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RESUMEN

La modulacién de la microbiota intestinal a través de la dieta puede tener un efecto
benéfico en el desarrollo de Enfermedades Crénicas No Transmisibles (ECNT). La
presente investigacion secundaria titulada como revision critica: Influencia de la
dieta en la composicion de la microbiota intestinal en pacientes con enfermedades
cronicas no transmisibles menores de 75 afios, tuvo como objetivo analizar la
influencia del tipo de dieta sobre la composicion de la microbiota intestinal de
pacientes con ECNT menores de 75 afios. La pregunta clinica fue: ¢ Cual es el tipo
de dieta que mejora la composicion de la microbiota intestinal en pacientes menores
de 75 afios que padecen enfermedades cronicas no transmisibles? Se utilizé la
metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de informacion
se realizé en PUBMED, NML, Bliblioteca Cochrane encontrando 36 articulos, siendo
seleccionados 10 que han sido evaluados por la herramienta para lectura critica
CASPE, seleccionandose finalmente el Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado
titulado como Mediterranean diet intervention in overweight and obese subjects
lowers plasma cholesterol and causes changes in the gut microbiome and
metabolome independently of energy intake, el cual posee un nivel de evidencia | y
Grado de Recomendacion Fuerte, de acuerdo a la expertise de la investigadora. El
comentario critico permitié concluir que la dieta mediterranea influye positivamente
en la composicion de la microbiota intestinal en pacientes con ECNT menores de
75 afios y puede ser considera dentro de la intervencién nutricional en estas

personas.

Palabras clave: Dieta, microbiota intestinal, enfermedades crénicas no

transmisibles, enfermedades no transmisibles.



ABSTRACT

Modulation of the gut microbiota through the diet may have a beneficial effect on the
development of NCDs. The present secondary research entitled as a critical review,
“Influence of diet on gut microbiota composition in patients with chronic non-
communicable diseases under 75 years of age”, aimed to analyze the influence of
the type of diet on the gut microbiota composition of patients with NCDs under 75
years of age. The clinical question was: What is the type of diet that improves the
composition of the gut microbiota in patients under 75 years of age with chronic non-
communicable diseases? The Nutrition Based on Evidence (NuBE) methodology
was used. The search for information was carried out in PUBMED, NML, Cochrane
Library finding 36 articles, being selected 10 that have been evaluated by the tool
for critical reading CASPE, finally selecting the Randomized Controlled Clinical Trial
entitled Mediterranean diet intervention in overweight and obese subjects lowers
plasma cholesterol and causes changes in the gut microbiome and metabolome
independently of energy intake, which has a level of evidence | and Grade of Strong
Recommendation, according to the researcher's expertise. The critical commentary
allowed us to conclude that the Mediterranean diet influences positively on
composition of the gut microbiota in patients with NCD under 75 years of age and

can be considered within the nutritional intervention in those people.

Keywords: Diet, gut microbiota, chronic non-communicable diseases, non-

communicable diseases.



INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) son un grupo de
enfermedades que suelen ser de larga duracién, cuya causa principal no se
fundamenta en una infeccién aguda, sino que son el producto de la combinacién de
factores genéticos, fisiolégicos, ambientales y conductuales'?. Segin la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), las principales son: enfermedades

cardiovasculares, cancer, enfermedades respiratorias cronicas y diabetes mellitus?.

A nivel mundial, las ECNT son la principal causa de mortalidad y discapacidad®. Los
altimos reportes indican que 41 millones de personas mueren al afio a causas de
estas enfermedades, lo que equivale 71% de muertes'?. Asi también, las
enfermedades cardiovasculares tienen una mayor mortalidad (17,9 millones),
seguido del cancer (9 millones), enfermedades respiratorias (3.9 millones) y
diabetes mellitus (1.6 millones). Estos cuatro tipos de patologias ocasionan mas del

80 % de todas las muertes prematuras por ECNT® 2,

En Ameérica Latina y el Caribe las ECNT son responsables de 8 de cada 10
muertes®. Segun la Organizacion Panamericana de Salud, en el Per(, el 50 % de
enfermedades estd asociada a las ECNT# Asimismo, de acuerdo a la Ultima
Encuesta Demografica y de Salud Familiar (ENDES) el 39, 9% de personas
mayores de 15 afios presenta al menos una comorbilidad o factor de riesgo como:
obesidad (24,6%), diabetes mellitus (4.5%), hipertension arterial (21,7%) o presenta

un riesgo cardiovascular muy elevado (41,1%)°.

Los factores que aumentan el riesgo de muerte por estas patologias son: el
consumo de tabaco, alcohol, sedentarismo y una dieta no saludable!?. Asitambién,
existe solida evidencia de la importancia de la dieta en la prevencion y control de
las enfermedades crénicas no transmisibles. En efecto, un ensayo controlado y
aleatorizado realizado en adultos mayores con sobrepeso/obesidad y sindrome
metabdlico (alto riesgo de enfermedades cardiovasculares), determiné que existe
una mejor adherencia a la dieta mediterranea, la cual disminuyé significativamente

la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, ademas de mejorar el perfil
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lipidico y medidas de adiposidad (razén de prevalencia = 0,91; IC del 95%, 0,83-
0,98)8.

Una revision sistematica de 2 824 estudios, ocho meta-andlisis y cinco ensayos
controlados y aleatorizados, asocio a la dieta mediterrdnea con un mejor control de
glucosa y factores de riesgo cardiovascular. Asimismo, indicd que existe un 49%
mas de probabilidad de remision del sindrome metabdlico y prevencién de diabetes
mellitus futura en un 19-23%’. Por otro lado, un ensayo controlado y aleatorizado
en adultos con hipertension previa o en etapa 1 sin medicacién antihipertensiva, se
evidencié que una ingesta reducida de sodio y una dieta DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) redujo significativamente la presion arterial sistdlica
(p<0,001)8.

Un meta-analisis que tuvo como objetivo estudiar la asociacion entre la dieta y la
inflamacion cronica con el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares;
evidencio que los individuos que tenian una dieta con un mayor indice inflamatorio,
mostraron un 36% mas riesgo de incidencia y mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (p<0,001)°. Estos resultados, avalan la importancia de una dieta
saludable antinflamatoria para prevenir incremento de enfermedades

cardiovasculares y su repercusiones a la salud®.

Algunos autores han planteado que la modulacion de la microbiota intestinal a través
de la dieta ejerce un impacto importante en el desarrollo de ECNT. La microbiota
intestinal es el conjunto de microorganismos que habitan en el intestino, el 90% de
la poblacioén total de bacterias se dividen en dos phylum principales que son los
Bacteroidetes y Firmicutes, y el 10% en actinobacterias, proteobacterias,
verrucomicrobial®. El desequilibrio de la microbiota intestinal llamado disbiosis
conlleva a una desregulacién del sistema inmunolégico que contribuye al desarrollo
de enfermedades sistémicas!'. Por esta razdn, recientes investigaciones han
estudiado la relacion entre la modulacion de la microbiota intestinal por medio de la
dieta y las ECNT como obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares,

cancer, entre otras??.
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En un reciente ensayo controlado y aleatorizado en individuos con sobrepeso y
obesidad, una dieta alta en proteinas con restriccidbn cal6rica se asocié a un
incremento significativo en la diversidad de la microbiota intestinal (Akkermansia
spp. y Bifidobacterium spp)*3. Del mismo modo, otro estudio evidencié que una dieta
mediterranea ocasion6 multiples cambios en el microbioma intestinal ademas de la

disminucién de colesterol en sangre en pacientes con sobrepeso y obesidad4,

Por su parte, un ensayo controlado y aleatorizado obtuvo como resultado que una
dieta vegana baja en grasas indujo a modificaciones significativas en la composicion
de la microbiota intestinal relacionados al peso composicién corporal y sensibilidad
de la insulina en adultos con sobrepeso®®. Asimismo, otra investigacién mostré que
una dieta vegetariana junto con la terapia médica mejoré los factores de riesgo
cardiometabdlicos y modifico la composicion de la microbiota intestinal en pacientes

con cardiopatia isquémica®.

El objetivo de la presente revision critica fue analizar la influencia del tipo de dieta
sobre la composicién de la microbiota intestinal de pacientes con enfermedades

cronicas no transmisibles menores a 75 anos.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la
Nutricion Basada en Evidencias (NUBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedido a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarroll6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica a Google Académico.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de

datos PubMed, Scielo, NLM relacionados con dieta, microbiota, obesidad.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicaciéon de la
herramienta para la lectura critica CASPE se valor6 cada uno de los articulos

cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.
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d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados considerando un nivel

de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Preguntas que debe

EI?I/Ii\é(ZInO(I:?a Categoria responder categéricamente
de la herramienta CASPE
: . . e Preguntas N° 2, 4 y 8 de la
. EV|denC|a} que surge a partir de herramienta CASPE para
ensayos clinicos aleatorizados ECA
: I\E/i\llidinuai ct]urerz],;urge RaS partir de | | Preguntas N° 2, 3 y 4 de la
evisiones sistematicas (RS) herramienta CASPE para RS
e Evidencia que surge a partir de | e PreguntasN°1, 3y 8de la
ensayos clinicos sin aleatorizacién herramienta CASPE para
e Evidencia que surge a partir de| ECA
A . . e o
revisiones sistematicas que | ePreguntasN° 1,3y 4dela
incluyeron ensayos clinicos sin | herramienta CASPE para RS
aleatorizacion
. EV|denC||a’1 que _surlge ta_par_t!r de | Preguntas N° 1 y 3de la
ensayos clinicos sin aleatorizacion herramienta CASPE para
e Evidencia que surge a partir de ECA
revisiones S|stemat|c§15_ que | PreguntasN° 1 y 4 de la
1B incluyeron ensayos clinicos sin

aleatorizacion

e Evidencia que surge a partir de
estudios de cohorte o de casos y
controles

herramienta CASPE para RS
e Preguntas N° 1 al 8de la
herramienta CASPE para
estudios de cohorte

e Evidencia que surge a partir de
opinién de expertos, basados en la
experiencia clinica, estudios
descriptivos o informes de comité de
expertos.

e No pueden ser evaluados
por la herramienta CASPE.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado, RS: Revisidn sistematica
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Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacién de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Criterios considerados de la herramienta CASPE

e Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas N° 7,9y 11
¢ Revisiones sistematicas que respondan consistentemente las

FUERTE preguntas N° 6,8y 10
e Estudios de cohorte que respondan consistentemente las
preguntas N°6y 8
e Ensayos clinicos aleatorizados o0 no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta N° 7
DEBIL e Revisiones sistematicas que respondan consistentemente la

pregunta N° 6
¢ Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
N° 8

e) Aplicacion, evaluacion y actualizacion continua: de acuerdo con la

busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccién de un articulo que

responda la pregunta clinica, se procediéo a desarrollar el comentario critico

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas

actuales; para su aplicacion en la practica clinica, su posterior evaluacion y la

actualizacion continua al menos cada dos anos calendarios.

1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacioén Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.
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Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente)

Pacientes menores de 75 afios que padecen
enfermedades crénicas no transmisibles y que
consumen diferentes tipos de dieta.

SITUACION CLINICA

Mejor composicion de la microbiota intestinal.

La pregunta clinica es:

- ¢ Cual es el tipo de dieta que mejora la composicion de la microbiota intestinal en
pacientes menores de 75 afios que padecen enfermedades crénicas no

transmisibles?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de las
enfermedades cronica no transmisibles, que son de interés nacional ya que los
casos van en crecimiento los ultimos afios. La pregunta es pertinente debido a
gue se dispone de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel internacional,

lo cual genera una base bibliografica completa sobre el tema.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta
clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google

Académico.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda
sistemética de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a PubMed, Scielo, NLM relacionados con dieta, microbiota, obesidad.
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Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS . . OTRO
CLAVE INGLES PORTUGUES IDIOMA SIMILARES
Dieta Diet Dieta mE Dieta
Microbioma
Microbiota Gut microbiota Microbiota mEME intestinal,
Intestinal Intestinal e microbioma
humano.
Obesidad Obesity Obesidade FERFEE | obesidad adultos
— FFIIY
Diabetes tipo 2 Diabetes type 2 Diabetes tipo 2 —jfﬁ Diabetes adultos
Enfermedades . doencas crbnicas B PEIEE
transmisibles transmissiveis | R
Enfermedades cardiovascular doencas O R Enfermedades
cardiovasculares diseases cardiovasculares 7 cardiometabolicas

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fechade la SsiElzele N° articulos N° articulos
; parala :
consultada busqueda > encontrados | seleccionados
blusqueda
Pubmed 17/11/2021 i 30 9
Busqueda
bases de
NLM 07/07/2021 datos 5 0
— virtuales,
Biblioteca 28/11/2021 Internet 1 1
Cochrane
TOTAL 36 10

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedi6 a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que
contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista (afio,

Titulo del _ ) )
Autor (es) i volumen, Link Idioma | Método
articulo )
namero)
A High Protein
Calorie https://pub
o _ _ ) Recolec
Dong T, et | Restriction Diet | Nutrients, 2020, | med.ncbi.n Inglés n d
: cion de
al.t? Alters the Gut | 12(10):3221. Im.nih.gov/ I ]
awe
Microbiome in 33096810/
Obesity
Mediterranean
diet intervention
in  overweight
and obese
subjects lowers
plasma https://pub
. cholesterol and . , Recolec
Meslier V, et Gut 2020. | med.ncbi.n | Inglés _
causes ' ' cion de
; : 1268 la web
gut microbiome ' 32075887/
and
metabolome
independently
of energy
intake.
Two Healthy
Diets Modulate httos-//oub
Gut  Microbial ] Cli HHps./Iptb Recolec
Haro C, et | Community . N1 med.nchi.n | Inglés -
. Improvin Endocrinol _ cion de
al. |nsF:1|in g Metab, 2016, Im.nih.gov/ & web
101(1):233-42. | 26505825/

Sensitivity in a
Human Obese
Population.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33096810/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33096810/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33096810/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33096810/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32075887/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32075887/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32075887/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32075887/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26505825/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26505825/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26505825/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26505825/

Consumption of

Two Healthy
Dietary https://pub
Patterns : . Recolec
Haro C, et Mol Nutr Food | med.ncbi.n | Inglés .
| 18 Rgstorgd Res 2017, | 1m.nin } cion de
al. Microbiota 61(i2) | IM-NIN.gov/ la web
Dysbiosis in ' 28940737/
Obese Patients
with  Metabolic
Dysfunction.
Dietary
interventions, https://pub
intestinal : . Recolec
Santos J, et _ _ Nutr Rev., | med.ncbi.n | Inglés 1 de
al.®® renrlil’oenVII’Onamnd ;OIQ,IZZHUZOZ Im.nih.gov/ (I:Iao\:]veb
obesity: al 31188447/
systematic
review.
Effects of a
Low-Fat Vegan
Diet on Gut
Microbiota in
Overweight
Individuals and https://pub
. . Recolec
Kahleova | Relationships . med.nchi.n | Inglés B
H, et al. 15 with Body | Nutrients, 2020, monih ) cion de
Weight, Body | 12(10):2917. LAY la web
Composition, 32987642/
and Insulin
Sensitivity. A
Randomized
Clinical Trial.
Recolec
Djekic D, et | Effects of a|jJ Am Heart | https:/pub ) y
o1 16 Vegetarian Diet | aoqsoc.  2020: Imed_.rr:cbi.r) Inglés | cion de
on m.nih.gov
Cardiometaboli 9(18)016518. 32893710/ ' web
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28940737/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28940737/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28940737/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28940737/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31188447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31188447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31188447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31188447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32987642/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32987642/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32987642/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32987642/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32893710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32893710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32893710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32893710/

¢ Risk Factors,
Gut Microbiota,

and Plasma
Metabolome in
Subjects  With
Ischemic Heart
Disease:
A Randomized,
Crossover
Study.
Systematic
review
assessing the https:/pub Recol
Houghton D, effectiveness of | Diabetologia. med.ncbi.n ecolec
{ 220 dietary 2018; Im.nih.gov/ Inglés cion de
et al. - - :
intervention on | 61(8):1700- 29754286/ la web
gut microbiota | 1711.
in adults with
type 2
diabetes.
Diets naturally
rich in
polyphenols
and/or long-
. https://pub
chain n-3 Recolec
Vetrani C, et | polyunsaturate | Acta Diabetol. | med.ncbi.n nalés | cion de
al.2t d fatty acids | 2020; Im.nih.gov/ J I o
: QER. awe
dnfferer.]tly affect | 57(7):853-860. 32114641/
microbiota -
composition in
high-
cardiometabolic
-risk individuals.
Modulation  of Dtps:/ww Recolec
Candela M, et i i w.cochran Inglés
- gut .mlcrob|o'Fa Br J Nutr.2016; | cion de
al. dysbioses in 116(1):80-93. | elibrary.co
type 2 diabetic la web
m/central/d

patients by
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29754286/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29754286/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29754286/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29754286/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32114641/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32114641/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32114641/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32114641/
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02110570/full?highlightAbstract=microbiota%7Cobes%7Cmicrobiot%7Cdiet%7Cobesity
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02110570/full?highlightAbstract=microbiota%7Cobes%7Cmicrobiot%7Cdiet%7Cobesity
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02110570/full?highlightAbstract=microbiota%7Cobes%7Cmicrobiot%7Cdiet%7Cobesity
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02110570/full?highlightAbstract=microbiota%7Cobes%7Cmicrobiot%7Cdiet%7Cobesity

macrobiotic Ma- 0i/10.1002/
Pi 2 diet central/CN-
02110570/f
ull?highligh
tAbstract=
microbiota
%7Cobes
%7Cmicro
biot%7Cdi
et%7Cobe

sity

1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalta la calidad
de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espana” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Anédlisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Tipo de Listade .
. . : P ., Nivel de Grado de
Titulo del articulo investigacion chequeo . . .
. evidencia | recomendacion
metodologica empleada

A High Protein

Calorie Restriction
Ensayo controlado

Diet Alters the Gut ) CASPE I FUERTE
. . . aleatorio

Microbiome in

Obesity

Mediterranean diet

intervention in

overweight and

obese subjects | Ensayo con'grolado CASPE | FUERTE

lowers plasma aleatorio

cholesterol and

causes changes in
the gut microbiome
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and metabolome
independently  of
energy intake

Two Healthy Diets

Modulate Gut

Microbial

CommL_mlty _ Ensayo cont_rolado CASPE | FUERTE

Improving Insulin aleatorio

Sensitivity in a

Human Obese

Population

Consumption of

Two Healthy

Dietary Patterns

Restored Ensayo controlado

Microbiota leatori CASPE I FUERTE

Dysbiosis in Obese aleatorio

Patients with

Metabolic

Dysfunction

Dietary

interventions,

intestinal Revision

mlcroenvwo'nrr.]ent, sistematica CASPE I FUERTE

and obesity: a

systematic review

Effects of a Low-

Fat Vegan Diet on

Gut Microbiota in

Overweight

Individuals and Ensayo

Relationships with controlado

Body Weight, Body aleatorio CASPE A FUERTE

Composition, and

Insulin Sensitivity.

A Randomized

Clinical Trial

Effects of a

Vegetarian Diet on

Cardiometabolic

Risk Factors, Gut Ensayo controlado

Microbiota, and ) CASPE A FUERTE
aleatorio

Plasma cruzado

Metabolome in

Subjects With

Ischemic Heart
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Disease:
A Randomized,
Crossover Study.

Systematic review

assessing the
effectiveness of
dietary Revision CASPE | FUERTE
intervention on gut sistematica
microbiota in
adults with type 2
diabetes.
Diets naturally rich
in polyphenols
and/or long-chain
n-3
olyunsaturated
!‘oattil/ acids Ensayo
. controlado CASPE A FUERTE
differently  affect aleatorio
microbiota
composition in
high-
cardiometabolic-
risk individuals.
Modulation of gut
microbiota
dysbioses in type 2 | Ensayo controlado CASPE A FUERTE

diabetic  patients
by macrobiotic Ma-
Pi 2 diet

aleatorio

CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a) Titulo: Influencia de la dieta en la composicion de la microbiota/microbioma

intestinal en pacientes con enfermedades cronicas no transmisibles menores

de 75 afnos.

b) Revisor: Lic. Oriana Eléspuru Zuta.

c) Instituciéon: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima-

Pera.
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d) Direccion para correspondencia: 2a2020801574@uwiener.edu.pe

e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

f)

Meslier V, Laiola M, Roager H, et al. Mediterranean diet intervention in
overweight and obese subjects lowers plasma cholesterol and causes
changes in the gut microbiome and metabolome independently of energy
intake. Gut 2020 Jul; 69(7):1258-1268.

Resumen del articulo original:

Objetivos: Este estudio tuvo como objetivo explorar los efectos de una
intervencion de dieta mediterranea isocalérica (DM) sobre la salud
metabdlica, el microbioma intestinal y el metaboloma sistémico en sujetos

con factores de riesgo de estilo de vida de enfermedad metabdlica.

Disefo: Ochenta y dos sujetos sanos con sobrepeso y obesidad con una
ingesta habitualmente baja de frutas y verduras y un estilo de vida sedentario
participaron en un ensayo controlado aleatorio paralelo de 8 semanas.
Cuarenta y tres participantes consumieron un MD adaptado a su ingesta
energética habitual (MedD) y 39 mantuvieron sus dietas regulares (ConD).
Durante el periodo de estudio se monitorizé la adherencia dietética, los

parametros metabdlicos, el microbioma intestinal y el metaboloma sistémico.

Resultados: El aumento de la adherencia a la DM en el grupo de MedD
reprogramo con éxito la ingesta de fibra y proteinas animales de los sujetos.
El cumplimiento fue confirmado por niveles reducidos de carnitina en plasma
y orina. Se produjeron reducciones significativas en el colesterol plasmatico
(resultado primario) y los acidos biliares fecales en el grupo de MedD en
comparacién con el grupo de ConD. La metagen6mica escopeta mostré
cambios en el microbioma intestinal que reflejaban la adherencia individual a
la MD y un aumento en la riqueza genética en los participantes que redujeron
la inflamacion sistémica durante la intervencion. La intervencion de MD

condujo a un aumento de los niveles de Faecalibacterium prausnitzii, que
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degrada la fibra y de genes de degradacién microbiana de carbohidratos
relacionados con el metabolismo del butirato. Los cambios en la dieta en el
grupo de MedD condujeron a un aumento de las urolitinas urinarias, la
degradacion de los acidos biliares fecales y la sensibilidad a la insulina que

covarian con taxones microbianos especificos.

Conclusion: Cambiar a los sujetos a un médico mientras se mantenia su
ingesta energética redujo su colesterol en sangre y provocé multiples
cambios en su microbioma y metaboloma que son relevantes en estrategias

futuras para la mejora de la salud metabdlica.
2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo Mediterranean diet intervention in overweight and
obese subjects lowers plasma cholesterol and causes changes in the gut
microbiome and metabolome independently of energy intake, lo cual se relaciona
directamente con el objetivo del estudio, que fue investigar los efectos de una
dieta mediterranea isocaldrica referente a la salud metabdlica, microbiota
intestinal y metaboloma en personas riesgo de enfermedad metabdlica. Se
incluyeron 334 personas pero segun los criterios de inclusion y exclusion fueron
evaluados 82 individuos con sobrepeso y obesidad que tuvieron como
caracteristica una baja ingesta de frutas y verduras, aunado al sedentarismo. De
manera aleatoria 43 participantes consumieron una dieta mediterranea
individualizada conforme a sus necesidades energéticas que consistia en:
reducir la ingesta de carnes rojas, huevos, productos lacteos y harinas refinadas,
aumentar la ingesta de fruta y verduras (minimo 5 porciones al dia, 500g/dia),
frutos secos (minimo 30g/dia), productos integrales (minimo 2 raciones,
200g/dia), leguminosas (minimo 3 raciones, 300g/semana), pescado (minimo 2
raciones, 300g/semana), aceite de oliva extra virgen; y 39 mantuvieron su dieta
habitual en un periodo de 8 semanas. Asimismo, se monitorearon perfiles

metabolémicos del microbioma intestinal, heces, sangre y orina'4.
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La dieta mediterranea se ha asociado a la prevencion de enfermedades cronicas
no transmisibles como: las enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y
cancer; ademas de su relacion inversa con la mortalidad donde influyen
principalmente los componentes dietéticos?® 24, En tal sentido, cabe resaltar el
grado de importancia de este ensayo clinico controlado aleatorio realizado a
doble ciego, ya que la mayoria de estudios que relacionan el efecto de la dieta
en la microbiota intestinal en pacientes con enfermedades metabdlicas, son
realizados en animales o pertenecen a estudios de cohorte?®. Para la nutricién
basada en evidencia los ensayos clinicos controlados aleatorios (ECA) y en este
caso con cegamiento son la herramienta por excelencia para explicar la

causalidad de un nutriente o una dieta en la salud humana?6.

Segun los resultados obtenidos, los pacientes que consumieron la dieta
mediterranea incrementaron significativamente la ingesta diaria de fibra al doble
y la relacion de proteina vegetal: animal en 2.5 veces durante la intervencion
nutricional, en comparacion al grupo que consumia una dieta habitual (p
<0,001); asi también, una reduccion significativa de grasas saturadas y un
incremento de las grasas poliinsaturadas (p <0,001). Lo que se asocié a un
cambio en la composicion de la microbiota intestinal con un aumento de
Faecalibacterium prausnitzii una bacteria benéfica que fermenta la fibra y un
descenso del Ruminococcus gnavus una bacteria de caracter proinflamatorio
(rho Spearman=0.73, p<10 e-6). Esto debido a un mayor consumo de frutas,
verduras, nueces, cereales integrales, legumbres, pescado, aceite de oliva extra
virgen con un menor consumo de cereales refinados, productos lacteos y carnes

rojast.

Del mismo modo, en un ensayo clinico controlado aleatorizado realizado con
una menor poblacion de pacientes varones obesos con compromiso metabdlico,
se encontré que la dieta mediterranea (35% VCT, 22% monoinsaturada, 6%
polinsaturada, 7% saturada) a largo plazo ejerce un efecto protector sobre el

desarrollo de diabetes tipo 2 por diversos cambios en la microbiota intestinal

26



como el incremento de Faecalibacterium prausnitzii (p=0.020)*’. En esa misma
linea, otro ensayo clinico controlado aleatorio con similar poblacion, pero con un
mayor numero de participantes y un seguimiento de dos afos, evidencio que el
patron disbidtico fue revertido con el consumo de una dieta mediterranea (35%
VCT, 22% monoinsaturada, 6% polinsaturada, <10% saturada) (p<0.001)*2. Si
bien esos estudios son realizados en poblacion masculina, su disefio es similar

a la presente revision critica, lo que podria reforzar lo encontrado.

En contraste, un ensayo clinico controlado aleatorio en 80 sujetos con sobrepeso
y obesidad, obtuvo como resultado que los pacientes que consumieron una dieta
alta en proteinas y restringida en calorias (30% proteinas, 40% carbohidratos,
30% grasas) mostraron un aumento significativo en la diversidad (p<0,05) y
composicion (p=0.001) de la microbiota intestinal, en comparacion a los que
consumieron una dieta normoproteica restringida en calorias (15% proteinas, 55
% carbohidratos, 30% grasas). Ambas dietas aumentaron la cantidad de
bacterias benéficas como la Akkermansia spp. y Bifidobacterium spp*s. Es
preciso sefalar que para cubrir la cantidad de proteinas, la investigacion refiere
gue tuvieron que brindar suplementos de origen vegetal a base de guisantes; sin

embargo no describe la proporcion de proteina animal y vegetal utilizada.

Por otro lado, se podria tomar en cuenta la posibilidad de una dieta vegana baja
en grasa ya que en un ensayo clinico controlado aleatorizado con 115 pacientes
obesos que tuvo una duracién de 16 semanas, se evidencié que este tipo de
dieta incrementa la abundancia relativa del Faecalibacterium prausnitzii (p
<0,001), al igual que el articulo seleccionado?®®. De la misma manera, otro ensayo
clinico controlado aleatorio cruzado ejecutado en una menor poblacion de
individuos con cardiopatia isquémica, se demostro que en 4 semanas una dieta
vegetariana isocaldrica contribuy6 en los niveles de varios géneros microbianos
y metabolitos plasmaticos relacionados con el estado de salud metabdlico como
las familias Ruminococcaceae, Lachnospiraceae y Akkermansiaceae (IC 95%,
p<0,001)e.
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Por el contrario, un reciente ensayo clinico controlado aleatorio en 78 pacientes
con circunferencia de cintura elevada y al menos un componente adicional al
sindrome metabdlico, obtuvo como resultado que la dieta rica en polifenoles
incrementa significativamente la variedad microbiana (p=0,006) y la dieta fuentes
de acidos grasos poliinsaturados n-3 de cadena larga aumenta el nUmero de
bifidobacterias (p=0,041) influyendo en la composicién de la microbiota intestinal
en pacientes con alto riesgo cardiometabdlico?!. Asimismo, otro ensayo clinico
controlado aleatorio en 56 pacientes con sobrepeso y diabetes tipo 2, encontré
gue una dieta macrobidtica restringida en calorias y rica en fibra, la cual incluye
principalmente carbohidratos complejos, legumbres, productos fermentados, sal
marina, té verde y excluye las grasas saturadas, azucares afiadidos y proteinas
de origen animal; modula la disbiosis del microbioma intestinal promoviendo un
equilibrio en Faecalibacterium, Roseburia, Lachnospira, Bacteroides vy
Akkermansiay contrarrestando el crecimiento de posibles grupos
proinflamatorios, como Collinsella y Streptococcus para mejorar el control

metabdlico en estos pacientes (p = 0,01)%.

Cabe mencionar que tanto la dieta vegana baja en grasa, la dieta vegetariana
isocaldrica, la dieta rica en polifenoles o en acidos grasos poliinsaturados n-3 de
cadena larga y la dieta macrobiotica restringida en calorias rica en fibra son
ensayos clinicos que aportan posibles intervenciones con efectos benéficos para
la microbiota intestinal. Sin embargo, es importante que estas investigaciones
tengan cegamiento para poder ser usadas como herramientas aplicables en una
poblacién. En cuanto al ensayo clinico de la dieta alta en proteinas restringida
en calorias, a los pacientes se les proporcioné una dieta estandar, mas no
personalizada como en la dieta mediterranea. Si bien tiene similar nimero de
poblacién y son estudios con doble cegamiento. El articulo elegido analiza a
detalle el perfil metabolémico, al estudiar los metabolitos presentes en la
microbiota intestinal; ademas de examinar la metagendnica es decir la secuencia

de genomas de las comunidades microbianas intestinales'.
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Finalmente, existe clara evidencia de que la dieta mediterranea mejora la
composicion de la microbiota intestinal en pacientes menores de 75 afios que
padecen enfermedades cronicas no transmisibles, con un incremento en los
niveles de Faecalibacterium prausnitzii una bacteria benéfica que fermenta la
fibora y un descenso del Ruminococcus gnavus una bacteria de caracter
proinflamatorio (rho Spearman=0.73, p<10 e-6). Por ello, esta dieta podria ser
considerada dentro de la intervencién nutricional en este tipo de pacientes. Asi
también, el presente articulo abre las puertas a otros ensayos clinicos para que
investiguen mas sobre la relacion entre la dieta y lo efectos en la microbiota

intestinal en diversas poblaciones.
2.3 Importancia de los resultados

La importancia de los resultados encontrados radica en que, se ha evidenciado
de manera significativa que la intervencidn nutricional con una dieta
mediterranea, influye de manera favorable en la composicién de la microbiota

intestinal en pacientes que padecen enfermedades cronicas no transmisibles.

Asimismo, se detallan nuevos hallazgos en el microbioma como una mayor
riqgueza genética, un incremento de Faecalibacterium prausnitzii que degrada la
fibra, y un descenso del Ruminococcus gnavus, de caracter proinflamatorio. En
tal sentido, podria ser una estrategia para intervenir nutricionalmente en ese tipo

de pacientes.
2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

El articulo seleccionado para el comentario critico resultdé con un nivel de
evidencia alto como | y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se eligio
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.
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2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ Cuél es el tipo de dieta que mejora
la composicion de la microbiota intestinal en pacientes menores de 75 afios que

padecen enfermedades crénicas no transmisibles?

El ensayo clinico controlado aleatorizado seleccionado reporta que existen
pruebas para determinar la influencia de la dieta mediterrdnea en la
composicion de la microbiota intestinal de manera favorable en pacientes con

enfermedades crénicas no transmisibles.

RECOMENDACIONES

Se recomienda:
1. La difusion de los resultados de la presente investigacion.

2. Considerar la implementacion de la dieta mediterranea personalizada como
intervencidn nutricional, en donde se incluya un mayor consumo de: pescado,
frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, frutos secos y una
disminucion de azucares simples y grasas saturadas; en pacientes con
enfermedades cronicas no transmisibles para una mejor composicion de la

microbiota intestinal, y los beneficios que ello conlleva.

3. El desarrollo de investigaciones sobre la temética abordada en el campo
profesional de nutricibn de nuestra realidad peruana, y validar estos
resultados pues son escasas las investigaciones clinicas relacionadas con el

tema.

4. Promover el uso de técnicas y métodos de laboratorio validados que permitan
evaluar la composicion de la microbiota intestinal de pacientes y poblacién
en general. Dicha evaluacion requiere capacitacion y deberia ser de facil

acceso.
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