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1. Resumen (y abstract)

Se ha demostrado que la dieta es un factor importante sobre la salud de la microflora
intestinal humana. Por tanto, el objetivo del presente estudio fue analizar los efectos que tiene
la dieta alta en grasas sobre la microbiota intestinal, puesto que también se ha asociado el
consumo excesivo de alimentos altos en grasas con un desequilibrio en la biodiversidad de la
misma. Para ello, en este trabajo se ha querido realizar una busqueda sistematica de la literatura
cientifica de los ultimos cinco afios en tres bases de datos: PubMed, SCOPUS y WOS.
Siguiendo la busqueda, anteriormente citada, se obtuvieron 18 estudios, y se analiz6 la
elegibilidad a texto completo de los mismos. La informacion obtenida de los 7 articulos
finalmente incluidos en esta revision, consta de comparativas de diversos tipos de
intervenciones dietéticas. Finalmente, se concluye que existe una relacién perjudicial entre una
dieta rica en grasas y la microbiota intestinal, pues se muestra como se produce la pérdida de
biodiversidad de la misma. No obstante, es necesario un mayor nimero de ensayos controlados
aleatorizados para que se pueda generalizar a la poblacién y asi poder implementarlo en la

practica.

Palabras clave: dieta alta en grasas, obesidad, microbiota, disbiosis.

Abstract

Diet has been shown to be an important factor in the health of the human gut microflora.
Therefore, the aim of the present study was to analyse the effects of a high-fat diet on gut
microbiota, since excessive consumption of high-fat foods has also been associated with an
imbalance in gut microbiota biodiversity. For this reason, in this study we have conducted a
systematic search of the scientific literature of the last five years in three databases: PubMed,
SCOPUS and WOS. Following the aforementioned search strategy, 18 studies were obtained,
and their full-text eligibility was analysed. The information obtained from the 7 articles finally
included in this review consists of comparisons of various types of dietary interventions.
Finally, it is concluded that there is a detrimental relationship between a high-fat diet and gut
microbiota, showing a loss of gut microbiota biodiversity. However, more randomised
controlled trials are needed before this can be generalised to the population and then

implemented in practice.

Keywords: high-fat diet, obesity, microbiota, dysbiosis
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2. Introduccidén

La microbiota intestinal humana, es una compleja comunidad de microorganismos, con
una gran diversidad microbiana, que habita el tracto digestivo (1). Cada individuo tiene
alrededor de 100 billones de bacterias, de unas 400 especies distintas, las cuales se adquieren
inmediatamente después del nacimiento, consolidandose a lo largo de la vida (2).

La comunidad intestinal microbiana habita en un estado de equilibrio, donde la relacién
entre las especies conlleva una serie de beneficios, es decir, se crea una simbiosis entre dichos
microorganismos. Esta situacion se conoce como eubiosis. Sin embargo, cuando existe una
pérdida de la biodiversidad, provocado por un desequilibrio que altera la riqueza y diversidad

de la composicion y las funciones de la microbiota se denomina disbiosis (3-5).

El primero en describir los microorganismos que residen en el tracto digestivo fue
Antonie Van Leeuwenhoek, sin embargo, Luis Pasteur fue quien relaciond la microbiota
intestinal con la digestion de los alimentos en 1885 (6,7). La importancia de su descubrimiento
reside en que, realiza una serie de funciones beneficiosas para nuestro organismo como la
digestion de los alimentos mencionada anteriormente, pero ademas, en la actualidad, también

se la relaciona con distintas enfermedades (8).

Mayoritariamente, la microflora intestinal estd compuesta por bacterias, que cumplen
diversas funciones. No obstante, es bastante heterogénea, puesto que también la forman virus,
hongos y células eucariotas (1). En cuanto a la composicion bacteriana del microbioma
intestinal (Anexo 1), puede dividirse en cuatro familias principales, ordenadas de mayor a menor
proporcién: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacterias y Proteobacterias (9). Las primeras, que
son el filo de mayor proporcién, incluyen, aproximadamente, 200 géneros, donde los mas
importantes son los Micoplasma, Bacillus y Clostridium. A su vez, en cada género, pueden
existir diferentes especies (10). También, cabe destacar que las Proteobacterias incluyen una
gran variedad de patogenos, como Escherichia, Salmonella, Vibrio y Helicobacter, entre otros
(11). No obstante, es preciso sefialar que la composicion microbiana no es la misma en todo el
tracto intestinal, pues a medida que avanzamos, aumenta en cantidad y complejidad (12).
Ademas, segun la actividad metabolica de las bacterias presentes en la microbiota intestinal, se
pueden clasificar en bacterias productoras de &cido lactico, que incluyen Bifidobacterium,
Lactobacillus, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus; bacterias de putrefaccion como
Clostridium prefringens, Clostridium spp, Bacteroides, Peptococcaceae, Veillonella,

Escherichia coli, Staphylococcus y Pseudomona aeruginosa; y otros tipos de microorganismos
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como Eubacterium, Ruminococcus, Megasphaera, Mitsuokello, Clostridium butyricum vy
Candida (13).

Se distinguen diversas funciones de la microbiota intestinal. En condiciones normales,
aumenta la superficie de absorcién y promueve la renovacién de las células de las vellosidades
(8), ademéas de desempefiar funciones metabdlicas, protectoras e inmunoldgicas (14). La
principal accion metabdlica de la microflora es el ahorro de energia, la cual se produce mediante
la fermentacion de hidratos de carbono complejos, también Ilamados polisacaridos. Ademas,
gracias a ese proceso, se producen acidos grasos de cadena corta, como son el acetato, el butirato
y el propionato. Estos elementos son la fuente de energia de los miocitos, enterocitos y
hepatocitos, respectivamente (13,15,16). De manera mas concreta, el butirato es generado por
las bacterias Bacteroides, Roseburia, Bifidobacterium, Faecalbacterium y enterobacteria, y
también cabe destacar que esta sustancia evita la acumulacion de metabolitos tdxicos
bacterianos como el D-lactato, ademéas de presentar propiedades antiinflamatorias (17). El
efecto protector esta relacionado con la funcion inmunoldgica, pues al interactuar la microbiota
con el sistema inmunitario se favorece la maduracion de las células inmunitarias, contribuyendo
asi a la destruccion de toxinas, carcinégenos y evitando la colonizacion de bacterias patdgenas
(13,18).

La composicion del microbioma y sus funciones estan influenciados por factores como
el tipo de parto (natural o cesérea), la edad gestacional, la alimentacion inicial (lactancia
materna o de férmula), la exposicion a antibio6ticos, factores medioambientales, culturales y
geograficos, la alimentacion o los estilos de vida (19). En este trabajo, el factor de interés es la

alimentacion, centrandonos en el tipo de dieta, por su directa influencia sobre la microflora.

Segun los estudios de Alvarez et al. (20) y de Lynch et al (21), una mayor ingesta de
proteinas y grasa animal, junto con un bajo consumo de fibra, produce un incremento en la
abundancia de bacterias con capacidad de metabolizar acidos biliares (Alistipes, Bilophila y
Bacteroides), y disminuye la cantidad de bacterias que metabolizan los polisacaridos
(Roseburia, Eubacterium y Ruminococcus). De forma contraria, el consumo abundante de fibra
estd asociado a un aumento en la poblacién fermentadora de polisacaridos, lo cual esta asociado

con un beneficio en la salud.

Estas afirmaciones, se encuentran respaldadas por diversos estudios, donde se compara
la microbiota de la poblacién de sociedades industrializadas, donde predomina el consumo de

alimentos proteicos y grasa, con poblaciones de areas rurales, con mayor consumo de
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carbohidratos complejos, fibra y proteina no animal. En el estudio de Schnorr et al. (22), se
concluye que la etnia hazda, que mantienen una dieta rica en fibra y muy baja en grasas, presenta
una mayor diversidad en la riqueza de la microbiota y predomina el género Prevotella, bacteria
capacitada para recuperar la energia y los nutrientes de los alimentos ricos en fibra. Sin
embargo, en las sociedades industrializadas, predominan los Bacteroides. Asimismo, en el
estudio de Filippo et al. (23), se compard la microbiota de nifios europeos y de nifios africanos.
En los europeos, que tenian una alimentacion baja en fibra y rica en proteina animal,
encontraron que predominaban las Proteobacterias, relacionadas con las bacterias patogenas, y
Firmicutes, y en &frica, donde los nifios tenian una alimentacion basada en hidratos de carbono
y fibra, encontraron mayor cantidad de Bacteroidetes, Actinobacteria, Xylanibacter y
Prevotella. Estos ultimos, segun explica el estudio, son capaces de obtener energia de los

carbohidratos no digeribles.

La dieta alta en grasas es aquella que suministra la mayor parte de su energia desde las
grasas. Segun la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) (24), las
recomendaciones diarias de grasas deben corresponder al 20-35% de la energia total ingerida.
Sin embargo, en la actualidad, el consumo real se aproxima al 40% de la energia total (25). Una
dieta rica en grasas conduce a una mayor carga de estos productos, provocando una mayor
introduccidn calorica al organismo, lo cual se puede relacionar directamente con el desarrollo
de la obesidad, las enfermedades metabdlicas, y con una alteracion en el equilibrio de la
composicion de la microbiota, como ya hemos comentado. También es interesante conocer que,
diversos estudios muestran que la alteracién de los componentes de la microbiota puede
contribuir a una mayor prevalencia de la obesidad (10), por lo que podriamos explicar la
relacién entre la dieta, la obesidad, la alteracién del microbioma y las alteraciones metabolicas
(Figura 1).
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Figura 1. Relacion entre dieta rica en grasas, alteracion de la microbiota, alteraciones

metabolicas y obesidad

OBESIDAD

DIETA RICA EN ALTERACIONES
GRASAS METABOLICAS

ALTERACIONES DE LA
MICROBIOTA

Por Gltimo, aunque no corresponde directamente con el tema de esta revision, es
importante destacar que el consumo de probidticos y prebioticos aportan numerosos beneficios
al organismo (8). Los probidticos son microorganismos vivos que producen efectos
beneficiosos para la salud y los prebi6ticos son sustancias no digeribles, es decir la fibra
dietética, que estimulan la reproduccion y actividad de los microorganismos que componen el
microbioma (8,9). Esto implica que, para que la microbiota intestinal permanezca en equilibrio
y sea funcional, la dieta deberia basarse en un consumo bajo en grasas y alto en prebidticos,
previendo asi consecuencias como la obesidad y alteraciones metabdlicas.

El estudio de la relacion que existe entre la dieta y la estabilidad de la microbiota, es
importante porque, como ya hemos citado, cada vez se relacionan mas patologias con un
desequilibrio en la misma, entre ellas, la obesidad. Por lo tanto, si se obtienen mayores
descubrimientos cientificos en este area, podria promoverse una alimentacion mas sana y
consciente, y asi prevenir y/o mejorar muchos estados patolégicos. Por ello, en esta revision
sistematica se ha querido elaborar una busqueda bibliogréafica, con palabras clave referentes al
tema que se ha desarrollado. Asi pues, en primer lugar, se ha justificado el problema en estudio,
mostrando asi su importancia. En este mismo apartado, se ha sugerido una pregunta de
investigacion, y con ella una hipétesis; ademas de plantear un objetivo general y unos objetivos

especificos. En segundo lugar, se ha elaborado una metodologia en la que se explican los
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criterios de inclusién y exclusion de los estudios para su posterior seleccion. Durante la
estrategia de busqueda, fueron empleados los buscadores PUBMED, SCOPUS y WOS. En ellos
se introdujo una cadena de basqueda para, posteriormente, aplicar una serie de filtros, y asi
acotar la busqueda de los articulos. Una vez terminado este paso, se procedio a realizar una
lectura de titulo y abstract, donde se aplicaron los criterios de seleccion mencionados
anteriormente. Después, se llevé a cabo la lectura de texto completo, apoyandonos en el uso de
las Fichas de Lectura Critica (FLC), donde se comprobo su elegibilidad y se evaluo el riesgo
de sesgos. Seguidamente, se plante6d una estrategia para el analisis y la sintesis de datos. En
tercer lugar, se sintetizaron los resultados obtenidos en cada paso del método del trabajo vy, a
continuacidn, se elabor6 un diagrama de flujo para una mejor visualizacion del proceso. Una
vez se obtuvieron los estudios seleccionados para la evaluacion cualitativa, se procedié a
describir las caracteristicas de cada uno de ellos, y a explicar los motivos de exclusion de los
estudios no seleccionados. Después, se analizo el riesgo de sesgos de los estudios que fueron
incluidos. Finalmente, se explicaron los principales efectos de las intervenciones de los estudios
que se incluyeron en la presente revision. En cuarto lugar, los efectos de las intervenciones
fueron discutidos, presentando las controversias, las fortalezas y las debilidades de los estudios.
Finalmente, se concluyé este trabajo, contestando los objetivos planteados, mostrando las
limitaciones que han surgido durante esta revision, y aportando propuestas lineas futuras de

investigacion.
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3. Formulacion del problema y justificacion

La dltima Encuesta Europea de Salud en Espafia 2020 (EESE-2020), donde se estudia
el indice de Masa Corporal (IMC) de la poblacion de 18 afios y més, muestran los siguientes
resultados: el 15,5% de las mujeres y el 16,5% de los hombres, presentan obesidad, y el 30,6%
de las mujeres y el 44,9% de los hombres, presentan sobrepeso (26). Estos porcentajes son
preocupantemente altos, pues segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (27) , entre el
afio 1975y 2016, la prevalencia del sobrepeso y de la obesidad a nivel mundial se ha triplicado.
La OMS también explica que las principales causas del sobrepeso y la obesidad son: una mayor
ingesta de alimentos de alto contenido calérico, que, ademas, son ricos en grasas, y un aumento

del sedentarismo.

Como se comentd en el apartado anterior, varios estudios (22,23) han demostrado que
diferentes componentes de la dieta estan relacionados con la salud de la microbiota intestinal.
Concretamente, muestran que una dieta alta en proteina animal y grasas puede producir cambios
significativos en la composicion y en la diversidad microbiana, provocando desequilibrios en
la misma, una situacién que guarda relacion con la aparicion de distintas enfermedades

crénicas.

En relacion a la aparicion de enfermedades por desequilibrios en el microbioma, la
evidencia muestra que, diversas patologias como las enfermedades autoinmunes, la esclerosis
maultiple y la diabetes mellitus tipo 1, y enfermedades inflamatorias, como la enfermedad de
Crohn 'y la colitis ulcerosa, podrian estar relacionadas con la microbiota intestinal (8). También,
las enfermedades neuroldgicas, como el autismo, el Alzheimer, el Parkinson, y otras como el
asma, las alergias y el cancer, se han asociado con la via metabolica del butirato (28), que, si
recordamos, se relaciona con mayores beneficios para la salud. Por ultimo, la obesidad, esta
relacionada directamente con una ingesta elevada de calorias, y a su vez, con las alteraciones

del microbioma y el metabolismo (10).

Asimismo, sabemos que, en la actualidad, en las sociedades desarrolladas no se
mantienen unos habitos de vida saludable, lo cual puede repercutir en la salud de la microbiota
intestinal y, por ende, a la salud de nuestro organismo. Por ello, es importante investigar la
relacién que mantiene la microflora con los factores externos tales como la alimentacion o la
actividad fisica. Concretamente, la importancia de este trabajo radica en el hecho de que la
sociedad consume cada vez méas cantidad de proteina, grasa animal y productos procesados

ricos en grasas saturadas. Este estilo de vida produce un deterioro de la microbiota y debilita la
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barrera intestinal, ademéas de relacionarse con muchos tipos de enfermedades. Por ello, se
realiza una recopilacion de toda la investigacion mas reciente sobre la relacion de la dieta alta

en grasas y la microbiota y/o disbiosis intestinal.

Todos estos planteamientos nos llevan a formular la siguiente pregunta: ¢ Cuales son los
efectos de la dieta alta en grasas sobre la microbiota intestinal? La hipotesis que se postula
segun la formulacién del problema es que una dieta alta en grasas produce efectos negativos

sobre la microbiota intestinal.

El objetivo general propuesto en este trabajo se basa en analizar los efectos que tiene la

dieta alta en grasas sobre la microbiota intestinal.

A partir de dicho objetivo general, los objetivos especificos fueron: estudiar la
microbiota intestinal en una dieta alta en grasas, analizar la microbiota intestinal en una dieta
baja en grasas y observar las diferencias de la microbiota intestinal entre personas con obesidad

y personas con un IMC normal.
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4., Método
4.1. Criterios de seleccién de los estudios

Para seleccionar los estudios de la presente revision sistemaética, se procedié a
formular una serie de filtrados que conformaron los criterios de seleccion, los cuales
fueron agrupados en distintas categorias. En primer lugar, los participantes debian ser
humanos y adultos, por lo que se procedi6 a la exclusion de cualquier estudio que
contara con sujetos animales como las ratas y los ratones, entre otros, y a los estudios
realizados sobre sujetos menores de edad, es decir, de menos de dieciocho afios.
También, se incluyeron los estudios en los que los sujetos presentaran algun grado de
obesidad, asi como la existencia de disbiosis intestinal. Cabe destacar que la obesidad
se define, segun la OMS (29), como “una acumulacion anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la salud”, considerando el sobrepeso con un IMC superior a
25 kg/m? y la obesidad con un IMC superior a 30 kg/m?. De esta misma forma, la
disbiosis intestinal se define como “un desequilibrio en el numero o tipo de colonias

microbianas que han colonizado al hombre” (4).

En segundo lugar, otro criterio de seleccidn fue que los articulos afiadidos a esta
revision presenten comparador, es decir, un grupo control con el que se pueda comparar
la poblacion elegida para este estudio. Para ello fueron seleccionados estudios con

sujetos sanos o con IMC normal, es decir, entre 18,5 y 24,9 kg/m?.

En tercer lugar, los disefios de estudio excluidos en este trabajo fueron las
revisiones bibliogréficas, las revisiones sistematicas, los libros, los documentos y los
meta-analisis. Los Unicos trabajos seleccionados, segun el disefio y tipologia de los
articulos, fueron los ensayos clinicos, los ensayos controlados aleatorizados, los estudios
de cohortes y los estudios de casos y controles. Esto es importante porque, fueron
incluidos Unicamente los estudios experimentales, donde se realizan intervenciones a
determinados sujetos, pues las revisiones sistematicas analizan toda la literatura

cientifica en relacion a un tema, de forma estructurada y especifica (30).

En cuarto lugar, la intervencion buscada fue de tipo dietética, concretamente que
se aplicara una dieta alta en grasas o basada en productos procesados. También, fueron
incluidos aquellos estudios que mostraran diferencias en la microbiota antes y después
de una intervencion de dieta hipocaldrica para la reduccion del peso, e intervenciones

donde se estudiaron los efectos de las dietas junto a la administracion de un probiotico.
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Como se ha comentado anteriormente, la dieta alta en grasas es aquella que suministra
la mayor parte de su energia desde las grasas, que segun la EFSA (24), deben
corresponder al 20-35% de la energia total ingerida. Los estudios que no presentaban

algun tipo de intervencion fueron excluidos.

En quinto lugar, se afiadieron a este trabajo los articulos que analizaron el
microbioma intestinal mediante andlisis microbioldgicos, pues es necesario para
analizar los resultados de cada articulo incluido. Por lo tanto, los estudios que no
analizaron la microbiota fueron excluidos de esta revision. Asi como, también fueron
excluidos los articulos que se publicaron antes del afio 2017, pues la revision se realizd
con la literatura cientifica mas reciente. Cabe destacar que, no fue posible poner limite
en el tamafio muestral ya que, una de las limitaciones de la mayoria de los trabajos que

analizados fue que la poblacion de estudio era muy reducida.

Por ultimo, los resultados esperados de esta revision coinciden con los objetivos
marcados al inicio de la misma, que consisten en analizar y comprobar que la dieta alta
en grasas produce un efecto perjudicial sobre la microbiota intestinal, algo que se
relaciona negativamente con la aparicion de la obesidad.

4.2. Estrategia de busqueda y fuentes de informacién

En este estudio fueron empleados los buscadores PUBMED, SCOPUS y Web of
Science (WOS). El primero, PUBMED (31), es una base de datos especializada en
ciencias de la salud y literatura biomédica, accesible en Internet de forma gratuita. Esta
base de datos busca en MEDLINE y otros enlaces. SCOPUS (32) es la mayor base de
datos de citas bibliograficas y resimenes de literatura cientifica, y que pertenece a la
empresa Elsevier. Abarca los campos de la ciencia, la tecnologia, la medicina, las
ciencias sociales y las artes y humanidades, permitiendo que la investigacién sea cada
vez mas global, interdisciplinar y colaborativa. También, permite realizar busquedas
simples y complejas, pues incluye herramientas para realizar un seguimiento, analizar y
visualizar la investigacion. Por dltimo, WOS (33), base de datos de referencias
bibliogréficas que pertenece a la empresa Clarivate Analytics, que abarca los ambitos

de la ciencia, las ciencias sociales y las artes y humanidades.
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Para realizar la busqueda, fueron empleados los MeSH Terms, que también son
conocidos como “encabezamientos de materia médicos”, “titulos de temas médicos” o
“descriptores en ciencias de la salud”. Estos términos se basan en el vocabulario que
emplea MEDLINE vy otras bases de datos para procesar la informacion que forma parte
de ellas, haciendo asi que la busqueda sea mas restrictiva y especifica (34). En SCOPUS
y WOS fueron empleados los INDEXTERMS y ABSTRACT (AB), respectivamente,
donde el primero cumple una funcion similar a los MeSH Terms, mientras que el
segundo no. El téermino ABSTRACT fue utilizado porque, al emplear otros términos, la
busqueda era muy restrictiva y no vertian el mismo formato de resultados que los
buscadores PUBMED y SCOPUS. En la presente revision, se utilizaron los siguientes
términos MeSH: “high fat diet”, “obesity”, “microbiota” y “dysbiosis”. El
procedimiento consistio en buscar, primeramente, cada palabra clave por separado y, a
continuacion, se combind la busqueda mediante los conectores booleanos. Estos
conectores permiten ampliar o reducir los resultados obtenidos, segln las necesidades
de informacion, ademas de establecer conexiones entre los términos o palabras clave de

la busqueda, siendo los principales AND, OR y NOT (35).

Por lo tanto, la estrategia de busqueda planteada en este estudio fue, en primer
lugar, realizar una cadena de busqueda que se empleara en cada base de datos y, en

segundo lugar, la aplicacién de determinados filtros, que acotaran los resultados.

En PUBMED, la cadena de busqueda fue: “((high fat dietfMeSH Terms]) OR
(obesity[MeSH Terms])) AND ((microbiotalMeSH Terms]) OR (dysbiosis|[MeSH
Terms]))”. Y los filtros aplicados fueron Clinical Trial y Randomized Controlled Trial
como tipo de articulo, la antigliedad de publicacién de 5 afios, desde 2017 a 2021 y la

palabra clave de especies “Humans”.

En SCOPUS, la cadena de busqueda fue: “INDEXTERMS("high fat diet" OR
obesity) AND INDEXTERMS(microbiota OR dysbiosis)”. Los filtros aplicados
fueron el articulo como tipo de documento y journal como fuente de informacion, los
afios de 2017 a 2022, las palabras claves “Human” y “Humans”, los idiomas inglés y
espafiol y en area tematica Medicine, Inmunology y Microbiology, Multidisciplinary,

Health Professions.

En WOS, la cadena de basqueda fue: “(AB=(high fat diet OR obesity)) AND

(AB=(microbiota OR dysbiosis))”. Tal y como se citdé anteriormente, se utilizo el
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término AB, que se adaptaba mejor a la busqueda en WOS. Los filtros aplicados fueron
Clinical Trial y Unispecifed como tipo de documento, fueron excluidas las Review
Articles, los afios de publicacion de 2017 a 2021, “Humans” en MeSH headings, el
idioma inglés y el area de investigacion Nutrition Dietetics. Como podemos observar,
es un buscador que nos permite ser mas restrictivos al final de la cadena de busqueda,
acotandola al &rea de nutricion y dietética.

Una vez obtenida la lista de articulos de cada buscador, se procedié a su descarga
para, posteriormente, eliminar aquellos articulos que estaban duplicados. Este proceso
se realiz6 empleando el programa ZOTERO. Este programa, es un gestor de referencias
bibliogréficas que incluye diferentes funcionalidades, como la descarga de referencias,
su almacenamiento, organizacion y las principales funciones para este trabajo que

consisten en la eliminacion de los articulos duplicados y la gestion de citas (36).

Una vez eliminados los articulos duplicados, se procedio a la lectura de titulos y
abstract. Para la seleccion, se aplicaron los criterios de inclusién y exclusion
mencionados en el punto anterior, excluyendo trabajos en los que los sujetos no fueran
humanos, aquellos que fuesen revisiones bibliogréaficas o sistematicas, y aquellos cuyo

titulo y/o abstract no estuviese relacionado con el tema de este trabajo.

Por altimo, los articulos que fueron seleccionados a partir de la lectura de titulos
y abstract, fueron elegidos para realizar la lectura de texto completo donde comprobar
su elegibilidad y evaluar su riesgo de sesgos, proceso que sera explicado a continuacion

en el siguiente apartado.

4.3. Evaluacién del riesgo de sesgos

En esta revision se ha utilizado el programa FLC 3.0 para evaluar la calidad de

los articulos cientificos seleccionados y para evaluar el riesgo de sesgos.

La lectura critica es el proceso de evaluar e interpretar de forma sistematica el
contenido de la evidencia aportada por la literatura cientifica. Para ello, se empleé la
Ficha de Lectura Critica (FLC 3.0), programa desarrollado por el Servicio de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias del Departamento de Salud del Gobierno Vasco (30).

Este método facilita la evaluacion de la calidad de los articulos realizando

preguntas sobre el disefio del estudio, la pregunta de investigacion, el metodo, los
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resultados, las conclusiones, los posibles conflictos de interés y la validez externa (37).
Todas estas preguntas dependen del tipo de estudio seleccionado. Ademas, es muy
importante conocer que el apartado de métodos es el que determinara si el método de

estudio empleado en ese trabajo ha permitido minimizar los sesgos.

Una vez completada la FLC, se genero un grafico de barras de colores en el que
observar la calidad de los articulos (alta, media, baja o articulo no valorable) y, por ende,
la calidad de cada uno de los estudios. Los colores del grafico son verde, rojo, amarillo
y gris, y su interpretacion corresponde a si, no, parcialmente y sin informacion,
respectivamente. Estos colores se crean debido a las respuestas del contenido de cada
ficha de los articulos sobre la pregunta de investigacion, el método, los resultados, las
conclusiones, los conflictos de interés y la validez externa. Por ejemplo, si el método de
un articulo no ha permitido minimizar los sesgos, en la barra de métodos del gréfico
aparecerd el color rojo, y si otro articulo si tiene un método que ha permitido minimizar

los sesgos, se afadira el color verde junto al color rojo.

4.4. Andlisis y sintesis de datos

Para el analisis de datos se han seguido las recomendaciones propuestas en la
declaracion Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analyses
(PRISMA), que establece los criterios esenciales que debe proporcionar una revisién o

meta-analisis para poder interpretar y utilizar sus resultados adecuadamente (38).

El método PRISMA, como explica Liberati et al. (38), ha sido creado como una
herramienta para ayudar a los autores de revisiones sistematicas a mejorar la
transparencia, la calidad y la consistencia de la informacién del procedimiento
(métodos) y los resultados que se presentan en las revisiones sistematicas 0 meta-
analisis. Para ello, se propone un diagrama de flujo en el que se informa sobre las fuentes
bibliograficas que han sido consultadas, el nimero total de estudios identificados y el

proceso de seleccion de estudios que se ha realizado a lo largo de la revision.

El diagrama de flujo, se ha utilizado para proporcionar, de forma resumida, la
informacidn referente a la cantidad de estudios seleccionados, los estudios valorados
para determinar su elegibilidad e incluidos en esta revision, y los estudios excluidos

sefialando en cada etapa el motivo de dicha exclusion. Los aspectos sobre los que se



Dieta alta en grasas y microbiota intestinal 14

informa en el diagrama son: el ndmero de los articulos identificados mediante la
busqueda en bases de datos (PUBMED, SCOPUS y WOS), el nimero de articulos tras
eliminar los duplicados, el numero de articulos seleccionados para proceder a la lectura
de titulos y abstracts, el nimero de articulos excluidos después de dicha lectura y las
razones de su exclusion, el nimero total de articulos seleccionados para su elegibilidad
(son los articulos que se evaltan en la FLC), el nimero total de articulos a texto
completo excluidos y el motivo de exclusién (son los articulos que no son elegidos
mediante la FLC) y el numero total de articulos empleados en la sintesis cualitativa,
empleados para la elaboracion de los apartados de resultados, discusion y conclusion de
la presente revision. El diagrama de flujo quedara reflejado posteriormente en la Figura
1.

La estrategia de andlisis de los resultados de los estudios que se han incorporado
a esta revision consta de una sintesis de cada estudio por categorias: segun los resultados
de la riqueza de las bacterias de la microbiota después de la intervencién y segun el
IMC, segun el tipo de intervencion que se ha realizado, es decir, dieta baja en grasas,
dieta alta en grasas o dieta con el uso de probi6ticos, y segln el tipo de alimentacion
(productos frescos o procesados) y los resultados de la abundancia de bacterias tras el

tratamiento de pérdida de peso.
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5. Resultados
5.1. Estudios seleccionados

Los estudios encontrados mediante la busqueda sistematica y los resultados del
proceso de seleccidn se han resumido en el diagrama de flujo (Figura 1), segun indica
el método PRISMA (38). Los articulos identificados mediante la busqueda en las bases
de datos fueron un total de 12.865 articulos, siendo en PUBMED 3.298, en SCOPUS
2.526 y en WOS 7.041 articulos. Estos resultados fueron filtrados segun se indica en la
estrategia de busqueda y fuentes de informacién, obteniendo los resultados que se
muestran en la Tabla 1. EI nimero total de articulos al finalizar el filtrado fue de 562
articulos, siendo en PUBMED 106, en SCOPUS 337 y en WOS 1109.

A continuacién, se procedié a eliminar los duplicados mediante el programa
ZOTERO, quedando un total de 492 articulos, los cuales coincidieron con el nimero de
articulos seleccionados para realizar la lectura de titulos y abstracts. EI numero de
articulos excluidos tras la lectura de titulos y abstracts fue de 474, donde 421 articulos
presentaron un titulo y/o abstract no relacionado con el tema de este trabajo, 19 articulos
eran de revision, 1 articulo era un protocolo de estudio, en 2 articulos no estaba
disponible el abstract y en 31 la poblacion no era humana. Por lo tanto, el nimero de
articulos seleccionados a texto completo para su elegibilidad mediante la FLC fue de
18.

Al finalizar la lectura critica, el namero total de articulos a texto completo
excluidos fue de 11, debido a que no eran generalizables a la poblacion y contexto de
interés y/o no se realiz6 ninguna intervencion. Finalmente, el nimero total de articulos

incluidos para la sintesis cualitativa de esta revision fue de 7.
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Tabla 1. Pasos del filtrado en cada base de dato

Publicacion:
Total de articulo, Fecha: Keyword: Idioma: Total de
Bases articulos ensayo 2ot Humany espafiol Area articulos
encontrados clinico y sin 202121 Humans e inglés finales
especificar
PubMed 3.298 139 108 106 - - 106
Scopus 2.526 1.198 860 481 465 337 337
WOS 7.041 279 153 132 131 119 119

Total 562
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Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los articulos
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5.2. Descripcion de las caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas de los estudios seleccionados se presentan en la Tabla 2.
Ademas, como se citd en el apartado anterior, al finalizar la FLC fueron excluidos 11
articulos. Los motivos de exclusion de estos estudios fueron, principalmente, que los
resultados no son generalizables a la poblacion y contexto objetivo de este trabajo (39—
48). Asimismo, no se describe adecuadamente la intervencion objeto de estudio ni la
intervencion con la que se compara, ademas de no disponer de la informacion sobre la
aleatorizacion, el ocultamiento de la secuencia de asignacién y el enmascaramiento (40—

49). Otro motivo de exclusion fue que no se describe adecuadamente el tiempo de
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seguimiento de la intervencidn(40-46,48). Por ultimo, uno de los estudios excluidos no
definia adecuadamente la exposicion a estudio, asi como, no presentaba bien descritas
las caracteristicas de los individuos expuestos y no expuestos, los criterios para definir

el factor de exposicion y tampoco el tipo de comparacion que se realizo (39).
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Tabla 2. Estudios seleccionados
. » Principales
y ] Disefio del Poblacion de y )
Informacion del articulo _ _ Intervencion medidas de
estudio estudio
resultados
Autor: Agata Janczy, Ewa Ensayo N =56 Dieta de reduccion de peso adaptada a las Evaluacion

Aleksandrowicz-Wrona, Zdzistaw controlado
Kochan, Sylwia Malgorzewicz. aleatorizado
Titulo: Impact of diet and

synbiotics on selected gut bacteria

and intestinal permeability in

individuals with excess body

weight - A Prospective,

Randomized Study

Afo: 2020

Revista: Acta Biochimica

Polonica

IMC > 25 kg/m?
Edad: 40,8 + 14
afos

Sexo: 12 hombres y
44 mujeres

necesidades metabolicas de cada individuo,
utilizando los coeficientes de actividad fisica
(1,4 actividad baja, 1,6 actividad media, 2
actividad elevada).

20-25% proteinas
25-30% grasas

45-55% HC

Suplementacion con 2 capsulas/dia de

simbiéticos

Grupo simbidtico: dieta + simbidtico

Grupo placebo: dieta + placebo

Durante 12 semanas

microbioldgica de
las muestras
fecales de tipo
cualitativo y

cuantitativo.

Prueba
KyberKompact,
Polonia.
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Autor: Alicja M. Nogacka, Clara  Ensayo N =18 Dieta hipocaldrica (20 kcal/ kg de peso, que es  Evaluacion en

G. de Los Reyes-Gavilan, clinico N:=9 aprox. 1800-2000 kcal/dia) que contiene 15% forma de

Ceferino Martinez-Faedo, Patricia IMC < 25 kg/m? proteinas, 30% de grasas (<10% grasas proporciones
Ruas-Madiedo, Adolfo Suarez, Edad: 44 + 13,75 saturadas), 55% HC, 20-25g fibra dietética. relativas mediante
Leonardo Mancabelli, Marco afos un perfil del gen
Ventura, Alejandro Cifuentes, Sexo: 7 hombres, 4  Durante 6-8 meses del ARNr 16S.
Carlos Ledn, Miguel Gueimonde, mujeres Cuantificacion por
Nuria Salazar. N2=9 gPCR de los
Titulo: Impact of Extreme IMC > 40 kg/m? grupos bacterianos
Obesity and Diet-Induced Weight Edad: 49,67 £ 7,81 intestinales

Loss on the Fecal Metabolome afios relevantes.

and Gut Microbiota Sexo: 5 hombres, 4

Afo: 2020 mujeres

Revista: Molecular Nutrition &

Food Research

Autor: Ching Jian, Panu Ensayo N =38 Dieta alta en grasas SAT: 59% de grasas Analisis de la
Luukkonen, Sanja Sadevirta, clinico con IMC>31+1 Dieta rica en grasas INSAT: 60% de grasas microbiota
Hannele Yki-Jarvinen, Anne grupos kg/m? Dieta rica en azucares simples: 24% HC mediante la
Salonen. paralelos Edad: 48 £ 2 afios secuenciacion del

Titulo: Impact of short-term

overfeeding of saturated or

Durante 3 semanas

gen ARNTr 16S.




Dieta alta en grasas y microbiota intestinal

21

unsaturated fat or sugars on the
gut microbiota in relation to liver

fat in obese and overweight adults

Afno: 2020

Revista: Clinical Nutrition

Las bacterias
totales se
calcularon
mediante gPCR.

Autor: Leimin Qian, Jianming
Huang, Huanlong Qin.

Titulo: Probiotics and dietary
intervention modulate the colonic
mucosa-associated microbiota in

high-fat diet populations.

Ano: 2020

Revista: The Turkish Journal of
Gastroenterology: The Official

Journal of Turkish Society of

Gastroenterology

Ensayo
controlado

aleatorizado

N =36

IMC 18,5-30 kg/m2

Edad: 45-65 afos

Sexo: 16 hombres y

20 mujeres

Dieta alta en grasas: 43,18% de grasas

Dieta baja en grasas: 34,40% de grasas

Dieta alta en grasas + probi6tico: 47,43% y 2 g
diarios de un polvo probidtico encapsulado
Dieta baja en grasas + probiético: 32,09% y

2 g diarios de un polvo probidtico encapsulado

Durante 4 meses

Anélisis de la
microbiota
mediante la
secuenciacion de
las regiones V3y
V4 del gen ARNr
16S.

Autor: Yi Wan, Fenglei Wang,
Jihong Yuan, Jie Li, Dandan
Jiang, Jingjing Zhang, Hao Li,
Ruoyi Wang, Jun Tang, Tao

Ensayo
controlado

aleatorizado

N =217
IMC < 28 kg/m2
Edad: 23,3-23,6

anos

Dieta baja en grasas: 20% de grasa, 66% de HC.

Dieta moderada en grasas: 30% de grasas, 56%
de HC.

Dieta alta en grasas: 40% de grasas, 46% de
HC.

Andlisis de la
microbiota
mediante
secuenciacion del
ARNr 16S




Dieta alta en grasas y microbiota intestinal

22

Huang, Jusheng Zheng, Andrew J
Sinclair, Jim Mann, Duo Li.
Titulo: Effects of dietary fat on
gut microbiota and faecal
metabolites, and their relationship
with cardiometabolic risk factors:

a 6-month randomised controlled-

Sexo: 103 hombres

y 114 mujeres

14% de proteinas en las 3 dietas.

14 g/d fibra dietética

Durante 6 meses.

feeding trial

Afio: 2018

Revista: Gut microbiota

Autor: Louise Kjolbaek, Alfonso  Ensayo
Benitez-Paez, Eva M. Gmez del  clinico

Pulgar, Lena K. Brahe, Gerhard cruzado

Liebisch, Silke Matysik, Simone
Rampelli, Joan Vermeiren,
Patrizia Brigidi, Lesli H. Larsen,
Arne Astrup, Yolanda Sanz.
Titulo: Arabinoxylan
oligosaccharides and
polyunsaturated fatty acid effects

on gut microbiota and metabolic

N =30

IMC 88 +13,7
kg/m2

Edad: 25-40 afios
Sexo: hombres y

mujeres

Periodo 1:
Grupo 1: AXOS 10,4 g/d durante 4 semanas
Grupo 2: n-3 PUFA 3,6 g/d durante 4 semanas

4 semanas de lavado
Periodo 2:

Grupo 1: n-3 PUFA 3,6 g/d durante 4 semanas
Grupo 2: AXOS 10,4 g/d durante 4 semanas

La composicion de
la microbiota se
analiz6 mediante
la secuenciacion
del gen del ARNr
16S V3eV4,

La cuantificacion
de las bacterias
mas relevantes se
realizd mediante
qPCR.
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markers in overweight individuals
with signs of metabolic

syndrome: A randomized cross-

over trial.

Afio: 2019

Revista: Clinical Nutrition

Autor: Shannon C. Davis, Jagjit  Estudio de
S. Yadav, Stephanie D. Barrow, casos y
Boakai K. Robertson. controles
Titulo: Gut microbiome diversity transversal

influenced more by the
Westernized dietary regime than
the body mass index as assessed
using effect size statistic.

Ano: 2017

Revista: MicrobiologyOpen

N =281

IMC 28,3+7,01
kg/m2

Edad: 33 £ 13,3
afios

Sexo: 36 hombres y
45 mujeres

Casos: dieta occidentalizada (alimentos

altamente procesados)

Andlisis mediante

la secuenciacion de

Controles: dieta sana (alimentos frescos y ARNTr 16S.

alimentos crudos)
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Como podemos observar en la tabla anterior (Tabla 2), en esta revision fueron
incluidos, segun el disefio del estudio, tres ensayos controlados aleatorizados (50-52),
un ensayo clinico (53), un ensayo clinico con grupos paralelos (54), un ensayo clinico

cruzado (55) y un estudio de casos y controles transversal (56).

Segun la poblacion de estudio, se incluyeron 56 sujetos (50), 18 (53), en otros
tres se incluyeron 38, 36 y 30 pacientes (51,54,55), respectivamente, en la investigacion
de Wan et al. (52) se incluyeron 217 y en la de Davis et al. (56) 81 sujetos. En total,
estos estudios conforman una cantidad de 476 individuos para este trabajo.

Respecto a las intervenciones realizadas en los estudios, en dos se realiz6 un
tratamiento de pérdida de peso (50,53), y ademas, en uno de los mismos se suplemento
con probidticos (50). En otro estudio también se aplicé la suplementacién con
probidticos, pero en este caso, la intervencion consistié en dividir a la poblacién en
cuatro grupos para seguir las siguientes pautas en cada uno de ellos: dieta alta en grasas,
dieta baja en grasas, dieta alta en grasas y probiotico, y dieta baja en grasas y probiotico
(51). En tres estudios mas se llevaron a cabo las intervenciones de dieta alta en grasas
saturadas o insaturadas y dieta baja en grasas (52,54,55), ademéas de un estudio que
compard la microbiota de la poblacion gue se alimentaba con productos procesados con

la que se alimentaba de productos frescos (56).

En cuanto al tiempo que ha durado cada intervencion, dos estudios
comprendieron 6 meses (52,53), otro estudio 4 meses (51), dos estudios 12 semanas
(50,55), otro estudio 3 semanas (54), y un estudio fue de tipo transversal, por lo que no
hubo tiempo de intervencion (56).

Finalmente, segun las principales medidas de resultados, se incluyeron un
estudio que empled el analisis de la microbiota mediante la Prueba KyberKompact (50)
y seis estudios con el analisis de la microbiota mediante la secuenciacion de ARNr 16S
(51-56).

5.3. Riesgo de sesgos de los estudios incluidos

Después de llevar a cabo la lectura critica de los 18 articulos a texto completo
seleccionados para su elegibilidad, 11 han sido excluidos porque no eran generalizables

a la poblacion y contexto de estudio de esta revision, y porgque no se realizaba una
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intervencion al grupo de estudio. Como se muestra en la Figura 2, aproximadamente la
mitad de los 18 articulos tienen una baja calidad en los apartados de “Pregunta’,
"Métodos” y "Validez externa’, por lo que esos estudios no han sido elegidos para
desarrollar la revision. Finalmente, se han elegido 7 estudios como resultado de la

busqueda sistemética para asi realizar una evaluacion cualitativa de los mismos.

Figura 3. Grafico de Fichas de Lectura Critica.

Prequnta NN N

Métodos NN I

Resultados [N |
Conclusiones I |
Conflictos de Interés [ |
Validez Externa [

| B si Parciaimente ] No Sin informacién |

5.4. Principales efectos de las intervenciones

En cuatro de los articulos incluidos en esta revision, no se observaron diferencias
en lariqueza de la microbiota, es decir, en el nimero total de bacterias y en la diversidad
de las mismas, tras finalizar el tratamiento propio de su estudio (51,52,54,55). En uno
de los articulos mencionados anteriormente, aumento la diversidad de las bacterias en
el grupo de la dieta baja en grasas en comparacién con el grupo de la dieta alta en grasas
(52). En dos articulos del total, se encontré que hubo un aumento del nimero total de
bacterias y una mayor diversidad en el grupo simbidético al terminar el tratamiento (50),
y una mayor cantidad de especies en el grupo de alimentos procesados, siendo el filo
Firmicutes el de mayor abundancia en comparacion con los Bacteroidetes, de media, y
el género Bacteroidetes Bacteroides el mas abundante, seguido de Firmicutes
Faecalibacterium (56), que si recordamos, junto a los Bacteroides, tienen gran
importancia, pues generan butirato, fuente de energia para los enterocitos. En el estudio
de Nogacka (53), donde se comparé la microbiota de sujetos con obesidad y sujetos con
normopeso, Sse encontraron niveles mas bajos de bacterias totales y una menor

diversidad en los sujetos obesos.
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En los estudios donde se empled una intervencion de dieta alta en grasas y dieta
rica en grasas saturadas, se encontré un aumento en la abundancia de Proteobacterias
(51,54), Saccharibacterias candidatus, WPS-2, Enterobacter (51), Bacteroidetes,
Alistipes, Bacteroides, y una disminucion de Firmicutes, Faecalibacterium y Blautia
(52). Cabe destacar que, en el filo de las Proteobacterias se incluye gran variedad de
patdgenos, y las bacterias Enterobacter y Faecalbacterium son productoras de butirato,
es decir, la fuente de energia de los enterocitos. Ademas, en estos estudios también se
realizd una intervencion de dieta baja en grasas, dieta moderada en grasas y dieta rica
en grasas insaturadas, donde los resultados fueron, un aumento de los productores de
butirato Lachnospira, Roseburia y Ruminococcaceae sin clasificar, y una disminucion
de Coriobacteriaceae sin cultivar (54), mayor abundancia de Firmicutes, Lactococcus,
Faecalibacterium, Prevotella, Dorea, Gemmiger, Ruminococcus, Coprococcus Yy
Erysipelotrichaceae_incertae_sedis, y disminucion de los géneros Streptophyta y
Flavonifractor tras la intervencion (51). En otro estudio, hubo un aumento de
Bacteroidetes, Blautia y Faecalibacterium (52). Asimismo, como se cito anteriormente,
las Faecalibacterium también son productoras de butirato, 4cido graso que se produce

mediante la fermentacién de los polisacéridos ingeridos en la dieta.

En el estudio donde se analizé la microbiota intestinal de personas con una dieta
occidentalizada y personas con una dieta sana (56), se observé que, en el primer grupo
aparecia mayor abundancia de Actinobacterias, Bacteroidetes y Firmicutes, y las
especies mas abundantes de este grupo fueron Collinsella aerofaciens (Actinobacterias),
Prevotella copri, Bacteroides plebeius, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis
(Bacteroidetes) y Faecalibacterium prausnitzii, Blautia obeum, Roseburia faecis
(Firmicutes), bacterias productoras de butirato. En el segundo grupo aparecié mayor
abundancia de Proteobacterias, que incluyen gran variedad de patdgenos, y las especies
mas abundantes fueron Bacteroides caccae, Prevotella stercorea (Bacteroidetes),
Ruminococcus gnavus y Akkermansia muciniphila (Verrucomicrobia). Los alimentos
procesados tuvieron mayor asociacion con las especies del filo Firmicutes incluyendo
Blautia sp., Coprococcus sp., Dialister sp., Blautia obeum, Megasphaera sp.,

Lachnospira sp., Oscillospira sp., Roseburia sp. y Faecalibacterium prausnitzi.

Las personas con obesidad, segin explica Nogacka (53), muestran una
disminucion de la familia Christensenellaceae y el género Blautia y un aumento de la

familia Alcaligenaceae (Proteobacterias) y género Staphylococcus (Firmicutes), en
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comparacion con las personas con un IMC normal. No obstante, en los sujetos con
obesidad, tras la intervencion de pérdida de peso, se obtuvo una disminucién de la
familia Porphyromonadaceae, el genero Parabacteroides (pertenecientes al filo
Bacteroidetes y al grupo Bacteroides) y el grupo Bacteroides (incluye géneros
Bacteroides-Prevotella-Porphyromonas) y un aumento del género Clostridium sensu
strictol (Firmicutes).

En dos de los estudios incluidos en la presente revision, se realizo la intervencion
dieta y simbidtico o probidtico (50,51). En el primer estudio, el grupo simbiético
muestra un aumento en el nimero de Lactobacillus spp., H202 Lactobacillus,
Escherichia coli y Enterococcus spp., bacterias productoras de &cido lactico, y una
disminucion en el nimero de bacterias proteoliticas, concretamente Escherichia coli
Biovare, Proteus spp. y Pseudomonas spp., bacterias que deben encontrarse en su rango
de normalidad para no convertirse en patdgenas. En el grupo placebo, disminuyd
Escherichia coli, Enterococcus spp., Proteus spp. y Pseudomonas spp., siendo estas dos
altimas menos que en el grupo simbiotico. Cabe mencionar que, las Enterococcus son
productoras de &cido lactico, y las Pseudomonas y E. coli son bacterias de putrefaccion.
En el segundo estudio, los grupos con probidticos mostraron un menor nivel de
Firmicutes, un mayor nivel de Proteobacterias, Saccharibacterias candidatus, WPS-2,
Enterobacter, Prevotella, Dorea, Gemmiger, Ruminococcus, Coprococcus Y
Erysipelotrichaceae_incertae_sedis, y una disminucion de los géneros Streptophyta y

Flavonifractor tras la intervencion.

Ademas, en dos estudios se afiadieron resultados referentes a otros aspectos
indirectamente relacionados con el microbioma intestinal. En uno de ellos, se observa
que, en la linea de base, la abundancia de la butiril-CoA se correlacionaba significativa
y positivamente con la abundancia relativa colectiva de los géneros dominantes
productores de butirato, géneros Blautia, Subdoligranulum, Faecalibacterium,
Anaerostipes, Butyrivibrio, Coprococcus y Roseburia/Eubacterium rectale. La
abundancia del gen butiril-CoA no cambio durante la sobrealimentacion en la dieta rica
en grasas insaturadas (54). En el otro estudio se muestra que, por un lado, el cambio de
abundancia de Blautia se asocié negativamente a los cambios en CT sérico y no-HDL-
C, y por el otro lado, el cambio en Bacteroides se relaciond positivamente con cambios
en los marcadores de lipidos en sangre (CT, LDL-C, no-HDL-C) (52).
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6. Discusion

El objetivo de este estudio fue revisar la literatura que analiza los efectos de la dieta alta
en grasas sobre la microbiota intestinal, ademas de la influencia del peso corporal sobre la
misma. La estrategia de busqueda y posterior seleccion de los estudios dio como resultado siete
articulos, de los cuales cuatro fueron de alta calidad (50-52,56) y los otros tres de media calidad
metodologica (53-55) (Anexo II).

Tras la realizacion de la lectura y andlisis de resultados, podemos ver que existen
algunas controversias en los mismos. Algunos trabajos explican que, después de realizar la
intervencion han encontrado diferencias en el nimero total y diversidad de las bacterias de la
microbiota (50,52,53,56), mientras que otros no las encontraron (51,52,54,55). Esto puede
deberse a que el tamafio de la muestra fue bajo y/o a que el tiempo que durd la intervencion

también fue muy corto.

En lineas generales, hay algunos estudios que no encuentran diferencias significativas
en los filos mas importantes o directamente no fueron nombrados. Estos son los filos Firmicutes
(50,53,54), Bacteroidetes (50,51,53,54) y Actinobacterias (50-54). Esto puede deberse a que el
tamafio muestral de estos estudios es muy pequefio. Cabe destacar que el cuarto filo mas
importante, las Proteobacterias, se vio aumentado en todos los estudios donde se realiz6 una
intervencion de dieta alta en grasas (51,54) y también en el estudio donde se analizé el
microbioma de las personas con obesidad (53). Esto puede significar que la dieta alta en grasas
esta relacionada directamente con una mayor abundancia de patégenos, pues las Proteobacterias
incluyen gran variedad de los mismos. Por consiguiente, una dieta alta en grasas puede
desarrollar la aparicién de alguna enfermedad, debido al desequilibrio de los componentes de

la microbiota intestinal.

Todos los estudios que se encuentran en esta revision, tienen unos resultados similares,
donde, como se explicé anteriormente, los Firmicutes disminuyen en dietas altas en grasas y
aumenta en las dietas baja en grasas, los Bacteroidetes aumentan en dietas altas en grasas y
disminuyen en las dietas baja en grasas y las Proteobacterias aumentan en dietas altas en grasas
y también en personas con obesidad, y disminuyen en dietas bajas en grasas y en personas con
un normopeso. No obstante, en el estudio de Davis et al. (56), no se presentan coincidencias
con el resto de estudios incluidos, salvo en lo referente a la abundancia de la especie bacteroides,
gue aumenta con una dieta occidentalizada, coincidiendo con el estudio de Wan et al. (52), y a

la abundancia del genero Ruminoccoccus, que aumenta en dieta de alimentos frescos, algo que
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coincide con el estudio de Qian et al. (51). Esta clara diferencia puede ser debida a que el disefio
de este articulo es completamente distinto a los demas, es decir, es un estudio de casos y
controles transversal, por lo que no se sigue en el tiempo, al contrario de los otros, que son
ensayos clinicos. También puede ser que existan sesgos respecto a la informacion que facilitan
los sujetos para el estudio, pues no se realiza una intervencion como tal, sino que se estudia de

forma observacional el tipo de alimentacidn de la muestra.

Tambieén es preciso sefialar que, los resultados del estudio donde se procede al analisis
de la microbiota de personas con obesidad (53) se asemejan a los resultados de los estudios que
han intervenido con dietas altas en grasas (51,52,54). Por lo tanto, existe una relacién entre la
dieta alta en grasas, la obesidad y la microbiota, ya que coinciden los pardmetros de abundancia

de las bacterias analizadas.

Asimismo, cabe destacar que las bacterias productoras de butirato han mostrado una
gran importancia en este trabajo. En todos los estudios seleccionados se produjo un aumento
del mismo en las intervenciones de dieta baja en grasas y una disminucion en dietas altas en
grasas. Esto significa que, la principal accién metabdlica de la microbiota, es decir, el ahorro
de energia mediante la fermentacién de HC complejos, se ve disminuida cuando el organismo

recibe mayor cantidad de grasas, lo cual produce un efecto negativo sobre el organismo.

Por ultimo, los estudios de Janczy et al. (50) y Qian et al. (51), realizaron una
intervencion con probidticos, ademas de la intervencion dietética. Sin embargo, no se pueden
comparar, porque los resultados de cada estudio exhiben datos de distintos tipos de bacterias.

Esto puede deberse a que las muestras no se analizaron mediante el mismo tipo de analisis.

En cuanto a la relacion entre el microbioma y el metabolismo, dos estudios sefialan que
el cambio de abundancia de Blautia se correlaciona con la abundancia del Butiril-CoA y con
los cambios en los marcadores de lipidos en sangre. Estos estudios coinciden en que, si se lleva
a cabo una dieta alta en grasas, la abundancia del genero blautia disminuye, y esto se asocia

negativamente con los parametros anteriormente mencionados (52,54).

Finalmente, tras realizar un analisis completo de la metodologia y los resultados, cabe
destacar que se encontraron una serie de fortalezas y debilidades. En lo referente a las fortalezas,
se encontré que, en su mayoria, los estudios presentaban un disefio de ensayo controlado
aleatorizado. Ademas, en seis de los trabajos incluidos contaban con grupos control y las
intervenciones fueron dietas altas en grasas en cinco de ellos. Del mismo modo, en todas las

publicaciones se tuvo en cuenta el IMC de los sujetos y las medidas de los resultados fueron las
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adecuadas. Por otro lado, las debilidades encontradas fueron que, el tamafio muestral fue
bastante bajo, en dos estudios hubo una intervencion de dieta alta en grasas, el tiempo de
duracion de las intervenciones fue corto y no se realizd un seguimiento a largo plazo de los

pacientes.

Por lo tanto, se ha conseguido responder a los objetivos generales y especificos de esta
revision bibliografica, que si recordamos consistian en: analizar los efectos que tiene la dieta
alta en grasas sobre la microbiota intestinal, como objetivo general; y, de forma especifica,
estudiar la microbiota intestinal en una dieta alta en grasas, analizar la microbiota intestinal en
una dieta baja en grasas, y observar las diferencias de la microbiota intestinal entre personas
con obesidad y personas con un IMC normal. Ademas, se ratifica la hipdtesis, pues la dieta alta

en grasas si produce efectos negativos sobre la microbiota intestinal.

Aun asi, no hemos logrado profundizar todo lo deseado, debido a que durante la
elaboracion del trabajo se han encontrado una serie de debilidades, produciendo determinadas

limitaciones para el mismo, las cuales seran expuestas en el siguiente apartado.
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7. Conclusiones

El objetivo final de esta revision era conocer si verdaderamente existe una relacion entre
el tipo de dieta y la composicion de la microbiota intestinal, y por lo que se ha observado y
analizado, si existe dicha relacién, donde la dieta rica en grasas perjudica y desequilibra la
composicion de la flora bacteriana intestinal. Aun asi, se han encontrado distintas limitaciones

que se explicaran a continuacion.

Dos de estas limitaciones fueron la escasez de estudios experimentales encontrados y la
baja calidad metodoldgica de muchos de los estudios analizados. Por lo general, los estudios
presentan un tamafio muestral bajo, lo cual puede deberse a la complejidad de las intervenciones
de tipo dietética y a la poca adherencia a la dieta o plan nutricional que se imponga, y también
a unos tiempos de intervencion bastante bajos. Ademas, los ensayos clinicos controlados
aleatorizados son escasos, pues en este trabajo se han podido incluir Gnicamente tres de un total
de siete. Incluso, en uno de los articulos seleccionados no existe grupo control (53), por lo que
se considera un estudio que no nos pudo aportar datos sobre las diferencias entre la intervencion

y su comparador.

En cuanto a las limitaciones en la basqueda de articulos, puede existir el sesgo de
seleccion, pues lo ha realizado una Unica persona. Sin embargo, la basqueda y la seleccion de
articulos se ha realizado de la forma mas objetiva y precisa posible, pues solo fueron incluidos
los articulos que fuesen acordes con el tema y objetivos iniciales de esta revision. La cadena de
busqueda fue planteada de forma amplia, utilizandose PUBMED, buscador caracterizado por
ser bastante restrictivo, y los buscadores SCOPUS y WOS, que abarcan un mayor nimero de
areas, pudiendo complementar al primero. Esto significa que, el nimero de articulos

encontrados no supuso una limitacion para la elaboracién del trabajo.

Inicialmente, no se encontraron limitaciones en las medidas de resultados, pues en seis
de los articulos incluidos se emplea el mismo método analitico, secuenciacion de ARNr 16S
como método de identificacién microbiana (51-56). En el estudio de Janczy et al. (50), se
empled la Prueba KyberKompact, que evalta microbiolégicamente las muestras fecales, por lo
que los dos tipos de pruebas son aptas para compararlas entre si. No obstante, este Gltimo
estudio no pudo ser comparado con otro que también intervino con probioticos (51), por lo que

finalmente si supuso una limitacion en este apartado.

Para mejorar este tipo de estudios de investigacion, se deberia aunar técnicas, es decir,

combinar métodos de estudio y métodos analiticos, como analisis de la microbiota mediante la
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secuenciacion de ARNr 16S y anélisis sanguineos, para asi poder relacionar pardmetros
sanguineos e intestinales y abarcar una mayor cantidad de datos desde diferentes prismas.
También, seria interesante proponer que futuros analisis de la microbiota intestinal se
efectuaran de forma sistematica, es decir, que se analicen los mismos grupos de bacterias y los
mismos parametros para que se puedan realizar comparaciones diferentes trabajos de forma

més eficiente.

Por dltimo, se necesita lograr que los tamafios muestrales y la duracién de las
intervenciones sean mas amplios, con disefios de estudio y metodologia mas exigente que pueda
prevenir la aparicion de sesgos, para que asi, se puedan sacar conclusiones méas solidas, se
puedan generalizar los resultados a la poblacion general y se pueda lograr mayores beneficios
en la salud de la microbiota intestinal y por tanto la del paciente, empleando una adecuada

intervencién en su alimentacion.

Para concluir, cabe destacar que, para la profesion del dietista-nutricionista, este tipo de
investigaciones puede suponer una interesante mejorara en el tratamiento de los pacientes,
ademas de proporcionar justificaciones para hacer ver y conocer al resto de la poblacién cuan
perjudicial es la dieta rica en grasas, los desequilibrios homeostaticos que produce en el

organismo y la cantidad de enfermedades con las que esta relacionada.
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Anexos
Anexo |. Principales microorganismos que conforman la microbiota intestinal.
Dominio Reino Filo Clase Ejemplo
Archaea Archaea Al Methanobacteria Metanogenos
Euryarcheota intestinales
Bacteria Bacteria B.XII. Gammaproteobacteria | Escherichia

Proteobacteria

(intestino grueso)

Epsilonproteobacteria

Helicobacter

(estomago)

B.XIII.

Firmicutes

Clostridia

Lachnospira,
Faecalibacterium,
Roseburia

(intestino grueso)

Bacilli

Lactobacillus
(vagina, intestino
delgado),
Staphylococcus
(piel),
Streptococcus
(boca)

B.XIV.

Actinobacteria

Actinobacteria

Bifidobacterium
(intestino

grueso),
Propionibacterium
(piel,

intestino grueso),
Corynebacterium
(piel), Gardnerella

(vagina)

B. XX.

Bacteroidetes

Bacteroidetes

Bacteroides,
Prevotella

(intestino




Eukariota
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grueso)
B. XXIlI. Verrucomicrobiae Akkermansia
Verrucomicrobia (intestino grueso)
Protista Protozoa Rhizopoda Amebas
comensales (boca,
intestino)
Mastigophora Giardia (duodeno)
Fungi Ascomycota Saccharomycetes Candida (vagina,
boca, intestino
grueso)
Basidiomycota | Exobasidiomycetes Malassezia (piel)
Animalia Arthropoda Arachnida Demodex (acaros

de la piel)

Modificado a partir de De la Fuente et al. (57).
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Anexo I1. Resultados obtenidos de la Ficha de Lectura Critica 3.0
) ) ] ] _ Conflicto de Validez Calidad del
Referencia Tipo Ficha Pregunta Métodos Resultados | Conclusiones o _
interés Externa estudio
Cho 2021 Cohortes Parcialmente | No Si Si Si No BAJA
Ensayos i i _ i i
Janczy 2020 . Si Si Parcialmente | Si Si No ALTA
clinicos
Nogacka Ensayos ) ) ) ) )
) Parcialmente | Si Parcialmente | Parcialmente | Si No MEDIA
2020 clinicos
] Ensayos ) ]
Jian 2020 o Parcialmente | Parcialmente | Si Si Si Si MEDIA
clinicos
Ensayos
Wan 2018 o Si Si Si Si Si Si ALTA
clinicos
Ensayos
Wan 2019 . No No Si Si Si Si BAJA
clinicos
Kjolbaek Ensayos ) ] ]
Parcialmente | Parcialmente | Parcialmente | Si Si Si MEDIA
2019 clinicos
Ensayos ) Sin
Duan 2021 ] No No Parcialmente | Si ] ] No BAJA
clinicos informacion
Nemchenko | Ensayos ]
No No Parcialmente | Si Si No BAJA
2021 clinicos
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Martinez- Ensayos
_ No No Si Si Si No BAJA
Cuesta 2021 | clinicos
Ensayos ]
Gao 2017 _ No No Parcialmente | Si Si No BAJA
clinicos
Barczynska, | Ensayos
_ No No Si Si No BAJA
2018 clinicos No
Ensayos )
Morkl 2017 _ No No Parcialmente | Si Si No BAJA
clinicos
) Casos y i i i i i i
Davis 2017 Si Si Si Si Si Si ALTA
controles
) Ensayos ]
Riva 2017 _ No No Parcialmente | Si Si No BAJA
clinicos
Ensayos ]
Hou 2017 _ No No Parcialmente | Si Si No BAJA
clinicos
) Ensayos
Qian 2020 o Si Si Si Si Si Si ALTA
clinicos
Da Silva Ensayos ]
_ No No Parcialmente | Si Si No BAJA
2020 clinicos
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Anexo I11. Cronograma de este trabajo.

Octubre | Noviembre

Eleccion del

tema

Diciembre

Tipo de
estudio

Lectura de
documentos

Portada e
indice

Resumen

Introduccién

Formulacion
del problema,
justificacion
y pregunta de
partida

Hipotesis

Objetivos

Método

Resultados

Discusion

Conclusion

Referencias
bibliograficas

Anexos

Tutorias

Entrega del
TFG




