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Resumen

Introduccion:
La Dieta Mediterranea (DM) es conocida por sus beneficios en la prevencion y elmanejo de la obesidad
y las enfermedades cardiometabélicas. Sin embargo, el papel de la microbiota intestinal como factor

mediador entre la DMy la obesidad, aun no esta completamente establecido.

Objetivo:
Evaluar la evidencia existente sobre la asociacion entre laadherencia ala DM, lacomposiciony funcion
de la microbiota intestinal y los cambios en parametros de adiposidad en adultos con sobrepeso u

obesidad.

Metodologia:
Se procedio a hacer una revision sistematica siguiendo las directrices PRISMA. La busqueda se realizé
en PubMed, Scopus y Web of Science hasta junio de 2025. El riesgo de sesgo se evaludé mediante las

herramientas Rob 2.0 y ROBINS-I.

Resultados:

Se seleccionaron diez estudios (cuatro ensayos clinicos y seis observacionales). Los resultados
muestran que una mayor adherencia a la DM se asocia con un aumento de bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta (Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia, Oscillospira), asi como con
reducciones de peso, IMC, grasa corporal y mejoras en parametros cardiometabdlicos. Sin embargo,
se observaron resultados divergentes en géneros como Prevotella o Dorea. A nivel practico, las
revisiones y metaanalisis complementarios coinciden en sefalar un aumento de la produccién de

AGCC, una modulacién favorable del metabolismo y una reduccién de la inflamacién sistémica.

Conclusiones:

La evidencia disponible sugiere que la DM constituye una estrategia eficaz para mejorar la composicién
y funcién de la microbiota intestinal y reducir la adiposidad en adultos con obesidad. No obstante, la
heterogeneidad metodoldgicay el riesgo de sesgo limitan la solidez de las conclusiones sobre taxones
concretos. Futuros ensayos clinicos, con mayor tamafio muestral y metodologias multi-émicas
estandarizadas, son necesarios para clarificar los mecanismos subyacentes y consolidar el papel de

la DM en el manejo de la obesidad a través de la modulacién de la microbiota intestinal.

Palabras clave
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Abstract

Introduction:
The Mediterranean diet (MD) is known for being beneficialin the prevention and management of obesity
and cardiometabolic diseases. However, the role of the gut microbiota as a mediating factor between

MD and obesity is not yet fully established.

Objective:
Evaluate the existent evidence on the association between adherence to the MD, the composition and

function of the gut microbiota, and changes in adiposity parameters in overweight or obese adults.

Methodology:
A systematic review was conducted following PRISMA guidelines. The search was performed in
PubMed, Scopus, and Web of Science until June 2025. The risk of bias was assessed using the RoB 2.0

and ROBINS-I tools.

Results:

Ten studies were included in the review (four clinical trials and six observational studies). Results show
that higher adherence to the MD is associated with an increase in short-chain fatty acid—producing
bacteria (Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia, Oscillospira), as well as reductions in body weight,
BMI and body fat, and improvements in cardiometabolic parameters. Nevertheless, divergent results
were observed for certain genera such as Prevotella and Dorea. On a practical level, complementary
reviews and meta-analyses consistently report an increase in the SCFA production, favorable

metabolic modulation, and a reduction in systemic inflammation.

Conclusions:

The available evidence suggests that MD represents an effective strategy to improve gut microbiota
composition and function and to reduce adiposity in adults with obesity. However, methodological
heterogeneity and risk of bias limit the strength of the conclusions regarding specific taxa. Future
clinical trials, with larger sample sizes and standardized multi-omics methodologies are required to
clarify the underlying mechanisms and consolidate the role of the MD in the management of obesity

through gut microbiota modulation.

Keywords

Mediterranean diet. Gut microbiota. Obesity. Adiposity
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1. Introduccidn

La obesidad es una enfermedad cronica, multifactorialy compleja, que se caracteriza
por un exceso de tejido adiposo, asociado con un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades no transmisibles (ENT) como diabetes tipo 2 (DMIl), enfermedades
cardiovasculares (ECV) y algunos tipos de cancer (1). Segun la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) esta enfermedad, constituye uno de los principales desafios de
salud publica a escala mundial. Su prevalencia ha aumentado de forma importante
en los ultimos afios, lo que comporta morbimortalidad prematura y un incremento
significativo en las despesas sanitarias (2). En Europa, se estima que la obesidad

afecta a una de cada cuatro personas (3).

Tiene un origen multifactorial, como la genética, la regulacion hormonal, el entornoy
la salud mental. Ademas en los ultimos tiempos, ha cobrado un especial interés el
papel de la microbiota intestinal en la fisiopatologia de esta enfermedad. La
microbiota intestinal, definida como el conjunto de microorganismos que habitan el
tracto gastrointestinal humano, desempena funciones implicadas en el metabolismo
energético, la homeostasis inmunoldgica y la regulacién del apetito. En los ultimos
anos, se ha propuesto que las alteraciones en la composicién y diversidad de la

microbiota podrian contribuir al desarrollo de la obesidad (4).

La dieta representa uno de los factores moduladores mas importantes de la
microbiota intestinal. En este sentido, la dieta mediterranea (DM) ha sido
ampliamente reconocida por sus beneficios para la salud metabdlica. Se trata de un
patrén alimentario tradicional de los paises del area mediterranea, caracterizado por
un elevado consumo de frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, frutos secos
y aceite de oliva virgen extra; un consumo moderado de pescado y productos lacteos,
y una ingesta limitada en carnes rojas y procesadas (5). Este patrén dietético, aporta
una elevada cantidad de fibra, acidos grasos monoinsaturados y compuestos
fendlicos, nutrientes que han sido asociados a efectos protectores frente a
enfermedades cardiovasculares (6), depresién (7), enfermedades hepaticas (8),
cancer colorectal (9), deterioro cognitivo (10), diabetes tipo 2 o enfermedad de

Parkinson (11).
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Varios estudios han demostrado que una mayor adherencia a la DM se asocia con
mejoras en parametros antropométricos como el peso corporal, el indice de masa
corporal (IMC) y el perimetro de cintura (PC) (12-14). Asimismo, se ha sugerido que
este modelo dietético favorece una mayor diversidad microbiana y una mayor
abundancia de bacterias beneficiosas como Prevotella, Lachnospira,
Faecalibacterium o Eubacterium, géneros bacterianos productores de acidos grasos

de cadena corta (AGCC) con efectos antiinflamatorios (11,15,16).

Comparada con dietas occidentales, caracterizadas por un alto contenido de
azucares refinadosy grasas saturadas, la DM parece ejercer un impacto positivo tanto
en la composiciéon de la microbiota intestinal como en el metabolismo del huésped
(17). No obstante, la evidencia disponible presenta resultados heterogéneos en

cuanto al grado y consistencia de dichos efectos en personas con obesidad.

Por este motivo, el presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision
sistematica de la literatura cientifica para analizar la asociacién entre la DM, la
composicion de la microbiota intestinaly los cambios en la adiposidad en adultos con

obesidad.

1.1.  Justificacion

A pesar de los numerosos avances cientificos en el estudio de la obesidad, su
prevalencia continua aumentando de forma alarmante, convirtiéndose en un reto
sanitario y econdmico de primer orden. En las ultimas décadas, el abordaje de esta
enfermedad se ha centrado mayoritariamente en estrategias farmacoldgicas vy
conductuales, con resultados dispares. En este contexto, la identificacién de nuevos
factores moduladores del metabolismo energético y del estado inflamatorio es una

prioridad.

La microbiota intestinal se ha postulado recientemente como un eje clave en la
fisiopatologia de la obesidad, abriendo nuevas vias para intervenciones nutricionales
dirigidas. No obstante, la heterogeneidad de los estudios, la diversidad de
metodologias empleadas y la falta de consenso en los resultados limita aun la

aplicacidn clinica de estos hallazgos.
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Por otro lado, la DM ha sido ampliamente estudiada por sus efectos beneficiosos en
multiples enfermedades crdnicas. Sin embargo, su potencial impacto en la
composicién de la microbiota intestinal y en la modulacién de la adiposidad en
individuos con obesidad no ha sido suficientemente analizado desde una perspectiva

integradora.

En este marco, el presente trabajo pretende llenar este vacio de conocimiento
mediante una revision sistematica de la literatura cientifica que evalue la asociacion
entre la adherencia a la DM, la composiciéon de la microbiota intestinal y los
parametros de adiposidad en adultos con obesidad. Este enfoque podria contribuir a
fundamentar futuras intervenciones dietéticas basadas en la modulacion de la
microbiota como estrategia para el control del peso corporal y la prevencion de

comorbilidades asociadas.

2. Objetivos

Objetivo General: Observar la asociacion entre la dieta mediterraneay la composicion

de la microbiota intestinal en adultos con obesidad
Obijetivos Especificos:

e Analizar los cambios que la dieta mediterranea produce en la diversidad y

composiciéon de la microbiota intestinal en adultos con obesidad

e Evaluar el impacto de la dieta mediterranea sobre parametros antropomeétricos

(peso corporal, indice de masa corporal, porcentaje de grasa)

3. Metodologia

Esta revision se disen6 siguiendo las directrices PRSIMA (Preferred Reporting Iltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (18) para garantizar la transparencia y
reproducibilidad del proceso. Se aplicaron criterios de inclusiéon y exclusién a partir

de una pregunta estructurada segun el modelo PICO.
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3.1.  Criterios de inclusiény exclusion

Se incluyeron estudios observacionales y ensayos clinicos controlados que
analizaran la asociacién entre adultos con sobrepeso u obesidad con dieta
mediterranea, resultados antropométricos o metabdlicos relacionados con la
adiposidad (peso, IMC, grasa corporal, perimetro abdominal...) y la composicién de la
microbiota, entre 2015y 2025. Se excluyeron estudios con poblaciones pediatricas o
animales, que no incluyeran intervenciéon o analisis de dieta mediterranea, ni
evaluaran la microbiota intestinal o la adiposidad o que utilizaran farmacos o

intervenciones quirurgicas que pudieran interferir en los resultados.

3.2.  Estrategias de busqueda

La pregunta de revision propuesta fue: ;Cual es la asociacién entre dieta
mediterranea, microbiota y adiposidad en personas con obesidad? Fue formulada
mediante los criterios PICO (population, intervention, comparison, outcomes and

study type) (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios PICO

Parametro Criterio de inclusion

Poblacioén Adultos (>18 afios) con sobrepeso u obesidad

Intervencion Estudio de la DM o patrones dietéticos derivados de esta

Comparacion Dieta habitual, dieta occidental, dieta baja en grasa o dieta normocalérica
Resultados Resultados antropomeétricos, metabdlicos relacionados con la adiposidad y/o

composicion de la microbiota

Tipo de estudio Ensayos clinicos controlados y estudios observacionales

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica de la literatura desde el inicio hasta junio
de 2025, en tres bases de datos electrénicas: PubMed, Scopus y Web of Science. Los
términos especificos de busqueda se muestran en anexos (Material

complementario 1).

3.3.  Evaluacién delriesgo de sesgo

La calidad metodolégica de los estudios incluidos se evalud utilizando herramientas
especificas segun el diseno de cada uno. En los seis ECA se aplicé la herramienta RoB
2.0 para evaluar el riesgo de sesgo en cinco dominios: proceso de aleatorizacion,
desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de resultados, medicidn

de losresultadosy selecciéon del reporte de resultados informados (19). Por otro lado,

9
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en los cuatro estudios observacionales se empleé la herramienta ROBINS-I para
evaluar el riesgo de sesgo en siete dominios: confusién, seleccidon de participantes en
el estudio, clasificacion de las intervenciones, desviaciones de las intervenciones
previstas, datos faltantes, medicion de los resultados y seleccidén del reporte de

resultados informados (20).

4. Resultados

La Figura 1 muestra el proceso de seleccién de los estudios incluidos en esta revision.
Un total de 749 estudios se encontraron en las bases de datos y uno adicional fue
seleccionado mediante la revision de articulos para la discusion. Después de eliminar
los duplicados, se revisé el titulo y resumen de 695 articulos, de estos, 682 no
cumplian criterios de inclusidn porqué eran estudios hechos con poblacién
pediatrica o animales, o bien los participantes tenian algun tipo de enfermedad (por
ejemplo: higado graso, diabetes mellitus, cancer, etc.) o no padecian obesidad o se
analizaba una intervencion diferente a la dieta mediterranea (por ejemplo: dieta
cetogénica, ayuno intermitente, etc.) o eran revisiones sistematicas o metaanalisis.
De los trece articulos evaluados a texto completo, tres fueron excluidos (no se
basaban en los criterios exactos de inclusion), lo que resulté un total de diez articulos

seleccionados para la revision.
Figura 1. Gréfico de flujo
Articulos identificados desde
busquedas en Pubmed (n=699),

Scopus (n=30), Web of Science
(n=20), otras fuentes (n=1)

Duplicados

(n=5)

Articulos cribados después de

C”baje eliminar duplicados (n=695)

J 4

Excluidos después
v de leer titulos y

[ ) resumen (n=682)

Articulos evaluados a texto \_
completo (n=13)

m
Inclusion

) 4

Excluidos después de
leer el texto completo

o ) (n=3)
Estudios incluidos (n=10) \_
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4.1. Caracteristicas del estudio

La tabla 2 muestra las principales caracteristicas de los diez estudios seleccionados:
seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y cuatro estudios observacionales. Todos
los estudios se publicaron entre 2016 y 2024. Cuatro estudios se realizaron en
Espafna, dos en Italia y el resto en Alemania, Grecia, Estados Unidos e Israel. El
numero de sujetos fluctud entre los 20 y 2444 sujetos. El periodo de estudio también

varié en temporalidad.

4.2.  Hallazgos de las intervenciones

Los resultados de esta revision muestran que una mayor adherencia ala DM se asocia
a cambios beneficiosos en la composicién de la microbiota intestinal, asi como
mejoras en los parametros de adiposidad en adultos con sobrepeso u obesidad. A
continuacion, se muestran los principales hallazgos que también estan resumidos en

la tabla 2.

En primer lugar, la mayoria de los estudios coinciden en senalar que la DM se
relaciona con una mayor diversidad y riqueza microbiana. Garcia-Mantrana et al. (21),
quienes analizaron el patrén alimentario de 27 voluntarios y su relacién con la
microbiota intestinal, observaron como se puede ver en la Figura 2, que los
participantes con menor adherencia a la DM presentaron un aumento de la ratio
Firmicutes/Bacteroidota (anteriormente Bacteroidetes) (22), junto con niveles mas
altos de Bacteroides uniformis y B. ovatus.

En cambio, los individuos con alta adherencia a la DM mostraron una mayor
abundancia del género Catenibacterium y una menor abundancia relativa de
Clostridium.

En cuanto a los habitos alimenticios, las personas que consumieron menos proteina
animal tenian mayor cantidad de Bacteroidota. En cambio, aquellos con una dieta
masrica envegetalesy, mayor aporte defibra, presentaban mas Bifidobacterium spp.,
Faecalibacterium prausnitzii y producian mas acidos grasos de cadena corta (AGCC).
En contraste, los participantes con una baja ingesta de polisacaridos presentaron una
mayor abundancia relativa de Proteobacterias y una menor de Actinobacteria.
Finalmente, en relacidon con el peso corporal, los sujetos con un IMC < 25 se asociaron

con el filo Verrucomicrobiota, la familia Christensenellaceae y los géneros

11
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Butyricimonas, Desulfovibrio y Oscillospira. En cambio, un IMC mas elevado se
relacioné con un aumento de Streptococcaceae.
A c
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Figura 2. Abundancias relativas microbianas (%) a nivel de filo (A: Perfil general, B: seguin el IMC y C: segun la adherencia a la DM
y familia (D: Perfil general, E: segiin el IMC y F: segun la adherencia a la DM) en el microbioma intestinal de voluntarios. | Fuente:
Front. Microbiol. 9:890, doi: 10.3389/fmicb.2018.00890

En el trabajo de Haro, et al. (23) se estudiaron tres grupos: pacientes con obesidad y
sindrome metabdlico (MetS-OB), personas con obesidad sin sindrome metabdlico
(NonMetS-0B) y voluntarios con normopeso y sin sindrome metabdlico (NonMetS-
NonOB). Se compararon la DMy una dieta baja en grasa (LF) durante dos afios.
Cdémo se puede ver en la Figura 3, los pacientes MetS-OB tenian menor abundancia
de Actinobacteria y Bacteroidota, asi como una mayor ratio Firmicutes/ Bacteroidota
en comparacion con los NonMetS-NonOB.
Tras la intervencién, aumentaron Bacteroides, Prevotella y Faecalibacterium, y se
redujeron Streptococcus y Clostridium en la dieta LF.
En la DM aumentaron Roseburia, Ruminococcus, Parabacteroides distasonis y F.
prausnitzii.

Los autores concluyen que la DM podria restaurar funciones intestinales gracias a su

aporte de compuestos fendlicos antioxidantes.

12
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Figura 3. Composicién de la microbiota intestinal de la poblacién de estudio a nivel de filo. SM-OB: pacientes obesos con
enfermedad metabdlica grave (5 criterios de sindrome metabdlico). SM-OB: pacientes obesos sin disfuncién metabélica (<2
criterios de sindrome metabdlico). SM-OB: sujetos no obesos.| Fuente: Mol. Nutr. Food Res. 2017, 61, 1700300, doi:
(10.1002/mnfr.201700300)

Elensayo clinico de Haro, et al. (24), compardé la DM con una dieta baja en grasay alta
en carbohidratos (LFHCC) en personas con obesidad durante un afio.

Cdémo se observa en laFigura 4, en el grupo DM disminuyd la abundancia de Prevotella
y aumento la de Roseburia y Oscillospira. En este mismo grupo también se observo
un incremento de Parabacteroides distasonis.

En el grupo LFHCC, en cambio, aumentd Faecalibacterium prausnitzii.
Enambos grupos, las bacterias que incrementaron su abundancia estaban asociadas
a una mayor producciéon de AGCC.

El estudio no evalud peso ni adiposidad, pero si parametros relacionados con la
diabetes. Los resultados sugieren que el aumento de Roseburiay F. prausnitzii podria

ejercer un efecto protector frente a la diabetes tipo 2.
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Figura 4. Cambios en el microbioma segun la dieta en el género bacteriano mas comunmente representado en la poblacion. Los
valores representan la media del cambio en el indice de abundancia tras el consumo de LFHCC o DM | Fuente: J Clin Endocrinol
Metab, January 2016, 101(1):233-242, doi: 10.1210/jc.2015-3351
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El estudio observacional de Jennings, et al. (25) se incluyeron a 620 participantes, de
los cuales el 28,9% tenian sobrepeso u obesidad.

En la microbiota, una alta adherencia a la DM, cémo se percibe en la Figura 5, se
asocid6 con mas Porphyromonadaceae y menos Peptostreptococcaceae y
Lactobacillaceae que se relacionaron con niveles mas bajos de SAT, VAT y PCR.

A nivel de familia también se observé una mayor abundancia de Barniesiella y menor

de Lactobacillus, aunque no se relacion6 directamente con la grasa abdominal.
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Figura 5. Abundancia relativa de taxones estratificada por mediana especifica de sexo para los componentes de la puntuacién
de la DM. Las barras representan la abundancia relativa media, mostrando solo las asociaciones significativas ajustadas |
Fuente: The American Journal of Clinical Nutrition 119 (2024) 136-144, https://doi.org/10.1016/j.ajcnut.2023.11.001

Meslier et al. (26), realizaron un ensayo controlado aleatorizado y se observd que los
participantes que habian seguido DM tenian menores niveles de colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidad (HDL) y lipoproteina de baja densidad (LDL) en
comparacion al grupo control. A nivel de microbiota intestinal, se observé una mayor
riqueza génicay mayor reduccion de lainflamacion. En la Figura 6 se puede evidenciar
que la DM produjo una reduccion de las concentraciones fecales de acidos grasos de
cadenaramificada (AGCR) y aumentod las concentraciones de F. prausnitzii, Roseburia
y Lachnospiraceae y consecuentemente un aumento de butirato, ademas hubo una
reduccion de especies potencialmente proinflamatorias como Ruminococcus
gnavus y Bilophila wadsworthia. El estudio demostré que la adopcién de una DM,
incluso sin restriccién caldrica, reduce parametros lipidicos plasmaticos y modula la

microbiota hacia un perfil mas saludable en sujetos con sobrepeso u obesidad.
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Figura 6. La intervencion MD determina una reduccién de las concentraciones fecales de acidos grasos de cadena ramificada
(AGCR) y mayores niveles de los taxones Faecalibacterium prausnitzii y Lachnospiraceae | Fuente: Gut 2020;69:1258-1268.
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2019-319654

En la investigacién de Mitsou, et al. (27), se compararon tres grupos segun la
adherencia a la DM: baja, mediay alta.

Los participantes con alta adherencia presentaron menor peso, IMC y perimetro de
cintura que los otros grupos. En la microbiota, mostraron niveles mas bajos de
Escherichia coli y mayores recuentos de Candida albicans aunque no se registraron
sintomas de candidiasis.

El consumo de snacks, comida ultraprocesada y estimulantes se asoci6
negativamente con la adherencia a la DM. Ademas, este tipo de alimentacion se
relacion6é con menor proporcién de Firmicutes (C. coccoides, C. leptum, F. prausnitzii,
Lactobacillus, Bacteroides y bifidobacterias) y con mayor abundancia de coliformes,
E. coli, propionato e isovalerato.

Elconsumo de estimulantes también se asocié con menos S. aureus, estafilococosy

A. muciniphila. Estos resultados se evidencian en la Figura 7.
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Figura 7. Anélisis de la microbiota intestinal independiente del cultivo | Fuente: British Journal of Nutrition (2017), 117, 1645-
1655, doi:10.1017/S0007114517001593

Enelensayo clinico de Muralidharan, et al. (28), se incluyd dos grupos durante un ano,
un grupo intervencion (Gl) con DM hipocalérica y ejercicio fisico y un grupo control
(GC) con DM sin restriccidon caldrica ni ejercicio. En el Gl se observé una pérdida
media de 4,2 kg, mientras que en el GC sdlo 0,2 kg. EL Gl también mostrd reducciones
en IMC, glucosa, hemoglobina glicosilada (HbA1c), triglicéridos (TG) y aumentos en
HDL.

Se observd un aumento en la ratio Bacteroidota/Firmicutes en el Gl respecto al GC.
Cémo se muestra en la Figura 8, en este mismo grupo disminuyeron los géneros
Haemophilus, Butyricicoccus, Eubacterium hallii y Ruminiclostridium 5. Por el
contrario, aumentaron Coprobactery bacterias no cultivadas pertenecientes al orden
Rhodospirillales. El género Haemophilus se asocié positivamente con la pérdida de
peso. Ademas, los cambios en la ingesta de fibra se relacionaron con un incremento
de E. halliiy Ruminococcaceae UCG-003. Por su parte, Lachnospiraceae NK4A136

mostré una asociacion positiva con la adherencia a la DM.
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También se observé una reduccidn en la abundancia relativa de la familia
Lachnospiraceae en el Gl. En cambio, en el GC aumentaron Roseburiay Dorea.

En ambos grupos se registréo un aumento de algunas bacterias productoras de AGCC,
como Lachnospiray miembros de Lachnospiraceae NK4A136. De forma general, los
cambios predominantes en la microbiota intestinal de ambos grupos

correspondieron a géneros de las familias Lachnospiraceae y Ruminococcaceae.
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Figura 8. Diagrama de Venn que representa Gl y GC segun géneros que varian dentro de los grupos evaluados | Fuente: Am J Clin
Nutr 2021;114:1148-1158, doi: https://doi.org/10.1017/S0007114517001593

El estudio de Peters et al. (29) es un estudio de cohorte prospectivo analizé tres
patrones: dieta mediterrdnea alternativa (aMED), indice de Alimentacién Saludable
(HEI-2015) y dieta saludable basada en plantes (hPDI).

Una puntuacion mas alta en aMED se relacioné con menor IMC, mayor nivel
socioeconémico, mas actividad fisica y mayor uso de probidticos.
La puntuacion HEI-2015 se asocid con mayor prevalencia de diabetes y sexo
femenino.

La puntuacién hPDI se relaciondé también con sexo femenino, menor consumo de
alcoholy mayor prevalencia de diabetes.

En la Figura 9, se muestra cémo las tres puntuaciones altas se asociaron con mas
Eubacterium eligens, Butyrivibrio crossotus y Lachnospiraceae TF01-11,y con menos

Acidaminococcus intestini.
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Ademas, aMED y HEI-2015 se relacionaron con mas Coprococcus eutactus,
Anaerostipes hadrus, Ruminococcus lactaris y Roseburia hominis, y menos
Bifidobacterium bifidum.

Las puntuaciones aMED y hPDI también se vincularon con mas Roseburia intestinalis

y menos Megasphaera massiliensis.
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Figura 9. Correlaciones de los componentes alimentarios de la puntuacion dietética con las especies y médulos relacionados
con la puntuacién dietética en el Estudio de Salud de la Comunidad Hispana/Estudio de Latinos (HCHS/SOL) | Fuente: The
American Journal of Clinical Nutrition 117 (2023) 540-552, doi: https://doi.org/10.1016/j.ajcnut.2022.11.020

El estudio de Pisanu et al. (30), se incluyeron pacientes con sobrepeso y obesidad
sometidos a una DM hipocaldrica durante 3 meses.

Al iniciar el estudio, los pacientes con obesidad consumian ma&as carne,
ultraprocesados y una menor cantidad de frutas, verduras y legumbres.

Tras la intervencion, redujeron el peso (-7,5 %), el IMC (-4,5 %) y la grasa corporal (-
13,5 %). También disminuyd la ingesta calérica y de grasas saturadas, y aumenté el
consumo de fibra.

Cdédmo se muestra en la Figura 10, se observé un aumento de Proteobacteria, mientras

que el género Sutterella disminuyd.
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Dentro del filo Bacteroidota, aumentaron Sphingobacteriaceae, S. shayense, B.
uniformis 'y P. stercorea. En Firmicutes, disminuyeron Ruminococcaceae,
Veillonellaceae, Ruminococcus spp., Roseburia, R. faecis y P. xylanivorans.

A nivel de género, aumentaron Catenibacterium, Veillonella, Sedimentibacter

hydroxybenzoicusy Veillonella montpellierensis.
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Figura 10. Diferencias estadisticamente significativas en la abundancia relativa bacteriana en pacientes con obesidad y
sobrepeso después de la intervencion nutricional, a nivel de filo, familia, género y especie, respectivamente | Fuente: Nutrients
2020, 12, 2707; doi:10.3390/nu12092707

El ultimo ensayo clinico elaborado por Rinott et al. (31), se compararon tres grupos;
actividad fisica + asesoramiento nutricional estandar (HDG), actividad fisica + DM
hipocaldrica (MED) y actividad fisica + DM hipocalédrica + nueces, té verde y Wolffia
globosa (Green-MED).

Después de 6 meses de intervencion, se observé un aumento de Prevotella en los tres
grupos y una disminucion de Bifidobacterium, que se asociaba a la pérdida de peso,
cémo también una mayor abundancia de Ruminococcaceae (UCG10, NK4A214,

UCG3).
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En Green-MED se observé una reduccién de Bifidobacterium y Dorea, y un aumento
de Ruminococcaceae y Lachnospiraceae (Figura 11). Ademds en cuanto a
composicion corporal se logré mas reduccion de peso que en los otros grupos (-6,5 %
de pesovs. -5,4% en MED vy -1,6 % HDG).

Estos cambios también se asociaron con menor riesgo cardiovascular segun la

puntuacion de Framingham.
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Figura 11. Efectos de las dietas MED en los géneros microbianos | Fuente: Rinott et al. Genome Medicine (2022) 14:29,
https://doi.org/10.1186/s13073-022-01015-z

4.3.  Evaluacion delriesgo de sesgo

En los seis ensayos controlados aleatorizados, se detectd un riesgo global que oscild
entre bajo (Haro et al. 2016 y Rinott et al. 2022), algunas preocupaciones (Haro et al.
2017 y Muralidharan et al. 2021) y alto (Meslier et al. 2020 y Pisanu et al. 2022). Asi
mismo, en los cuatro estudios observacionales se identificd un riesgo alto de sesgo,
principalmente en el dominio de confusién, debido a la evaluacion de la adherencia a
la DM mediante cuestionarios autoinformados y a la falta de control exhaustivo de
factores potencialmente confusores (actividad fisica, medicacidon, comorbilidades,
etc.). Los resultados completos de la evaluacion delriesgo de sesgo se pueden ver en

las figuras 12 a 15.
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5. Discusidn

Los resultados de esta revisidn sistematica muestran que una adherencia mas alta a
la DM se asocia con cambios favorables tanto en la composicién de la microbiota
intestinal, sobretodo aumenta las bacterias productoras de AGCC como
Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia como en parametros de adiposidad y
indicadores cardiometabdlicos en adultos con sobrepeso u obesidad. Este patron
alimenticio coincide con lo mostrado por Khavandegar et al. , que en su revision
describe aumento en la diversidad microbiana intestinal y también de
Faecalibacteriumy Prevotella asociado a mayor adherencia a la DM, éstos resultados
también se acompanan de mejoras en el control glucémico, la reduccién de la masa
grasa y una menor inflamacién, coincidiendo en ésta misma linea con los cambios

que observaron otros autores (23,26,28,29).

En relacion a que la DM se relaciona con una mayor diversidad y riqueza microbiana,
también lo evidenciaron Garcia-Mantrana et al. (21), que observaron un aumento de
Bifidobacterium spp.y Faecalibacterium prausnitzii en personas con alta adherencia
a este patron, y Jennings et al. (25), también detectd mayor abundancia de
Porphyromonadaceae en individuos con una alta adherencia. Estos resultados
refuerzan la hipotesis de que la DM, caracterizada por ser rica en fibra, favorece el
aumento de bacterias productoras de AGCC, los cuales tienen efectos beneficiosos
en el metabolismo y a nivel antiinflamatorio, tal como sefalaron también otros

estudios (24,28,33-35).

Sin embargo, algunos estudios muestran resultados divergentes en relacion con
taxones especificos. Por ejemplo, Haro et al. (24) reportaron una disminucién de
Prevotella con la DM, mientras que Rinott et al. (31) observaron un aumento
progresivo de este género en todos los grupos, incluida la Green-MED. Esta aparente
contradiccidn se ve reflejada en Khavandegar et al. (32) que identificé a Prevotella 'y
Faecalibacterium como los géneros que mas frecuentemente aumentan con la DM,
lo que apoya lo observado por Rinott et al. (31). Ademas, el analisis de Wang et al. (35)
matiza la asociacioén protectora entre la adherencia a la DMy el riesgo de enfermedad
cardiometabdlica fue significativamente mas fuerte entre los participantes con

menor abundancia de Prevotella copri.
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Asimismo, mientras que Pisanu et al. (30) documentaron un descenso de Roseburia
tras la DM hipocaldrica, otros autores (24,26,28,29) describieron incrementos de este
mismo género en intervenciones con DM cémo refuerzan también las revisiones

hechas por Kimble, et al., Maskarinec et al. y Valencia et al. (34,36,37)

Otro género de interés es Dorea, perteneciente a Lachnospiraceae, cuya modulacién
ha mostrado resultados divergentes. En los trabajos de Haro et al. (23,24), la
intervencion con DM se acompafid de una disminucion de Dorea, un hallazgo
considerado favorable por su vinculaciéon con inflamacion metabdlica y resistencia a
la insulina. De forma similar, Maskarinec et al. (37) en su cohorte identificaron que
una mayor adherencia a la DM se asociaba con menor abundancia relativa de Dorea
junto con incrementos de Faecalibacterium y Roseburia. No obstante, en el ECA de
Muralidharan et al. (28) se observdé un aumento de Dorea en el grupo con DM
hipocaldrica y ejercicio, lo que sugiere que factores como la cointervencidn con
ejercicio fisico, la duracion del seguimiento o el estado metabdlico basal podrian
modular de forma diferencial la respuesta de este género. En cualquier caso, la
evidencia segun Valencia et al. (34) apunta a que la DM tiende a reducir bacterias
proinflamatorias dentro de Lachnospiraceae, entre ellas Dorea, y a favorecer
comunidades productoras de AGCC, por lo que su descenso podria constituir un
biomarcador de mejora metabdlica asociado a este patron dietético, aunque con

excepciones contextuales.

Finalmente, Oscillospira ha sido sefialado como otro género relevante en el contexto
de la DM. En el trabajo de Haro et al. (24), la intervencion con DM se acompand de un
aumento de Oscillospira, en paralelo a la expansion de otros productores de AGCC
como Roseburia y F. prausnitzii. Meslier et al. (26) observaron una tendencia similar
tras ocho semanas de intervencion, lo que refuerza la coherencia de este hallazgo. De
forma paralela, en una cohorte multiétnica analizada por Maskarinek et al. (37), se
observé que una adherencia mas elevada a la DM se asociaba a niveles mas altos de
Oscillospira, aunque no todos los estudios incluidos en esta revision referenciaron
resultados sobre este género. Valencia et al. (34) expone que los géneros productores
de AGCC, entre los que se encuentra Oscillospira, ayudan a la reduccién de

inflamacién sistémica y también a la mejora de la sensibilidad a la insulina. En
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general, aunque la evidencia directa sobre Oscillospira es limitada, los resultados
observados proponen que su aumento puede ser un marcador positivo de la

adherencia a la DM, similar con el patrén observado en otros productores de butirato

como F. prausnitziiy Roseburia.

Esta heterogeneidad ha sido descrita por Wang et al. y Kimble et al. (35,36) quienes
no encontraron un efecto consistente de la DM sobre composicidon ni de metabolismo
de la microbiota, atribuyéndolo a diferencias de disefno, métodos de analisis y
caracteristicas individuales de los participantes. No obstante, como sefala
Khavandegar et al. (32), la mayoria de las intervenciones basadas en DM se asocian
con una mayor produccién de AGCC y una reduccion de la inflamacion sistémica, lo

que refuerza la coherencia practica mas alla de las discrepancias taxondmicas.

En cuanto a los parametros de adiposidad, existe un consenso general sobre el efecto
beneficioso de la DM. Muraldiharan et al. (28) demostraron una reduccion significativa
de peso (-4,2 kg), IMC (-1,6 kg/mz) y perimetro de cintura (-5 cm) en el grupo que siguid
una DM hipocalérica combinada con ejercicio fisico, hallazgos similares a los
observados por Mitsou et al. y Pisanu et al. (30,30). De forma complementaria,
Jennings et al. (25) mostraron asociaciones entre la DMy menores depdsitos de grasa
visceral y subcutanea. CO6mo también mencionaron Khavandegar et al. (32) que
recogen que la mayoria de las intervenciones con DM muestran un descenso de masa
grasa y mejorias clinicas y Florkowski et al. (33) que en su revision, subrayan el papel
mediador de los AGCCy la menor carga inflamatoria alineado con las mejoras de PCR

y perfil lipidico.

Otro aspecto relevante es la relacion entre la DM y marcadores de inflamacion y
metabolismo. Mesliet et al. y Muralidharan et al. (26,28) observaron mejoras en PCR,
HDL, LDL, glucosay triglicéridos junto con la modulacidn de F. prausnitzii o Roseburia.
De forma coherente, Wang et al. (35) muestran que cuanto mayor es la adherencia a
DM se asocia el aumento de enzimas degradadoras de fibras insolubles aumentando
la produccion de AGCC y resultando una mejor regulacion del metabolismo y menor
riesgo CDV. En la misma linea Valencia et al. (34), refuerzan esto al relacionar DM con
mayor produccion de AGCC, menor permeabilidad intestinal, menor inflamacién y

disminucién del riesgo cardiometabdlico.
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No obstante, deben sefialarse varias divergencias y limitaciones. En algunos casos,
los cambios en la microbiota no fueron consistentes entre estudios ni se
correlacionaron de manera similar con la pérdida de peso. Por ejemplo, el descenso
de Bifidobacterium descrito en Rinott et al. (31) contrasta con el aumento observado
en Garcia-Mantrana et al. (21). Ademas, la presencia de Candida albicans en
individuos con alta adherencia a la DM en Mitsou et al. (27) abre dudas sobre la
posible interaccion dieta-huésped-microbioma mas alla de las bacterias. Estas
diferencias evidencian la complexidad de la microbiota intestinal, sumado a
multiples factores del medio interno y externo, incluyendo variaciones geograficas,

composicion inicial del microbioma, edad, sexo o la presencia de comorbilidades.

De manera general, los resultados de esta revision apoyan el papel de la DM como
estrategia efectiva en el tratamiento de la obesidad, tanto por su impacto sobre el
potencial modulador de la microbiota intestinal, cdmo por la asociacidon a una menor
inflamacién y a una mayor proteccion cardiometabdlica. A pesar de eso, la
interpretacion de los resultados debe realizarse con prudencia debido a las

limitaciones descritas a continuacion.

En primer lugar, el numero de estudios incluidos es reducido y presenta
heterogeneidad en cuanto al disefo, la duracién de las intervenciones, las
caracteristicas de las poblaciones y las técnicas de analisis de la microbiota. Estas
diferencias dificultan poder establecer conclusiones fuertes sobre en qué taxones
hay mas modulacioén con la adherencia a la DM. Ademas, en varios ECA las muestras
de poblacion fueron reducidas, lo que limita poder hacer una generalizacion final de

los resultados.

Por eso, se requieren mas ensayos clinicos con un buen diseno, mayor tamano de
muestras y técnicas de andlisis estandarizadas, que permitan confirmar mas

firmemente estas asociaciones entre la DM, la microbiota intestinal y la obesidad.

6. Conclusiones

1. La dieta mediterranea (DM) se asocia con cambios positivos en la microbiota
intestinal que se caracterizan por un aumento de bacterias productoras de acidos
grasos de cadena corta (AGCC) como Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia 'y
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Oscillospira, asi como con mejoras en parametros de adiposidad y perfil
cardiometabdlico en adultos con sobrepeso u obesidad.
. Aunque los resultados taxonémicos muestran heterogeneidad entre estudios,
igualmente la DM parece promover una mayor produccion de AGCC y una
reduccion de la inflamacion sistémica.
La evidencia respalda el papel de la DM como una estrategia dietética eficaz y
segura en la prevencion y el manejo de la obesidad y sus complicaciones
metabdlicas.
Permanece la necesidad de mas ECA con mayor tamafo, metodologias
estandarizadas y analisis multiomicos, que permitan resolver qué elementos
especificos de la dieta ejercen mayor influencia sobre la microbiota y en qué

medida estos cambios se traducen en beneficios sostenibles a largo plazo.
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8. Anexos

Material complementario 1

Estrategias de busqueda:

1.

PubMed. Se realizaron cuatro busquedas:

(((((diet, mediterranean[MeSH Terms]) ) AND (gut microbiota[MeSH Terms])) OR (intestinal
microbiota[MeSH Terms])) AND (obesity[MeSH Terms])) OR (overweight[MeSH Terms]))
AND (adiposity[MeSH Terms])

Filtros aplicados: ultimos 5 anos, Clinical Trial, Observational Study, Randomized

Controlled Trial, inglés o espafiol, humanos, adultos (19+).

(((diet, mediterranean[MeSH Terms]) AND (microbiotalMeSH Terms])) OR
(microbiome[MeSH Terms])) AND (obesity[MeSH Terms])
Filtros aplicados: ultimos 10 afnos, Clinical Trial, Observational Study, Randomized

Controlled Trial.
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3. ((((((((diet, mediterranean[MeSH Terms]) OR (mediterranean diet[Title/Abstract])) AND
(microbiotalMeSH Terms])) OR (gut microbiotalMeSH Terms])) OR (intestinal
microbiota[MeSH Terms])) AND (obesity[MeSH Terms])) OR (overweight[MeSH Terms]))
AND (adiposity[MeSH Terms])) OR (body fat[MeSH Terms])
Filtros aplicados: ultimos 5 afios, texto completo gratuito, Clinical Trial, Observational

Study, Randomized Controlled Trial, inglés o espafiol, humanos, adultos (19+).

4. (((diet, mediterranean[MeSH Terms]) AND (intestinal microbiotalMeSH Terms])) AND
(obesity[MeSH Terms])) AND (adiposity[MeSH Terms])

Sin filtros aplicados.
e Scopus. Serealizd una busqueda:

("Mediterranean diet") AND ("microbiota" OR "gut microbiota" OR "intestinal microbiota") AND
("obesity" OR "overweight") AND ("adiposity" OR "body fat" OR "fat mass")

Sin filtros aplicados.
e Web of Science. Se realizaron dos busquedas:

1. "Mediterranean diet" AND "microbiota" OR "gut microbiota" OR "intestinal microbiota"
AND "obesity" OR "overweight" AND "adiposity" OR "body fat" OR "fat mass"

Sin filtros aplicados.

2. Diet mediterranean AND microbiota AND obesity (buscando en el resumen)

Filtros aplicados: ultimos 10 afos, texto completo gratuito, idiomas inglés o espanol.
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Tabla 2

Caracteristicas generales de los estudios incluidos en la revisidn sistematica. Se especifica el autor y afio de publicacién, pais de realizacion del
estudio, tipo de diseno metodoldgico, tamafo muestral y duracion del seguimiento o intervencion.

Autory fecha publicacion Pais Diseno de estudio Poblacion de estudio Periodo de estudio
) . N=27 adultos (16 mujeres y 11 hombres)
Garcia-Mantrana et al. Valencia, . .
. Estudio observacional transversal Con sobrepeso NA
(2018) (21) Espana .
Edad: 39,5 + 3 afos
Ensayo clinico prospectivo N=106 adultos varones
Haro et al. (2017) (23) Espafa aleatorizado (subgrupo 3 grupos: MetS-OB, NonMetS-OB y NonMetS-NonOB 2 afnos
CARDIOPREV) Edad: 20-75 afios
Ensayo controlado aleatorizado, N=20 adultos varones
Haro et al. (2016) (24) Espafa prospectivo y controlado (subgrupo Con antecedentes de eventos cardiovasculares = 6 meses 1 afo
CARDIOPREV) Edad: 63,3 = 2,0 afios
Estudiot Lob ional N=1316 adultos 10 periodo: 2010-12
studio trasversal observacional con eriodo: -
Jennings et al. (2024) (25) Alemania . ConIMC =25 P i
cohortes (PopGen biobank) - 20 periodo: 2016-17
Edad: 25-38 afos
N=82 adultos (43 mujeres y 39 hombres)
Meslier et al. (2020) (26) Italia Ensayo controlado aleatorizado IMC =31,1+4,5kg/m? 8 semanas
Edad =43 £12 afios
. . . . N=120 adultos (55 mujeres y 61 hombres)
Mitsou et al. (2017) (27) Grecia (Atenas) | Estudio observacional transversal N 2011-2015
Edad: = 42 afnos
. , L . N=400 adultos (hombres y mujeres)
Muralidharan et al. (2021) Reus y Malaga, | Ensayo clinico aleatorizadoy . .
: Con sobrepeso u obesidad 1 afo
(28) Espafa controlado ~
Edad: entre 55-75 afios
Estudio de cohorte poblacional N=2444 adultos (65% mujeres y + 58 anos) 1° periodo: 2008-11
Peters et al. (2023) (29) EE. UU. . L. . .
prospectivo (cohorte HCHS/SOL) Procedencia: hispanos/latinos 20 periodo: 2014-17
. - . Estudio de intervencion no N=23 adultos
Pisanu et al. (2020) (30) Cerdena, ltalia . . 3 meses
aleatorizado Con sobrepeso u obesidad (IMC = 25)
. Ensayo clinico prospectivo (DIRECT- N=294 adultos (88% varones)
Rinott et al. (2022) (31) Israel . . Lo . ~ 6 meses
PLUS) Con obesidad abdominal o dislipemia Edad: + 51 afios
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Tabla 3
Resumen de la intervencion dietética, parametros evaluados, técnicas de andlisis de la microbiota intestinal y resultados principales de los estudios
incluidos.
Aut fech Ti
pﬂb?i::);c?:':na ir:'::nc::ncién Variables Método analisis Resultados
Slaarn(iclraa-na ot DM IMC. heces Secuenciacion 16S 1 diversidad y riqueza microbiana (*Bifidobacterium spp. y F. prausnitzii) cuanto
al. (2018) (21) ’ rRNA mayor era la adherencia a la DM
Haro et al. DM vs. LF IMC, CC, PCR, HDL, LDL, TG, | Secuenciacion 16S Alinicio los participantes con MetS-OB presentaban mayor disbiosis intestinal.
(2017) (23) ) glucosa, TA, heces rRNA (Illumina MiSeq) Aplicando DM o LF se revertia la disbiosis
Haro et al. Secuenciacién 16S En dieta LFHCC 7 Prevotellay v Roseburia en comparacién a DM que fue al
(2016) (24) DMvs. LFHCC Peso, IMC, CC, heces rRNA contrario. En DM también 1 Oscillospira
Jennings et al. DM IMC. TAS. TVS v PCR Secuenciacién 16S Mas adherencia a DM mostré ™ abundancia relativa de Porphyromonadaceae,
(2024) (25) ’ ’ y rRNA (MiSeq) Barnesiella y v de Peptostreptococcaceae, Lactobacillaceae y Lactobacillus
Meslier et al DM isocalérica IMC. diario alimentacién v AF Secuenciador de ionesy | Gl: mas adherencia a DM mostré vCT, HDL, LDL, PCRy carnitina.
(2020) (26) ’ vs. D. habitual orin; sangre v heces yAar, protones (ThermoFisher | 1™ abundancia de F. prausnitzii, Roseburia y Lachnospiraceae
T ’ grey Scientific) Vv abundancia de Ruminococcus gnavus y Bilophila wadsworthia
Mitsou et al ::b:f;’nig,s BL?:YS?:E?”L;:SS Secuenciacion 16S Alta adherencia a DM se relaciona con * bifidobacterias, Candida albicans 'y v E.
(2017) (27) ’ DM gastrointéstir;ales heces rRNA (software coliy en general a una mayor produccién de AGCC y sintomas gastrointestinales

adherencia ala DM

LightCycler® versién 4.1)

mas pronunciados

Muralidharan

DM hipocalérica

IMC, datos antropométricos,

Secuenciacién 16S

Gl: ¥ peso, glucosa en ayunas, HbA1C, TGy * HDL. En cuanto a bacterias se

dietéticos

Secuenciacion shotgun

et al. (2021) + AF vs. DM bioguimicos v heces 'RNA observoé
(28) isocaldrica q y Vv Butyricicoccus, Haemophilus, Ruminiclostridium 5y Eubacterium hallii
Datos d.emolgrr?\flcos, R24h, Mas puntuacién en los tres patrones dietéticos se relacion6 con * [Eubacterium]
Peters etal. aMed vs. HEI- datos bioguimicos (glucosa, Secuenciacion shotgun eligens , Butyrivibrio crossotus y la bacteria Lachnospiraceae TF01-11y v
(2023) (29) 2015 vs. hPDI insulina, HbA1c, TG i CT, LDL g abﬁ ! da’ncia};e Pt daminococc’;s it p y
y HDL), TA, peso, IMC, AF
Pisanu et al. . . Secuenciacién 16S . . .
R » N
(2020) (30) DM hipocalérica | IMC, heces rRNA (Illumina MiSeq) Gl: ¥ peso, CCy masa grasa, ™ abundancia Bacteroidota y v Firmicutes
. Peso, CC, TA, muestra de Secuenciacién 16S Cambio mas significativo de la microbiota en el grupo intervencion 3 (Green-
Rinott et al. HDG vs. MED vs. sangre v heces. datos 'RNA MED)
(2022) (31) Green-MED grey ’ ™ Prevotella

V Bifidobacterium spp.

Abreviaciones:

indice de masa corporal (IMC), circunferencia cintura (CC), proteina C-reactiva (PCR), tensién arterial (TA), lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de
baja densidad (LDL), triglicéridos (TG), colesterol total (CT), tejido adiposo subcutaneo (TAS), tejido visceral subcutaneo (TVS), bioimpedancia (BIA), Actividad fisica (AF), registro de
24 horas (R24h), hemoglobina glicosilada (HbA1c)
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