que los efectos metabolicos
de los nutrientes pueden variar en gran medida entre los individuos. Esta obser-
vacion ha llevado a un mayor interés en la nutricion personalizada de precision,
donde la informacion sobre las caracteristicas individuales se utiliza para desarro-
llar una guia nutricional singularizada. En este contexto, la Nutricion de precision
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trata de emplear diferentes ciencias dmicas y tecnologias para la identificacion
del diagnostico y el tratamiento mas apropiado para cada persona a partir de
datos genotipicos y fenotipicos. Ademas del desarrollo de las técnicas de analisis
y monitorizacion, los avances técnico-cientificos en los ultimos afios estan con-
siguiendo el andlisis de grandes conjuntos de datos para la implementacion de
nuevas herramientas de personalizacion y cribado.

Un arbol de decision es un modelo de aprendizaje automatizado, que representa
un conjunto de reglas de decision estructuradas de comparacion jerarquica me-
diante nodos y ramas, cuya estructura interpreta las relaciones entre variables
predictoras y de respuesta, alcanzando un razonamiento objetivo de procesos de
clasificacion o predicion. Los algoritmos basados en algoritmos son métodos de
machine learning que utilizan conjuntos de arboles de decision para mejorar la
precision, reducir el sobreajuste y caracterizar relaciones complejas. Entre ellos
destacan Random Forest (RF). Gradient Boosting, XGBoost y LightGBM.

El uso de algoritmos informaticos para la identificacion de patrones provenien-
tes de datos multidimensionales de cada individuo tiene un papel esencial en el
desarrollo de nuevas herramientas de cribado. Las técnicas basadas en uso de
algoritmos mediante el uso de estrategias de machine learning supervisado o no
supervisado, entre los que se incluyen las redes bayesianas, RF, redes neuronales
o algoritmos evolutivos, estan permitiendo la clasificacion o el reconocimiento de
patrones complejos (multidimensionales), que permiten predecir las cantidades
de ingesta optimas de los diferentes nutrientes y las pautas nutricionales especi-
ficas para cada individuo en funcién de su fenotipo. Con el desarrollo de las me-
todologias para la categorizacion basada en metadatos, nace la oportunidad para
la evaluacion temprana de grandes grupos de poblacion, lo que permite reducir el
coste y el tiempo de las evaluaciones de diagndstico. De este modo, la aplicacion
de las nuevas tecnologias de analisis de datos permite automatizar algunas de las
tareas en la practica clinica, facilitando la prescripcion de regimenes personaliza-
dos basados en “arboles de decision”, asi como en guias de actuacion dietética a
nivel individual y colectivo.

Un ejemplo publicado en la revista Cel/, describi6 la prediccion de la respuesta
de la concentracion de la glucosa sanguinea de cada individuo para seleccion de
dietas personalizadas en funcion de su nutricion. Del mismo modo, el estudio
Food4Me, desarroll6 los algoritmos de decision a partir de la evidencia cientifica
disponible para la determinacioén de recomendaciones nutricionales personaliza-
das basandose en datos nutricionales, fenotipicos y genéticos, fijando un sistema
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modelo con decenas de dietas distintas, incluyendo marcadores antropométricos,
bioquimicos y de estilo de vida ademas de genéticos (F70).

Por otro lado, los algoritmos se presentan como una pieza clave para dar impulso al
desafio que supone la determinacion de puntuaciones de riesgo genético y el estu-
dio de las interacciones entre genes. El uso de la informacion de una gran cantidad
de variantes y mutaciones genéticas se puede simplificar mediante la aplicacion
de algoritmos estadisticos, lo que permitira al mismo tiempo la incorporacion de
diferentes capas de datos de diferentes estratos metabdlicos y nutricionales. La apli-
cacion de algoritmos, junto al gran esfuerzo de digitalizacion que se esta producien-
do, va a ayudar a la implementacion de diagnosticos tempranos de precision y a la
introduccion de nuevos productos personalizados en base a las necesidades de cada
individuo. Sin embargo, existen todavia diversos desafios que este tipo de analisis
debe afrontar debido a la gran variabilidad de los factores ambientales que afectan
al estado nutricional, asi como a la heterogeneidad en la recogida de los datos de
ingesta alimentaria y en las tablas de composicion de alimentos.

Aprendizaje automatico en areas de la salud

Los estudios y analisis basados en simulaciones computacionales de las funcio-
nes de la mente humana se reconocen como procedimientos de inteligencia artifi-
cial y enfoques asociados de aprendizaje automatico. De hecho, al integrar datos
e informacion sobre vias bioldgicas y mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
con la nutricion, se estan desentrafiando interacciones relevantes que influyen en
la calidad de vida y en los resultados de salud.

La IA involucra procesos como el pensamiento asociativo, el aprendizaje a partir
de la experiencia y el razonamiento, la capacidad de resolucion de problemas y la
toma de decisiones, la comprension del lenguaje y el reconocimiento de patrones,
asi como cualidades perceptivas (auditivas y visuales). Las aplicaciones actuales
de la IA se orientan al cuidado de la salud para el diagnostico, pronostico y terapia
de enfermedades, asi como al analisis de datos, la investigacion y el disefo de
marcadores nutricionales y metabolicos, ademas de su uso en negocios, manufac-
tura, transporte, atencion al cliente, educacion y tareas de seguridad.

En efecto, la ML se basa en diversos algoritmos o instrucciones matematicas y

logicas, que permiten a una computadora aprender de los datos para resolver pre-
guntas o tomar decisiones sin intervencion humana. Los tipos de 1A, segun sus
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capacidades, pueden clasificarse como [A operativa o estrecha (narrow AI), para
tareas muy especificas como traducciones o chatbots; generativa, para emular el
razonamiento humano, crear hipdtesis o resolver preguntas de investigacion y
superinteligencia artificial, supuestamente capaz de producir teorias o conceptos
nuevos. Por otra parte, los métodos de ML pueden categorizarse en aprendizaje
supervisado, no supervisado, semisupervisado y por refuerzo. Asi, el ML supervi-
sado implica un conjunto de entrenamiento donde se requieren datos etiquetados,
asi como pares de entrada-salida para encontrar funciones que relacionan entra-
das con salidas; mientras que el aprendizaje no supervisado es util para el analisis
exploratorio de datos y la descripcion de patrones ocultos, empleando modelos
de agrupamiento (clustering) y reduccion de dimensionalidad, utilizando mode-
los CPA o de analisis de componentes principales de variables. La diferencia
principal es que el ML supervisado requiere datos etiquetados, mientras que el no
supervisado solo necesita datos de entrada no etiquetados. En este contexto, los
modelos supervisados desarrollan tareas de definicion de categorias o clasifica-
cion/asignacion de grupos, asi como tareas de regresion para predecir resultados
y desenlaces de diagnostico y prondstico terapéuticos (Figura 9).

Los algoritmos supervisados pueden manejar resultados numéricos mediante
pruebas de regresion o analizar resultados categoricos centrados principalmente
en tareas de clasificacion. En cambio, los modelos no supervisados no se relacio-
nan con ningun resultado especifico, pero permiten reduccion de dimensionali-
dad y agrupamiento ordenado en conglomerados. Los algoritmos de aprendizaje
profundo ya sean supervisados o no supervisados, son capaces de realizar proce-
samiento de imagenes y de lenguaje, asi como generacion de infografias median-
te redes neuronales convolucionales, recurrentes y generativas. En realidad, los
pasos del ML requieren definir objetivos, recolectar y depurar datos, procesar y
dividir la informacion, entrenar y validar el modelo, interpretar los resultados y
desplegar el modelo (Figura 9).

Algoritmos de aprendizaje automatizado

No supervisado

Sin resultado

| Supervisado
Resultados Resultados
numeéricos categoricos

Reducciénde
dinensionalidad

Figura 9. Algoritmos de aprendizaje supervisado y no supervisado con fines de pre-
diccion y clasificacion. (Con la colaboracion de B. de Cuevillas, 2026).
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A pesar de que atn esta pendiente su posicionamiento y aceptacion formales, ac-
tualmente se asume que el ML supervisado puede llevar a cabo tareas de clasifi-
cacion utilizando regresion logistica, arboles de decision, random forest, K-Nea-
rest Neighbor (K-NN), maquinas de soporte vectorial (SVM), Naive Bayes o
modelos de gradient boosting; mientras que los enfoques de prediccion incluyen
regresion lineal, arboles de regresion, random forest para regresion y SVM para
regresion (Tabla 2A). Por otra parte, el ML no supervisado involucra datos no
etiquetados, considerando técnicas de agrupamiento (clustering) como K-means,
agrupamiento jerarquico o reduccion de dimensionalidad mediante PCA u otros
modelos discriminantes (Tabla 2B).

TABLA 2. METODOLOGIAS ESTADISTICAS Y DE IA EN NUTRICION DE PRECISION.

SECCION 1: MODELOS ESTADISTICOS TRADICIONALES

nales de Cox

visado (tiempo a
evento)

ajustan con el tiem-
po; genera razones
de riesgo

con referencia tiempo
a evento

MODELO / METODO TIPO CARACTERISTICAS FUNCIONES APLICACIONES
Regresion lineal Predictivo Modelo  continuo; | Predecir  tendencias | Predecir el IMC y aso-
interpretable; cuan- | futuras, estimar el ta- | ciaciones dieta—mar-
tifica asociaciones | mano del efecto cadores
Regresion logistica | Predictivo,  clasifi- | Resultado binario; | Prediccion de resulta- | Clasificar grupos de
cacion Ampliamente utili- | dos categoricos /clasi- | riesgo de diabetes, fe-
zado ficacion de desenlaces | notipo metabodlico...
Riesgos proporcio- | Predictivo, super- | Los modelos se | Estudiar  resultados | Andlisis longitudinales

de cohorte de la dieta
e incidencia mérbida

bilidad de variables

combinaciones multi-
variables

Modelos mixtos Predictivo Control de colinea- | Prediccion ~ normali- | Ensayos de interven-
lidad y medidas re- | zada cion dietética
petidas

ANOVA / MANOVA | Predictivo Comparacion me- | Detectar  diferencias | Comparar dietas, gru-
dias y varianzas |entre intervenciones | pos metabolicos
entre grupos dietéticas

Red elastica Elastic | Regresion  penali- | Combina LASSO + | Seleccion y prediccion | Prediccion de  firma

Net zada Ridge; control de la | de variables multibmicas
colinealidad

Reduccion de re- | Predictivo/clasifica- | Reduccion supervi- | Identificar patrones | MASLD, inflamacion,

gresiéon de rango | cion sada de dimensio- | dietéticos relacionados | resistencia a la insu-

(RRR) nalidad con enfermedades lina

Curvas ROC Predictivo/clasifica- | Integracion de es- | Capacidad de dis- | Comparacion de mo-

cion pecificidad y sensi- | criminar variables y | delos y biomarcadores

clinicos y nutricionales

SECCION 2: MODELOS DE APREND

IZAJE AUTOMATICO

A. Mod

elos de aprendizaje supervisado

Arboles de decision
(DT)

Predictivo/Clasifica-
cion y regresion

Interpretable

Generar reglas faciles
de decision clinica;
Seleccion/interpreta-
cion de caracteristicas.

Algoritmos clinicos
para la intervencion
nutricional

Bosque  Aleatorio
(Random Forest F)
RF

Conjunto de arboles
de decision; Predic-
tivo/Clasificacion

Maneja 6micas de
alta dimension

Predecir  enfermeda-
des a partir de metada-
to; Seleccion de carac-
teristicas multiomicas

Clasificacion de meta-
botipos; Riesgo cardio-
metabolico

95




José Alfredo Martinez Hernandez

Maquinas para au-
mentar el gradiente:
XGBoost (aumento
extremo de gradien-
te) / LightGBM

conjunto;  Predicti-
vo/Clasificacion y
regresion

Datos Omicos de
alta dimension, po-
tenciacion secuen-
cial de aprendices
débiles; atil en da-
tos tabulares y con
caracteristicas he-

Prediccién de alto ren-
dimiento  (HOMA-IR,
riesgo de higado gra-
S0, puntuaciones de
calidad dietética) vy
biomarcadores de cla-
sificacion.

Predecir NAFLD, IMC
y metabotipos

(SVN)

con limites de deci-
sion no lineales; Util
para datos de tama-
fio medio.

bioma/metaboloma
con caracteristicas de
alta dimension.

terogéneas;
Maquinas de Vec- | Clasificacion / Re- | Maximizar el mar- | Clasificar patrones | Distinguir ~ fenotipos
tores de Soporte | gresion gen; los ndcleos | complejos de micro- | metabdlicos, clasificar

enfermos frente a sa-
nas a partir de perfiles
6micos.

K-nearest neighbor
(kNN) (kNN)

clasificador / regre-
sor basado en ins-
tancias

No parameétrico,
usa métricas de dis-
tancia, simple pero
sensible al escalado
y al ruido.

Clasificacion de la li-
nea base por similitud
de dieta 6micos para
predecir la respuesta.

Busquedas  rapidas
de similitudes para
recomendaciones per-
sonalizadas; compa-
raciones de referencia.

nante Lineal (LDA)

mensionalidad,
clasificacion, sepa-
racion

bles

Naive Bayes Clasificador proba- |[independencia | Clasificacion rapida de | Clasificadores de
bilistico predictora; rapido; | probabilidades donde | cribado en estudios

Funciona bien con | la aproximacion de in- | exploratorios de Nutri-
muchas caracteris- | dependencia es acep- | cion de precision.
ticas, pero puede |table.
limitar el rendimien-
to.

Andlisis  Discrimi- | Predictivo Reduccion de di- | Clasificacion de varia- | Seleccion de marca-

dores con valor discri-
minante

B. Modelos de aprendizaje no supervisado

k-means produce k
clusteres esféricos;
jerarquico  produ-

Definir subgrupos con

Describir metabotipos,
identificar perfiles mi-

quico clustering

cacion

Escalado de varia-
bles

muestras o variables.
Generar hipbtesis

k-means/ DBSCAN Dgsgrlptlvo, C.Ealls ce dendrogramas; d'fereme.s. e crobiomas estratificar
brimiento y estratificar grupos ) )
DBSCAN para re- o pacientes para inter-
. metabdlicos, !
giones densas/da- venciones
tos atipicos.
. - - - BRI T Agrupamon . e.xplora- Patrones de alimenta-
Agrupamiento jerar- | Descriptivo y clasifi- toria de individuos

cion enterotipos, gru-
pos pacientes

Analisis de compo-

Reduccion descrip-

Proyeccion lineal;
reduce variables
correlacionadas a

Andlisis  exploratorio
de variables metabo-

Reduccion de carac-
teristicas de paneles
metaboloémicos; Vi-

nentes principales | tiva y de dimensio- | componentes orto- | I6micas / clinicas; Pre- - .
. . . ) sualiza la separacion
(PCA) nalidad gonales; Varianza | procesamiento antes e
) ) e de grupos dietéticos o
interpretable expli- | de agrupar/clasificar. A am
fenotipos metabodlicos.
cada.
Excelente para
t-SNE / UMAP o . . Ylsgallzar dgtos Visualizar agrupacion i
Descriptivo (visuali- | 6micos complejos. | de muestras de micro- | Exhibiciones visuales
zacion no lineal) Explorar heteroge- | bioma/metaboloma; | de metabotipos;
tnef !
neidad antes del | detectar subgrupos.
modelado
Autocodificadores | Descriptivo Compresion neural IR e F|rma_s ep_lgenencas y
tente del microbioma
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SECCION 3: MODELOS DE IA MIXTOS Y EXPLICABLES

Modelos  semisu-

pervisados

Utilizar datos eti-
quetados y no eti-
quetados

Conjuntos de datos
6micos con etiquetas
limitadas

Omicas con pocas eti-
quetas clinicas

XAl (Técnicas de IA
Explicables): SHAP
(Explicaciones Adi-
tivas SHapley), L)

Predictivo

interpretabilidad del
modelo al identifi-
car y cuantificar la
influencia de cier-
tos atributos en las
predicciones del
modelo.

SHAP:  Proporcionan
informacién global y
local sobre la impor-
tancia de las caracte-
risticas, comprension
integral de los factores
que influyen.

Explicacion del riesgo
cardiometabdlico

SECCION 4: MODELOS DE APRENDIZAJE PROFUNDO

Redes neuronales
(ANN)

Predictivo

Representacion
matematica de la
arquitectura del
sistema neurolégico
humano; aprender
patrones complejos
a partir de grandes
volumenes de
datos.

Capturan la no
linealidad; Requieren
grandes conjuntos de
datos. Predicen datos
numéricos continuos y
categoricos.

Prediccion de la
pérdida de peso;
Respuesta glucémica
compleja, Analisis pro-
fundo de relaciones
entre variables

Predictivo para

Aprender filtros es-
paciales (convolu-

Analisis automatico de

Detectar y evaluar
la esteatosis por
ecografia/resonancia

temporales; Maneja
series temporales.

interacciones com-
plejas y; predicciones
personalizadas.

CNN datos espaciales ciones); Excelente | imagenes médicas y e i
" magneética; Cuantifi-
estructurados para tareas de segmentacion. 2 o
! cacioén organica de
imagen.
grasas.
Integrar datos mul-
L timodales (6micos Emergente para la
Disefiado para ) . i )
dependencias + texto + series integracion multimodal
RNN/LSTM Multiproceso temporales) y modelar | (diarios de alimentos +

microbioma + disposi-
tivos portables)

Algunas limitaciones que afectan las estrategias de ML incluyen la necesidad de
grandes conjuntos de datos, informacion de alta calidad y diversidad en multiples
variables, la disponibilidad de infraestructuras técnicas y sistemas computacio-
nales potentes, ademas de la capacidad organizacional y la experiencia critica,
junto con consideraciones éticas, como ocurre al emplear datos personales. No
obstante, el ML ofrece varias fortalezas valiosas, como la capacidad de analizar
un gran nimero de datos y variables (por ejemplo, la caracterizacion fisiopatolo-
gica de enfermedades), el valor de las terapias de estilo de vida y conductuales, la
farmacoterapia, la generacion de hipotesis y la provision de guias operativas para
la medicina de precision y la investigacion.

El ML, como rama de la inteligencia artificial, ha transformado el analisis de

datos biomédicos al permitir la deteccion de patrones complejos y relaciones no
lineales que escapan a los métodos estadisticos tradicionales. Estas caracteristicas
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hacen de la IA una herramienta poderosa para integrar e interpretar los vastos y
heterogéneos conjuntos de datos generados por las tecnologias 6micas. Un anali-
sis integral y significativo en investigacion en salud personalizada deberia incluir
1dealmente datos de metabolomica, secuenciacion de exomas, inmunomica, nu-
trigenética, metagendmica, perfilado de microbiota y cribado e integracion mul-
ti-Omica. Cuando se combinan a través de enfoques de ML, estos grupos y capas
de datos pueden facilitar la identificacion de biomarcadores, perfiles de riesgo
clinico y respuestas personalizadas a tratamientos o intervenciones dietéticas.

En este contexto, el ML puede ofrecer una herramienta valiosa para explorar las
complejas y potencialmente significativas asociaciones entre indicadores antro-
pométricos como el indice de Masa Corporal (IMC), la circunferencia de cintura
y la evaluacion de la composicion corporal, asi como marcadores metabolicos y
la abundancia o actividad funcional de microrganismos como Dorea, Prevotella,
Bifidobacterium, Ruminococcus, entre otros. Al integrar multiples capas de datos,
incluyendo composicion corporal, factores de estilo de vida y exposoma, genética
y perfiles metagendmicos, los algoritmos de ML pueden crear modelos que no
solo permiten obtener predicciones, sino también identificar firmas microbianas
vinculadas a la adiposidad visceral. Otras herramientas como LEfSe y LDA pue-
den utilizarse en paralelo o como primer paso para identificar y discriminar carac-
teristicas microbianas diferencialmente abundantes entre grupos fenotipicos, pro-
porcionando elaboraciones bioldgicamente relevantes para modelos posteriores
de ML. También incorporar ML en los estudios del microbioma asume mejorar la
comprension de las relaciones hospedador-microbiota y sus implicaciones en es-
trategias de salud personalizada, asi como en el diagndstico, prondstico y manejo
de enfermedades con fines de investigacion.

De igual modo, los andlisis de clasificacion no supervisada de ML, disefiados para
categorizacion mediante el agrupamiento jerarquico de Ward, pueden emplearse
para identificar subgrupos poblacionales que revelen posibles diferencias fenotipi-
cas, por ejemplo, en la pérdida de peso, y detectar rasgos asociados con estas dife-
rencias. Ademas, el uso del modelo Random Forest para fines de categorizacion y
prediccion en relacion con los grupos establecidos en el paso anterior permite cuan-
tificar la importancia de cada variable en el modelo. La contribucién maxima (valor
de 1 en una escala de 0 a 1, de menor a mayor contribuciéon) pueden analizarse para
la formacion de grupos y la integracion de datos, lo cual también puede abordarse
mediante otros enfoques como los modelos de regresion. La interpretacion de estos
datos puede beneficiarse apoyados de métodos derivados de Random Forest como
SHAP o “explicaciones aditivas de Shapley” relacionadas con juegos de azar.
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Nutricion integrativa de precision: Big Data y Machine Learning

La evolucion de las tecnologias 6micas y los analisis bioinformaticos emergentes
de Big data han profundizado ciertamente en la comprension y caracterizacion de
las enfermedades cronicas relacionadas con la nutricion gracias a la aplicacion
de IA o de métodos de ML. Estos conceptos se refieren a la capacidad de disefiar
algoritmos y otras estrategias de categorizacion/agrupamiento de informacion
para generar inferencias o identificar patrones a partir del analisis estadistico de
grandes volumenes de datos, expresados en términos probabilisticos. En otras pa-
labras, el ML proporciona técnicas capaces de construir automaticamente un mo-
delo computacional mediante el procesamiento de los datos disponibles y maxi-
mizando su rendimiento informativo, con el fin de explorar y explicar desenlaces
metabolicos, que pueden utilizarse para realizar predicciones o clasificaciones
metabdlicas.

El ML abarca desde la regresion lineal y logistica hasta técnicas de agrupamiento
(clustering), reduccion de la dimensionalidad, analisis de componentes principales,
mineria de reglas de asociacion, pruebas de arboles de decision, algoritmos compu-
tacionales, ingenieria de modelos y redes neuronales artificiales, junto con la eva-
luacion de datos topologicos con aplicacion en diagnostico, pronostico y con fines
terapéuticos en Nutricion y Dietética. Estos enfoques permiten gestionar enormes
y complejas matrices de informacion, incorporando interacciones y mediaciones
potenciales, asi como identificar asociaciones lineales y no lineales. En general,
el rendimiento de un modelo de ML depende de la cantidad, calidad, naturaleza y
caracteristicas de los datos, de la complejidad y forma de las relaciones entre varia-
bles y del objetivo especifico planteado, ademas de la aplicacion de herramientas
bioinformaticas potentes y apropiadas con diferentes aplicaciones en Salud.

La extraccion de informacion validada a partir de datos 6micos continua siendo
un reto en bioinformatica, que requiere métodos innovadores para un manejo
eficiente y la obtencion de resultados concluyentes. En este sentido, el ML des-
empefia un papel clave en la integracion e interpretacion de técnicas multi-Omicas
aplicadas a la investigacion nutricional —incluyendo gendmica, epigendmica,
transcriptomica, protedmica, metaboldomica y metagendomica. Esta informacion
puede utilizarse para la modelizacion computacional, la mineria de datos, el agru-
pamiento de muestras y la categorizacioén de nutritipos en funcidn de la respuesta
a la ingesta dietética, asi como para la implementacion de indices nutricionales
0 nutri-scores cuantitativos y la ingenieria de caracteristicas. La combinacion
de estas herramientas se traduce en aplicaciones practicas en nutricion clinica y
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poblacional, como el apoyo a la toma de decisiones y el disefio de esquemas de
optimizacion dietética, proporcionando una vision general e integradora para la
nutricion de precision. Estas estrategias permiten el disefio de calculos nutricio-
nales cuantitativos (Nutriindices) y el desarrollo de arboles de decision/algorit-
mos destinados a categorizar y agrupar caracteristicas de un perfil nutricional o
metabolico singular, denominado nutritipo o metabotipo.

En efecto, el ML facilita la integracion de multiples caracteristicas complejas
y contribuye al desarrollo de recomendaciones nutricionales holisticas de pre-
cision, ofreciendo nuevos enfoques para abordar las enfermedades crénicas no
transmisibles. Un ejemplo de aplicacion es la creacion de algoritmos computa-
cionales de decision. Asi, se han desarrollado modelos para predecir obesidad
mediante la integracion de datos genéticos (402.793 SNP), epigenéticos (415.202
sitios de ADN) y ambientales (397 factores dietéticos y de estilo de vida), explo-
rando interacciones gen-gen y gen-dieta. De forma similar, un modelo basado
en variables rutinarias, cuantitativas y faciles de obtener (edad, presion arterial
sistolica, parametros sanguineos y urinarios convencionales ¢ ingesta dietética)
permitio detectar la presencia y extension de aterosclerosis subclinica en indivi-
duos jovenes y asintomaticos.

Otros estudios han aplicado modelos de Random Forest y Gradient Boosting
Machine para predecir el indice de masa corporal (IMC) a partir de un amplio
conjunto de 190 variables multidominio, incluyendo edad, sexo, polimorfismos
genéticos, estilo de vida, posicion socioeconomica, dieta, ejercicio y caracteris-
ticas de la gestacion. El ensayo clinico PREDICT 1 constituye otro ejemplo,
donde se identificaron variaciones individuales en las respuestas postprandiales
de triglicéridos y glucosa frente a comidas controladas utilizando datos genéticos,
metabolicos, del microbioma y del contexto alimentario, lo que permiti6é avanzar
hacia recomendaciones nutricionales personalizadas para la salud cardiometabd-
lica. Asimismo, un algoritmo que integraba biomarcadores sanguineos, habitos
dietéticos, antropometria, actividad fisica y composicion de la microbiota intesti-
nal predijo con precision las respuestas glucémicas individuales frente a comidas
reales. Incluso se han publicado prototipos algoritmicos para prescribir dietas
hipocaldricas adaptadas —moderadamente hiperproteicas o bajas en lipidos— ba-
sadas en marcadores fenotipicos y genotipicos, asi como en informaciéon sobre
estilo de vida y preferencias dietéticas. Desde una perspectiva nutrigendmica, el
ML puede contribuir a predecir los efectos metabdlicos de consumir un nuevo
alimento o compuesto, lo cual no solo permite especificar mejor el tratamiento
dietético, sino también facilitar el diseno de nuevos alimentos funcionales.
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La aplicacion del Big data y el ML presenta un enorme potencial para impulsar
la nutricion y la epidemiologia nutricional. En particular, el ML puede mejorar
la precision y validez de las determinaciones dietéticas, asi como proporcionar
herramientas adicionales para modelar la complejidad dietética y su relacion con
la enfermedad. Los hallazgos del estudio ATTICA, por ejemplo, mostraron que
técnicas de ML como el algoritmo de k-nearest neighbor y los arboles de decision
tipo Random Forest fueron superiores a los modelos de regresion lineal en la
evaluacion de la asociacion entre patrones dietéticos y el riesgo cardiometabolico
a 10 aflos, aumentando la exactitud de las predicciones.

Estos avances en el uso de ML y otras aproximaciones de IA en la epidemiolo-
gia nutricional se han visto favorecidos por el desarrollo paralelo de tecnologias
metagendmicas para el monitoreo de la ingesta. También han cobrado relevancia
aplicaciones moviles basadas en imagenes de alimentos y su procesamiento por
IA, sensores portatiles capaces de detectar variaciones temporales en la ingesta
de alimentos y suplementos, sensores quimicos para estimar la composiciéon ma-
cro y micronutricional de dietas y comidas especificas, o indicadores circadianos
de la glucemia postprandial. Estos avances digitales ofrecen informacion die-
tética util, inmediata y personalizada, previamente inaccesible, lo que allana el
camino hacia intervenciones dietéticas mas eficientes y estrategias de nutricion
de precision escalables, rapidas y efectivas.

Un componente central en el andlisis de Big data y ML es el desarrollo de biomar-
cadores nutricionales con aplicaciones potenciales, que incluyen la cuantificacion
de la ingesta dietética, el analisis de respuestas metabolicas y fisiopatologicas a
alimentos o componentes de la dieta, la caracterizacion de dianas terapéuticas, la
identificacion de individuos con deficiencias especificas, la evaluacion de varia-
ciones interindividuales en la respuesta a dietas y el disefio de recomendaciones
nutricionales personalizadas para fenotipos metabolicos concretos.

En conjunto, la modelizacion mediante ML en nutricion de precision contribuye
a una mejor comprension de la salud y la enfermedad, a la prediccion individual
de riesgos, al diagnostico e interpretacion de casos, asi como al pronoéstico y trata-
miento personalizado. No obstante, persisten retos importantes, como la limitada
disponibilidad de datos con tamafios muestrales suficientes que aseguren la fia-
bilidad y reproducibilidad de los resultados, o la interpretabilidad y aplicabilidad
clinica de estos enfoques en la atencion primaria. La participacion de profesiona-
les de la salud en el desarrollo, implementacion y validacion de métodos basados
en ML puede favorecer su adopcion, mejorar su aplicabilidad clinica y aumentar

101



José Alfredo Martinez Hernandez

el impacto real de estas herramientas en los procedimientos de monitorizacion
sanitaria dirigidos a la nutricién de precision personalizada.

Algunos ejemplos mas de aplicaciones ML

La utilizacion en alimentacion de la inteligencia artificial supone apoyarse en
una serie de conceptos cientificos y metodologias que permitan desarrollar apli-
caciones en nutricion y salud, incluyendo diferentes situaciones de enfermedad.
Algunos retos en este campo estan relacionados con aspectos éticos, regulaciones
legales y su implementacion practica, asi como el impulso de protocolos norma-
lizados, fiables, y resolutivos para diagndstico, pronostico, asi como en dietotera-
pia y farmacoterapéutica

El papel de la inteligencia artificial ha tenido éxito en tratamiento de enfermeda-
des hepaticas cronicas, donde un acto médico basado en aprendizaje automatiza-
do, permite llevar a cabo predicciones asi como recomendaciones relacionadas
con aspectos clinicos, genéticos, fenotipicos/riesgo y factores del estilo de vida
a través de diferentes modelos y algoritmos de decision para la clasificacion de
esta enfermedad, incluyendo aspectos relacionados con el prondstico referente al
trasplante de higado. Otras enfermedades gastro-intestinales como el sindrome de
colon irritable también puede obtener un beneficio clinico de estas metodologias
dada su complejidad etiologica y terapéutica a través de técnicas colposcopicas e
integracion consiguiente de datos clinicos y de laboratorio,

Otra posible aplicacion de la inteligencia artificial surge para el control de la mal-
nutricién en pacientes con cancer, que puede permitir una mejor adherencia a los
tratamientos, asi como integrar intervenciones multidisciplinares, incluyendo los
tratamientos farmacologicos y la implementacion de sistemas de registro electroni-
co de salud. El desarrollo de ensayos oncoldgicos destinados a analizar diferentes
productos antineoplasicos de nueva generacion y también se aprovecha de métodos
de tratamiento de datos y estadistica con distinta supervision automatizada.

La diabetes se ha beneficiado de la utilizacion de la inteligencia artificial para pre-
diccion temprana de esta patologia y tipificacion personalizada, asi como en mo-
nitorizacion de las intervenciones personalizadas de nutricion en estos pacientes,
con aplicaciones en examen de retinopatias y pie diabético via escalas de imagen
digital. La obesidad también ha sido pioneramente abordada en modelos de A 'y
es objeto de aplicaciones relacionadas con la inteligencia artificial tanto para la
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prediccion evolutiva y valoracion de la composicion corporal en situaciones de
sarcopenia en pacientes con exceso de peso y adiposidad. Las metodologias de
machine learning han sido ttiles en la implementacion de tratamientos dietéticos
para inducir la pérdida de peso y en aplicaciones relacionadas con el seguimiento
de un determinado patron terapéutico. La aplicacion de técnicas de ultrasonido para
valorar el desarrollo, la composicion corporal y el estado nutritivo en poblaciones
pediatricas también constituye una de las posibilidades de aplicacion de la inteli-
gencia artificial con fines médico-nutricionales, favoreciendo la protocolizacion y
la interpretacion automatica de datos en esta poblacion. El uso de la inteligencia
artificial como apoyo para tomas de decision terapéutica ha sido satisfactoria en el
tema de enfermedades del tiroides en cuanto a sensibilidad y especificidad en rela-
cién con diagndsticos histologicos frente a los que incluyen técnicas de imagen.

Las enfermedades infecciosas han sido objeto de gran atencidn para ser analiza-
das con herramientas de inteligencia artificial, en particular con la incidencia del
COVID-19, ya que ha permitido anticipar manifestaciones morbidas y desarro-
llar modelos de prediccion de mortalidad, asi como estratificar los pacientes por
factores de riesgo.

La inteligencia artificial se ha utilizado con éxito en la evaluacion, diferenciacion,
monitorizacion y diagndstico clinico relacionado con la depresion y distintos fac-
tores etiologicos asociados, donde la importancia de considerar datos de la dieta,
la actividad fisica, aspectos sociales y cognitivos ha sido puesto de manifiesto
satisfactoriamente en transtornos psico-psiquiatricos.

Hoy la inteligencia artificial también se ha utilizado en la recuperacion post infarto y
rehabilitacion a largo plazo, con técnicas de imagen y sensores para monitorizar pa-
cientes. Esta metodologia “inteligente” esta transformando la prediccion de riesgos
cardiovasculares dependientes de la genética, la actividad fisica y la alimentacion
apoyada en elementos destinados no solo a la prediccion y clasificacion de los pa-
cientes en funcion de los factores de riesgo, sino también para integrar informacion
metabolomica que permita revelar patrones desconocidos y sefializacion celular.
Esta metodologia esta permitiendo alcanzar una mejor interpretacion diagndstica y
actuacion terapéutica, asi como la prescripcion de estrategias nutricionales y médi-
cas en grupos de alto riesgo cardiovascular, abordando la interpretacion y busqueda
de mecanismos fisiopatologicos y sus relaciones con rutas metabolicas y biologia
de sistemas. Ciertamente, la aplicacion de algoritmos computacionales relaciona-
dos con la salud y rasgos del estilo de vida han permitido categorizar metabolitos
rutas metabolicas asociadas a la diabetes y riesgo cardiometabolico en algunas co-
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hortes con representaciones graficas muy ilustrativas por medio de dendogramas y
modelos de clasificacion en categorias y “clisteres”.

Diversos modelos de prediccion basado en machine learning, sido utilizados con
éxito para valorar el riesgo de bronquitis dependiente de la exposicion a metales
pesados, asi como en otras circunstancias relacionadas con enfermos pulmonares
donde las técnicas de imagen tradicionales se ven favorecidas por una aplicacion
conjunta también de técnicas fundamentadas en inteligencia artificial.

La obesidad infantil también se ha visto beneficiada por estudios en los cuales la
prediccién y clasificacion de los grupos de riesgo pueden ser mejoradas a través
de métodos de aprendizaje automatico como ocurre con el estudio GENYAL.
Esta linea el desarrollo de algoritmos computacionales ha permitido categorizar
metabolitos relacionados con el estilo de vida junto con criterios de prediccion
basados en una nutricion computacional en relacion con las respuestas a el con-
sumo de determinados alimentos. Esta vision ha quedado reforzada en el docu-
mento de posicion de RINN22 relacionado con la utilizacién de la inteligencia
artificial la nutricion de precision y ciencias nutrionicas.

Otro ejemplo relevante de la utilizacion e integracion del aprendizaje automatico
ha sido aplicado en enfermedades inflamatorias o relacionadas con complicacio-
nes hepaticas en funcion de presencia del sindrome metabodlico u otros procesos
relacionados con infecciones virales. Otro estudio relacionado con aprendizaje
automatico pudo clasificar individuos con enfermedad hepatica y sus relaciones
con el sindrome metabdlico y la ingesta de nutrientes asociados a la dieta me-
diterranea ha tenido importancia como un instrumento epidemioldgico para ca-
tegorizar metadatos basados en algoritmos computacionales. Otro proyecto en
obesidad ha permitido clarificar la influencia de la variabilidad interindividual a
la respuesta y comprobar que estaba dirigida por el fenotipo en un estudio longi-
tudinal con una dieta cetoproteica utilizando métodos de machine learning.

El andlisis de la microbiota también ha permitido obtener firmas y marcadores
computacionales relacionados con alteraciones metabdlicas vinculadas al higado
graso como componente del sindrome metabdlico. Otra aplicaciéon muy valiosa
de ML es el desarrollo de algoritmos transnacionales para valorar la calidad de
la dieta integrando datos nutri-metabdlicos con instrumentos supervisados y no
supervisados de machine learning lo cual ha permitido categorizar la calidad de la
dieta utilizando este tipo de biomarcadores. La inflamacién cronica fue analizada
comparando diferentes fenotipos en pacientes metabolicos donde el Biffidobac-
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terium se vio relacionado con el estado hepatico, encontrandose un papel modu-
lador de este género en la resistencia a la insulina en poblacion en pacientes con
infecciones virales lo que pudo ser demostrado en cuanto a las interacciones con
la diversidad microbiana utilizando técnicas de aprendizaje automatizado.

Otros ambitos de aplicacion sanitaria del ML son su participacion en interven-
ciones quirurgicas o traumatologicas basadas en imagen y también tareas cli-
nicas diversas tales como prediccion y clasificacion de pacientes en categorias
diagnosticas o de prondstico para diseiar estrategias terapéuticas en pacientes
desnutridos, dermatologicos, urologico-renales, psiquiatricos, reumatologicos y
con trastornos autoinmunes, etc.

En areas farmacéuticas, la inteligencia artificial ha participado en disefio de far-
macos, ensayos de prediccion de actividad farmacoldgica y de toxicidad, expe-
rimentos farmacocinéticos, desarrollos farmacogendmicos y de interaccion de
farmacos con genes y con alimentos, asi como en nutricion artificial y ciencias
de los alimentos. Otra utilidad de la inteligencia artificial puede ocuparse del
desarrollo de alimentos funcionales tanto en su produccion como en analisis de
calidad, seguridad y destino al mercado, como ya se ha probado con alimentos
ultraprocesados, cereales (arroz, trigo...) y algunos productos lacteos. En todo
caso, la validez y precision de la inteligencia artificial ha sido satisfactoriamen-
te demostrada en estudios destinados a medir la ingesta dietética y su relacion
con desenlaces de salud con muy buena correlacién con métodos convenciona-
les clasicos de valoracion del consumo de alimentos, basados en aplicaciones
destinadas a medidas de imagenes del consumo de alimentos y utilidades para
estimar peso y volumen de alimentos y bebidas consumidas, ingesta de calo-
rias, tamafios de porciones, frecuencia de consumo con datos de tiempo real.
Diversos algoritmos de tipo transnacional también han sido satisfactoriamen-
te utilizados para la valoracién del consumo de alimentos y la calidad de los
alimentos utilizando datos nutrimetabdlomicos con técnicas automatizadas de
machine learning, como por ejemplo analisis de microbiota en relacion con
el consumo de alimentos ultraprocesados. Otra faceta alimentaria de la inte-
ligencia artificial la relaciona con aspectos toxicologicos, fraudes y seguridad
alimentaria y analisis rapido de alimentos.

La definicion de recomendaciones nutricionales basada en criterios de acervo
genético esta permitiendo el asesoramiento dietético con atencion en criterios ba-
sados en macrodatos de genotipo. El alcance de los estudios de microbiota fecal
también puede fundamentar parte de sus analisis en caracterizar la ingesta de ali-
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mentos o para explorar distintas entidades patologicas asociadas a determinados
perfiles microbianoE

La salud publica también presenta aplicaciones potenciales de la inteligencia arti-
ficial en amplios sentidos, ya que permite el mapeo y analisis de entornos alimen-
tarios identificar areas con limitado acceso de alimentos de alto valor nutritivo,
asi como disefiar politicas de intervencion y en la monitorizacion de los efectos
del cambio climatico.

Estos conocimientos y los continuos avances en aprendizaje automatizado estan
ayudando a caracterizar posibles dianas y mecanismos subyacentes en el desarro-
llo de las, asi como a identificar individuos mas susceptibles nutricionalmente y
fisiopatologicamente en funcion de sus antecedentes gendmicos y exposiciones
ambientales. Ademas, el uso de herramientas de ML y de software bioinformatico
resulta esencial para el analisis e interpretacion de datos, lo que permite traducir
estos hallazgos en estrategias de intervencion nutricional de precision para la
promocioén de la salud y el manejo de enfermedades metabolicas. En efecto, la
medicina personalizada (individualizada) y la medicina de precision (multifacto-
rial) deben interpretarse globalmente para lograr una salud publica participativa y
preventiva, en el marco de una nutricion social y culturalmente adecuada, segura
y saludable, que favorezca la consecucion de atributos de bienestar, donde la in-
teligencia artificial ya juega un papel y desempefia funciones cruciales, apoyadas
en grandes bases de datos y programas bioinformaticos disefiados con tal efecto.

106


Manuel
Nota adhesiva
Basadas en metodología Inteligencia artificial


Nutricion Personalizada de Precision: Ciencias Omicas e Inteligencia Artificial

VISION Y PERSPECTIVAS EN NUTRICION
PERSONALIZADA DE PRECISION

La Nutricion, como Ciencia, se ha centrado en estudiar los procesos bioldgicos
destinados al mantenimiento de la salud a través de un consumo equilibrado de
alimentos, asi como en la prevencion y el tratamiento dietético de las enferme-
dades y asi mantener el bienestar y la calidad de vida humana. Con este fin, se
han definido recomendaciones dietéticas e ingestas de referencia de los nutrientes
(hidratos de carbono, lipidos, proteinas, minerales, vitaminas y agua), orientadas
a asegurar un balance nutricional de material combustible, de los componentes
estructurales y de los agentes reguladores que resulten apropiados a las deman-
das metabolicas poblacionales, concepto que ahora evoluciona para ajustarlos a
requerimientos individuales con una perspectiva personalizada.

En este contexto, existen diferentes determinantes externos generales, como pue-
den ser los factores ambientales, sociales, culturales y econdmicos, que condicio-
nan el modo de alimentacion de las diversas poblaciones. Estas pautas o patrones
de alimentacion modulan el estado nutricional y afectan la situacion fisiopatolo-
gica de las personas a través de agentes endogenos individuales, como el genotipo
0 microbiota intestinal, junto con una regulacion metabdlica y neuroendocrina o
la modificacion de la funcionalidad y la expresion de los genes. Asi, la considera-
cion de un unico grupo/colectivo como poblacion tipica de referencia nutricional
es util siguiendo criterios epidemiolédgicos de salud publica, pero va enfocandose
hacia una cierta individualizacion de las guias dietéticas.

Asi, la EFSA 'y la AESAN han definido las ingestas actuales de referencia de los
nutrientes para la poblacién europea y espafiola respectivamente, marcando los
niveles recomendados de estos, los limites seguros o los requerimientos promedio
en funcion de la edad y el sexo. Estas recomendaciones e ingestas nutricionales
de referencia estan fundamentadas en las caracteristicas fisiologicas medias de la
poblacion, por lo que no se consideran las singularidades metabolicas propias de
los distintos individuos o grupos especificos de poblacion. Por otro lado, diferen-
tes instituciones gubernamentales y organizaciones cientificas han promovido di-
ferentes guias de alimentacion, basadas en alimentos, nutrientes y no nutrientes,
con el fin de lograr un consumo comprensible, mas sostenible y saludable de los
alimentos. No obstante, estos documentos de consenso y sus objetivos alimenta-
rios no consideran las diferencias interpersonales en el fenotipo y en los marca-
dores de salud tras la ingesta de determinados nutrientes o alimentos, presentando
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ciertas limitaciones a la hora de satisfacer las diferentes necesidades especificas
de ciertos individuos y grupos de poblacion. Debido a ello, los actuales avances
en nutricion de precision empiezan a contemplar mas aspectos de personalizacion
y factores implicados en la salud.

En efecto, en las ultimas décadas, las investigaciones en nutricion han puesto de
manifiesto la importancia de la genética para establecer las variaciones interin-
dividuales. Esta singularidad genética y personales afectan distintamente a cada
individuo, modificando las necesidades y la utilizacion de los nutrientes, provo-
cando asi una respuesta diferencial tras la ingesta de los alimentos. Los avances
en indices de calidad e ingesta dietética, en marcadores de estado nutricional,
junto con la reduccion de los costos 6micos y bioinformaticos son prometedores
y sustantivos para una individualizacion nutricional.

La identificacion temprana de los polimorfismos o mutaciones genéticas que con-
trolan el metabolismo esta contribuyendo a explicar las variaciones de los reque-
rimientos nutricionales y las diferentes respuestas metaboélicas que se producen
entre personas y grupos de poblacion especificos. Esta evolucion ha facilitado el
desarrollo del concepto de Nutricion personalizada de precision, que considera
globalmente aquellos factores endogenos y exdgenos relacionados con la alimen-
tacion, permitiendo la implementacion de cambios en las recomendaciones die-
téticas.

Por tanto, el desarrollo de la Nutricion personalizada de precision esta orientando
auna individualizacion de las necesidades de las personas dependiente del fenoti-
po y el genotipo. Esta nueva aproximacion consigue alcanzar un mejor estado de
salud y bienestar nutricional al ajustar las recomendaciones nutricionales, consi-
derando las caracteristicas singulares de cada individuo. De aqui se refuerza tam-
bién el concepto de Nutricion de precision, que permite la identificacion de sub-
grupos nutricionales y metaboélicos especificos. La Nutricion de precision deber
en cuenta no sélo estos subconjuntos de poblacion que comparten caracteristicas
genotipicas y fenotipicas comunes, sino ademas una exhaustiva valoracion de la
informacion personal clasica, que ya se utilizaba en el asesoramiento nutricional
de rutina, como la historia médica, la edad, el sexo, la actividad fisica, el esta-
do psicoldgico y social, asi como las preferencias alimenticias y las situaciones
metabolicas y fisio(pato)ldgicas especiales, considerando las interacciones entre
todos estos elementos, actores de riesgo y el bienestar nutricional de una forma
integral.
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Al mismo tiempo, la creciente disponibilidad de informacién genética junto con
los avances en los dispositivos electronicos(los biosensores de recogida de da-
tos), mas la capacidad de desarrollo de grandes analisis bioinformaticos de las ul-
timas décadas, esta permitiendo el desarrollo de nuevas metodologias avanzadas
de Nutricion personalizada de precision, lo que podria contribuir a monitorizar el
impacto de la alimentacion en diversas patologias para su aplicacion en medicina
preventiva y en la salud publica de precision. Sin embargo, esta capacidad de uso
masivo de informacion personal, incluyendo la informaciéon genética orientada
hacia la comercializacion de productos y servicios de nutrigenética, ha sido obje-
to de debate en cuanto a su aplicacion. De este modo, el proceso desde la toma de
muestras hasta la interpretacion del componente genético para el asesoramiento
nutricional individualizado conlleva consideraciones ético-legales y de importan-
tes demandas econdmico-sanitarias relacionadas con la eventual implementacion
en los sistemas nacionales de salud.

La ciencia encargada de estudiar la relacion entre la genética y la nutricion es la
genomica nutricional. Esta a su vez se categoriza en dos ramas de competencia, la
nutrigenética y la nutrigenémica, segtin la direccion de la relacion entre genética
y nutricion. Por un lado, la nutrigenética es la ciencia que se encarga de estudiar el
efecto que las diferentes variables genéticas (o polimorfismos) pueden tener sobre
la dieta mientras que la nutrigenomica es la ciencia que estudia el posible efecto
que la alimentacion o, especificamente algunos nutrientes, pueden tener sobre la
expresion genética. Ambos conceptos son complementarios y deben ser estudiados
e interpretados en su conjunto, ya que estan intimamente relacionados.

La nutrigenética estudia la influencia que las variaciones genéticas especificas
de cada individuo pueden tener sobre las necesidades de los nutrientes o sobre
los efectos que los mismos pueden tener sobre diferentes rutas metabélicas, re-
percutiendo asi sobre la salud. La nutrigenética aporta una explicacién de los
procesos implicados de estas necesidades personales. Un claro ejemplo de ello
es la intolerancia a la lactosa, la cual se produce debido a una variacion en el gen
que codifica la enzima lactasa y que hace que no se produzca esta enzima o bien
que no se produzca en cantidades suficientes para poder utilizar correctamente
la lactosa, provocando diarrea en los portadores de esta deficiencia alélica. En la
misma linea se encuentra la fenilcetonuria, una enfermedad causada por acumulo
de fenilalanina debido a un defecto en el gen de la enzima hidroxilasa encargada
de su metabolismo, lo que hace que las personas afectadas por este trastorno he-
reditario deban controlar cuidadosamente la ingesta de este aminoacido y quizas
promover una mayor ingesta de tirosina.
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La nutrigenética es una ciencia que se ha podido desarrollar gracias al Proyecto
Genoma Humano, ¢l cual en el afio 2003 consiguio identificar todos los genes
que componen el genoma de la especie humana. Gracias a ello, se han podido
establecer las diferentes variaciones que cada gen puede presentar, denominadas
SNP. Los SNP son variaciones en una base nitrogenada (adenina, citosina, guani-
na o timina) de la secuencia genética de un gen en la que una base nitrogenada es
sustituida por otra produciendo una caracteristica diferencial en la transcripcion
del gen. Estas variaciones son en parte responsables de las particularidades que
cada individuo tiene (como puede ser el color de los ojos o el cabello, o la tole-
rancia al gluten) y que en su conjunto hacen que cada individuo sea tnico y dife-
rente del resto. Ademas, se ha descrito que los SNP también tienen influencia en
las diferentes respuestas que cada persona puede desencadenar a diferentes tipos
de alimentacion, a la practica de ejercicio fisico o frente a ciertas enfermedades.

Una de las manifestaciones morbidas y enfermedades mas prevalentes en la actua-
lidad en los paises desarrollados y que deriva en un mayor gasto sanitario es el so-
brepeso y la obesidad. Aparte del componente de estilo de vida que lleva asociada
la aparicion de esta enfermedad, con habitos sedentarios y una mala alimentacion,
se han descrito SNP en ciertos genes que puede aumentar o favorecer el riesgo de
incrementar el peso por encima de los valores adecuados en funcion del sexo, la
edad y la constitucion. Entre los SNP mas importantes que se han descrito se en-
cuentra el del gen F'7O, en el cual si se es portador de la variante que se considera
de riesgo se tiene una mayor predisposicion a desarrollar sobrepeso. Otro ejemplo
es el gen del receptor de melanocortina 4 (MC4R), gen implicado en la homeostasis
energética y en el control del apetito, presentando los portadores de la variante de
riesgo una mayor predisposicion a acumular grasa visceral. Por ultimo, no solo
influyen aquellos genes relacionados con la acumulacion de grasa, sino que las se-
nales hormonales que regulan la sensacion de apetito y saciedad o el metabolismo
lipidico pueden jugar un papel clave en el desarrollo de obesidad. En este sentido,
presentar la variante de riesgo para los receptores de leptina (LEPR) produce una
disminucion de la sensacion de saciedad y un menor control de la ingesta.

En definitiva, la nutricién médico-clinica basada en la nutrigenética avanza en el
sentido de comprender la relacion del genotipo con la nutricion para conseguir
maximizar los beneficios del consejo nutricional y minimizar los perjuicios que
una mala alimentacion puede ocasionar en funcion de la herencia genética.

Por otro lado, la nutrigenémica investiga y trata de describir los procesos rela-
cionados con las interacciones nutriente-gen en cuanto la influencia de la alimen-
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tacion sobre la expresion y funciones génica, asi como de discernir las relaciones
beneficiosas y, por lo tanto, aquellas asociaciones que deben ser potenciadas lle-
vando un tipo de alimentacion especifico o, por el contrario, aquellas que de-
ben evitarse para que no tengan un efecto nocivo sobre la salud. Los alimentos
0, los nutrientes especificos de los que estan compuestos (macronutrientes, mi-
cronutrientes, u otros componentes bioactivos), son responsables de regular la
expresion y la transcripcion de los genes que estan implicados en todo tipo de
rutas metabolicas, ambito en el que se despliegue la Nutrigenémica en su rama
transcriptomica. En efecto, los nutrientes pueden actuar de diferentes maneras,
como por ejemplo como cofactores y/o precursores metabolicos de moléculas,
0 a través de receptores de membrana o nucleares, teniendo un papel directo en
una ruta metabolica que media en la expresion génica. El papel que los nutrientes
pueden tener en la transcripcion génica no es unidireccional, sino que pueden
producir una sobreexpresion o represion de la transcripcion génica, que a su vez
puede tener un efecto beneficioso o adverso sobre la salud del individuo.

Un ejemplo de interaccidon nutrigendmica permite explicar el impacto de la inges-
ta de glucosa con una sobrexpresion de los genes implicados en la regulacion de
la cascada de sefializacion de la insulina. Otros ejemplos pueden ser la activacion
de los factores de crecimiento insulinicos (IGF) en respuesta a la ingesta protei-
ca, o como la ingesta de sulforafano, un isotiocianato muy comun en el brocoli
produce una inhibicion de la expresion de ciertos genes que se han asociado al
cancer. En definitiva, la nutrigendmica determina los niveles de RNA mensajero
(transcriptoma) para relacionarlos con la expresion génica y la funcion metabo-
lica.

Los adelantos en las ciencias 6micas dentro del ambito nutricional ayudan a com-
prender, con mas profundidad y nuevas perspectivas, la relacion entre la alimen-
tacion y las diferencias biologicas interindividuales para conseguir un estado de
bienestar saludable donde los microorganismos fecales pueden explicar aspectos
relacionados con la ingesta dietética y también procesos metabolicos enddgenos.
En efecto, la microbiota intestinal, como conjunto de bacterias que habita en el
tracto intestinal, se ha descrito que es singular y unica en cada individuo, cuya
composicion y funcionalidad se esta ahora conociendo e interpretando funda-
mentada en los avances en metagendémica, con multitud de factores dietéticos y
nutricionales que pueden producir cambios en las caracteristicas de la microbiota
intestinal. Un ejemplo de esta asociacion se puede encontrar incluso desde el
primer momento de vida de cada ser humano, ya que el tipo de parto produce una
primera colonizacion diferencial seglin haya sido por via natural o por cesarea.
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Por otro lado, la ingesta de diferentes alimentos y/o administracion de medica-
mentos como los antibidticos y probiodticos puede producir cambios profundos
en las poblaciones de bacterias que colonizan el intestino, mientras que una ali-
mentacion rica en prebioticos y polifenoles parece modular la flora intestinal,
promoviendo el crecimiento de bacterias beneficiosas o la expresion de genes
especificos en las células intestinales. Como consecuencia de la absorcion de los
metabolitos generados por el microbioma por parte del organismo, se puede alte-
rar la expresion genética, el proteoma, el metaboloma y la salud de los individuos
tanto en sentido positivo como negativo. Asi, los acidos grasos de cadena corta
sintetizados por la microbiota intestinal pueden tener un efecto en el metabolismo
sistémico, mientras que una poblacion bacteriana intestinal desequilibrada (dis-
biosis) puede dar lugar a inflamacion intestinal y a un aumento de la susceptibi-
lidad de desarrollar enfermedades como la obesidad, la diabetes, la enfermedad
de Crohn, la gastritis o el cancer gastrointestinal e incluso modular las alergias e
intolerancias alimentarias. Ademas, la microbiota intestinal es metabdlicamente
activa por lo que produce un intercambio constante de moléculas y postbioticos,
que son fisiologicamente relevantes en el estado nutricional.

La epigenética, ciencia que se encarga de estudiar los mecanismos por los cudles la
expresion de los genes puede ser modificada, también se puede ver afectada segin
el patron de alimentacion. Los mecanismos epigenéticos mas importantes son los
microRNA, secuencias cortas de RNA no codificantes de aproximadamente 22 nu-
cledtidos, cuya funcion es unirse a las cadenas de RNA mensajero para controlar su
transcripcion y la metilacion de genes, que es un proceso en el que se unen grupos
metilo a las cadenas de DNA reprimiendo normalmente el proceso de transcripcion
asociado. Estos mecanismos de regulacion epigenética se pueden ver afectados por
la alimentacion, ya que se ha observado que la ingesta de diferentes alimentos o nu-
trientes puede cambiar los niveles de microRNAs tanto circulantes como celulares,
de tal forma que, si estos estan alterados o modificados por un estado de malnutri-
cion o enfermedad, se podrian recuperar niveles mas cercanos a la normalidad. En
cuanto a la relacion entre metilacion y alimentacion, un ejemplo de esta interaccion
es el papel clave que la ingesta de folato tiene como agente donante de grupos me-
tilo para que se puede producir la metilacion del DNA y regular asi el metabolismo
lipidico. Los procesos de metilacion asociados a la alimentacion se han mostrado
relevantes para interpretar la programacion perinatal y la influencia del sexo y la
edad en algunos fendmenos epigenéticos.

Por ultimo, entre las dmicas que también tienen una importante relacion con la nu-
tricion, habria que destacar la metabolomica, ciencia que estudia los metabolitos
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o moléculas que se producen durante las reacciones fisicoquimicas intracelulares.
Esta ciencia ayuda a entender los procesos metabolicos y las funciones que tie-
nen las moléculas generadas en ellos, pudiendo servir como marcadores o diana
para regulacion homeostatica. La metabolomica dirigida o no dirigida, ademas,
permite caracterizar todos estos metabolitos de manera que se puedan predecir o
identificar diferentes estatus de salud o enfermedad segiin su ausencia, presencia
o concentracion, obteniendo la denominada “firma metabodlica” personalizada en
los diferentes biofluidos como sangre, orina, saliva, etc. Ademas, por otro lado,
permite identificar con una gran precision y profundidad, los componentes de
diferentes alimentos, permitiendo observar las caracteristicas diferenciales entre
ellos y la adherencia a un determinado patron alimentario.

El concepto de “Nutricion personalizada de precision” incluye la medida del con-
sumo de alimentos/nutrientes, asi como en sus gustos, preferencias y aversiones
en un contexto ambiental y social, y el modo en que su ingesta inciden sobre el
metabolismo y las necesidades fisiologicas particulares de cada individuo.

Para considerar que se realiza una nutricién personalizada de precision, se debe
recopilar al menos informacion de la edad y el sexo junto al peso, indicadores de-
mograficos el estatus fenotipico y metabolico en sentido amplio (datos de compo-
sicion corporal, bioquimica...), la historia clinica personal y familiar, las alergias
e intolerancias a los alimentos, la situacion econdmica y psicosocial, las preferen-
cias alimentarias, la actividad fisica, aspectos de vulnerabilidad y enfermedades
familiares recogidas en la historia clinica etc. con el fin de disponer de una vision
completa de actuacion nutricional. Esta informacion multifactorial, podria ser
complementada sin ser estrictamente necesaria, con datos de las caracteristicas
genéticas y metagenomicas de ese individuo con las que poder identificar los SNP
especificos que hacen que el organismo y la microbiota se pueda comportar de
manera diferente tras el consumo de algunos alimentos o frente a ciertas dietas o
intervenciones nutricionales, haciéndolas mas o menos efectivas para su estado
de salud.

En la actualidad no puede considerarse que se haya llegado al consejo nutricio-
nal plenamente personalizado, si bien cada vez estamos mas cerca de alcanzar
este ultimo nivel gracias a una mayor accesibilidad a bases de datos y expansion
del analisis genotipico y disponibilidad de informacion émica de cada persona.
Coyunturalmente, cada vez existe un mayor numero de empresas que ofrecen
diferentes servicios para prescribir un consejo nutricional integrando el analisis
genético con el resto de informacion.
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Entre las limitaciones actuales que se presentan para la nutricion de precision es
el hecho de SNP relevantes para el consejo nutricional y del impacto de cada va-
riante genética sobre la salud individual es reducido, asi como la complejidad de
la integracion de las diferentes dmicas, como la metagendmica o metaboloémica,
que es baja todavia a pesar del soporte bioinformatico y de herramientas de 1A
para comprender e integrar las reciprocas interacciones entre todos esos datos.

La implementacion del de consejo nutricional basado en la informacion genética
de una persona conlleva diversas implicaciones sociales y econdmicas. Ademas
de los beneficios sanitarios, el uso de la informacion de componentes hereditarios
presenta ciertos aspectos, legales y éticos que deben ser evaluados y monitoriza-
dos para garantizar la seguridad de los usuarios. Una de las principales cuestiones
que se planted con el surgimiento de este tipo de analisis fue la privacidad del
paciente, ya que el conocimiento de la informacion personal puede suponer un
riesgo de discriminacion de algunas personas debido a la presencia del riesgo a
padecer ciertas enfermedades socialmente tabti o por el uso de esta informacion
por terceras compaiias que puedan llegar a determinar el precio de un servicio o
seguro atendiendo a aspectos heredados no modificables por la persona.

Existen diversos documentos de consenso de diferentes sociedades, como la Or-
ganizacion Nutrigenomica Europea (NuGO) o la International Society of Nutrige-
netics and Nutrigenomics, (ISNN) que establecen una serie de recomendaciones
sobre la aplicacion de la nutricidén personalizada asi con la Red Iberoamericana
de Nutricion de Precision RINN22. Entre las guias y recomendaciones se inclu-
yen la necesidad de disponer de consentimientos informados, el control de cali-
dad de las técnicas de laboratorio y el uso de informacion basada en la evidencia
cientifica. En este sentido han surgido algunas iniciativas a nivel gubernamental,
como el Genetic Testing Registry (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/), que tratan
de garantizar la solvencia cientifica de la gran cantidad de pruebas genéticas, que
han surgido en los Gltimos afos, poniendo a disposicion de los profesionales de
la salud un registro de las compafias que los fabrican, asi como los genes especi-
ficos que analiza cada una de ellas. Este control contribuira a garantizar la espe-
cificidad, sensibilidad y fiabilidad de las pruebas genéticas ofertadas al publico.

Por otro lado, varios estudios han demostrado los beneficios de la personalizacion
del mensaje nutricional basado en las caracteristicas individuales, logrando una
mejora de los habitos dietéticos y de vida de estos. Sin embargo, para avalar una
buena aceptacion de los servicios de nutricion personalizada basada en la genéti-
ca, debe tenerse en cuenta que la informacion que se dispensa a los consumidores
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debe mantener un equilibrio entre el rigor cientifico y la comprensibilidad de los
mensajes que se suministran. Para esto, se hace necesario la especializacion de los
profesionales de la salud para la correcta integracion e interpretacion de las pruebas
omicas, para la personalizacion de intervenciones dietéticas personalizadas de pre-
cision. Ademas, para evitar la malinterpretacion de los resultados que puedan llevar
a conductas o reacciones erroneas, es necesario que los individuos que reciban es-
tos servicios estén adecuadamente informados. Para ello, es necesario que el profe-
sional de la salud que provea esta informacion lo realice en un lenguaje entendible
y no lleve a confusion, asegurando asi la adecuacion de las pautas y prescripciones
a seguir. En todo caso, la evolucion de la nutricion considerada tradicional esta di-
rigiéndose a nuevas erad integracion de datos de fenotipado sencillo fundamentado
en antropometria, determinaciones bioquimicas basicas y una clinica y datos de
estilo de vida convencionales a una vision de fenotipado profundo integrado con
aplicaciones dmicas y con apoyo bioinformatico de [A 'y ML (Figura 10).
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Figura 10. Panorama de las eras de la nutricion personalizada. Niveles de asesoramiento
en el desarrollo de un enfoque nutricional personalizado de precisién. (Adaptada de
Ramos-Lépez et al. en Lifestyle Genomics, 2025).
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Big data y aprendizaje automatico

La evolucion de las tecnologias 06micas y los analisis emergentes de Big data han
permitido la profundizacion de la comprension y caracterizacion de la alimenta-
cion y metabolismo humanos asi como de los mecanismos fisiopatologicos de
las enfermedades cronicas relacionadas con la nutricion mediante la aplicacion
de métodos de ML e inteligencia artificial, entendida como la capacidad de los
elaborar predicciones basadas en algoritmos y otras estrategias de categorizacion
/ agrupacion a partir del analisis estadistico de conjuntos de datos muy grandes,
que se expresa como la probabilidad de una relacion entre variables. En otras
palabras, la IA y ML proporcionas herramientas, que pueden construir automati-
camente un modelo computacional procesando los datos disponibles que se pue-
de utilizar para hacer predicciones o clasificaciones para el analisis exploratorio
avanzado de datos con fines nutricionales. Por lo tanto, ML abarca modelos de
prediccion, de agrupacion clusterizada de datos, redes neuronales artificiales,
aprendizaje de reglas de asociacion, ingenieria de caracteristicas y reduccion de
dimensionalidad, aprendizaje profundo y pruebas de arbol de decision, ademas de
analisis de componentes principales con redes neuronales y evaluacion de datos
topologicos.

Estos enfoques son capaces de capturar matrices de datos grandes y complejas,
incorporando interacciones potenciales e identificando asociaciones lineales y no
lineales En general, el rendimiento de un modelo de ML en diversas areas de
aplicacion depende de la cantidad, calidad, naturaleza y caracteristicas de los da-
tos, la complejidad y la forma de las relaciones entre las variables y el resultado
objetivo, asi como la aplicacion de instrumentos bioinformaticos adecuados.

En efecto, extraer conocimiento valioso de los datos 6micos sigue siendo un de-
safio en bioinformatica, que a menudo necesita métodos mas innovadores para
un manejo eficiente y resultados efectivos En este sentido, ML juega un papel
importante en la integracion e interpretacion de técnicas multi-Omicas en la in-
vestigacion nutricional (incluyendo gendmica, epigenomica, transcriptdmica,
protedmica, metaboldmica y metagenomica), ya que pueden usarse para mode-
lado computacional, mineria de datos, agrupacion de muestras y clasificacion en
respuesta a la ingesta dietética. La combinacion de estas herramientas se puede
traducir en aplicaciones practicas de nutricion clinica, como el apoyo a la toma
de decisiones y los esquemas de optimizacion de la prescripcion personalizada de
una dieta. La nutricidon personalizada de precision supone una vision general de la
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nutricién, multifactorialmente integradora, donde se disefian indices/puntuacio-
nes nutritivas cuantitativas y arboles/algoritmos de decision disefiados para ca-
tegorizar y agrupar las intervenciones. ML facilita el analisis de muchas caracte-
risticas complejas, contribuyendo al desarrollo de recomendaciones nutricionales
de precision. De hecho, una aplicacion comun de la nutricion de precision es la
creacion de algoritmos de ML, apoyados en el uso de biomarcadores y tecnolo-
gias 6micas y el procesado de datos en modalidades supervisadas no supervisadas
con objetivos predictivos o de clasificacion para su aplicacion individualizada,
poblacional o planetaria (Figura 11).

NUTRICION DE PRECISION INTEGRATIVA: USO DE BIOMARCADORES DE TECNOLOGIAS OMICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE DATOS
Y APLICACIONES CLINICAS
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Figura 11. Integracion de las ciencias émicas con Inteligencia Artificial para aplicacio-
nes personalizadas o comunitarias. (Adaptada de Livingston et al. en TIFS, 2022).

Tales avances en la aplicacion de ML y otras aproximaciones de inteligencia
artificial a la epidemiologia nutricional han sido alentados por desarrollos con-
currentes en la monitorizacion dietética. Estos incluyen el uso de aplicaciones
moviles (es decir, fotografia de alimentos y procesamiento de inteligencia artifi-
cial relacionada), sensores portatiles y portatiles capaces de detectar variaciones
temporales en la ingesta de alimentos y suplementos, y sensores quimicos para
estimar la composicion de macronutrientes de dietas, alimentos y comidas es-
pecificas. De hecho, los avances digitales tienen el potencial de revolucionar la
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investigacion del cambio de comportamiento dietético al proporcionar informa-
cion dietética oportuna (previamente no disponible). Esta informacion se puede
utilizar en intervenciones dietéticas en tiempo real, allanando el camino para el
disefio de estrategias de nutricion de precision mas efectivas que utilicen ML para
adaptar el asesoramiento y un apoyo a escala de la intervencion.

Ademas de estas aplicaciones, otra herramienta importante en ML y analisis de
metadatos es el uso de biomarcadores. Los uso potenciales de los biomarcadores
incluyen cuantificar la ingesta dietética; analizar las respuestas fisiopatologicas
a los componentes de los alimentos o dietas; caracterizar dianas terapéuticas;
identificar a las personas con deficiencias nutricionales especificas; proporcionar
informacion sobre las variaciones interindividuales en respuesta a las dietas; y
ayudar a disehar recomendaciones nutricionales personalizadas para fenotipos
metabolicos particulares para lograr una salud 6ptima. En general, el modelado
de ML en nutricion de precision puede contribuir a una mayor comprension de la
salud y la enfermedad humanas, la prediccion del riesgo individual, el diagndsti-
co ¢ interpretacion del triaje de casos y el pronostico y manejo personalizados del
paciente. Sin embargo, algunos de los desafios mas importantes incluyen la falta
de disponibilidad de datos con tamafios de muestra lo suficientemente grandes
como para garantizar una alta confiabilidad y reproducibilidad, y la interpretabi-
lidad y la aplicacion practica de los enfoques de ML a los entornos de cabecera
La participacion de los profesionales de la salud en el desarrollo, la implemen-
tacion y la prueba de métodos basados en ML puede ayudar a aumentar las tasas
de adopcion de estos enfoques innovadores, asi como a mejorar la aplicabilidad
clinica y el impacto en el mundo real de los resultados en los procedimientos de
monitorizacion de la salud , incluyendo el registro y analisis de texto e historias
clinicas con lenguaje natural y modelos de leguaje (LLM). Es incuestionable que
los avances que se estan produciendo con relacion al uso de las informaciones
omicas y las herramientas de integracion de datos, estdn contribuyendo al avance
de la nutricion de precision, facilitando la toma de decisiones para lograr inter-
venciones mas efectivas para la promocion de un buen estado de salud, consi-
derando multiples variables y sus interacciones. Hasta el momento se conocen
diversos factores personales que dan lugar a obesidad y que ayudan a definir la
respuesta a las intervenciones para adelgazar, ajustar la glucemia o la hiperten-
sion (edad, sexo, microbiota, aspectos sociales, suefio, actividad fisica, habitos
alimentarios poco saludables o la presencia de enfermedad y medicacion), que
deben tenerse en cuenta para disefiar intervenciones personalizadas exitosas. Del
mismo modo, estos conocimientos hacen evidenciar la necesidad de profundizar
en el conocimiento de las causas genéticas de la obesidad y otras enfermedades
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metabolicas y sus interacciones con el nutritipo de cada persona. Esta clasifica-
cion o asignacion a Clusters, es decir, la categorizacion de los individuos segun
el conjunto de sus caracteristicas nutricionales, su fenotipo y su genotipo, y los
nutrindices, cuya funcion es hacer una nutrimetria o una cuantificacion de las
caracteristicas nutricionales de cada individuo para una mejor estratificacion,
contribuira a una mejora en la prescripcion de terapias de precision, aplicando los
algoritmos correspondientes.

Sin embargo, todavia existen algunas incertidumbres cientificas que deben ser tra-
tadas en torno a la personalizacion de la dieta y la prescripcion de alimentos especi-
ficos. Estos aspectos son objeto de las actuales estudios y proyectos que se llevan a
cabo en centros de investigacion de todo el mundo y sus resultados ayudaran a de-
finir nutritivos estadisticos, que proporcionen la mejor implementacion de nuevos
abordajes en el disefio de dietas de precision con la ayuda de dichos instrumentos
bioinformaticos. Todos estos avances estan permitiendo el desarrollo de una Nutri-
cion de precision y su aplicacion a nivel internacional para el abordaje de una salud
publica global de precision sostenible, con los que se podran disefiar arboles de de-
cision o algoritmos que consideren la informacion fenotipica, genética y nutricional
asi como los factores ambientales, con el fin de proporcionar nuevas herramientas
o guias de alimentacion a los profesionales de la salud que conseguiran realizar un
consejo nutricional individualizado y especifico para cada persona.

Retos para el desarrollo de la nutricion de precision
personalizada

Las oportunidades de la nutricion de precision personalizada son enormes, pero
los desafios para desarrollar e implementar tales enfoques requieren una conside-
racion especifica. Los aspectos éticos, legales y sociales relacionados con el uso
de informacion genética y otros datos personales altamente sensibles se han re-
visado en el marco de los requisitos de los derechos humanos y, especificamente,
en el contexto de la nutricion personalizada. Aunque el marco legal que regula las
pruebas genéticas sigue siendo complejo, incompleto y especifico de cada pais,
existe una creciente preocupacion por la importancia de las cuestiones éticas y
sociales. Principalmente, el manejo responsable de la informacion genética es
fundamental, dado que los resultados pueden tener implicaciones de gran alcance
para la salud y el estatus legal del consumidor y su familia, asi como en temas fo-
renses. En consecuencia, las personas que se someten a pruebas genéticas deben
otorgar un consentimiento informado, con pleno conocimiento de los beneficios
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y riesgos asociados. No obstante, la proteccion del consumidor va mas alla de la
aprobacion personal, ya que el manejo responsable de la informacion genética
también debe considerar, desde una perspectiva epidemioldgica, los atributos de
dichas pruebas. El control de calidad incluye garantizar que las bases de datos
utilizadas y el asesoramiento personalizado ofrecido por laboratorios, empresas y
profesionales sanitarios sean adecuados.

La mejora de las competencias y conocimientos de los profesionales sanitarios no
especializados en genética se ha considerado una necesidad no cubierta en los 1l-
timos afios, motivo por el cual ha aumentado el nimero de recursos de formacion
y actualizacion, esenciales para atender la creciente comercializacion de las prue-
bas genéticas. Un ejemplo de estas condiciones son los requisitos éticos en salud
publica de precision, que buscan garantizar que los beneficios de los enfoques de
nutricion de precision personalizada, basados en avances en investigacion geno-
mica, superen cualquier posible riesgo epidemioldgico para individuos, familias
y miembros vulnerables de la poblacion. En el ambito de la nutrigendémica, uno
de los retos es la posibilidad de incluir en el etiquetado de nuevos productos las
propiedades analizadas en el laboratorio o en ensayos clinicos, dada la diversidad
legislativa existente entre paises.

Los avances en nutricion de precision plantean consideraciones trascendentales
sobre quién establece los limites en el uso de la biotecnologia gendomica. De este
modo, el dilema bioético puede analizarse desde los riesgos y beneficios poten-
ciales, con énfasis en la proteccion de la salud y la vida de las personas. En con-
secuencia, la integracion de la nutricion de precision personalizada en la atencion
clinica requiere un analisis bioético centrado en la unidad de la persona, conside-
rando los principios de totalidad terapéutica, libertad e integridad.

Las investigaciones futuras deben continuar reforzando los procedimientos éti-
cos, legales y sociales para integrar la informacion genética y otros datos biologi-
cos, culturales o conductuales sensibles en los enfoques de nutricion de precision
para la atencion personalizada. La ISNN ha consensuado tres documentos de
postura sobre la implementacion de pruebas genéticas y las implicaciones nu-
triomicas de la nutricion de precision personalizada, donde se puede apreciar la
evolucion de los conceptos e interacciones de nutricidon personalizada, ciencias
nutridomicas e inteligencia artificial.

Los enfoques de nutricion de precision personalizada deben ser vez mas adopta-
dos en la investigacion nutricional y la practica clinica. La nutricién personali-
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zada contempla la prescripcion de dietas para la salud y el bienestar, basandose
principalmente en criterios unicos e individualizados como edad, sexo, fenotipo,
acervo genético e historia clinica. Ademas, la nutricion de precision adopta un
enfoque integrador, dinamico y holistico para desarrollar recomendaciones glo-
bales para individuos y subgrupos poblacionales, utilizando también 6micas y
herramientas de aprendizaje automatico.

La nutricion de precision personalizada puede implicar el analisis de interaccio-
nes complejas entre genes y entorno/estilo de vida, asi como componentes basa-
dos en fenotipado extenso, deteccion e integracion de factores conductuales y so-
cioculturales, caracteristicas de salud e informacidn sobre alimentacion perinatal
de forma integrada y ética.

La vision general de las tendencias actuales en tecnologias 6micas es que respal-
daran el éxito futuro de los enfoques holisticos y globales de nutricion de preci-
sion, ya que las variaciones genéticas interindividuales solo explican parcialmen-
te la heterogeneidad en la respuesta a una dieta determinada]. En las dos tltimas
décadas, los estudios nutricionales y publicaciones sobre la microbiota intestinal
y la metabolémica han aumentado exponencialmente, mejorando la comprension
de las vias metabolicas a través de las cuales la ingesta dietética puede afectar la
salud y la enfermedad. Estos campos emergentes requieren el uso de tecnologias
de alto rendimiento y fenotipado profundo, que proporcionan informacion fisio-
logica y genética sobre las rutas metabodlicas de los alimentos y los nutrientes
bioactivos. Estos conceptos contribuiran al disefio dptimo de intervenciones die-
téticas de precision para mejorar y mantener la salud.

Las nuevas fronteras del Big data, la inteligencia artificial y el aprendizaje auto-
matico abriran el camino hacia una nutricion de precision integrada, en la que los
enfoques multi-6micos puedan combinarse con determinantes conductuales y de
estilo de vida de la dieta y la salud para mejorar la alimentacion de la poblacion a
escala epidemiologica]. Para ello, es indispensable contar con datos genotipicos y
fenotipicos, asi como informacion perinatal, clinica, demografica, socioeconomi-
cay, de manera destacada, de estilo de vida, con el fin de lograr una interpretacion
holistica y armonizada.

Los resultados de la nutricion individualizada ayudaran a comprender tenden-
cias en el disefio y aplicacion de enfoques de nutricion de precision en inves-
tigacion, atencion clinica e industria. La aplicacion global de la nutricion de
precision requiere comprender la salud poblacional, la voluntad politica y el pa-
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norama tecnoldgico y digital de cada region o pais antes de implementar dichos
enfoques. Ademas, las colaboraciones multidisciplinarias entre investigadores,
profesionales de la salud y la industria alimentaria seran alin mas importantes
para generar, interpretar e implementar datos integrativos de nutricion de pre-
cision.

Otros desafios derivan de la falta de estudios en distintas poblaciones pues la ma-
yor parte de la informacion proviene de poblaciones caucasicas y de la necesidad
de protocolos armonizados de recogida y analisis de datos que permitan comparar
e integrar resultados de diferentes proyectos.

Otro reto de la nutricion personalizada de precision y la integracion de las ciencias
omicas, consiste en el uso cientifico y responsable de las herramientas de inteli-
gencia artificial, lo que implica evitar una sobredimension de las informaciones
obtenidas por estos medios y la necesidad de un juicio critico sobre los mensajes y
resultados generados, dado pueden contener inconsistencias metodoldgicas o ado-
lecer de ser muy generalistas y presentar poca profundidad cientifica.

Desenlaces nutricionales contemporaneos y futuros
emprendimientos

Las enfermedades cronicas no transmisibles, como la obesidad, la diabetes,
las enfermedades cardiovasculares, el dafio hepatico y algunos tipos de cancer,
representan un problema sanitario global con enormes implicaciones sociales
y econdmicas, cuya etiologia involucra interacciones entre el estilo de vida y
los factores genéticos. En este sentido, los factores de estilo de vida mas rele-
vantes que predisponen a estas condiciones —habitos alimentarios y actividad
fisica— son bien conocidos, pero los avances de la genética, la epigenética, la
nutrigenémica, la metabolomica y la metagendmica en la nutricién de precision
personalizada constituyen un pilar esencial para abordar las enfermedades cro-
nico-metabolicas.

En los préximos afios, los progresos en nutricién de precision contribuiran a me-
jorar el manejo de estas enfermedades mediante la individualizacion del trata-
miento en funcidon de antecedentes familiares, historia clinica y estilo de vida,
preferencias alimentarias y alergias/intolerancias, factores genéticos y metageno-
micos, actividad fisica, cultura y religion, nivel socioecondmico, horas de suefio
o turnos laborales, cronobiologia, entre otros (Figura 12).
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Figura 12. Salud personalizada, poblacional y planetaria en funcién de nutricién indi-
vidual, de salud publica y globalmente sostenible. (Elaborada, apoyada en ChatGPT,
por G. Paula).

De hecho, los nuevos enfoques genéticos y dmicos incluyendo nutrigenética,
transcriptémica, metaboldmica, metagenomica (microbiota), epigenética, entre
otros bajo el paraguas de las tecnologias 6micas son fundamentales para la fu-
tura implementacion de la nutricion individualizada, junto con mediciones mas
precisas del metabolismo, analisis de Big data, bioinformatica e interpretacion
integrada de toda esta informacion.

Una estrategia prometedora para la prevencion y el manejo de las enfermeda-
des cronicas no transmisibles es la implementacion de la nutricion de precision,
considerando globalmente una amplia variedad de factores internos y exdgenos.
Sin embargo, a nivel poblacional, también deben implementarse politicas publi-
cas y estrategias economicas que mejoren los entornos alimentarios y fisicos, el
sistema alimentario y el sistema sanitario, con el fin de frenar la carga de estas
enfermedades.
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En resumen, la nutricion del futuro debe abordar de manera integral y confrontar
los desafios de salud, sociales, de seguridad alimentaria, de promocion de estilos
de vida activos, de saneamiento y de sostenibilidad, mediante estrategias pre-
ventivas, participativas y predictivas de nutricién personalizada, poblacional y
planetaria, orientadas hacia una salud de precision unificada.

Si bien las oportunidades para la nutricion integradora de precision son enormes,
los desafios de desarrollar e implementar tales enfoques requieren consideracion.
Las cuestiones éticas, legales y sociales del uso de informacion genética y otra
informacién personal altamente sensible se han revisado dentro del contenido de
los requisitos de derechos humanos dentro y fuera de la Unién Europea y espe-
cificamente en el contexto de la nutricion de precision). Aunque el marco legal
que rodea las pruebas genéticas sigue siendo complejo y especifico de cada pais y
region, existe una creciente comprension de la importancia de las cuestiones éticas
y sociales, inclusiones culturales y religiosas. Por encima de todo, el manejo res-
ponsable de la informacion genética es fundamental, ya que los resultados pueden
tener implicaciones de gran alcance para la salud y el estado legal del consumidor y
su familia. Como resultado, los consumidores sometidos a pruebas genéticas deben
dar su consentimiento informado, cuando sean conscientes de los beneficios y ries-
gos asociados con dichas pruebas. Sin embargo, la proteccion del consumidor va
mas alla de la aprobacion personal, ya que el manejo responsable de la informacion
genética también debe considerar la calidad de estas pruebas. El control asociado
incluye garantizar que las bases de datos utilizadas y el asesoramiento personali-
zado proporcionado por laboratorios, empresas y profesionales de la salud sean
apropiados. La mejora de las habilidades de los profesionales de la salud no gené-
ticos se ha identificado como una necesidad insatisfecha en los Gltimos afios, con
un niimero creciente de recursos de capacitacion que ahora se estan desarrollando y
probando, lo cual es fundamental para satisfacer el aumento en la comercializacion
de las pruebas genéticas, lo cual requiere el desarrollo de marcos que ayuden a
sobrellevar los desafios de la nutricion de precision. Un ejemplo de ello es un base
de ética de salud publica de precision que tiene como objetivo garantizar que el
beneficio de los enfoques de precision basados en los avances en la investigacion
gendmica supere cualquier posible riesgo para la salud publica para las personas,
las familias y los miembros vulnerables de la poblacion Dentro de este marco, se
proponen cuatro elementos interseccionales de ética de salud publica de precision:
prioridad de salud comunitaria, autoridad compartida, uso de datos menos intrusivo
y transparencia proactiva. Como tal, un principio clave de este esfuerzo es el com-
promiso con la confidencialidad de la informacion, la custodia responsable de los
datos y el consentimiento de las personas o grupos involucrados.
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Conclusiones

Los enfoques de nutricion personalizados y de precision se estan adoptando cada
vez mas en la investigacion nutricional. Si bien los términos estan estrechamen-
te relacionados, existen diferencias claras. La nutricién personaliza arca la
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Hbeléﬁﬁea a la prescripcion de dietas individualizadas para la salud y el bien-
. La informacion utilizada en la prescripcion de dicho consejo es predomi-

nantemente fija y, por lo tanto, no cambia con el tiempo. En contraste, la nutriciéon
de precision adopta un enfoque integrador, dindmico y holistico para desarrollar
recomendaciones integrales para individuos y subgrupos de poblacion. La nu-
tricion de precision puede implicar el analisis de interacciones complejas entre
genes y entornos y fenotipado profundo, la deteccion e integracion de factores
conductuales y socioculturales, caracteristicas de salud e informacion de alimen-
tacion perinatal incluyendo tecnologias 6mic in embargo, la nutricion de pre-
cision combina dicha informacion a escala, lo que requiere el uso de enfoques de
bioinformatica, ML e IA con fines integradores.

Esta revision proporciona una vision general de las tendencias actuales en tecnolo-
gias 6micas que probablemente respalden el éxito futuro de los enfoques integra-
dores de nutricion de precision. Como se describe en esta revision, las variaciones
interindividuales en la genética solo explican parcialmente la heterogeneidad en la
respuesta a una dieta determinada. En las ultimas dos décadas, el estudio de la mi-
crobiota intestinal y la metabolomica han aumentado exponencialmente, creando
una mejor comprension de las vias metabolicas a través de las cuales la ingesta die-
tética puede afectar la salud y la enfermedad. Estos campos emergentes de investi-
gacion requieren el uso de tecnologias de alto rendimiento y fenotipado profundo,
que proporcionan informacion fisioldgica y genética sobre las vias metabolicas de
los alimentos y nutrientes bioactivos. A su vez, tales ideas ayudaran a informar el
disefio 6ptimo de intervenciones dietéticas de precision para mejorar y mantener la
salud en las personas. Las nuevas fronteras en Big data y aprendizaje automatico
sin duda allanaran el camino para ofrecer una nutricion de precision integrada, don-
de los enfoques multiomicos se pueden combinar con el estilo de vida y los deter-
minantes conductuales de la dieta y la salud para mejorar las dietas de la poblacion
a escala. De hecho, es necesario otorgar datos genotipicos y fenotipicos, asi como
determinantes perinatales, clinicos y demograficos/socioeconémicos.

Los resultados de esta revision ayudaran a comprender las tendencias en el disefio
y la aplicacion de enfoques de nutricion de precision para su uso en investigacion,
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asistencia sanitaria e industria. La aplicacion global de la nutricion de precision
requiere la comprension de la salud de la poblacion, la voluntad politica y el
panorama tecnolégico y digital de la region y el pais en cuestion, antes de la
implementacion de tales enfoques. Ademas, es probable que las colaboraciones
multidisciplinarias entre investigadores, profesionales de la salud y la industria
sean aun mas importantes para ayudar a la generacion, interpretacion e imple-
mentacion de datos nutricionales de precision integradora.

La investigacion futura debe continuar fortaleciendo las soluciones éticas, legales
y sociales para la integracion de informacion genética y otra informacion biold-
gica, cultural o conductual sensible en enfoques de nutricion de precision para
una atencion personalizada conjuntando las aportaciones de las ciencias dmicas
y el analisis e interpretacion sustentados en instrumentos de inteligencia artificial
metddicamente consistentes, cientificamente solidos, comprometidos con la so-
ciedad y responsables éticamente.
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than 1500 documents with more than 52.000 article citations as well as collabo-
rations and participations in diverse Courses and Seminars at as well as important
lectures at OMS, FANS, FANUS, FENS. IUNS, etc. concerning nutrition and
health interactions in personalized population and planetary dimensions and with
translational purposes for the implementation of public health policies.
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