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1. Titulo del proyecto, programa o iniciativa

La microbiota intestinal humana es un ecosistema muy dindmico y de alta complejidad,
compuesta por cerca de 100 trillones de células microbianas con aproximadamente 9.9 millones
de genes en su totalidad.

En los ultimos afos, se ha estudiado ampliamente y se ha visto su intervencién activa de forma
importante con diversos procesos fisioldgicos. Su composicién, diversidad y metabolismo va
cambiando a lo largo de las distintas etapas de la vida. El tipo de nacimiento y la atencién
neonatal proporcionada influye de manera importante en la composicidon de enterobacterias y
bifidobacterias.

La microbiota es capaz de adaptarse, a corto y largo plazo, en su composicién, diversidad y
metabolismo, dependiendo de los habitos dietéticos. La primera influencia de la dieta es la
lactancia materna, la cual tiene beneficios indiscutibles en el desarrollo de la inmunidad innata
y maduracidn del tejido linfoide asociado a intestino. En bebés alimentados con leche materna,
se ha visto abundancia en la poblacidn de Bifidobacterium y Lactobacilli dominate, las cuales
tienen capacidad de extraer compuestos bioactivos de los oligosacaridos no digeribles de la
leche materna (HMO). A su vez, la fermentacion de estos HMO promueve la generacion de
acidos grasos de cadena corta (SCFA) como el butirato, el cual tiene un papel metabdlico
importante (1).

Estas diferencias en la microbiota, inducidas por habitos dietéticos de larga evolucidn, confieren
a la microbiota un metagenoma diverso capaz de tener funciones especificas. El papel de la dieta
es relevante, inclusive en la vida adulta. Quienes llevan dietas restrictivas, o ricas en vegetales,
presentan un incremento en la poblacidn fermentadora de polisacdridos, asociados con un
beneficio a la salud; en cambio en una dieta rica en carnes rojas se vieron incrementadas las
bacterias con capacidad de metabolizar acidos biliares. Se relacionan con incremento en
productos proinflamatorios y con desarrollo de intolerancia a la glucosa el consumo de
endulzantes artificiales, emulsificantes y aditivos alimentarios no digeribles. La dieta baja en
monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos y polioles fermentables (FODMAP) se relaciona con
un decremento en bacterias involucradas en el consumo de gas. El consumo de quesos
incrementa la Bifidobacteria, que incrementa la proteccion ante otros patégenosy produce mas
acidos grasos de cadena corta (SCFA). Los polifenoles del té, café y algunos vegetales se
relacionan con reduccidn del riesgo de sindrome metabdlico, ya que incrementan la cantidad de
bacterias productoras de butirato y disminuyen la produccion de productores de
lipopolisacdridos relacionados con el incremento de riesgo cardiovascular.

Estos cambios en la microbiota repercuten en riesgo o proteccién ante una patologia en
especifico, lo cual le confiere a la dieta un papel muy importante con potencial terapéutico
accesible (1).

Dado que el perfil microbiano intestinal es Unico para cada individuo y evoluciona a lo largo de
la vida, el microbioma intestinal nos presenta mas complejidades, asi como nuevas
oportunidades para la nutrigendmica y la nutricion personalizada. Cuando estudiamos los
efectos de los nutrientes dietéticos en la expresidén génica, debemos ser conscientes de que
estos mismos pueden estar mediados por las bacterias intestinales (2).



En relaciéon con la obesidad, y dadas las evidencias actuales, aun no esta del todo claro cudl es
el perfil de microbiota que se atribuye a la presencia de obesidad, aunque un factor claramente
implicado seria la diversidad en la microbiota intestinal o sus posibles cambios funcionales. Por
otra parte, los probidticos sabemos que afectan, directamente, a la microbiota intestinal,
modulando su composicién y, posiblemente, su funcionalidad. Un gran nimero de estudios en
humanos han evaluado el impacto de los probiéticos en la obesidad (3). En los ultimos afios se
ha comprobado que la microbiota intestinal tiene un papel determinante en el control del peso
corporal (3).

En muchas ocasiones, la decepcionante eficacia de las intervenciones dietéticas para la obesidad,
y sus complicaciones, puede deberse, entre otros factores, a la falta de consideracion de las
variabilidades interindividuales en las respuestas nutricionales. Los estudios recientes
demuestran que no todos los individuos responden de la misma manera a los cambios en el
estilo de vida, y esto, ciertamente, se aplica a los cambios en la dieta. Los factores fundamentales,
sugeridos para determinar nuestra respuesta individualizada a los alimentos y las implicaciones
bioldgicas de su consumo, incluyen nuestro microbioma y las variaciones interpersonales en una
variedad de exposiciones ambientales y factores de estilo de vida (4).

La contribucion genética al riesgo de enfermedades ha sido conocida y estudiada durante
décadas, mientras que la contribucion de la microbiota ha sido ignorada hasta hace poco y es
cada vez mas apreciada para contribuir a las respuestas individualizadas a los alimentos, e
incluso para vincular una variedad de factores ambientales a la fisiologia del huésped. La
inclusién del microbioma, como elemento necesario para explicar la singularidad personal, ha
llevado a un cambio de paradigma en términos de nuestra comprension de la variabilidad
interindividual y cdmo influye en las respuestas los factores ambientales como la dieta. Estamos
ahora en una era en la que finalmente tenemos las tecnologias que nos permiten idear enfoques
basados en datos para intervenciones dietéticas personalizadas que tienen en cuenta la
variacion a nivel de nuestro microbioma.

Pero écomo contribuir desde el mundo de la empresa a la mejora de la diversidad bacteriana
intestinal a través de la alimentacion? En Central Lechera Asturiana y desde el Instituto Central
Lechera Asturiana para la Nutricion Personalizada (ICLANP) apostamos por la alimentacion
saludable y por la salud. Prueba de ello es la investigacidn y trabajo llevados a cabo con el
compromiso de ofrecer a las personas pruebas diagndsticas, asi como productos alimenticios
que, junto con unos hdbitos saludables, mejoren la diversidad bacteriana a través de la
alimentacién. La base para la realizacién de todo ello era empezar por conocer primero el
microbioma de la poblacién sana espaiiola.

A pesar de la creciente evidencia de la relacion entre el intestino humano y la salud, y entre dieta
y la microbiota intestinal, el nimero de microbiomas intestinales que se han estudiado
mundialmente hasta el momento, a nivel de pais, es sorprendentemente bajo.

Los paises mediterrdneos, entre los que se encuentran algunos de los mas longevos y sanos del
mundo, no han sido considerados hasta la fecha en esos estudios a gran escala. De ahi, que
nosotros nos plateamos su abordaje, ya que en Espafia no se habian realizado antes y creimos
importante conocer como era el microbioma de una persona sana espaiola, con una dieta
caracteristica, la mediterranea.

Ademas, este conocimiento nos valdria posteriormente de patrén comparativo para detectar
posibles desequilibrios en otros microbiomas que no se ajustara a él.



Asi, analizando la microbiota de una persona y comparandola con el patrén obtenido en el
estudio del microbioma espafol, podemos saber si contiene marcadores de alguna alteraciéony
hacerle recomendaciones de manera personalizada para restaurar el equilibrio de su microbiota.
Siempre a través de la alimentacidon saludable y con el fin de cuidar asi su salud. Esta es la base
de nuestro proyecto y el que estamos presentando en este documento.

Los recientes avances en la investigacion de la microbiota intestinal enfatizan el potencial de
modificar la composiciéon de las bacterias intestinales como una intervencién novedosa vy
efectiva para la ayuda en el manejo de enfermedades y la promocién de la salud. En la actualidad
son numerosos los estudios que confirman que una alteracién en la composicién de la
microbiota intestinal ha estado relacionada con varias enfermedades. Por ejemplo, un aumento
de la proporcién de Firmicutes con respecto al género Bacteroides se ha relacionado con la
obesidad (5).

Iniciamos el estudio del microbioma espafiol en 2019 y en diciembre del afio 2021 se publica en
la revista Scientific Reports, bajo el titulo “Secuenciacion del gen 16S rRNA y rangos de
referencia para taxones microbianos clinicamente relevantes del microbioma intestinal
humano en personas sanas de Espaia”. Fue llevado a cabo por investigadores y cientificos de
la Catedra Universidad Complutense de Madrid (UCM)/Central Lechera Asturiana de Formacién
e Investigacidon en Nutricion y Educacidn para la Salud, adscrita al Departamento de Medicina
de la Universidad UCM, de Darwin Bioprospecting Excellence, y del ICLANP, siendo financiado
por este ultimo practicamente en su totalidad.

El estudio del microbioma espafiol nos ha dado la informacién necesaria sobre cémo es la
microbiota intestinal sana. Nuestros resultados reflejan la diversidad del microbioma espafiol
teniendo en cuenta la edad, el sexo del individuo sano y el lugar donde reside y confirman
correlaciones microbioma-salud entre determinados marcadores microbianos y toda clase de
variables dietéticas, pero que todas incluyen alimentos de la dieta mediterranea.



2. Datos identificativos de la persona que lo dirige

El proyecto lo presenta Central Lechera Asturiana desde su Instituto Central Lechera Asturiana
para la Nutricidn Personalizada con sede en Sierra de Granda S/N 33199- Granda, Siero.

Marta Hernandez Cabria, Directora de Calidad y Nutricion, es la Directora del proyecto.

Dada la envergadura del proyecto ha sido necesario el trabajo en equipo de varios
departamentos dentro de la organizacién de Capsa Food, ademas de Nutricion, como son I+D,
Calidad y Marketing.



3. Datos de la institucion a la que representa

Central Lechera Asturiana nace en 1967 como consecuencia de la dramatica situaciéon que
estaba viviendo el campo asturiano cuando Jesus Saenz de Miera y Zapico crea el Grupo Sindical
de Colonizacidén al que se incorporan mds de 12.000 ganaderos asturianos con el objetivo de
crear un productor de leche asturiano a gran escala. Ese mismo afio, finaliza la construccién de
la factoria en Granda (Principado de Asturias). Unos afios mas tarde, en el 1971 comienza la
comercializacién de su marca Central Lechera Asturiana y se lanza al mercado espaiiol
la primera botella de plastico no retornable.

Posteriormente en el afio 1997, nace Corporacion Alimentaria Pefiasanta, S.A (CAPSA FOOD),
una sociedad andnima, sin participacion de capital extranjero, hoy lider de ventas en Espafia en
las categorias de leche, nata y mantequilla. Cuenta con seis instalaciones productivas en Granda
y Cabrales en el Principado de Asturias, Outeiro de Reiy Villagarcia de Arosa en Galicia, Zarzalejo
en la Comunidad de Madrid y Lacteas Flor de Burgos en Castilla y Ledn. CAPSA-FOOD surge tras
la fusién de Central Lechera Asturiana y de las mercantiles Lacto Agricola Rodriguez S.A. (Larsa)
en Galicia y Cebalsa, Ato S.A. (Ato) en Catalufia; siendo Central Lechera Asturiana el mayor
accionista.

Recientemente en 2024, CAPSA FOOD ha firmado el contrato de compra del 40% del capital de
INNOLACTS.L.

ICLANP nace en 2018 con el objetivo de investigar y mejorar el estado de salud y bienestar del
individuo a través de la nutricidon de precisidn poniéndola a disposicién de la sociedad, gracias a
la colaboracién de instituciones con una sélida reputacién cientifica, como son:

e Catedra de Nutricion y Salud de la Universidad Complutense de Madrid Central
Lechera Asturiana, dirigida por el doctor Luis Collado.

e Darwin Bioprospecting Excellence, empresa integrada por cientificos de la Universitat
de Valéncia y del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) que cuentan con
mas de 25 afios de experiencia en microbiologia.

e SNGULAR, creadora de la empresa BuyVIP como socio tecnolégico.

e CAPSA FOOD, empresa lactea lider en Espafia que, dentro de su plan estratégico y de
RSC, tiene como uno de sus ejes principales el desarrollo de productos que aporten valor
y contribuyan a la mejora de la salud y nutricién de los consumidores.



4. Breve resumen del proyecto, origen, objetivo, metodologia y
resultados

En Europa existian, hasta la fecha, Unicamente cuatro estudios de microbioma intestinal
procedentes de personas sanas: Reino Unido, Alemania, Paises Bajos y Bélgica (6,7,8,9). El
elaborado en Espaiia es el primero realizado en un pais mediterraneo.

Uno de los principales rasgos de la cultura espafiola es la dieta mediterranea, caracterizadas por
el consumo prevalente de vegetales, grutas, legumbres, judias, cereales, pescado y grasas
insaturadas. Los beneficios de este tipo de dieta son bien conocidos y su impacto sobre el
microbioma se habia empezado a estudiar en algunos trabajos previos, pero no se habia
abordado estudio alguno sobre la microbiota intestinal a nivel epidemiolégico.

El objetivo era, por una parte, caracterizar el microbioma “normal” de la poblacidn sana
espafola, como particular de pais con una dieta mediterranea, y, por otra parte, posteriormente,
una vez obtenido este patréon, poderlo utilizar comparativamente en futuras pruebas
diagndsticas. En el caso de que estas pruebas arrojaran diferencias con el perfil obtenido, como
consecuencia de disbiosis de la microbiota u otros desequilibrios, siempre se podria perseguir el
equilibrio mediante la intervencién dietética, teniendo en cuenta los resultados de este estudio.

El ‘Proyecto de microbioma espaiiol’ se disefid en 2018 y, un afio mas tarde, en 2019,
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Clinico
San Carlos de Madrid. Durante dos afos se ha llevado a cabo el proceso de reclutamiento de
voluntarios y anadlisis de muestras, superando los obstaculos de la pandemia. Los cientificos han
trabajado con muestras que han aportado al estudio alrededor de 70 millones de datos.

Los resultados confirman “claramente la asociacién entre algunos de los alimentos que
caracterizan la Dieta Mediterrdnea (DM) (verduras y frutos secos, bdsicamente) con la
abundancia de taxones bacterianos que, a su vez, se asocian a beneficios para la salud”.

Todo ello, supone un gran paso en el conocimiento del papel de la microbiota de cada individuo
en aspectos como el procesamiento de nutrientes, la produccion de vitaminas, la presencia de
genes de resistencia a antibidticos.



5. Objetivos, material y métodos utilizados para su desarrollo

El objetivo principal del estudio fue establecer el primer mapa espaiol de la microbiota de la
poblacion sana y relacionarla con el abanico de variables dietéticas. Otros objetivos dentro del
mismo fueron:

- Comprender si los cambios en el microbioma humano se pueden correlacionar con
cambios en la salud humana.

- Desarrollar nuevas herramientas tecnoldgicas y bioinformaticas necesarias para apoyar
estos objetivos y abordar las implicaciones éticas, legales y sociales planteadas por la
investigacion en microbiomas humanos.

- Al aprovechar los enfoques metagendmicos para la secuenciacién del ADN gendmico,
este ensayo sentard las bases para futuros estudios de comunidades microbianas
asociadas a los humanos.

El reclutamiento se realizé a través de la web del Instituto Central Lechera de Nutricidn:
www.iclanp.com, asi como también, todas las encuestas realizadas previas para determinar el
estado de salud de cada persona y someterlo a los criterios de inclusién/exclusién del estudio.
Todas las muestras estaban asociadas a los metadatos basicos del donante (rango de edad, sexo
y regién), y proporcionaron metadatos ampliados (peso, altura, habitos alimentarios,
condiciones médicas, etc.) a través de cuestionarios.

e Cuestionario estandar EQ-5D-5L (EuroQol Group, 2009) para evaluar el estado de salud
genérico y para preseleccionar a los participantes con valores satisfactorios en cinco
aspectos diferentes (movilidad autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y
ansiedad/depresién). (anexo 1)

e Cuestionario ad hoc para recuperar los datos de los participantes en cuanto a edad,
sexo y ubicacidn, y para evaluar los diferentes criterios de inclusién/exclusién. (anexo 1)

Los voluntarios que obtuvieron una evaluacion positiva en los pasos anteriores completaron un
cuestionario adicional, sobre sus habitos alimenticios. (anexo 1)

Una vez seleccionados los participantes para el estudio, se les hizo llegar un kit para la
recoleccion de la muestra de heces para analizar su microbiota con unas instrucciones para la
recoleccion de la misma. La toma de muestras fue realizada por cada participante con el Kit de
Recogida y Conservacién de Acido Nucleico en Heces (Norgen Biotek). (anexo 2)

e Sistema Norgen's Stool Nucleic Acid Collection and Preservation System, es un sistema
completo disefiado para la recogida, almacenamiento a temperatura ambiente vy
transporte de acidos nucleicos de muestras de heces. Cada estuche entregado contiene:
guantes de nitrilo, torundas con alcohol, papel de recogida Fe-Col® y el tubo de recogida
y conservacion de acidos nucleicos en heces de Norgen que contiene el conservante de
heces de Norgen en formato liquido. El conservante de heces elimina la necesidad de
procesar o congelar inmediatamente las muestras y permite enviarlas a instalaciones de
analisis centralizadas a temperatura ambiente. Los componentes del Stool Preservative
permiten almacenar las muestras a temperatura ambiente durante mas de 2 afios para
el ADN y hasta 7 dias para el ARN. El conservante de heces también previene el
crecimiento de bacterias Gram negativas y Gram positivas y de hongos, e inactiva los
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virus, lo que permite que las muestras no infecciosas resultantes se manipulen y envien
de forma segura.

Una vez que la muestra estaba lista, se gestionaba la recogida de esta desde el Departamento
de Nutricion del ICLANP, para que el personal de Correos Express acudiese al domicilio de la
personay hacer llegar la muestra al laboratorio.

Todas las muestras anonimizadas fueron procesadas en las instalaciones de Darwin
Bioprospecting Excellence, SL (Valencia, Espafia) siguiendo las normas IHMS (International
Human Microbiome Standards).

Las muestras de heces se recibieron y procesaron en diferentes lotes. Se extrajo su ADN
utilizando el Kit de Aislamiento de Acido Nucleico de Heces. La secuenciacion se llevé a cabo con
ciclos de 2X250pb y 2 x 300pb en un dispositivo MiSeq de lllumina. La secuenciacién del
microbioma dio lugar a 36.441.101 lecturas unidas tras el filtrado de calidad y la eliminacién de
guimeras, con una mediana de 71.402 lecturas por muestra.

Una vez obtenidos los resultados, se enviaba a los participantes un informe con los mismos y
ademas, unas recomendacion para un estilo de vida saludable.

En cuanto a la disponibilidad de datos obtenidos: https://www.nature.com/articles/s41598-
021-01002-1

Los datos brutos de secuenciacion del microbioma estan disponibles Unicamente para uso en
investigacion. El acceso a los datos puede solicitarse mediante el siguiente formulario en linea:
https:// forms. office. com/r/ v8rG8 j6r0B.



6. Identificacion de las actuaciones realizadas

El mapa elaborado en Espafia es el primero realizado en un pais mediterraneo (10). El proyecto
del conocimiento del microbioma espafiol se disefié en 2018 y fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Clinico San Carlos de Madrid. Desde
entonces, y durante dos afos, se ha llevado a cabo el proceso de reclutamiento de voluntarios
y analisis de muestras, superando los obstaculos de la pandemia.

Este estudio fue dirigido a personas sanas con una edad comprendida entre los 18 y 70 aifos
que cumplian los criterios de inclusidn y que, por el contrario, no cumplian ninguno de los
criterios de exclusion, relacionados con una serie de infecciones, enfermedades, asi como la
ingesta de antibidticos en los ultimos seis meses.

Los criterios de inclusion se detallan a continuacion:

- Sujetos de sexo masculino o femenino

- Edad comprendida entre 18 y 70 afios en el momento de la inclusiéon en el estudio.

- Deben ser capaces de proporcionar un consentimiento informado firmado y fechado.
- Sujetos sanos dispuestos y capaces de proporcionar muestras de heces.

Criterios de exclusidn:

Se excluyd de la participacién en este estudio a todo sujeto que cumpliera alguno de los
siguientes criterios:

- Indice de masa corporal mayor o igual a 35 o menor o igual a 18 en el momento de la inclusidn
en el estudio.

- Uso de cualquiera de los siguientes medicamentos en los ultimos 6 meses:

- Antibidticos sistémicos (intravenosos, intramusculares u orales); Oral, intravenoso,
intramuscular, corticosteroides orales, intravenosos, intramusculares, nasales o inhalados;
Citocinas, Metotrexato o agentes citotdxicos inmunosupresores.

- Consumo de grandes dosis de probidticos comerciales (mayor o igual a 108 UFC / dia): Incluyen
comprimidos, capsulas, pastillas, chicles o polvos en los que el probidtico es un componente
primario principal. Los componentes dietéticos ordinarios como bebidas / leches fermentadas,
yogures, alimentos no se aplican).

- Enfermedad aguda en el momento de la inscripcién. La enfermedad aguda se define como la
presencia de enfermedad moderada o grave con o sin fiebre moderada o grave, con o sin fiebre.

- Enfermedad pulmonar crénica, clinicamente significativa (no resuelta, que requiera
tratamiento médico o medicamentos continuos), anormalidades de la funcién pulmonar,
cardiovascular, gastrointestinal, hepatica o renal, determinadas por el historial médico.

- Antecedentes de cancer, excepto carcinomas de células escamosas o basales de la piel que
hayan sido tratados médicamente mediante escision local.

- Historial dietético inestable definido por cambios importantes en la dieta durante el mes
anterior, en los que el sujeto ha eliminado o aumentado significativamente un grupo importante
de alimentos en la dieta.

- Historia reciente de consumo crénico de alcohol.
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- Prueba positiva de VIH, VHB o VHC.

-Cualquier inmunosupresién confirmada o sospechada o estado/condicion de
inmunodeficiencia (primaria o adquirida)

- Cirugia mayor del tracto gastrointestinal, con excepcién de colecistectomia y apendicectomia
en los ultimos cinco afios. Cualquier reseccion intestinal mayor en cualquier momento.

- Antecedentes de trastornos o enfermedades gastrointestinales activos no controlados,
incluyendo: enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa leve-moderada-grave,
enfermedad de Crohn leve-moderada-grave o colitis indeterminada); sindrome del intestino
irritable moderado-grave; gastroenteritis, colitis o gastritis, diarrea persistente o crdnica de
etiologia desconocida, infeccidn recurrente por infeccién por Clostridium difficile o infeccién por
Helicobacter pylori no tratada; estrefiimiento crdnico.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
- Tratamiento o sospecha de haber sufrido sindrome de shock téxico.
- Pacientes que no puedan comprender o cumplimentar los cuestionarios propuestos.

Se disefio un grupo de muestra 530 voluntarios sanos, de acuerdo con los datos demograficos
oficiales (www. ine. es) con el fin de tener una imagen representativa de la poblacién espafiola
en términos de edad, sexo, edad y sexo y geografia (distribuidos en 17 comunidades auténomas
y 2 ciudades autdonomas). La muestra consté de 267 mujeres y 263 hombres, con una edad
comprendida entre los 18 y los 70 afios, de todo el territorio espafol (incluyendo las Islas
Canarias y Baleares, Ceuta y Melilla) (10). Finalmente, 528 participantes proporcionaron
metadatos ampliados (peso, talla, habitos alimentarios, condiciones médicas, etc.) a través de
cuestionarios en linea.
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Los voluntarios que obtuvieron una evaluacidn positiva en los pasos anteriores completaron un
cuestionario adicional, en linea sobre los habitos alimenticios. En concreto, se pregunto a los
participantes por su consumo semanal y/o mensual (en nimero de raciones) de 43 alimentos
diferentes (por ejemplo, pan, yogur, leche, etc.) y grupos de alimentos (por ejemplo, frutos secos,
bebidas azucaradas, etc.). En el caso de los participantes que sélo proporcionaron el consumo
semanal de determinados alimentos o grupos de alimentos, el consumo mensual se calculé
multiplicando el consumo semanal por cuatro. Estos datos se utilizaron para establecer
asociaciones entre las variables relacionadas con la dieta y los marcadores microbianos, como
se describe a continuacion. Los participantes seleccionados firmaron un consentimiento
informado que contenia toda la informacién sobre los objetivos, la metodologia general y los
aspectos de gestion y proteccién de datos.

Toma de muestras de heces

La toma de muestras de heces fue realizada por cada participante con el Kit de Recogida y
Conservacién de Acido Nucleico en Heces (Norgen Biotek), y las muestras anonimizadas fueron
procesadas en las instalaciones de Darwin Bioprospecting Excellence, SL (Valencia, Espaia)
siguiendo las normas IHMS (International Human Microbiome Standards).

Secuenciacion del microbioma

Las muestras se recibieron y procesaron en diferentes lotes desde mayo de 2019 hasta
septiembre de 2020. Se extrajo ADN de las muestras de heces utilizando el Kit de Aislamiento
de Acido Nucleico de Heces (Norgen Biotek) siguiendo las instrucciones del fabricante. A
continuacion, se utilizé el kit Qubit x 1 dsDNA HS Assay (Qubit 2.0 Fluorometer, Thermo Fisher,
Waltham, Estados Unidos) para la cuantificacion del ADN. Siguiendo el protocolo de bibliotecas
de amplicones de lllumina, se generaron bibliotecas de amplicones de ADN utilizando una PCR
de ciclo limitado: desnaturalizacién inicial a 95 °C durante 3 minutos, seguida de 25 ciclos de
recocido (95 °C30s,55°C30s, 72 °C 30 s) extensidon a 72 °C 5 minutos, utilizando una KAPA HiFi
HotStart ReadyMix (KK2602). A continuacion, se afiadieron a los amplicones adaptadores de
secuenciacion lluminay cddigos de barras de doble indice (Nextera XT index kit v2, FC-131-2001).
Las bibliotecas se normalizaron y agruparon antes de la secuenciacion. A continuacion, el grupo
que contenia los amplicones indexados se cargd en el cartucho de reactivos MiSeq v3 (MS-102-
3003) con un 10% de control PhiX para mejorar la llamada de bases durante la secuenciacién,
tal como recomienda Illumina para la secuenciaciéon de amplicones. La secuenciacion se llevd a
cabo con ciclos de 2X250pb y 2 x 300pb en un dispositivo MiSeq de lllumina.

Andlisis bioinformatico y estadistico

Se evalud la calidad de las lecturas con el plugin Demux, y posteriormente se recortaron los
primeros del principio de las lecturas mediante DADA2 (q2-dada2) (11). Este plugin también se
utilizé para denoisefiary truncar las lecturas a 245 pb. Este complemento también se utilizé para
eliminar el ruido y truncar las lecturas a 245 pb, y para agruparlas en variantes de secuencia de
amplicdn (ASV). Se utilizd SILVA (v. 138) (12) como base de datos de referencia para la asignacion
taxondmica. Se utilizd la nomenclatura de la taxonomia SILVA para preparar las figuras (es decir,
se utilizé Bacteroidota en lugar de Bacteroidetes).

Los datos del microbioma se analizaron y visualizaron en RStudio, utilizando principalmente los
paquetes phyloseq (13) y ggplot2. Las curvas de rarefaccién se construyeron con las funciones
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iINEXT y ggiNEXT (iNEXT) (14). Las correlaciones entre variables cuantitativas: consumo mensual
de alimentos o grupos de alimentos, IMC, edad, etc. y la abundancia relativa de marcadores del
microbioma se evaluaron mediante la prueba de correlacién de rangos de Spearman. Las
variables categdricas (sexo, regién, etc.) se analizaron con DESeq2, utilizando su funcién
integrada para normalizar los recuentos brutos del microbioma (15). Todos los valores p
obtenidos en ambos casos se ajustaron mediante la funcidn p. adjust de R con el procedimiento
Benjamini-Hochberg (FDR), y la significacion se definid con un valor p ajustado < 0,05. Las
correlaciones significativas se representaron en mapas térmicos utilizando el paquete pheatmap.
Las métricas de diversidad alfa se calcularon en el nivel ASV. Para las pruebas de diversidad alfa,
todas las muestras se enrarecieron a 15.000 lecturas para mitigar la profundidad de
secuenciacion desigual. Diecisiete muestras no alcanzaron este umbral y, por tanto, se
descartaron para el andlisis de diversidad alfa.

Todos los procedimientos seguidos en este estudio (incluida la gestion y proteccion de datos)
fueron aprobados por el Comité de Etica del Hospital Clinico San Carlos (Madrid, Espafia).
Todos los métodos se llevaron a cabo de acuerdo con las directrices y normativas pertinentes.
Todos los participantes en el estudio dieron su consentimiento informado.

13



7. Implicacion y sinergias de los diferentes sectores implicados

Este proyecto nace en Central Lechera Asturiana desde el ICLANP y cuenta con un equipo de
expertos y colaboradores de primer nivel, que se presentan a continuacion:

1. Instituto Central Lechera Asturiana para la Nutricidn Personalizada, nace en 2018 con
la misién de investigar y mejorar el estado de salud y bienestar del individuo a través de
la nutricion de precision, gracias a la colaboracién de instituciones con una sélida
reputacién cientifica y con el aporte de los ultimos avances tecnoldgicos.

2. Catedra Central Lechera Asturiana de Nutricién y Salud de la Universidad Complutense
de Madrid. Dirigida por el Dr. Luis Collado, fue creada en 2011 en el marco del desarrollo
de los convenios de colaboracidon Empresa - Universidad recogidos en la Ley Organica
de Universidades (LOU). Esta inscrita en la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense de Madrid, a la que también estan asociados hospitales como el Hospital
Clinico de San Carlos, el Hospital Universitario 12 de Octubre y el Hospital Universitario
Gregorio Marafién.

3. Darwin Bioprospecting Excellence. Equipo cientifico de la Universidad de Valencia y del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC). es una empresa fundada por
cientificos de la Universitat de Valéncia y del CSIC con mas de 25 afios de experiencia en
microbiologia. Desde su sede en el Parc Cientific de la Universitat de Valencia, DARWIN
centra sus servicios en la exploracién del microbioma, asi como en la seleccién de
microorganismos naturales con aplicaciones en alimentacion, salud y medio ambiente.
Para ello, el equipo de DARWIN cuenta con una amplia experiencia en el estudio de la
ecologia microbiana, asi como un intenso dominio de las técnicas microbioldgicas y de
analisis de datos de secuenciacion masiva.

4. Sngular. Es el socio tecnolédgico de una multinacional de software con 600 personas y
mas de 20 afios de experiencia. Sngular lleva desarrollando eCommerces a medida
desde 2003, y en 2005 creé BuyVIP, que 5 afios después fue comprada por Amazon y
siguié operando con la plataforma construida por Sngular durante dos afios mas como
su puerta de entrada al mercado europeo.

5. CAPSA FOOD. Empresa lactea lider en Espafia, siendo Central Lechera Asturiana su
marca de referencia. Dentro de su plan estratégico y de Responsabilidad Social
Corporativa, tiene como uno de sus ejes principales el desarrollo de productos que
aporten valor y contribuyan a mejorar la salud y nutriciéon de los consumidores. CAPSA
FOOD es la primera empresa de alimentacién espafiola con el Sello de Excelencia
Europea EFQM +500. Asimismo, tiene un fuerte compromiso con la nutricion vy
alimentacién saludable de las personas.

A medida que el proyecto avanza se han ido incorporando al mismo, otros colaboradores como:

6. Instituto de Medicina Oncolégica y Molecular de Asturias, IMOMA. Es una entidad de
referencia en Medicina Personalizada. Su objetivo es adaptar las intervenciones a las
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necesidades Unicas de cada individuo y enfermedad y para ello dispone de las Ultimas
tecnologias, como la secuenciacion de ADN de nueva generacién. Con ella, el IMOMA
lleva a cabo la secuenciaciéon de regiones marcadoras del ADN microbiano que permiten
identificar los distintos tipos de bacterias que conforman cada microbioma individual.

7. IDEPA. Es la agencia de Desarrollo Econdmico del Principado de Asturias, dependiente
de la Consejeria de Industria, Empleo y Promocion Econdmica. La misidn es procurar el
desarrollo econdmico equilibrado y sostenible del Principado de Asturias, mediante la
creacion y consolidacidn de un tejido empresarial diversificado, moderno y competitivo.
La vision como organizacion es ser una institucion lider y referente de la promocion
empresarial, ejemplo de gestion eficiente y competencia técnica e integradora del
compromiso del Gobierno regional y los agentes econdmicos y sociales, a favor del
desarrollo sostenible del Principado de Asturias.

El proyecto del Microbioma Espafiol fue subvencionado en una pequefia parte (27.463 euros)
por este Organismo.
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8. Descripcion de la incorporacion de la perspectiva de género y
equidad en todo el proceso, desde el disefo hasta la evaluacidn
de los resultados, asi como de cualquier medida que fomente la
igualdad entre mujeres y hombres

En el ICLANP trabajamos por satisfacer el bienestar social de nuestro capital humano. Es por ello
que, nos centramos sobre el principio de igualdad interna y competitividad externa. La salud es
una funcidn habilitadora, es decir, permite a las personas alcanzar otras metas, incluida una
responsabilidad en el cumplimiento de sus funciones profesionales.

Conscientes de que el talento y el compromiso de nuestro equipo es nuestro mayor activo y la
base en la que sustentamos nuestros conocimientos como compaiiia, apostamos por el empleo
de calidad. Gestionamos el talento a través de la seleccidn, el desarrollo y la formacién, a la vez
gue potenciamos las relaciones, contribuyendo a crear un buen entorno de trabajo.

Acorde a nuestro firme compromiso de ser una empresa socialmente responsable, garantizamos
entre nuestros empleados la igualdad de oportunidades, a la vez que fomentamos la estabilidad
laboral. Queremos satisfacer tanto el bienestar econémico como social de nuestro capital
humano.

Para ello, trabajamos sobre el principio de igualdad interna y competitividad externa,
situdndonos en linea con las mejores condiciones retributivas del mercado, apoyando los
salarios con nuestra politica de compensacion.

Como reflejo de nuestra apuesta por la igualdad y conciliacién, contamos con el certificado EFR
(Empresa Familiarmente Responsable), persiguiendo la mejora del equilibrio persona-familia-
sociedad- empresa. Materializamos este compromiso a través de diferentes acciones en materia
de igualdad, entre las que destacan la prevencién del acoso y la insercidon de la mujer en el
mundo laboral, asi como un amplio catalogo de medidas de conciliacidn:

e lgualdad de oportunidades en materia de clasificacion profesional.

e Fomento de la promocidn interna.

e Reduccidn de la jornada laboral.

o Teletrabajo efr carticaiosn
. . empresa | e igualdad

e Horarios flexibles.

Contamos también con el sello TOP EMPLOYER, que evalia a nivel mundial las Politicas de
Recursos Humanos y las condiciones de trabajo, acredita que somos una de las mejores
companiias para trabajar en Espafia y refrenda nuestro compromiso como Empleador Ejemplar.
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9. Evaluacion de proceso y de resultados: metodologia,
indicadores y el impacto sobre la salud de la poblacién diana

Descripcion de la muestra

Un total de 530 individuos (267 mujeres y 263 hombres) de todo el territorio espafiol (incluidas
las Islas Canarias, Baleares, Ceuta y Melilla) formaron parte del estudio. La muestra fue disefiada
para ser representativa de la poblacién espafiola en términos de sexo, edad y distribucion
geografica.

Todas las muestras se asociaron a metadatos basicos del donante (rango de edad, sexo y region),
mientras que 528 participantes proporcionaron metadatos ampliados (peso, talla, habitos
alimentarios, condiciones médicas, etc.) a través de los cuestionarios realizados en linea.

Para establecer correlaciones entre los datos del microbioma (a nivel de phylum y género) y el
consumo mensual de 43 alimentos diferentes (pan, yogur, leche, etc.) y grupos de alimentos
(frutos secos, bebidas azucaradas, etc.) se utilizd la informacion sobre los habitos alimentarios
de los 528 participantes. También se incluyd como variable el indice de masa corporal (IMC).
Para reducir la complejidad y la dimensionalidad de los datos del microbioma a nivel de género,
sélo se incluyeron los géneros con una abundancia> 0,01% (n = 171).

La metodologia llevada a cabo en el estudio ha sido comentada en el apartado n25 del presente
documento.

Este es el primer andlisis a gran escala del microbioma intestinal de un pais mediterraneo.

Indicadores y distintas asociaciones encontradas

La relacion Firmicutes/Bacteroidota (F/B) se ha utilizado ampliamente para detectar disbiosis
asociada a patologias, aunque la utilidad de este marcador es actualmente objeto de debate
(16).

El aumento o la disminucion del cociente F/B se relaciona con la disbiosis, de modo que el
primero suele observarse con la obesidad y la segunda con la enfermedad inflamatoria intestinal
(17,18). En nuestro estudio, la media del cociente F/B estaba en consonancia con los cocientes
observados en otras cohortes sanas de regiones geograficas distantes como EE.UU., Reino Unido,
Chile, Colombia y Argentina.

Se ha demostrado también que la diversidad alfa desempefia un papel esencial para comprender
el microbioma intestinal humano, ya que la pérdida de diversidad microbiana se ha relacionado
con la disbiosis intestinal en varias enfermedades humana (19,20).

De todas las variables incluidas en el estudio (sexo, IMC, habitos alimentarios, etc.), sélo la edad
se asocio significativamente con la diversidad alfa (correlacion positiva).

Ademas, se estudid la relacion entre la edad, el sexo y los habitos alimentarios. El consumo
mensual de dieciséis diferentes alimentos o grupos de alimentos se asocié a la edad, mientras
que diecisiete variables dietéticas dependian del sexo. En general, el consumo de alimentos mas
saludables (p. ej., ensalada o citricos) aumentaba con la edad, mientras que los habitos
dietéticos menos saludables (p. ej., consumo de bebidas azucaradas o patatas fritas)
presentaban una correlacién negativa con la edad.
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En cuanto al sexo, las mujeres tendian a adherirse a patrones dietéticos mas saludables y un
mayor consumo de frutas y verduras.

En nuestro estudio, encontramos diferencias menores entre el microbioma de los hombres y
el de las mujeres. Curiosamente, los hombres espafoles mostraron una mayor abundancia de
Faecalibacterium que las mujeres.

Se ha demostrado que la abundancia de Faecalibacterium, Bacteroides, Bifidobacterium y
Akkermansia depende de la edad (21). En nuestro estudio, se detectd una reduccidn de la
abundancia de Faecalibacterium vy Bifidobacterium con la edad, pero no se observaron
asociaciones significativas entre la edad y Akkermansia o Bacteroides.

La abundancia del filo Proteobacteria y del género Faecalibacterium fue significativamente
mayor en los hombes que en las mujeres (Figura 1).
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Figura 1. Abundancia relativa por sexo y edad de Faecalibacterium y Proteobacteria

Asociaciones del microbioma intestinal con variables relacionadas con la dieta.

Se ha demostrado que la dieta es un factor crucial para comprender la configuracion de la
microbiota intestinal humana y su modulacién a lo largo de la vida (22,23,24). También cabe
destacar que Espaifa suele considerarse un ejemplo paradigmdtico de adherencia a la dieta
mediterranea, que se ha relacionado con mdultiples efectos beneficiosos (25,26). Por ello,
investigamos cdmo el consumo de diferentes alimentos o grupos de alimentos influia en la
composicion del microbioma fecal.

Los dos filos bacterianos mas dominantes en el microbioma intestinal espafiol fueron Firmicutes
y Bacteroidota seguidos de Proteobacterias, Verrucomicrobiota y Actinobacteriota. Esta
composicidon taxondmica es la tipica en individuos sanos (10).

Tanto Verrucomicrobiota como el grupo Eubacterium eligens y Flavonifractor dieron lugar al
mayor numero de asociaciones significativas a nivel de filo y género (cinco y siete asociaciones,
respectivamente).

Algunos de nuestros hallazgos confirman los de otras cohortes y estudios, subrayando la solidez
de las asociaciones a través de diferentes disefios experimentales, metodologias y variables
ambientales. Por ejemplo, encontramos una correlacién positiva entre el Bifidobacterium vy la
ingesta de lacteos.
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También se identificd una asociacién entre el yogur, la galactosa y la lactosa con una mayor
abundancia de Streptococcus thermophilus.

Otro caso interesante es el del grupo Eubacterium eligens y el grupo Ruminococcus torques. El
primero se asocid positivamente con los alimentos saludables y negativamente con la carne
picada (incluidas las hamburguesas y las salchichas) y las bebidas espirituosas, asi como con el
grupo pizza/croqueta/otros lo que es similar a lo observado en otros estudios (27,28).

Ademas, Eubacterium eligens se relaciond con una mayor adherencia a la DM, mientras que
Ruminococcus torques se ha asociado negativamente con la DM (29,30).

En conjunto, y teniendo en cuenta que la poblacidn espaiola sigue la DM, el grupo Flavonifractor,
Ruminococcus torques y Eubacterium eligens podrian proponerse como marcadores
microbianos intestinales de la adherencia o no a esta dieta.

Por otra parte, el consumo mensual de frutos secos se asocid con el mayor nimero de
marcadores microbianos. Aunque las distintas variables dietéticas analizadas mostraron
correlaciones con diferentes taxones microbianos, el consumo de verduras de guarnicion,
ensalada, judias verdes/huerto/espinacas, y frutos secos, dio lugar a correlaciones similares en
términos de patrones microbianos. Curiosamente, estas asociaciones tendian a ser opuestas a
las establecidas para el consumo de bebidas azucaradas (figura 2A).

El género Flavonifractor fue un ejemplo paradigmatico, se asocié positivamente con las bebidas
azucaradas, pero negativamente con el consumo de frutos secos, frutas y verduras varias. De
forma similar, la abundancia del grupo Ruminococcus torques se asocié positivamente con
indicadores de consumo de carne, y negativamente con frutos secos y judias verdes/frijoles.

Por el contrario, el grupo Eubacterium eligens se asocid positivamente con el consumo de frutos
secos, ensaladas y judias verdes/espinacas, y negativamente con el consumo de carne picada,
entre otros.

Sorprendentemente, los taxones asociados con el IMC no mostraron ninguna correlacion con
otras variables de la dieta, excepto los grupos Marvinbryantia y Christensenellaceae R-7, que se
asociaron negativamente con el IMC y positivamente con el consumo de frutos secos. En nivel
de filo, se establecid una correlacién entre el IMCy las Proteobacterias. Ademas, cinco variables
de la dieta (correspondientes a alimentos o grupos de alimentos con un alto contenido en azucar)
se asociaron con una reduccién de Verrucomicrobiota (figura 2 B).

Otras asociaciones destacables halladas fueron:

o Una correlacién negativa entre Akkermansia, un género que se ha relacionado
inversamente con varias enfermedades (31) y un mayor consumo de bebidas azucaradas
y espirituosas.

o Una correlacién inversa entre el consumo de vino y tanto Bifidobacterium como
Acidaminicoccus.

o Una correlacion positiva entre el consumo de legumbres, alimentos clave de la DM, y
Coprococcus. Se demostré que este género aumenta con indicadores mas elevados de
calidad de vida y se reduce en la depresion (32).

o Varias correlaciones entre el IMC y diferentes géneros, incluida una asociacién positiva
con la abundancia de Roseburia.
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Figura 2. Asociaciones de taxones microbianos (A: Género; B: Phyla) con el consumo de determinados
alimentos o grupos de alimentos grupos

Impacto sobre la salud de la poblacién diana

En conjunto, el presente trabajo constituye el primer analisis completo del microbioma
intestinal de un pais mediterraneo.

Nuestros hallazgos confirman claramente la asociacidon entre algunos de los alimentos que
caracterizan la dieta mediterranea (verduras y frutos secos, fundamentalmente) con la
abundancia de taxones bacterianos que, a su vez, se asocian con beneficios para la salud.
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Ademads, se ha demostrado que los habitos dietéticos dependen del sexo y de la edad. En
concreto, las mujeres tienden a seguir pautas alimentarias mas sanas, mientras que los jévenes
consumen mas alimentos o grupos de alimentos menos sanos.

Esto sugiere que la adherencia a la DM en Espaiia esta disminuyendo entre los jovenes, lo que
podria tener un impacto negativo en el estado de salud y la composicién del microbioma
intestinal de la poblacion espaiiola.

A pesar de las dificultades encontradas al comparar nuestra investigaciéon con otros estudios
debido a sesgos metodoldgicos, nuestros resultados demuestran la robustez de las asociaciones
entre rasgos de estilos de vida saludables y marcadores microbianos concretos, algunos de los
cuales no han sido estudiados en profundidad en estudios anteriores sobre el microbioma a
escala nacional.

En conjunto, nuestros resultados sugieren firmemente un doble efecto de la dieta
mediterranea sobre la salud de los espaiioles: los directos (es decir, los valores nutricionales
«inherentes» como el contenido en vitaminas, fibra, grasas saludables, etc.) e indirectos a través
de una asociaciéon aun no del todo comprendida, pero fuerte entre alimentos especificos,
marcadores microbianos y salud.
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10. Propuesta sobre la continuidad del proyecto prevista para los
proximos anos, y la financiacion econdmica con la que se cuenta
para desarrollarlo

El Estudio del microbioma espafiol, describe el microbioma del espafiol sano, proporcionando
una solida de base para futuros estudios que investiguen los efectos de la composicién del
microbioma intestinal y las desviaciones en la adherencia a la dieta mediterranea.

Esta previsto, en una segunda faseyy, si el equipo investigador obtiene la financiacién se realizara
la secuenciacion completa del ADN extraido de las muestras para secuenciar todos los genes
microbios presentes en las muestras. Esto tiene implicaciones muy relevantes para conocer el
papel de la microbiota de cada individuo en aspectos como el procesamiento de nutrientes, la
produccién de vitaminas, la presencia de genes de resistencia a antibidticos, etc.

Actualmente, las muestras del ADN sobrante estan almacenadas bajo custodia del centro que
se encargo de la secuenciacion del gen 16S rRna (Darwin Bioprospecting), siendo la propiedad
de dichas muestras del ICLANP.

Desde el Instituto Central Lechera Asturiana para la Nutricidon Personalizad seguimos trabajando
dia a dia con el objetivo de promover la salud a través de la nutricion de precisién.

A continuacion, se muestran los datos de inversion que se destind al Estudio del Microbioma
Espafiol durante los aflos 2019-2021. Cabe destacar que una parte de la cuantia total ha sido
subvencionada por el Instituto del Desarrollo Econédmico del Principado de Asturias, IDEPA,
concretamente 27.463,30 €. El N2 de Expediente correspondiente es: IDE/2020/000363

137.200

40.324

60.345

65.325

202.870
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11. El planteamiento innovador y original

Hasta la fecha no existe ningun tipo de estudio en Espafia como este. El planteamiento mas
innovador y original del proyecto ha sido, por un lado, el hecho de que una empresa privada
investigue el mundo de la microbiota intestinal basandose en la alimentaciéon saludable,
concretamente en la DM. Ademas, podremos utilizar después el patréon que hemos obtenido,
como comparador para poder conocer el estado del microbioma de una persona y mejorarlo
mediante intervencién dietética.

Por otra parte, destacar que el estudio del microbioma espafiol constituye la democratizacion
de una investigacion, pionera en Espafia y en el mundo, llevada al ciudadano de a pie, con el fin
de mejorar su salud a través de su microbiota, valiéndonos de la alimentacién saludable.

El hecho de que una empresa privada emplee fondos en pro del beneficio social y que el patrén
obtenido pueda ser utilizado por otros organismos, instituciones, centros investigadores...,
supone un hito social y de solidaridad poco frecuente e innovador, a la par que puede servir de
ejemplo a otras organizaciones, de forma, que la puesta en comun de las investigaciones, nos
ayuden a conseguir avances cientificos que nos permitan mejorar la salud de la poblacion.

Ademas de las novedades técnicas de secuenciacion utilizadas en los laboratorios, los
proveedores con los que hemos trabajado a nivel informatico para el desarrollo del Estudio del
Microbioma Espafiol, utilizando todas las herramientas disponibles para trabajar con éxito en el
reclutamiento de las personas, trabajo de los datos obtenidos y puesta en valor de la
informacién extraida a través de las redes sociales mas en auge.
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En la actualidad, los problemas provocados por una mala alimentacién y, consecuentemente,
una mala nutriciéon, dominan la situacién sanitaria a nivel global. Es por esta razén por la que
una la Nutricién Personalizada (NP) cobra cada vez mas relevancia a la hora de seguir avanzando
para reducir esta situacion.
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Ademads, podemos trasladar este mapa del microbioma espafol sano a pruebas de comparacién
diagnédsticas para aquellas personas interesadas en conocer su microbioma. Esto nos va a
permitir detectar si existen marcadores de alteracion en ella y mejorarlos con un determinado
tipo de alimentacidn.

La NP es una rama de la ciencia de la alimentaciéon que ha ganado terreno en la actualidad,
debido a los avances cientificos. Se puede definir como aquella que utiliza de manera especifica
la informacién de cada individuo, basada en la evidencia, para proporcionar soluciones que
puedan desencadenar un cambio en su comportamiento y, en consecuencia, una mejora en la
salud. Las ultimas evidencias cientificas indican que, intervenciones personalizadas ayudan a
impulsar el cambio de comportamiento dietético e influyen positivamente en los resultados de
salud. Esto ha supuesto la necesidad de instaurar pruebas con el objetivo de conocer las
necesidades exactas del consumidor, para proporcionarle servicios y productos que sean
capaces de cubrir exactamente lo que se necesita.

El estilo de vida, la alimentacién, el consumo de antibidticos o el proceso de envejecimiento
determinan cambios en la composicién de la microbiota intestinal y, como consecuencia, la
posibilidad de padecer enfermedades crénicas no transmisibles. Actualmente, se dispone de
suficiente evidencia cientifica que refuerza la importancia de la dieta para el establecimiento,
la estructura y la actividad funcional de la microbiota intestinal, asi como estudios que
demuestran el papel de la alimentacién saludable en determinadas enfermedades, a través de
sus efectos sobre el equilibrio de las bacterias intestinales (33).

La modulacion de la microbiota intestinal, a través de la intervencion dietética, se ha
convertido en una estrategia preventiva y terapéutica para muchas afecciones. Los habitos
dietéticos y, sobre todo, la disminucion del consumo de fibra se ha relacionado con
determinados patrones de la composicién de la microbiota. Una alimentacidn no adecuada tiene
impacto directo en la aparicion de enfermedades no transmisibles como la obesidad, el
sindrome metabdlico, la enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras. A la vez, una dieta
saludable, asi como intervenciones nutricionales personalizadas pueden ser valiosas a la hora
de recuperar el equilibrio en microbiota. Alcanzar una mayor diversidad, lo que puede suponer,
a la larga, una prevencion en dichas enfermedades (33). Sirvan como ejemplos, por un lado, un
reciente metaanalisis que muestra que la administracién de determinadas cepas probidticas
reduce significativamente el peso corporal, el indice de masa corporal y el porcentaje de grasa
en personas obesas (34), y, por otro, una propuesta de intervencion dietética como modelo de
la llamada nutricidn de precisién (35).

Los estudios que identifican asociaciones entre microbiota y salud en los seres humanos
proporcionan pruebas que sefialan el papel de la dieta en determinadas enfermedades, a través
de sus efectos sobre las comunidades microbianas del intestino. La modulacidon de esta
microbiota con una alimentaciéon saludable o el empleo de probidticos y prebidticos
seguramente ayude a prevenir enfermedades como la obesidad ¢ el sindrome metabdlico.
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12. Inclusion de criterios de sostenibilidad y relacion con los
Objetivos de Desarrollo Sostenible de la Agenda 2030

El estudio estd totalmente alineado con uno de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de
la Agenda 2030. En concreto, el ODS 3 -Salud y Bienestar pretende garantizar una vida sanay
promover el bienestar a todas las personas, pudiendo acceder a los mas altos sistemas de salud
y asistencia sanitaria, sin importar su condicidn social o poder adquisitivo. El practicar una
Nutricidn Personalizada basada en la dieta mediterranea, a través del conocimiento del estado
de la microbiota, implica una mejora en la salud de la poblacién y por tanto un aumento en la
esperanzada de vida.

La sostenibilidad, entendida desde una perspectiva general, consiste en satisfacer las
necesidades de las generaciones actuales sin comprometer a las necesidades de las futuras, al
mismo tiempo que se garantiza un equilibrio entre el crecimiento de la economia, el respeto al
medioambiente y el bienestar social.

Los sistemas alimentarios actuales ponen en peligro la producciéon actual y futura de alimentos
y no satisfacen adecuadamente las necesidades nutricionales de la poblacidn. Es por ello por lo
que la necesidad de cambiar a sistemas alimentarios mas sostenibles es cada vez mas evidente,
pero esto no es sencillo de alcanzar.

En la dltima década, mas y mas paises han comenzado a incorporar directrices de sostenibilidad
en sus politicas alimentarias y en sus programas de educaciéon al consumidor. Las
recomendaciones promueven practicas y elecciones alimentarias especificas, lo que se puede
relacionar con el alcance de una adecuada nutricién personalizada. Dichas recomendaciones
incluyen, por ejemplo: tener una alimentacién que incluya alimentos de origen vegetal, tener
como prioridad alimentos locales y de temporada, reducir el desperdicio de alimentos, consumir
pescado de reservas sostenibles y reducir el consumo de alimentos altamente procesados y
bebidas azucaradas.

Las dietas saludables y sostenibles como la dieta mediterranea son esenciales para promover
la nutricidn para todos, proteger el medio ambiente y luchar contra el desperdicio de alimentos.
En Espafia, una mayor adherencia a la DM reduciria las emisiones de gases efecto invernadero
(72%), el uso del suelo (58%), el consumo de energia (52%) y el consumo de agua (33%). Es
decir, se ha demostrado que seguir la dieta mediterranea puede ser un elemento estratégico
para combatir el cambio climatico. (36)

Ante este contexto, la dieta mediterrdnea se convierte en una pieza clave para afrontar 11 de
los 17 ODS de la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU).

El reconocimiento de la Unesco, con la consiguiente mayor visibilidad y aceptacion de la DM en
todo el mundo, junto con mas y mejores evidencias cientificas sobre sus beneficios y efectividad
en la longevidad, la calidad de vida y la prevencién de enfermedades, ha llevado a este patron
dietético a un nivel sin precedentes. Para ello, la DM deberia identificarse como un modelo
alimentario saludable y ambientalmente sostenible, asi como un patrimonio cultural antiguo
que confiere identidad y pertenencia. (37)

En conclusion, una nutricion personalizada y sostenible deberia ser aquella que tenga en cuenta
a las personas, al planeta y a la sociedad. Esto implicaria un mayor enfoque en las practicas
agrarias y de abastecimiento, respetuosas con el medio ambiente, cadenas de suministro de
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circuito cerrado, el desarrollo de soluciones para alimentar a poblaciones necesitadas y
encontrar el valor nutricional y de salud a nivel individual.
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