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Resumen y palabras clave

Los polifenoles podrian mejorar determinados marcadores de riesgo cardiovascular mediante la
modulacién de la microbiota intestinal, aunque la evidencia disponible es inconsistente. El
objetivo de este trabajo fue recopilar la evidencia sobre los efectos de intervenciones dietéticas

ricas en polifenoles sobre la microbiota intestinal y los biomarcadores de riesgo cardiovascular.

Para ello, se realiz6 una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados de intervenciones
con alimentos o dietas ricas en polifenoles en sujetos con enfermedad cardiovascular establecida
o factores de riesgo cardiovascular, siguiendo la declaracion PRISMA. El riesgo de sesgo se

valoré mediante la herramienta RoB 2.

Se incluyeron 11 articulos de ensayos paralelos y cruzados en la revision. Las intervenciones
consistieron en frutos rojos, avena, vino tinto, Chenpi Jiaosu, hierbas y especias, cereales
integrales, aceite de oliva virgen enriquecido, sirope de arce y una dieta rica en polifenoles. Se
observaron cambios en la abundancia relativa de bacterias, sin cambios consistentes en la
diversidad microbiana. Los efectos cardiovasculares fueron heterogéneos e inconsistentes,
observandose efectos especificos segun el alimento, destacando el efecto hipocolesterolemiante
de la avena. Pocos estudios analizaron la relacion directa entre la microbiota y los biomarcadores

de riesgo cardiovascular. La mayoria presento6 un alto riesgo de sesgo.

En conclusién, los polifenoles podrian modificar la microbiota, el perfil lipidico y la inflamacion,

pero la evidencia actual es limitada y debe interpretarse cuidadosamente.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular, microbiota, polifenoles, inflamacion, dieta



Abstract and keywords

Polyphenols may improve certain cardiovascular risk markers by modulating the gut microbiota,
although the available evidence is inconsistent. The objective of this study was to compile
evidence on the effects of polyphenol-rich dietary interventions on the gut microbiota and

cardiovascular risk biomarkers.

A systematic review of randomized clinical trials of interventions with polyphenol-rich foods or
diets in subjects with established cardiovascular disease or cardiovascular risk factors was

conducted, following the PRISMA statement. Risk of bias was assessed using the RoB 2 tool.

The review included 11 articles on parallel and crossover trials. The interventions consisted of
berries, oats, red wine, Chenpi Jiaosu, herbs and spices, whole grains, enriched virgin olive alil,
maple syrup, and a diet rich in polyphenols. Changes in the relative abundance of bacteria were
observed, with no consistent changes in microbial diversity. Cardiovascular effects were
heterogeneous and inconsistent, with specific effects observed depending on the food,
highlighting the cholesterol-lowering effect of oats. Few studies analyzed the direct relationship

between the microbiota and cardiovascular risk biomarkers. Most studies had a high risk of bias.

In conclusion, polyphenols may modify the microbiota, lipid profile, and inflammation, but current
evidence is limited and should be interpreted with caution.

Keywords: cardiovascular disease, microbiota, polyphenols, inflammation, diet



1. Introduccion
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte a nivel
mundial (1) y también uno de los principales motivos de defuncién en Espafia, representando el
26,05 % de los fallecimientos en 2024 en el pais (2). Se clasifican como ECV las patologias del
corazoén y los vasos sanguineos, concretamente la cardiopatia coronaria, las enfermedades
cerebrovasculares, la arteriopatia periférica, la cardiopatia reumatica, las cardiopatias congénitas

y las trombosis venosas profundas y las embolias pulmonares (3).

La causa subyacente de estas patologias suele ser la aterosclerosis (4), es decir, la
formacién de una placa de ateroma (compuesta de colesterol, células espumosas y otras
sustancias) en las arterias (5). La formacion, progreso y complicacion de estas placas esta
ampliamente influenciada por la inflamacién (6) la cual favorece el aumento de moléculas de
adhesion que atraen leucocitos al endotelio vascular (4). Estos leucocitos fagocitan lipoproteinas,
formando células espumosas y contribuyendo a la formacion de la placa de ateroma (4). Cuando
la placa progresa, se erosiona o se rompe, existe un alto riesgo de trombosis y eventos

cardiovasculares mayores (7).

La inflamacién puede tener como origen un tejido adiposo disfuncional, que genera
inflamacion crénica de bajo grado a la vez que provoca resistencia a la insulina (RI) periférica, la
cual potencia aun mas la inflamacion sistémica (8). Asi, dado que la inflamacién juega un papel
fundamental en la fisiopatologia de la ECV, es esencial reconocer los factores modificables que
pueden modularla, siendo la alimentacion uno de los aspectos mas importantes. De hecho, el
actual manejo y prevencion de la ECV incluye, ademas del tratamiento farmacoldgico (dentro del
cual se consideran las terapias antinflamatorias) y, en caso necesario, la intervencion quirurgica,

la educacion del paciente y la optimizacion del estilo de vida (9,10).

En este sentido la dieta puede actuar tanto como factor de riesgo como factor protector
frente ala ECV, pues los habitos alimentarios influyen en el riesgo cardiovascular, principalmente
mediante la modulacién de factores de riesgo como el perfil lipidico, la presion arterial (PA), el

peso corporal y la diabetes mellitus (DM) (9).

Asi, una dieta saludable como parte de la prevencion secundaria de la ECV puede ayudar
a retrasar el avance de las enfermedad y disminuir la mortalidad y la discapacidad relacionadas
asociadas (11). Ademas, pequefas reducciones de marcadores cardiovasculares como la PA 'y
el colesterol plasmatico pueden reducir enormemente el gasto sanitario (11). Los patrones
dietéticos que incrementan el riesgo cardiovascular suelen incluir un consumo excesivo de
grasas saturadas, sal e hidratos de carbono refinados, ademas de una ingesta insuficiente de

frutas y verduras (11).

En este sentido, las recomendaciones dietéticas de la Agencia Espafiola de Seguridad

Alimentaria y Nutricion (AESAN) para la poblacién espafiola aconsejan llevar una dieta variada



y equilibrada, rica en alimentos integrales de origen vegetal y pescados azules, a la vez que
moderada en proteinas de origen animal y reducida en azucares anadidos y sal (12).

Precisamente, los alimentos relacionados con mejoras en la salud también son los que
tienen menor potencial inflamatorio (13). Revisiones sistematicas con metaandlisis recientes han
identificado una asociacion significativa entre patrones dietéticos proinflamatorios y mayor riesgo
de incidencia cardiovascular y mortalidad (14), asi como beneficios de las dietas antiinflamatorias
sobre marcadores de riesgo cardiovascular como la PA, el colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL, por sus siglas en inglés), el colesterol total (CT) y la proteina C reactiva
(PCR) (15).

Los efectos de la dieta sobre la inflamacidon no se deben exclusivamente a su
composicién nutricional, sino también a su impacto sobre la microbiota intestinal, que actia como

mediadora en la respuesta inflamatoria y, por tanto, en el riesgo cardiovascular.

La microbiota intestinal es la suma de microorganismos que habitan el tracto
gastrointestinal (16). En gran parte estd compuesta por bacterias de los filos Firmicutes,
Bacteroidetes y Actinobacteria y, en menor medida, por Verrumicrobia, Proteobacteria y arqueas
de la familia Methanobacteriales, de las cuales casi el 70 % se encuentran en el colon (16).

Aun asi, la microbiota intestinal presenta una elevada variabilidad interindividual,
influenciada por varios factores, como el canal de nacimiento, el uso de antibidticos, las
enfermedades, la edad, entre otros (17). Como se ha mencionado anteriormente, la dieta
constituye uno de los principales factores moduladores de la microbiota intestinal (17). De hecho,
a pesar de que los principales grupos bacterianos suelen mantenerse relativamente estables
frente a estimulos externos transitorios, la microbiota intestinal en su totalidad puede presentar
una gran variabilidad intraindividual y puede experimentar cambios significativos a nivel de
especies y familias en cuestion de 24—-48 horas, sobre todo tras patrones dietéticos extremos

como pasar de una dieta basada en alimentos de origen animal a una vegetal, y viceversa (18).

En este sentido, distintos patrones dietéticos ejercen efectos diferenciados sobre la
composiciéon microbiana. Por un lado, las dietas con menor aporte de fibra, como una dieta
occidental, reducen la diversidad microbiana (16) y aquellas ricas en alimentos de origen animal
podrian aumentar la abundancia de microorganismos resistentes a la bilis, como Alistipes,
Bilophila y Bacteroides, y reducir los niveles de bacterias que metabolizan los polisacaridos

vegetales de la dieta, como Roseburia, Eubacterium rectale y Ruminococcus bromii (19).

La microbiota confiere multiples beneficios al huésped, como el mantenimiento de la
barrera intestinal, la regulacion de la inmunidad y la sintesis de vitaminas y acidos grasos de
cadena corta (AGCC) (17). Estos metabolitos, producidos por diversas comunidades bacterianas
mediante la fermentacién de fibra dietética, podrian limitar la inflamacién, los trastornos
metabdlicos y la aterogénesis (20). En este contexto, Firmicutes es el filo predominante que

participa en la produccion de butirato y Bacteroidetes, en la de propionato (17).



Ademads, determinadas bacterias intestinales contribuyen al mantenimiento de la
integridad de la mucosa y de la barrera intestinal. Entre ellas, Bacteroides thetaiotaomicron,
Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus gnavus y Lactobacillus casei, modulan la capacidad
de otras bacterias para colonizar la mucosa (17). Por su parte, Akkermansia muciniphila, una
bacteria implicada en la degradaciéon de mucina, parece tener un efecto protector contra
enfermedades inflamatorias y su suplementacién ha mostrado mitigar la ganancia de peso y
reducir la masa grasa (17). Por ende, estos hallazgos subrayan la importancia del equilibrio entre

especies y del mantenimiento de la integridad de la mucosa para la salud.

Alteraciones en este equilibrio, conocidas como disbiosis, pueden disminuir o incluso
revertir los efectos beneficiosos de la microbiota (20). La disbiosis es el desbalance en la
composiciéon de estos microorganismos y se ha relacionado con multiples enfermedades, entre
ellas la ECV (20). La implicacién de la microbiota en la ECV es compleja y ocurre mediante
distintos mecanismos. Por ejemplo, el aumento sérico de lipopolisacaridos proveniente de la
microbiota provoca una inflamacién crénica de bajo grado, que esta presente en procesos de
aterosclerosis (20). Otras moléculas que participan en la relacion ECV-microbiota son la
trimetilamina-N-6xido (TMAO) y acidos biliares, que se han relacionado con un aumento del
estado inflamatorio (20). En resumen, la disbiosis se relaciona con un estado inflamatorio y ECV,
mientras que la eubiosis -equilibrio de la microbiota- se asocia con efectos antiinflamatorios

protectores frente a ECV.

De este modo, se han observado asociaciones entre distintos géneros bacterianos de la
microbiota intestinal y la salud cardiometabdlica. Asi pues, los géneros Bifidobacterium,
Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia y Roseburia se han asociado negativamente a
diabetes mellitus tipo Il (DMT2), mientras que Ruminococcus, Fusobacterium, y Blautia se han
asociado positivamente (21). Por otro lado, en pacientes con aterosclerosis sintomatica se ha
evidenciado mayor abundancia de Collinsella a la vez que menor abundancia de Eubacteriumy
Roseburia que en sujetos sanos (22). Ademas, hay indicios de que la microbiota seria distinta en
pacientes con ECV establecida en comparacién con sujetos sanos con factores de riesgo, ya que
se ha informado de un descenso del filo Bacteroidetes y aumento del orden Lactobacillales en
pacientes con enfermedad coronaria (22). En cuanto al perfil lipidico, algunos estudios han
relacionado menor riqueza en la composicion bacteriana con niveles mas altos de CT y
triglicéridos (TG), a la vez que niveles mas bajos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta

densidad (c-HDL, por sus siglas en inglés) (22).

La evidencia sobre el papel de la microbiota en la inflamacion y salud cardiovascular ha
generado un creciente interés por componentes dietéticos capaces de modificarla, destacandose

entre ellos los compuestos bioactivos.

Los compuestos bioactivos de origen vegetal, también conocidos como fitoquimicos o
fitonutrientes (23), son metabolitos secundarios sintetizados por plantas que confieren efectos

beneficiosos para la salud humana y animal (24). Los fitoquimicos componen un grupo de



sustancias muy extenso, dentro del cual se distinguen segun su estructura quimica los
polifenoles, carotenoides, glucosinolatos, alcaloides y terpenos, entre otros (25). Algunos
ejemplos de estos fitoquimicos son el resveratrol de las uvas, la glucobrasicina de las cruciferas,

el licopeno del tomate o la cafeina del café.

Figura 1. Clasificacién de polifenoles y sus fuentes alimentarias. Adaptado de Rudrapal et al. (26)
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Los polifenoles son particularmente interesantes puesto que son los antioxidantes mas
abundantes en la dieta: se estima que su ingesta diaria es de 1 g/dia (27). Se conocen miles de
polifenoles derivados de plantas y se han identificado mas de 500 de ellos en alimentos (28),
pero todos ellos tienen en comun una estructura base: el anillo fendlico (29). Segun la tipologia
del anillo fendlico y las moléculas y atomos a su alrededor, los polifenoles se pueden clasificar
en: acidos fendlicos, flavonoides, estilbenos, taninos, lignanos y cumarinas (ver Figura 1) (26). A
su vez, los flavonoides se clasifican en flavanoles, isoflavonas, antocianinas, flavanonas,

flavonas y flavonoles (26).

Los efectos en la salud de los polifenoles dependen tanto de la cantidad que se ingiere
como de su biodisponibilidad (29), la cual esta directamente relacionada con su estructura
quimica. Debido a su configuracién molecular, la absorcién de los polifenoles es limitada y esta
regulada por la accion de enzimas digestivas y la microbiota intestinal. En el intestino delgado se

absorben aquellos polifenoles transformados por las enzimas digestivas, mientras que los no



absorbidos pasan al intestino grueso, donde son metabolizados por la microbiota intestinal (26).
Asi, los microorganismos intestinales transforman los polifenoles mediante procesos como la
desglucosilacion, la escision de anillos o la desmetilacién, entre otros, mejorando su absorcion y
actividad antioxidante, antiinflamatoria y moduladora del metabolismo (26). Debido a estos
procesos, las formas quimicas de los polifenoles absorbidos son distintas a las formas que se

presentan originalmente en los alimentos (29).

La interaccidn microbiota-polifenoles parece ser bidireccional. Por un lado, los
microorganismos intestinales modifican la biodisponibilidad de los polifenoles y, por otro lado, los
mismos polifenoles modulan el crecimiento de determinadas poblaciones microbianas actuando

potencialmente como prebidticos (30).

A pesar de que la investigacion sobre los efectos antioxidantes y profilacticos de los
polifenoles es relativamente reciente (27), estos fitonutrientes han mostrado potencial terapéutico
en la mitigacion de ECV, obesidad, DMT2, inflamacion, cancer y enfermedades

neurodegenerativas (26).

En cuanto a efectos cardiovasculares, se ha reportado que los polifenoles del aceite de
oliva virgen extra pueden tener efecto cardioprotector, reduciendo la concentracion y la oxidacion
de lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés), una mejora de la funcion
endotelial y una disminucién de eventos cerebrovasculares mayores. Estos efectos podrian estar
mediados por la inhibiciéon de rutas metabdlicas inflamatorias, la activaciéon de factores de

transcripcion con efecto antioxidante y la reduccion de la actividad plaquetaria (31).

De forma similar se ha observado que el resveratrol, un polifenol presente en las uvas y
el vino tinto, previene la agregacion plaquetaria, tiene efecto vasodilatador e inhibe

potencialmente la oxidacidn de particulas LDL (29).

Por otro lado, los polifenoles del cacao han mostrado mejorar la funcién endotelial
(evaluada mediante dilatacion mediada por flujo) y la PA tras una ingesta crénica (< 18 semanas).
(32).

En conjunto, los polifenoles son potentes inhibidores de la oxidacion de LDL, tienen
efectos antioxidantes, antiplaquetarios, antiinflamatorios y pueden aumentar los niveles de c-
HDL y mejorar la funcién endotelial, de manera que su consumo se ha asociado a menor riesgo

de infarto de miocardio y menor incidencia de enfermedades coronarias (29).

Algunos estudios en animales, han mostrado como los extractos de plantas ricos en
polifenoles pueden atenuar alteraciones asociadas al sindrome metabdlico (SM) mediante la
modulacién de la microbiota intestinal (33). En humanos, un mayor consumo de varias subclases
de polifenoles, como estilbenos y lignanos, se ha asociado con un perfil mas favorable de los

componentes del SM, incluyendo c-HDL, PA, TG y glucemia en ayunas (34).



Una revisién que evaluo la eficacia de los polifenoles sobre la dislipidemia revelé que la
mayoria de los estudios clinicos mostraban efectos beneficiosos sobre la hipertrigliceridemia y la
hipercolesterolemia (35). Sin embargo, los resultados fueron inconsistentes, lo que podria

deberse a la heterogeneidad de los estudios y a la biodisponibilidad de los polifenoles (35).

Todavia quedan cuestiones por dilucidar en el campo de investigacién sobre los
polifenoles. Para empezar, ain no se conocen del todo los mecanismos concretos por los que
estos compuestos actuarian sobre la salud humana, lo que dificulta establecer una relacién
causa-efecto firme. En segundo lugar, aun no se conocen del todo los efectos moduladores de
los polifenoles sobre la microbiota intestinal, como qué tipo de polifenoles concretos influyen
sobre la abundancia de qué géneros o especies bacterianas y la duracién de esta modificacion.
Ademas, todavia es incierta la respuesta interindividual sobre los biomarcadores de riesgo CV

segun el tipo de ECV o los factores de riesgo que presente la poblacion.

Por otro lado, faltan por especificar las dosis de polifenoles para alcanzar sus efectos
beneficiosos, para después trasladar esta informaciéon a recomendaciones dietéticas practicas
para pacientes. En este sentido, es preciso revisar los resultados de ensayos realizados
mediante alimentos ricos en polifenoles o alimentos funcionales que tengan en cuenta los

posibles efectos sinérgicos entre varios compuestos bioactivos y nutrientes (24).

La persistencia de estos vacios de conocimiento evidencia la necesidad de evaluar de
manera estructurada la literatura cientifica disponible de modo que aclare el alcance real de los
efectos de los polifenoles en la salud. Las revisiones que se han realizado anteriormente sobre
este tema se centran en la modulaciéon de la microbiota mediante complementos alimenticios
(36), sin tener en cuenta marcadores de salud cardiovascular, mientras que aquellas que evalian
biomarcadores cardiovasculares (CV) no se centran en el consumo de polifenoles, sino en
patrones dietéticos generales (37). Sin embargo, no hay revisiones de ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) que aunen la ingesta de polifenoles, la modulacion de la microbiota y la
salud CV. Por consiguiente, el propdsito de este trabajo es recopilar la evidencia disponible sobre

los efectos de los polifenoles de la dieta en la microbiota y en biomarcadores CVs.

De forma secundaria, se pretende valorar la aplicacion de los resultados en el contexto
del dietista-nutricionista (D-N) en la atencion al paciente crénico. El D-N puede intervenir en la
prevencion y tratamiento de la enfermedades crénicas mediante pautas de alimentacién y estilo
de vida (38). De este modo, podria valorarse la implementacion de pautas dietéticas dirigidas a
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o personas de alto riesgo, teniendo en

cuenta la presencia de polifenoles en la dieta.

En consecuencia, este trabajo fin de master se alinea con el Objetivo de Desarrollo
Sostenible (ODS) 3 Salud y bienestar de la Agenda 2030 (39). De hecho, aborda un tema
relevante de salud publica, las ECVs, que tiene gran impacto en la sociedad a nivel estatal y
mundial. Ademas, se pretende investigar una posible aplicacién clinica con animo de mejorar de

la salud y bienestar de la poblacion.



2. Hipoétesis y objetivos

Los polifenoles podrian mejorar los marcadores de riesgo cardiovascular mediante la
modulacién de la microbiota intestinal. Para probar esta hipétesis, el objetivo general de este
trabajo sera analizar la evidencia cientifica disponible sobre el efecto de los polifenoles en la
modulacién de la microbiota intestinal y su impacto en marcadores relacionados con el riesgo
cardiovascular, valorando sus posibles aplicaciones en la practica clinica del D-N. En

consecuencia, se fijan los siguientes objetivos especificos:

- Describir los cambios observados en la microbiota intestinal tras intervenciones con
polifenoles

- Describir los cambios observados en biomarcadores de riesgo CV tras intervenciones
con polifenoles

- Evaluar la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos incluidos

- ldentificar los posibles beneficios y limitaciones del uso de polifenoles en la practica

clinica del D-N

3. Material y métodos

Para llevar a cabo el siguiente trabajo, se eligio el disefio de una revision sistematica con
el objetivo de identificar, analizar y sintetizar la evidencia cientifica sobre el efecto de los
polifenoles en la modulacién de la microbiota intestinal y los marcadores de riesgo CV. La
metodologia se desarrollé siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 2020 (40) adaptandolas al contexto

de un trabajo académico individual.
3.1.Descriptores y ecuaciones de busqueda

La busqueda de articulos se realizé en bases de datos con contenido en ciencias de la
salud, concretamente Pubmed (Medline), Scopus, Cochrane Controlled Register of Trials
(CENTRAL) y Web of Science.

Para cada una de estas bases de datos se disefiaron estrategias de busqueda centradas
en identificar ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran los efectos de los alimentos o dietas
ricas en polifenoles sobre la microbiota intestinal humana y los factores de riesgo CV. Para ello,
se siguio el esquema de la pregunta PICO (Poblacién, Intervencion, Comparador y Desenlaces),

explicado en la Tabla 1.



Tabla 1. Pregunta PICO. Fuente: elaboracién propia.

Pregunta PICO

Adultos con ECV establecida o 1 factor de riesgo causal (hipertension

arterial*, hiperlipemias**, tabaquismo, diabetes) o al menos 2 factores de
P (poblacioén) riesgo predisponentes (prediabetes o RI, IMC > 30 kg/m? u obesidad
abdominal***, sedentarismo, otra enfermedad que aumente el riesgo CV)

identificados en el estudio

. . Alimentos, bebidas o patrones dietéticos identificados en el estudio como
| (intervencion) . .
ricos en polifenoles

C (comparador) | Dieta control/Placebo/No intervencion

Principal: cambios en la microbiota

(composicion, indices de biodiversidad, metabolitos)

O (desenlaces) , - ——
Secundarios: cambios en el perfil lipidico (CT, c-HDL, c-LDL, TG) y

marcadores inflamatorios (IL-6, TNF-a, PCR)

*Se definiod la hipertensién como presién arterial sistélica y diastolica > 140/90 mmHg (41).

**Se definieron las hiperlipemias (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y c-LDL elevado) segun los puntos
de corte limite recomendados por ATP Il (42): c-LDL = 130 mg/dL, CT =200 mg/dL, TG > 150 mg/dL.

***Se definioé la obesidad abdominal segun la International Diabetes Federation (43): perimetro de cintura = 94
cm en hombres o = 80 cm en mujeres. Si el articulo no diferenciaba estos datos entre hombres y mujeres, se tomé como

referencia el punto de corte para hombres por ser mas conservador.

c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad; CT: colesterol total; ECV: enfermedad cardiovascular; IL-6: interleucina 6; IMC: indice de masa corporal; PCR:

proteina C reactiva; RI: resistencia a la insulina; TG: triglicéridos; TNF-a: factor de necrosis tumoral q;

Después, siguiendo el protocolo FDF (facetar, derivar y combinar) se identificaron las
palabras clave en inglés correspondientes a cada componente de la pregunta PICO. Se
seleccionaron sinénimos y términos controlados procedentes de los tesauros de las bases de
datos y se combinaron mediante operadores booleanos para construir las ecuaciones de

busqueda. Este proceso se explica en la Tabla 2.



Tabla 2. Protocolo FDF. Fuente: elaboracién propia.

Protocolo FDF

Palabra clave

Sinonimos

Tesauros (MeSH)

Atherosclerosis, coronary heart disease, heart

disease, heart failure, cardiomyopathy,

rich food

Cardiovascular Cardiovascular
cardiovascular risk, cardiovascular risk factor,
disease ) o ) | Diseases
cardiometabolic risk, hypetension, metabolic
syndrome, dyslipidemia, hypercholesteolemia
Flavonoids, phenolic acids, stilbenes, tannins,
Polyphenol lignans, coumarins, flavanols, isoflavones, | Polyphenols
anthocyanins, flavanones, flavones, flavonols
Microbiome, short chain fatty acids, gut | Microbiota
Microbiota
bacteria Fatty Acids, Volatile
Food Diet, nutrient, polyphenol rich diet, polyphenol | Food
00

Nutrients

MeSH: Medical Subject Headings

Como se ha mencionado anteriormente, se disefié una estrategia de busqueda adaptada

a cada base de datos, tal y como se indica en la Tabla 3.



Tabla 3. Estrategias de busqueda. Fuente: elaboracién propia.

Filtros

Base de datos

Estrategia de busqueda

Pubmed/Medline

("cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR "Cardiovascular disease"[Title/Abstract] OR "heart
disease"[Title/Abstract] OR "atherosclerosis"[Title/Abstract] OR "cardiovascular risk"[Title/Abstract] OR
"cardiovascular risk factor*"[Title/Abstract] OR "cardiometabolic risk"[Title/Abstract] OR "metabolic
syndrome"[Title/Abstract] OR "hypertension"[Title/Abstract] OR "dyslipidemia"[Title/Abstract] OR
"hypercholesterolemia"[Title/Abstract] OR "coronary heart disease"[Title/Abstract] OR "heart failure"[Title/Abstract]
OR "cardiomyopathy"[Title/Abstract]) AND ("polyphenols"[MeSH Terms] OR "polyphenol*"[Title/Abstract] OR
"flavonoid*"[Title/Abstract] OR "phenolic acid*"[Title/Abstract] OR "stilbene*"[Title/Abstract] OR
"tannin*"[Title/Abstract] OR "lignan*"[Title/Abstract] OR "coumarin*"[Title/Abstract] OR "flavanol*"[Title/Abstract]
OR "isoflavone*"[Title/Abstract] OR "anthocyanin*"[Title/Abstract] OR "flavanone*"[Title/Abstract] OR
"flavone*"[Title/Abstract] OR "flavonol*"[Title/Abstract]) AND ("microbiota"[MeSH Terms] OR
"microbiota"[Title/Abstract] OR "microbiome"[Title/Abstract] OR "short chain fatty acid"[Title/Abstract] OR "fatty
acids, volatile"[MeSH Terms] OR "gut bacteria"[Title/Abstract]) AND ("diet*"[Title/Abstract] OR "food"[MeSH Terms]
OR "food*"[Title/Abstract] OR "nutrient*"[Title/Abstract] OR "polyphenol rich diet*"[Title/Abstract] OR "polyphenol
rich food*"[Title/Abstract])

Ensayo clinico
aleatorizado
(Randomized
Controlled
Trial)

Scopus

TITLE-ABS-KEY ( "cardiovascular disease" OR "cardiovascular diseases" OR "heart disease" OR atherosclerosis
OR "cardiovascular risk" OR "cardiovascular risk factor*" OR "cardiometabolic risk" OR "metabolic syndrome" OR
"hypertension" OR "dyslipidemia"” OR "hypercholesterolemia” OR "coronary heart disease" OR "heart failure" OR
cardiomyopathy ) AND TITLE-ABS-KEY ( polyphenol* OR flavonoid* OR "phenolic acid*" OR stilbene* OR tannin*
OR lignan* OR coumarin* OR flavanol* OR isoflavone* OR anthocyanin* OR flavanone* OR flavone* OR flavonol*

) AND TITLE-ABS-KEY ( microbiota OR microbiome OR "short chain fatty acid" OR "gut bacteria" ) AND TITLE-

Ensayo clinico
aleatorizado
(Randomized

Controlled
Trial)

ABS-KEY ( diet* OR food* OR nutrient* OR "polyphenol rich diet*™" OR "polyphenol rich food*™ )




Base de datos

Estrategia de busqueda

Filtros

Cochrane Controlled
Register of Trials
(CENTRAL)

(Imh "Cardiovascular Diseases"] OR "cardiovascular disease":ti,ab,kw OR "heart disease":ti,ab,kw OR
atherosclerosis:ti,ab,kw OR "cardiovascular risk":ti,ab,kw OR "cardiovascular risk factor*":ti,ab,kw OR
"cardiometabolic risk":ti,ab,kw OR "metabolic syndrome":ti,ab,kw OR "hypertension":ti,ab,kw OR
"dyslipidemia":ti,ab,kw OR "hypercholesterolemia":ti,ab,kw OR "coronary heart disease":ti,ab,kw OR "heart
failure":ti,ab,kw OR cardiomyopathy:ti,ab,kw) AND ([mh Polyphenols] OR polyphenol*:ti,ab,kw OR
flavonoid*:ti,ab,kw OR (phenolic NEXT acid*):ti,ab,kw OR stilbene*:ti,ab,kw OR tannin*:ti,ab,kw OR
lignan*:ti,ab,kw OR coumarin*:ti,ab,kw OR flavanol*:ti,ab,kw OR isoflavone*:ti,ab,kw OR anthocyanin*:ti,ab,kw OR
flavanone*:ti,ab,kw OR flavone*:ti,ab,kw OR flavonol*:ti,ab,kw) AND ([mh Microbiota] OR microbiota:ti,ab,kw OR
microbiome:ti,ab,kw OR "short chain fatty acid":ti,ab,kw OR [mh "Fatty Acids, Volatile"] OR "gut bacteria":ti,ab,kw)
AND (diet*:ti,ab,kw OR [mh Food] OR food*:ti,ab,kw OR nutrient*:ti,ab,kw OR [mh Nutrients] OR (polyphenol rich
NEXT diet*):ti,ab,kw OR (polyphenol rich NEXT food*):ti,ab,kw) NOT ("trial registry record" OR "conference

proceeding")

Web of Science

TS=("cardiovascular disease" OR "cardiovascular diseases" OR "heart disease" OR atherosclerosis OR
"cardiovascular risk" OR "cardiovascular risk factor*" OR "cardiometabolic risk" OR "metabolic syndrome" OR
"hypertension" OR "dyslipidemia" OR "hypercholesterolemia" OR "coronary heart disease" OR "heart failure" OR
cardiomyopathy) AND TS=(polyphenol* OR flavonoid* OR "phenolic acid*" OR stilbene* OR tannin* OR lignan*®
OR coumarin* OR flavanol* OR isoflavone* OR anthocyanin* OR flavanone* OR flavone* OR flavonol*) AND
TS=(microbiota OR microbiome OR "short chain fatty acid" OR "gut bacteria") AND TS=(diet* OR food* OR
nutrient* OR "polyphenol rich diet*" OR "polyphenol rich food*")

Ensayo clinico
(Clinical Trial)




3.2.Periodo temporal y lengua

Se realizaron busquedas preliminares para ajustar y optimizar la estrategia, hasta
conseguir la ecuacién mas sensible (detallada en el apartado anterior) con la que se realiz6 la
busqueda definitiva el 10 de marzo del 2026. Las busquedas se realizaron en inglés por ser el

idioma predominante en el que se publica la literatura cientifica.
3.3.Criterios de inclusién y exclusion

Los siguientes criterios de inclusion y exclusién se aplicaron para garantizar que los

estudios recopilados fueran afines al objetivo del trabajo (ver Tabla 4).

Tabla 4. Criterios de inclusién y exclusion. Fuente: elaboracién propia.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

¢ Ensayos clinicos aleatorizados e Estudios en animales o in vitro

e Poblacion con ECV o factores riesgo e Poblacion pediatrica o sana sin
CV anteriormente mencionados factores de riesgo CV

¢ Intervencion con alimentos, bebidas o e Intervencion con complementos
patrones  dietéticos ricos en alimenticios definidos segun la
polifenoles Directiva 2002/46/CE (44)

e Miden desenlaces de microbiota

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular

3.4.Proceso de seleccion

En primera instancia, todos los articulos identificados se recopilaron en el gestor de
referencias bibliograficas Zotero con el objetivo de eliminar los duplicados. Posteriormente, se
realizé un cribado inicial mediante la revision de titulos y resumenes, excluyéndose aquellos
estudios que no cumplian con los criterios de elegibilidad definidos. Finalmente, se obtuvieron
los textos completos de los articulos potencialmente relevantes y se llevd a cabo una lectura
exhaustiva para confirmar si cumplian con todos los criterios de inclusién y exclusiéon
establecidos. Durante cada fase del proceso, se documentaron los motivos de exclusién con el

fin de garantizar la transparencia y reproducibilidad en el proceso de seleccion.
3.5.Extraccion de datos

De cada trabajo se extrajeron los siguientes datos: titulo, afio de publicacién, autores,
pais de realizacion, Identificador de Objeto Digital (DOI, por sus siglas en inglés), disefio de
estudio, tamafo de muestra, caracteristicas de los participantes (edad, sexo, estado de salud),
tipo de intervencién y comparador, duracién de la intervencién, métodos utilizados para evaluar
la microbiota, resultados relevantes relacionados con la microbiota y los biomarcadores de riesgo
CV, conclusiones de los autores, asi como limitaciones y fortalezas y posibles conflictos de

intereses declarados. La informacién se recopilé en una hoja de calculo de Microsoft Excel y



después se sintetizd en tablas de evidencias para su analisis. Este proceso fue realizado por una

sola persona al tratarse de un trabajo de fin de master.
3.6.Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de los estudios individuales se evalu6 mediante RoB 2 (45). Esta
herramienta se aplica en 5 pasos, evaluando primeramente el sesgo derivado del proceso de
aleatorizacion, en segundo lugar, el sesgo debido a desviaciones respecto a las intervenciones
previstas, en tercer lugar, el sesgo debido a la falta de datos sobre los resultados, después, sesgo
en la medicion del resultado y, por ultimo, el sesgo en la seleccién de los resultados
comunicados. Seguidamente, se valora el riesgo de sesgo del estudio de forma global, como
bajo, moderado o alto. En el caso de los ensayos cruzados, se valora un dominio adicional
relativo a sesgos derivados de los efectos de la periodicidad y de los efectos de arrastre. No
obstante, uno de los ensayos cruzados (46) incluidos en este trabajo se analizé mediante RoB 2
como si de un ensayo paralelo se tratara ya que el comparador utilizado por los autores
correspondia al valor basal de los propios participantes. Por ello, no se consideré adecuado
valorarlo como un ensayo cruzado. Ademas, para la aplicacion de RoB 2 en el contexto de este
trabajo académico, se selecciond un unico desenlace por estudio, siguiendo un criterio jerarquico
predefinido. En primer lugar, se priorizé el desenlace primario especificado por los autores,
siempre que tuviera relacion con la composicién de la microbiota. En caso de no ser asi, se
seleccionaron preferentemente indices de diversidad a, seguidos de diversidad f3 y, en ultimo

lugar, otras medidas de composicion de la microbiota.
3.7.Métodos de sintesis

La sintesis de los resultados se llevo a cabo mediante un enfoque de tipo narrativo. Los
hallazgos se agruparon en funciéon de las principales variables de interés: cambios en la
composicién de la microbiota, modificaciones en el perfil lipidico y variaciones en marcadores de
inflamacion. Ademés, dentro de los cambios de la microbiota y del perfil lipidico, se presentaron
los resultados de manera agrupada, clasificando los estudios segun la poblacién (enfermedad
coronaria, SM, factores de riesgo de ECV o dislipemias), mientras que esta divisién no pudo

realizarse en los demas apartados por no disponer de suficiente informacion.
3.8.Limitaciones

Los resultados de este trabajo deben analizarse teniendo en cuenta sus limitaciones.
Estas incluyen, por un lado, el idioma, pues solo se seleccionaron articulos en inglés, lo que
podria excluir evidencia potencialmente relevante en otros idiomas. Por otro lado, el hecho de
que el cribado y extraccion de datos se realizara por un Unico revisor, podria incrementar el riesgo
de sesgos y errores. Ademas, hay que mencionar la heterogeneidad de los estudios incluidos,
tanto en las caracteristicas de las intervenciones (tipo, dosis de polifenoles y duracién) como en
los métodos empleados para la evaluaciéon de la microbiota, y que el riesgo de sesgo se evalud

considerando un Unico desenlace por estudio, lo que en conjunto puede limitar la comparabilidad
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directa entre los ensayos. Por Uultimo, no se realiz6 una evaluacion formal del sesgo de

publicacién, por lo que no puede descartarse su posible influencia en los resultados obtenidos.

4. Resultados

4.1. Seleccion de estudios

Tras la busqueda bibliografica en las 4 bases de datos mencionadas, se identificaron un

total de 245 registros. Después de la eliminacién de duplicados (n = 136), se procedi6 al cribado

de 109 estudios. Durante el proceso de seleccion, se reemplazé una editorial (47) por el articulo

original al que hacia referencia (48). Finalmente, se incluyeron un total de 11 estudios en la

revision sistematica (46,48-57). El proceso de seleccion se detalla en la Figura 2.

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA 2020
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[ Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros

Registros o citas identificados
desde:
Bases de datos (n = 4)
Registros (n =245)
PubMed n = 43
Scopus n = 58
WoS =90
CENTRAL n =54

Registros o citas eliminados
antes del cribado:
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(n =136)
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(n =78)
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(n =31) (n=5)
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su elegibilidad Reportes excluidos: 16
(n =26) La muestra no cumple

A

Nuevos estudios incluidos en la
revision

(n=10)

Reportes de nuevos estudios
incluidos

(n=1)

criterios de inclusién (n = 6)
No se mide compaosicién de
la microbiota (n = 10)

—

Total de estudios incluidos en la
revision
n=11)

4.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Identificacion de nuevos estudios
a través de otros métodos

Registros o citas identificados a
partir de:
Busqueda de citaciones (n = 1)

Reportes
buscados Reportes no
para su recuperados
recuperacion (n=0)
(n=1)
Reportes
evaluados Reportes
para decidir excluidos: 0
su elegibilidad

(n=1)

Entre los estudios incluidos, 6 fueron ensayos clinicos cruzados (46,48,49,52,55,56), 4,

ensayos clinicos paralelos (50,51,54,57) y 1, un ensayo piloto (53), todos ellos aleatorizados y

controlados. En cuanto a su distribucion geografica, 2 ensayos se realizaron en China (53,57),

otros 2, en Estados Unidos (46,55) y el resto, en Dinamarca (48), Brasil (49), Alemania (50), Italia
(51), Espana (52), Finlandia (54) y Canada (56).
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El tamafio de muestra oscilé entre 12 y 187 participantes, siendo la media de 60 y un
total de 644 sujetos incluidos. Las edades de los participantes abarcaron de 18 y 75 afos. Todos
los estudios fueron mixtos, menos uno (49) y, entre todos los estudios, mas de la mitad de
participantes fueron hombres (347/644). Un estudidé recluté a pacientes con enfermedad
coronaria establecida (49), dos, a pacientes con sindrome metabdlico (50,54), tres, a pacientes
con dislipemias (52,53,57) otro, a pacientes prediabéticos con resistencia a la insulina (PreDM-

RI) (46) y el resto, a pacientes con al menos un factor de riesgo CV (48,51,55,56).

Los tiempos de intervencion fueron cortos, de un maximo de 8 semanas, y los ensayos
cruzados incluyeron periodos de lavado entre intervenciones de 2 0 4 semanas. Se observo una
gran heterogeneidad en las fuentes de polifenoles entre estudios: 2 utilizaron avena (50,57), otros
2 utilizaron frutos rojos (46,54), y el resto recurrieron a fuentes de polifenoles diferentes, como
cereales integrales (avena, centeno, trigo, bulgur) (48), 24 hierbas y especias (55), Chenpi Jiaosu
(un alimento funcional elaborado mediante la cofermentacion de varios ingredientes medicinales
y comestibles, entre los que se incluyen la pulpa de citricos de Xinhui, la cascara de mandarina
de Xinhui, el goji, el ginseng, el espino blanco, el jengibre y la Poria cocos) (53), vino tinto (49),
sirope de arce (56), aceite de oliva virgen (AOV) enriquecido (52) o una dieta rica en cacao, té,
café, aceite de oliva, mermelada de arandanos y vegetales ricos en polifenoles (rdcula, cebolla,
hinojo) (51). En consecuencia, los contenidos de polifenoles de las intervenciones, tanto en
cantidad como en compuestos predominantes, también fueron dispares, segun la informacion

disponible (ver Tabla 5jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

La caracterizacién de la microbiota se realizé principalmente mediante secuenciacién del
gen del ARNr 16S; ademas, 4 estudios incluyeron analisis metagendmico de tipo shotgun
(46,48,56,57), mientras que 2 estudios utilizaron electroforesis en gel con gradiente de
desnaturalizacién (DGGE) (51,54).

Respecto a los parametros medidos, 10 de los 11 estudios analizaron cambios en el perfil
lipidico y la composicion de la microbiota intestinal, de los cuales 4 relacionaron esos resultados
entre si (46,49,51,57). Ademas de eso, 2 estudios (48,49) midieron valores de IL-6, TNF-a y/o
PCR. En un estudio (46) también se calcularon indicadores de riesgo aterogénico como la
relacién TC/c-HDL, la relacion c-LDL/c-HDL vy la relacién no-HDL/c-HDL (referida en el estudio
como indice aterogénico). Un solo estudio (55) analizé unicamente la composicion de la

microbiota.

La informacién presentada a lo largo de este apartado se resume en la Tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas metodolégicas, poblacionales y de intervenciéon de los estudios incluidos. Fuente: elaboracion propia.

Autor (afio Técnicas de Parametros
. ¢ Disefio Poblacion Intervencion/Control caracterizacion lipidicos e
pais) (ref.) . ; . .
microbiota inflamatorios
POBLACION CON ENFERMEDAD CORONARIA
Perfil lipidico:
Cruzad _ Intervencion: ¢ CLS'LLDL’
Haas et al rizace E;af,.zigfg‘é’;?gs e Vino tinto: 250 mL/dia 5 dias a la semana I(E|-DL T‘go'
(2022, | Duracion: 3 semanas por | INC <30 kg e e e,
Brasil) periodo Enfermedad coronaria estable (sin sindrome : g u AR%r 16S Inflamacion:
(50) coronario agudo reciente) Control: e PCR-as, IL-
Lavado: 2 semanas e Abstinencia de alcohol. 6
Ayunas
POBLACION CON SM
Paralelo -
n= 3_2 (13 V, 19 M). Intervencién (n = 20)
. Edad: 50-65 afios . . *
Duracion: IMC: 26-39 kg/m? e 300 g de frutos rojos (puré de fresa®,
2 de. los siguientes: frambuesas y mora de los pantanos 1:1:1)
Puupponen- | 4 semanas de restriccion | Glucosa en ay.unas 5.6-6.9 mmol/l sin e  *Puré de fresa: 15 % de azucar, 1 % goma
Pimia etal. | de bayas diabetes T guar y algarroba Perfil lipidico:
(2013, _ e  Contenido de polifenoles: elagitaninos 789 + DGGE e CT,c-LDL,
Finlandia) 8 semanas de | ° TG en ayunas > 1,7 mmol/l, c-HDL en 27 mg/dia, antocianinas 70,7 + 52 mg/dia, c-HDL, TG
(55) intervencion ayunas <1,0 mmol/l (hombres) o < 1,3 fl les 4.1 + 0.4 ma/di
mmol/l (mujeres) avonoles 4,1 = U4 mgidia.
4 semanas de ingesta | * l(DC > 102) cm (hombres) o > 88 cm Control (n = 12)
habitual de b mujeres C .
abitual de bayas «  PA> 130/85 mmHg e Restriccion de frutos rojos.
Paralelo 66 Ensayo 1 Perfil lipidico:
i} Ensayo 1: Ensayo de 6 semanas: n = 34 (15 V,19 M). Intervencién (n = 17): e CT, c-LDL,
Klimpen et — Ensayo de 2 dias: n=32 (15 V, 17 M). s c-HDL
Duracion: 6 semanas . L Secuenciacion
al. (2016, Ascendencia: caucasica . . . , del del (ayunas)
Alemania) Edad: 45-70 afios e  Sustituyeron 1 comllda habltugl al dla. por80 g el gen de
(51) Ensayo 2: IMC: 27-39.9 ka/m? de avena y mantuvieron su dieta occidental ARNr 16S Inflamacion:
Duracién: 2 dias (con SM : - ’I gf_ . lobal habitual. )
seguimiento de 6 (segun la Qe inicion d_e consenso g oba e PCR-as
de la Federacion Internacional de Diabetes) (ayunas)

semanas)

"1100-1200 kcal/dia, CH 67 % E, de los cuales fibra > 15 %, B-glucano: 13,5gvs0g,P15% EyG17 % E
2Dieta estadounidense estandar (CH: 50 %; P: 17 %; GT: 33 %; GS: 11 %; Na: 3000 mg/dia; fibra: 22 g/dia)

3Solo se tuvieron en cuenta los resultados del grupo PreDM-RI en la intervencion con frambuesas




Autor (afo .o <z <z Técnic_as d.e. P_ar’élr_netros
pais) (ref )’ Disefo Poblaciéon Intervencion/Control caracterizacion lipidicos e
. microbiota inflamatorios
Control (n =17):
e Mantuvieron su dieta occidental habitual y no
consumieron avena.
Ensayo 2
Intervencion (n =17):
e 100 g de avena/dia repartido en 3 comidas, en
lugar de su dieta occidental habitual. Durante
el seguimiento consumieron su dieta habitual
sin avena.
Control (n= 15):
e 3 comidas de control estandarizadas sin
avena cada dia, ajustadas en macronutrientes
al grupo de intervencién', en lugar de su dieta
occidental habitual.
POBLACION CON FACTORES DE RIESGO DE ECV
n=>50(18YV, 32 M) Perfil lipidico:
Cruzado Edad: 20-65 afios Intervencion s L e CT,c-LDL,
Roager et al. IMC: 25-35 kg/m? e Cereales integrales > 75 g/dia (avena, Zm:encw:jmclm c-HDL, TG
(2019, Duracién: 8 semanas por | PC: 294 cm (V), 280 cm (M) centeno, trigo, bulgur) ASN%e1n6Se+
Dinamarca) | periodo 21 de los siguientes criterios: Metagenomica | Mflamacion:
(49) e Glucosa: 6,1-6,9 mmol/L Control i o?shot un e PCR, IL-6,
Lavado: 6 semanas e c-HDL bajo e Cereales refinados < 10 g/dia P g TNF-a
e PAS >130 mmHg o tto HTA Ayunas
4 intervenciones isocaldricas con distinta
composicion nutricional: Perfil lipidico:
n= 7? (33V, 4~5 M) e Dieta rica en AGCLn3 (4 g/dia) y polifenoles o TC?
Edad: 35-70 afios (2903 mg/dia) (n = 19) articulas
Vetrani et al. | Paralelo IMC: 27-35 kg/m? Dieta ri AGCLN3 (4 a/di b P des d
(2020, ltalia) PC >102 cm (hombres) y >88 cm (mujeres) | ° "f.fa ”Cia 3”365 ') d,( g _'32)6 pobre en DGGE grandes de
(52) Duraciéon: 8 semanas 1 rasgo del SM segun los criterios del NCEP- polrtenoles ( mg fa) (n = 20) . VLDL
ATPIIL. e Dietarica en polifenoles (2903 mg/dia), pobre
en AGCLn3 (1,5 g/dia) (n = 19) Ayudas y
e Dieta pobre en AGCLN3 (1,5 g/dia) y posprandial

polifenoles (365 mg/dia) (n = 20)

"1100-1200 kcal/dia, CH 67 % E, de los cuales fibra > 15 %, B-glucano: 13,5gvs0g,P15% EyG17 % E
2Dieta estadounidense estandar (CH: 50 %; P: 17 %; GT: 33 %; GS: 11 %; Na: 3000 mg/dia; fibra: 22 g/dia)

3Solo se tuvieron en cuenta los resultados del grupo PreDM-RI en la intervencion con frambuesas




Autor (afio Técnicas de Parametros
ais) (ref )’ Diseiio Poblacion Intervencion/Control caracterizacion lipidicos e
P : microbiota inflamatorios

54 (31 M, 23 V).
Edad: 30-75 afios
IMC: 225 y <35 kg/m?
Cruzado PC 294 cm (hombres), 280 cm (mujeres)
Petersen et 21 factor de riesgo de ECV: _ . o No midieron
al. (2022, Duracién: 4 semanas por | ®  Glucosa 100-126 mg/dL * LSD:05 g/d|§/2100 kcal22 Secuenciacion para resultados,
EEUU) | periodo e c-HDL <40 mg/dl (hombres), <50 mg/dl | *  MSD: 3,3 g/dia/2100 keal delgen del | solo para el
(56) (mujeres) e HSD:6,6 g/dia/2100 keal® ARNr 165 diagnostico
Lavado: 2 semanas e TG 150-300 mg/dL
e PA:2130/85y <160/100 mmHg
e c-LDL >130 mg/dL
e PCR-as >1 mg/L
Perfil lipidico:
n total = 36. . ¢ CTclDL,
Cruzado 26 PreDM-RI (12 M, 14 V)%, 10 sanos e Batido de 50 g de frambuesas congeladas, 8 g c-HDL, TG,
Zhang et al. Edad: 20-60 afios ' ' ' de frambuesas liofilizadas en polvo y 50 g de CT/c-HDL,
(2022, Duracion: PreDM-RI' ’ agua. Metagendmica c-LDL/c-
EEUU) 4 semanas por periodo . Glucémia en avunas 100-125 ma/dL o Contenido de polifenoles: 129,7 £ 1,9 tipo shotgun HDL, no-
(47) (5.56.6.94 mmZ)I ) 9 mg/racién (59) HDL/c-HDL
Lavado: 4 semanas . In,sulina, en avunas = 8 uUl/mL e Batido de frambuesas (igual) + FOS (8 g)
y =cH Ayunas
Cruzado n=42(24 M, 18 V).
Edad: 18-75 afios
Periodo de | IMC 23-40 kg/m? o . L. L
. P Co ) Sustituir el 5 % de su ingesta caldrica total Secuenciacion e
: Uno de | tes: . - :
Mglr Is(zgtzti o 22321!'220“’”' 210 miu?aiﬁ Ig:lgguisas >42 pmol/L (5,85 procedente de azdcares afiadidos por: del gen del f’ erﬁl:“Tp IS-IE%L
C'anada)‘ uU/mL) ’ e Sirope de arce ARNr 16S + c-I-,IDL Té
. ) _| = Sirope de sacarosa con saborizantes Metagendmica i
(57) Duracién: 8 semanas por | ¢  Glucosa en ayunas 5,5-6,9 mmol/L (99,1 artificiales tipo shotgun CT/c-HDL

periodo

Lavado: 4 semanas

124,32 mg/dL)
e HbA1c5,7-6,4 %
e TG >1,35 mmol/L (119,47 mg/dL)

"1100-1200 kcal/dia, CH 67 % E, de los cuales fibra > 15 %, B-glucano: 13,5gvs0g,P15% EyG17 % E
2Dieta estadounidense estandar (CH: 50 %; P: 17 %; GT: 33 %; GS: 11 %; Na: 3000 mg/dia; fibra: 22 g/dia)

3Solo se tuvieron en cuenta los resultados del grupo PreDM-RI en la intervencion con frambuesas




Autor (afio Técnicas de Parametros
) £ )’ Diseiio Poblacion Intervencion/Control caracterizacion lipidicos e
Rl ([ microbiota inflamatorios
POBLACION CON DISLIPEMIAS

25 mL/dia de tres AOV sin refinar con diferente Perfil lividico:
Martin- Cruzado concentracion y origen de CF: . CT") c-LDL
. _ e AOV que contenia naturalmente 80 mg de CF L ’ ’
Pelaez et al. Duracién: 3 semanas por n=12(5M,7V). por kg Secuenciacion LDL
(2017, periodo ' Edad: 46-67 afos. e AOV enriquecido con CF de aceite de oliva del gen del oxidado, c-
Espafia) CT > 200 mg/dL. 9 ARNr 168 HDL, TG
(53) ' (500 mg .CF/kg) . .
Lavado: 2 semanas e AOV enriquecido con CF de aceite de oliva y Ayunas
tomillo a partes iguales (500 mg CF/kg)
n=187 (129 V, 58 M) Intervencion (n = 94): Secuenciacion T
ngztfl' Paralelo Edad: 18-65 afios e 80 gde avenal/dia del gen del Pemg.llpldligl_
éhina‘) y ] IMC: < 28 kg/m? e Contenido de polifenoles: 56,8 mg/racion ARNr 1E§S + ¢ c-I-’|IZ():-L Té
(58) Duracion: 45 dias CT: 5,18-6,21 mmol/L (200-239,77 mg/dL) Control (n = 93): Metagendmica no-HDi_ ’
TG: 2,25 mmol/L (199,12 mg/dL) e 80 g arroz/dia tipo shotgun
Toma 2 veces al dia de:
55 (20V, 35 M).

Tan et al Ensayo piloto | Edad: 18-70 afios. Intervencién (n = 30): Perfil lipidico:
(2025 ’ aleatorizado y controlado | Dislipidemia con un nivel de riesgo e  Chenpi Jiaosu (bebida enzimatica de cascara Secuenciacion | e  CT, c-LDL,
China,) . pardiova§cula_r clas.ificado'como bajo o de mandarina) del gen del c-HDL, TG

(54) Duracion: 8 semanas (56 | intermedio (Directrices chinas para la ARNTr 16S
dias) prevencion y el tratamiento de la dislipidemia | Control (n = 25): Ayunas

en adultos)

e Placebo con 5 % de concentracién la misma
bebida.

AGCLn3: 4cidos grasos de cadena larga omega 3; AOV: aceite de oliva virgen; ARNr: acido ribonucleico ribosémico; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad; CH: carbohidratos; CF: compuestos fendlicos; CT: colesterol total; DGGE: electroforesis en gel con gradiente de desnaturalizacion; E: energia; ECV: enfermedad
cardiovascular; FOS: fructooligosacaridos; G(T): grasa (total); GS: grasa saturada; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HSD: dieta rica en especias; PCR(-as): proteina C-reactiva (de alta sensibilidad);
HTA: hipertensién arterial. IL-6: interleucina 6; IMC: indice de masa corporal. LDL: lipoproteinas de baja densidad; LSD: dieta baja en especias. M: mujer. MSD: dieta moderada en especias. no-HDL:
colesterol no ligado a lipoproteinas de alta densidad; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill; P: proteinas; PA(S): presion arterial (sistdlica); PC: perimetro

de cintura; PreDM-RI: prediabetes con resistencia a la insulina; SM: sindrome metabdlico; TG: triglicéridos; V: varén; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

"1100-1200 kcal/dia, CH 67 % E, de los cuales fibra > 15 %, B-glucano: 13,5gvs0g,P15% EyG17 % E
2Dieta estadounidense estandar (CH: 50 %; P: 17 %; GT: 33 %; GS: 11 %; Na: 3000 mg/dia; fibra: 22 g/dia)

3Solo se tuvieron en cuenta los resultados del grupo PreDM-RI en la intervencion con frambuesas




4.3.Cambios en la microbiota

4.3.1. Enfermedad coronaria

Haas et al. (49) compararon el impacto del consumo moderado de vino tinto (250 mL/dia
5 veces por semana durante 3 semanas) respecto a la abstinencia en una poblacion
exclusivamente masculina con enfermedad coronaria, analizando los cambios en la composicion
de la microbiota intestinal. Los investigadores descubrieron una clara separacion entre los grupos
mediante el analisis de la diversidad B, lo que permitié distinguir el consumo de vino entre los
participantes. De hecho, tras el consumo de vino tinto, la microbiota intestinal se caracteriz6 por
una mayor abundancia de los géneros Bacteroides, Roseburia, y Prevotella, asi como de
miembros de la familia Ruminococcaceae, aunque fue Parasutterella el género méas destacado

para identificar su consumo. Por otro lado, no se vieron cambios en la diversidad a.

4.3.2. Sindrome metabdlico

Puupponen-Pimia et al. (54) compararon una ingesta de 300 g de frutos rojos (fresas,
frambuesas y moras en proporciones iguales) frente a su restriccion durante 8 semanas en
personas con sintomas de SM. Los autores no observaron diferencias significativas ni en la
diversidad ni en la composiciéon de la microbiota tras la intervencion. La microbiota estuvo
compuesta principalmente por bacterias pertenecientes a las familias Ruminococcaceae (cluster
clostridial 1V; grupo de Clostridium leptum) y Lachnospiraceae (cluster clostridial XIV; grupo de
Eubacterium rectale). En 4 sujetos del grupo de intervencion con frutos rojos se observaron
cambios en el perfil bacteriano predominante, evaluado mediante DGGE, tras la intervencién que
no se revirtieron posteriormente (semana 12), mientras que en 13 participantes (65 %) de este
mismo grupo dicho perfil se mantuvo estable o ya presentaba variabilidad antes del inicio de la

intervencion.

Klimpen et al. (50), estudiaron los efectos de reemplazar comidas de una dieta
occidental por avena mediante dos ensayos en adultos con SM: uno de ellos consistié en una
intervencién aguda de 2 dias con una alta ingesta de avena (300 g/dia) y el otro se basé6 en una
intervencién de 6 semanas con cantidades moderadas de este cereal (80g/dia). Al igual que en
otro estudio previamente descrito en pacientes con enfermedad coronaria (49), los autores
observaron que la composicion de la microbiota intestinal permitia diferenciar entre los grupos
de intervencion y control en funcién de los perfiles bacterianos. En el estudio a corto plazo,
Erysipelotrichaceae UCG-003 fue el grupo bacteriano mas relevante para diferenciar los grupos,
mostrando un aumento significativo (cambio logaritmico en log2 = 1,01; q = 0,025) en el grupo
de intervenciéon. En el estudio a medio plazo, Ruminococcus torques fue el principal grupo
diferenciador, presentando una disminucion en el grupo de intervencion (cambio logaritmico en

log2 = -1,58, q = 0,07), aunque este cambio no fue significativo.
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4.3.3. Poblacién con factores de riesgo de ECV

Roager et al. (48) estudiaron los efectos de una dieta rica en cereales integrales (Cl)
frente a una pobre en Cl y rica en cereales refinados (CR) sobre la composicidon de la microbiota
intestinal de personas con factores de riesgo de ECV. Tanto la secuenciacion del 16S como la
metagendémica mostraron que la intervencion con Cl no alter6 de forma significativa la
composicién de la microbiota fecal en comparacion con la dieta con CR. La metagenémica
identifico 4 cepas de Faecalibacterium prausnitzii (171, 291, 292, 517) y 1 cepa de Prevotella
copri (263) que aumentaron en abundancia tras la ingesta de Cl y disminuyeron en abundancia
tras CR, mientras que Bacteroidetes thetaiotaomicron 009 mostré el patron opuesto. Ademas,
varias cepas se asociaron positivamente con la ingesta de Cl, entre ellas F. prausnitzii (291, 292,
517), Ruminococcus lactaris 309 y Coprococcus 213, mientras que otras, como B.
thetaiotaomicron 009, Holdemanella biformis 584, Erysipelatoclostridium ramosum 102 y
Ruminococcus 139, se asociaron negativamente. Por otro lado, E. ramosum se asocio

positivamente con los niveles de IL-6.

En un estudio posterior en este mismo tipo de poblacion (con factores de riesgo de ECV),
Vetrani et al. (51) evaluaron el efecto de dietas ricas en acidos grasos omega-3 de cadena larga
(AGCLN3) y en polifenoles sobre la composicion de la microbiota mediante cuatro intervenciones
isocaldricas con distinta composicién nutricional: una rica en AGCLn3 y polifenoles, una rica en
AGCLn3, una rica en polifenoles y una baja en AGCLn3 y polifenoles. Se observé un aumento
en la diversidad de las bacterias fecales predominantes (evaluado como el nimero de bandas
en el DGGE) tras las dietas ricas en polifenoles, mientras que disminuy6 en aquellas con bajo
contenido en estos compuestos (p = 0,006). Ademas, los polifenoles redujeron significativamente
la abundancia de Eubacterium rectale-Blautia coccoides (cluster clostridial XIV), al tiempo que
aumentaron la de Clostridium leptum (cluster clostridial IV) (p = 0,044 y p = 0,015,
respectivamente). Por otro lado, la abundancia de Bifidobacteria aumenté en las dietas ricas en
AGCLN3 (p = 0.041).

Petersen et al. (55) compararon los efectos de una dieta estadounidense con cantidades
bajas (LSD, por sus siglas en inglés), moderadas (MSD, por sus siglas en inglés) y altas (HSD,
por sus siglas en inglés) de hierbas y especias sobre la microbiota de sujetos con factores de

riesgo de ECV. Los autores evaluaron los cambios en la diversidad a y B tras las intervenciones.

En cuanto a la diversidad a, se observd un efecto principal de la dieta en la riqueza
bacteriana, medida como el nimero de variantes de secuencia bacteriana detectadas en las
muestras (p = 0,046), pero no se observaron cambios significativos en la equitatividad de Pielou
(p = 0,31) ni la diversidad filogenética de Faith (p = 0,24). En los analisis post hoc entre dietas,
la diversidad a fue mayor tras la dieta MSD en comparacién con LSD, aunque esta diferencia no
alcanz¢ significacion estadistica (p = 0,057). Por otro lado, al comparar cada intervencion con
sus valores basales, la diversidad filogenética de Faith aumenté tras todas las dietas, alcanzando

significacion estadistica en MSD (p = 0,001) y HSD (p = 0,034), pero no en LSD. De forma similar,
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la diversidad a fue significativamente mayor después de MSD (p = 0,003), aunque no hubo
cambios significativos en LSD ni HSD. Por el contrario, la equitatividad de Pielou no mostré
variaciones significativas entre las dietas y el valor inicial. Para facilitar la comprension de estos

resultados se han esquematizado en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados de Petersen et al. Fuente: elaboracion propia.

Comparaciones
Efecto global de la Comparacion
Diversidad a entre dietas
dieta respecto al basal
(post hoc)
Riqueza bacteriana p = 0,046 MSD > LSD MSD (p = 0,003)
(p =0,057)
MSD (p = 0,001)
Faith p=0,24 -
HSD (p = 0,034)
Sin cambios
Pielou p=0,31 - o
significativos

Respecto a la diversidad 8, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre las dietas, aunque si al compararlas con los valores iniciales (LSD, p = 0,02; MSD, p =
0,001; HSD, p = 0,004).

Por otro lado, se evaluaron las diferencias en la abundancia relativa de distintos grupos
bacterianos mediante el analisis discriminante lineal del tamafio del efecto (LEfSe, por sus siglas
en inglés), considerando significativo un valor del andlisis discriminante lineal (LDA, por sus siglas
en inglés) = 2. La dieta LSD se asocié con una mayor abundancia de las familias Prevotellaceae
(LDA = 4,08; p = 0,038) y Peptostreptococcaceae (LDA = 3,55; p = 0,011) en comparacion con
MSD, mientras que frente a la dieta HSD mostré un aumento de la familia Coriobacteriaceae
(LDA = 3,19; p = 0,034) y el género Collinsella (LDA = 3,19; p = 0,034). Por su parte, la dieta
MSD se asocié con una mayor abundancia de la familia Peptococcaceae (LDA = 2,44; p = 0,044)
respecto a HSD. En cambio, la dieta HSD se asocié con una mayor abundancia de la familia
Ruminococcaceae y género Agathobacter en comparacion tan con LSD (LDA = 4,47; p = 0,004
y LDA = 4,14; p = 0,045, respectivamente) como con MSD (LDA = 4,22; p = 0,03 y LDA = 4,03;

p = 0,003, respectivamente).

Al comparar los valores posteriores a cada intervencién con los valores iniciales, se
observaron cambios adicionales en la abundancia de varios grupos bacterianos tras seguir las
dietas que contenian especias. La familia Rikenellaceae aumenté tras LSD (LDA = 3,46; p =
0,017), MSD (LDA = 3,44; p < 0,001) y HSD (LDA = 3,44; p = 0,008). Por su parte, Odoribacter
aumento tras LSD (LDA = 2,08; p = 0,018). Al contrario, la familia Ruminococcaceae aumenté
tras MSD (LDA = 4,36; p = 0,004) y HSD (LDA = 4,62; p < 0,001), ademas de mostrar un

incremento de varios géneros de esta familia, incluyendo Faecalibacterium (LDA = 4,25; p =
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0,002), Ruminococcus 2 (LDA = 4,11; p < 0,001), y Ruminococcaceae UCG 005 (LDA = 2,89; p
= 0,006), tras HSD.

Zhang et al. (46) evaluaron el efecto del consumo de frambuesas rojas, con y sin
fructooligosacéridos (FOS), en individuos con PreDM-RI, asi como en sujetos sanos. Para esta
revision se han tomado en cuenta Unicamente los resultados correspondientes a la intervencién
con frambuesas (sin FOS) en personas con PreDM-RI (n = 26). En este grupo, la diversidad a y
B no registraron cambios significativos tras la intervencion en comparacion con los valores
iniciales. Sin embargo, se detectaron cambios en la abundancia de determinados grupos
bacterianos, con un aumento de Eubacterium eligens (p = 0,023) y Clostridium orbiscindens (p =
0,026), y una disminucién de Streptococcus thermophilus (p = 0,032) y Ruminococcus gnavus (p
= 0,048). No obstante, estos cambios deben interpretarse con cautela, ya que los intervalos de
confianza al 98 % de las diferencias de medias proporcionales incluian el valor nulo en todos los

Casos.

Por dltimo, en un estudio reciente, Morissette et al. (56) evaluaron el efecto de sustituir
el 5 % de la ingesta caldrica total procedente de azicares anadidos por sirope de arce o por
placebo (un sirope de sacarosa con saborizantes artificiales) en personas con factores de riesgo
cardiovascular. Segun la secuenciacién del ARNr 16S, no se observaron diferencias en la
diversidad a entre los grupos, evaluada mediante los indices de Shannon y Simpson. Esta
técnica también mostré que la microbiota intestinal de los participantes pertenecientes al grupo
que consumio sirope de arce albergaba una cantidad significativamente menor de especies de
Klebsiella 'y de Bacteroides pectinophilus que la de los participantes del grupo placebo al final de
la intervencion. Por su parte, la metagendmica tipo shotgun no mostré cambios en la diversidad
ay B. Sin embargo, se observé un aumento significativo en el crecimiento de Lactocaseibacillus
casei (antes Lactobacillus casei) y Clostridium beijerinckii tras la intervencién con sirope de arce,
que, ademas, se asocid con una disminucién de la abundancia de Klebsiella quasipneumoniae.
En conjunto, ambas técnicas de caracterizacion de la microbiota coincidieron en sefalar una
reduccion de la abundancia de especies del género Klebsiella tras la intervencion con sirope de

arce, si bien el estudio no proporciona datos cuantitativos detallados.

4.3.4. Dislipemias

Martin-Pelaez et al. (52) evaluaron tres intervenciones con AOV en pacientes con
hipercolesterolemia: un AOV que contenia naturalmente 80 mg de compuestos fendlicos (CF)/kg,
un AQV enriquecido con CF de aceite de oliva (500 mg CF/kg) y un AOV enriquecido con CF
procedentes de aceite de oliva y tomillo a partes iguales (500 mg CF/kg). Entre las
intervenciones, Unicamente el aceite enriquecido con tomillo mostré cambios estadisticamente
significativos en la abundancia bacteriana, siendo las bacterias de los grupos hibridados por la
prueba Bif164 (principalmente Bifidobacterium spp. y Parascardovia denticolens) las que

aumentaron en comparacion con la intervencidn con aceite de oliva enriquecido (p = 0,044).
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Xu et al. (57) compararon los efectos del consumo diario de avena frente al consumo de
arroz blanco en pacientes con dislipemia. No se observaron diferencias significativas en los
indices de diversidad a y 3, aunque si en la abundancia relativa de distintos géneros y especies.
En el grupo de la avena se observé un aumento significativo de la abundancia de Akkermancia
muciniphila (p = 0.04) y Roseburia (p = 0.02) respecto a los valores basales. En comparaciéon
con el grupo del arroz, la intervencién con avena aumentoé la abundancia relativa de diversos
géneros, entre ellos Dialister (p = 2,94x10-3), Escherichia (p = 4,55x103), Butyrivibrio (p = 0,016),
Paraprevotella (p = 0,017) y Streptococcus (p = 0,019). A nivel de especie, se observaron
incrementos en multiples bacterias, incluyendo Prevotella buccae (p = 1,53x10-%), Ruminococcus
callidus (p = 1,41x103), Sutterella wadsworthensis (p = 1,88x10-3) Dialister succinatiphilus (p =
1,95x103), Roseburia hominis (p = 3,39x10-3), Escherichia coli (p = 0,014) Butyrivibrio crossotus
(p = 0,016), Bacteroidetes sp-1-1-30 (p = 0,016), Bifidobacterium pseudocatenulatum (p = 0,023)
y Clostridium symbiosum (p = 0,039). Por el contrario, varias bacterias mostraron una
disminucién en su abundancia tras la intervencion con avena, como miembros no clasificados de
la familia Sutterellaceae no clasificadas (p = 4,91x10-%), Megamonas hypermegale (p = 4,39x10-
4), Clostridium nexile (p = 2,23x10-3), Roseburia inulinivorans (p = 3x10-3), Bacteroidetes
coprophilus (p = 6,57x103), Bacteroides caccae (p =7,99x10-%) y Ruminococcus torques (p =
0,021).

Por ultimo, otro estudio reciente llevado a cabo en pacientes con dislipemia por Tan et
al. (63) compard los efectos de una bebida tipica de la medicina tradicional china a base de piel
de mandarina seca (Chenpi Jiaosu) frente a un control que contenia una concentracion del 5 %
esta bebida. Tras las 8 semanas de intervencion, se observd un aumento estadisticamente
significativo de la riqueza bacteriana en el grupo de Chenpi Jiaosu, segun los indices ACE vy
Chao1, pero no segun los indices de Shannon y Simpson. El andlisis LEfSe identificé varios
taxones bacterianos diferencialmente abundantes entre los grupos tras el consumo de Chenpi
Jiaosu. Entre ellos, Eubacterium ruminantium fue el grupo mas discriminante, al presentar el
mayor valor LDA, lo que sugiere un papel relevante en la diferenciacion entre el grupo Chenpi

Jiaosu y el control.
4.4. Cambios en el perfil lipidico

Todos los cambios reportados en los estudios referentes al perfil lipidico se resumen en
la Tabla 7.
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Tabla 7. Resultados de cambios en el perfil lipidico

. Fuente: elaboracion propia.

Estudio Intervencién CT c-LDL c-HDL TG Otros
Haas et al. (49) Vino tinto g e e — 12no-HDL
Puupponen-Pimia et ) ) ) )
al. (54) Frutos rojos
Avena (corto plazo) 2 2 — — —
Klimpen et al. (50)
Avena (6 semanas) «? —? (2 — —
Roager et al. (48) Cereales integrales 2 2 2 2 —
2 .
Morissette et al. (56) Sirope de arce 2 2 2 2 HH(I;-I[/C
1" Ratio c-
1 1 _ —
Zhang et al. (46) Frambuesas ! ! LDL/c-HDL
AQV (todos) 1 o1 o1 ' —
Martin-Pelaez et al.
(52) AQV + CF de . . . . | LDL
tomillo oxidado!
Avena 112 I ! ! 12 no-HDL
Xu et al. (57)
Arroz I ! 1 ! {1 no-HDL
Tan et al. (53) Chenpi Jiaosu — — — I —

1 aumento; | disminucién; < sin cambios

" vs valores basales/iniciales
2vs grupo control

AOV: aceite de oliva virgen; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad; CF: compuestos fendlicos; CT: colesterol total;, LDL: lipoproteinas de baja densidad; no-
HDL: colesterol no ligado a lipoproteinas de alta densidad

4.4.1. Enfermedad coronaria

Haas et al. (49) detectaron un incremento significativo en los valores de CT (3,41 £14,25
mg/dL, p=0,013), c-LDL (5,27 £19,03 mg/dL, p=0,027) y c-HDL (6,22 +13,39 mg/dL, p=0,002),
asi como un aumento con tendencia a la significancia en colesterol no-HDL (2,99 +17,74 mg/dL,
p=0,050) tras el consumo de vino tinto en comparacién con el periodo de abstinencia en varones

con enfermedad coronaria.

4.4.2. Sindrome metabdlico

Puupponen-Pimia et al. (54) no identificaron cambios significativos en el perfil lipidico

(CT, c-LDL, c-HDL) entre los grupos (frutos rojos vs su restriccion).
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Klimpen et al. (50) obtuvieron resultados diferentes sobre el perfil lipidico entre la
intervencién aguda con una alta ingesta de avena y la intervencién prolongada con cantidades
moderadas. Por un lado, el analisis discriminante mediante minimos cuadrados parciales
dispersos (sPLS-DA, por sus siglas en inglés) revelé una diferencia significativa entre el grupo
de la avenay el grupo de control tras el periodo de intervencion de dos dias (area bajo la curva
(AUC, por sus siglas en inglés) = 0,88; p = 1,99x1074; tasa de error equilibrada (BER, por sus
siglas en inglés) = 0,154), lo que representa una modulacién del metabolismo inducida por la
dieta, siendo el CT, el c-LDL y la PA diastdlica las caracteristicas distintivas mas importantes.
Concretamente, se detectd una reduccion significativa de CT (B: -15,61 (IC 95 %: —24,17, —-7,80);
p = 0,02) y c-LDL (-16,26 (-23,60, -10,32); p = 0,011) en el grupo que consumié grandes
cantidades de avena (300 g/dia) durante 2 dias en comparacién con el grupo control. A pesar de
volver a su dieta occidental habitual después de ese periodo, este efecto hipolipemiante se
mantuvo durante las 6 semanas de seguimiento posteriores a la intervencion. Por otro lado, el
analisis sPLS-DA entre los grupos del ensayo de intervencion prolongada (6 semanas) no mostré
diferencias significativas (AUC = 0,58; p = 0,399; BER = 0,412). De hecho, no se observaron
diferencias relevantes en el perfil lipidico, salvo una reduccién significativa de c-HDL en el grupo

que consumié cantidades moderadas (80 g/dia) de avena (-4,01 (-6,10, -1,75); p = 0,044).

4.4.3. Poblacion con factores de riesgo de ECV

Ni la intervencion con Cl evaluada por Roager et al. (48) ni la suplementacion con sirope
de arce estudiada por Morissette et al. (56) produjeron cambios significativos en el perfil lipidico

de los participantes.

En cambio, Zhang et al. (46) observaron una reduccion significativa del CT (de 4,79 +
0,168 a 4,65 £+ 0,207 mmol/L; p = 0,0344), c-LDL (de 2,93 + 0,162 a 2,77 + 0,197 mmol/L; p =
0,0080) y de la relacion colesterol ¢c-LDL/c-HDL (de 2,31 + 0,181 a 2,17 + 0,198; p = 0,0415)
respecto a los valores basales tras la intervencion con frambuesas en participantes con PreDM-
RI.

4.4.4. Dislipemias

En pacientes con hipercolesterolemia, Martin-Pelaez et al. (52) evidenciaron que
Unicamente la intervencion con AOV enriquecido con polifenoles de tomillo produjo un descenso
significativo de los niveles de LDL oxidado en comparacion con los valores iniciales (p = 0,049).
Sin embargo, ninguna de las intervenciones dietéticas con AOV modificé significativamente las

concentraciones séricas de CT, TG, c-HDL y c-LDL.

Por su parte, Xu et al. (50) observaron en pacientes con dislipemia una reduccién
significativa del CT en el grupo control (arroz) del -3 % al dia 30 (p = 0,002) y del -3,9 % al dia
45 (p = 0,001), asi como del colesterol no-HDL (-3,2 % y —-4,7 %, respectivamente; p < 0,006)
respecto a los valores basales. No se observaron cambios significativos en los niveles de TG, c-
LDL ni c-HDL.
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En el grupo de intervencién con avena, el CT se redujo un —=5,7 % al dia 30 y un -8,7 %
al dia 45 (p < 0,001), el c-LDL un -7,6 % y un -9,1 % (p < 0,001), y el colesterol no-HDL un -6,2
% y un =94 % (p < 0,001) respecto a los valores iniciales. No se observaron cambios
significativos en los valores de TG ni c-HDL. La comparacién entre intervenciones mostr6 una

mayor reduccion de CT (p=0,011) y de colesterol no-HDL (p=0,049) tras el consumo de avena.

Finalmente, también en pacientes con dislipemia, Tan et al. (53) identificaron un
descenso significativo (p < 0.05) en los niveles de TG en el grupo de intervencion (Chenpi Jiaosu)
respecto a los valores basales, con un descenso medio de 0,43 mmol/L (38,05 mg/dL). Por el

contrario, en el grupo placebo no se observaron cambios significativos en los lipidos plasmaticos.
4.5. Relacion entre microbiota y perfil lipidico

De los estudios incluidos, solo cuatro de ellos (46,49,51,57) evaluaron de forma

especifica la relacion entre los cambios en la microbiota intestinal y el perfil lipidico.

En adultos con SM sometidos a distintas intervenciones isocaléricas enriquecidas en
AGCLN3 y/o polifenoles, Vetrani et al. (51) describieron una correlacion entre los cambios en el
género Afopobium y los TG plasmaticos posprandiales (r = 0,266; p = 0,026), las particulas
grandes de VLDL (r = 0,313; p = 0,009), asi como con el colesterol presente en estas particulas
(r=0,319; p = 0,008).

Por su parte, Xu et al. (57) determinaron en el grupo de intervencién con avena en
pacientes con dislipemia una correlacidon negativa entre Bifidobacterium y c-LDL (r = -0,31; p =
0,01), asi como una correlacion positiva entre Lactobacillus y c-LDL (r = 0,29; p = 0,03).
Asimismo, F. prausnitzii se correlacion6 negativamente con el CT (r = -0,29; p = 0,02) y c-LDL (r
= -0,27; p = 0,03) en este grupo. Por otro lado, se observaron correlaciones negativas entre
Roseburia y el c-HDL (r = -0,31; p = 0,01) y entre Bifidobacterium y el colesterol no-HDL (r=-
0,28), si bien en este ultimo caso no se reporté el valor de p. En el grupo control (arroz), se
observé una correlacion negativa entre el c-HDL y Akkermansia muciniphila (r=-0,40) y una
correlaciéon positiva entre el CT y Bacteroidaceae (r=0,31), aunque no se especificaron los

valores de significacién estadistica.

De manera similar, Haas et al. (49), tras evaluar el impacto del consumo moderado de
vino tinto en varones con enfermedad coronaria, también describieron una asociaciéon negativa
entre Roseburia y c-HDL tanto en el grupo de intervenciéon como en el de abstinencia. Ademas,
se observd una correlacion negativa entre los niveles de TG y Oscilospira, asi como una
correlaciéon negativa entre varias especies de Bacteroides y el CT y el c-LDL. Sin embargo, no

se proporcionaron datos cuantitativos de estos hallazgos.

Finalmente, en el estudio de Zhang et al. (46) la abundancia de Bifidobacterium
angulatum se correlacioné positivamente con el c-HDL (r = 0,30; p = 0,0189) en el analisis
conjunto de los grupos con PreDM-RI y personas sanas. Bifidobacterium catenulatum se

correlacion6 positivamente con el c-HDL (r = 0,34; p = 0,0060) y negativamente con los
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indicadores de riesgo aterogénico (r < —-0,25; p < 0,05), incluyendo la relacion TC/c-HDL, la
relaciéon c-LDL/c-HDL vy el indice aterogénico (calculado como relacién no-HDL/HDL). De forma
similar, Roseburia faecis se asocié negativamente con estos indicadores (-0,29 <r < -0,26; p <
0,05), aunque en este caso no se observd una correlacion positiva significativa con c-HDL, sino
Unicamente una tendencia (p = 0,05-0,10). Por otro lado, los autores informaron de una
correlaciéon negativa entre Eubacterium eligens varios parametros: CT (r = 0,28; p = 0,0259), c-
LDL (r = 0,37; p = 0,0034) y la relacion c-LDL/c-HDL (r = 0,27; p = 0,0341), aunque el signo de

los coeficientes no coincide con la direccion de la asociacion descrita.
4.6. Cambios en marcadores inflamatorios

De los estudios incluidos, unicamente dos (48,49) evaluaron cambios en marcadores

inflamatorios, principalmente PCR, IL-6 y TNFa.

Roager et al. (48) estudiaron los efectos de una dieta rica en Cl frente a una pobre en Cl
y rica en CR sobre los niveles de PCR, IL-6 y TFN-a. Observaron una disminucion de la PCR
tras la intervencion con Cl (de 6,3 + 14 a 4,2 + 6,8 mg/L), mientras que en el grupo con CR esta
aumento (de 3,1+ 2,6 a5,0+5,8 mg/L; p=0,003). La IL-6 cambi6 de forma similar, disminuyendo
en el grupo de CI (de 1,6+1,2 a 1,4+1,1 pg/mL) y aumentando en el de CR (de 1,2+0,7 a 2+2
pg/mL; p=0,009). Ademas, los cambios en los niveles de IL-6 se asociaron con el consumo de
Cl (p = 0,033), especialmente con el consumo de centeno. Por el contrario, los niveles TNF-a no

mostraron cambios significativos entre los grupos.

Haas et al. (49), que investigaron los efectos de un consumo moderado de vino frente a
la abstinencia, no observaron cambios significativos en los niveles de PCR ni IL-6 entre los

grupos.
4.7.Resultados de la evaluacidn del riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo de los ensayos paralelos se presenta en el Anexo |,

mientras que la correspondiente a los ensayos cruzados se muestra en el Anexo Il

En general, la valoracién global del riesgo de sesgo de los estudios se consider6 alta en
la mayoria de los casos. En cuanto a los ensayos paralelos, todos fueron clasificados con alto
riesgo de sesgo, excepto uno (46), que presentd algunas preocupaciones sobre su riesgo de
sesgo. Respecto a los ensayos cruzados, tres se consideraron con alto riesgo de sesgo
(48,49,55), mientras que dos (52,56) presentaron algunas preocupaciones. En consecuencia, los
resultados de este estudio deben considerarse con precaucion.

5. Discusion

Los estudios incluidos mostraron resultados heterogéneos respecto a los efectos de los
polifenoles sobre la microbiota intestinal y los biomarcadores de salud CV. Aunque varias

intervenciones se asociaron con cambios en la composicion de la microbiota, el perfil lipidico y
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los marcadores de inflamacion, la evidencia disponible no permite establecer una relacion clara

entre la ingesta de polifenoles y la modulacién de la microbiota.

Uno de los resultados mas repetidos entre los estudios fue la ausencia de cambios
significativos en la diversidad de la microbiota intestinal, tanto a como 8, tras intervenciones ricas
en polifenoles. Solamente un estudio (55) observé cambios en la diversidad a, aunque estos
variaron segun la métrica usada, mientras que otro ensayo (49) detect6 una diferencia clara de
diversidad entre grupos en la diversidad B. A pesar de ello, la mayoria de los estudios si
identificaron cambios en la abundancia relativa de algunas especies. Sin embargo, estos
cambios no parecieron ser lo suficientemente marcados como para provocar cambios
estadisticamente significativos en los indices de diversidad. Uno de los motivos de esto podria
ser la breve duracion de las intervenciones. Por lo tanto, estos resultados sugieren que las
intervenciones dietéticas ricas en polifenoles podrian modular la composiciéon de la microbiota
intestinal a nivel especifico, sin generar cambios estructurales amplios detectables mediante

métricas de diversidad, al menos a corto plazo.

Entre los taxones que mostraron cambios mas consistentes destacé el aumento de las
bacterias productoras de butirato (F. prausnitzii, E. rectale, Roseburia, Clostridium, entre otras),
que sintetizan AGCC que se asocian a una mejor salud cardiovascular y metabdlica (58).
Asimismo, se observd una reduccion de bacterias relacionadas con estados inflamatorios o
perfiles metabolicos desfavorables (E. ramosum, R. gnavus, Klebsiella, B. pectinophilus y B.
caccae) (59,60).

No obstante, cada intervencidon produjo un cambio Unico en la composicién de la
microbiota. En este sentido, hay que subrayar que, siendo el denominador comun los polifenoles,
otros muchos factores como la matriz alimentaria, el estado previo de la microbiota, la variabilidad
individual, etc. podrian ser decisivos en la modulacion final de las comunidades bacterianas en

este tipo de intervenciones (18).

Algunos estudios también sugirieron posibles asociaciones entre determinadas especies
bacterianas y marcadores cardiometabdlicos. En el ensayo de Roager et al. (48) se observo una
reduccién de los niveles de PCR e IL-6 tras la intervencion con Cl, asi como una asociacion
negativa entre E. ramosum vy la ingesta de Cl ademas de una asociacion positiva entre esta
bacteria e IL-6. Dado que la relacion entre E. ramosum y la inflamacién se ha documentado
anteriormente (60) y en otro ensayo clinico donde los participantes consumieron distintos tipos
de Cl también se observd una disminucién de IL-6 (61), los resultados sugieren que los Cl estan
relacionados con un menor estado inflamatorio y abundancia de E. ramosum y, que a su vez,

esta bacteria esta relacionada con mayor inflamacion sistémica de bajo grado.

En este mismo ensayo (48) se observé un aumento de Prevotella, al igual que en el
estudio de Haas et al. (49) tras la intervencion con vino tinto. En el caso de la intervencion de
Roager con CI (48), este hallazgo podria explicarse por el contenido de carbohidratos de la

intervencion, ya que el enterotipo dominado por Prevotella es mas comun en dietas con alto
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contenido en hidratos de carbono (62). La dieta mediterranea, rica en fibra y polifenoles, también
se ha asociado con una mayor abundancia de Prevotella (63), aunque la evidencia disponible no
es suficiente aun para sefialar una relacién directa entre el consumo de polifenoles y la

abundancia de este género.

De forma similar, algunas intervenciones también se asociaron con una reduccién de
bacterias potencialmente perjudiciales. En el ensayo de Morissette et al. (56), se observd una
reduccion en la abundancia de Klebsiella tras el consumo de sirope de arce. Klebsiella es un
género de bacterias gramnegativas que forman parte de la microbiota humana y que, en
determinadas condiciones, pueden actuar como patégenos oportunistas, causando infecciones
como neumonia, infecciones urinarias o sepsis (64). En este sentido, un estudio in vitro mostré
que un extracto de polifenoles del sirope de arce aumenté la sensibilidad a antibiéticos y redujo
la formacion de biopeliculas en bacterias gramnegativas (65), lo que podria contribuir a explicar

la reduccién observada en este género tras la intervencion.

Sin embargo, no todos los estudios mostraron resultados consistentes para los mismos
grupos bacterianos. Dos estudios que analizaron los cambios en la abundancia de Clostridium
leptum y E. rectale fueron los de Puupponen-Pimia et al. (54) y Vetrani et al. (51). Mientras que
Vetrani et al. registraron un aumento de Clostridium leptum y una disminucion de E. rectale,
Puupponen-Pimia et al. no determinaron cambios significativos en esos mismos grupos. Esta
discrepancia podria explicarse, al menos en parte, por las diferencias entre las intervenciones
dietéticas evaluadas (dieta rica en polifenoles vs frutos rojos). Ademas de esto, cabe destacar
que los estudios utilizaron técnicas de caracterizacion de la microbiota diferentes (ARNr 16S vs
DGGE).

También se observaron respuestas heterogéneas en varias especies del género
Ruminococcus tras las intervenciones ricas en polifenoles, concretamente R.139 (48), R. torques
(50,57), R. 2 (55), R. gnavus (46) y R. callidus (57). Estos resultados se podrian explicar por la
alta heterogeneidad funcional de este género, pudiendo tener diferentes efectos en la salud
dependiendo de la especie. De hecho, R. 2 se asocia a menor riesgo de higado graso no
alcohdlico (66), mientras que R. callidus parece ser mas abundante en personas con SM (67),
R. torques se ha relacionado con enfermedad inflamatoria intestinal, obesidad y esclerosis
multiple (68) y, recientemente, se identific6 que R. gnavus estaba asociada a eventos

cardiovasculares adversos graves en la cohorte neerlandesa HELIUS (59).

Al examinar los resultados de intervenciones con el mismo alimento, en el caso de los
ensayos realizados con avena (50,57) observaron una disminucion de R. torques. Aunque sacar
conclusiones solidas es arriesgado, esta coincidencia podria deberse a algo mas que mera
casualidad, puesto que los ensayos fueron similares en ciertos aspectos (dosis, caracterizacion
de microbiota, duracién de la intervencién) lo que hace que los resultados sean, hasta cierto
punto, comparables. Por lo tanto, parece que el consumo continuado de avena estaria
relacionado con una disminuciéon de R. torques, especie que, como se ha mencionado

anteriormente, esta relacionada con multiples enfermedades.

30



En las intervenciones con frutos rojos, en cambio, Zhang et al. (46) describieron cambios
en especies bacterianas concretas, mientras que Puupponen-Pimia et al. (54) no detectaron
modificaciones claras en la microbiota. Los motivos de esta discrepancia podrian ser multiples,
desde las diferencias en el estado de salud de los participantes (factores de riesgo vs SM), el
tiempo de intervencion (4 vs 8 semanas), la caracterizacion de la microbiota (metagendmica vs
DGGE), el tipo de comparador utilizado (valores basales vs grupo control) o las cantidades de

alimento y contenido de polifenoles.

En cuanto a los cambios en el perfil lipidico, no se observé un efecto uniforme de las
intervenciones ricas en polifenoles. En general, no se detectaron cambios significativos o se
determiné una disminucién de los parametros medidos, excepto en el estudio de Haas et al. (49),
en el que se observaron incrementos en todos ellos. De este modo, de forma orientativa, se
podrian clasificar las intervenciones ricas en polifenoles como neutras (Cl, sirope de arce, mezcla
de frutos rojos, AOV normal y enriquecido), beneficiosas (avena, frambuesas, Chenpi Jiaosu,

AQV con polifenoles de tomillo) y potencialmente perjudiciales (vino, avena).

Resulta especialmente llamativo el caso de la avena, ya que ambos estudios que
evaluaron este alimento (50,57) observaron mejorias en el perfil lipidico, aunque con resultados
de distinta magnitud. En el estudio de Xu et al. (57) se detectaron reducciones significativas en
los niveles de CT, c-LDL y colesterol no-HDL los primeros 30 dias de intervencién con 80 g
avena/dia y estas fueron mas pronunciadas al dia 45, mientras que en el estudio de Klimpen et
al. (50) los autores apreciaron una respuesta metabodlica mas marcada tras la intervencion aguda
(300 g/dia, 2 dias) que tras la intervencion prolongada (80 g/dia, 6 semanas). De hecho, durante
esta ultima no se observaron diferencias relevantes en la mayoria de los marcadores lipidicos,
salvo una disminucién de c-HDL, que ademas no supondria un beneficio metabdlico en la
poblacién con SM, al contrario que Xu et al. (57) que no observaron cambios significativos en los
niveles de c-HDL. Por otro lado, una revisién sistematica con metaanalisis de 2024 (69) concluyé
que la avena reduce de forma significativa los niveles de CT y c-LDL, sin efectos relevantes sobre
el c-HDL, por lo que el efecto global de este alimento sobre el perfil lipidico parece positivo y

seria recomendable para la poblacion con dislipidemia o SM.

De forma similar, en los ensayos que utilizaron frutos rojos también se obtuvieron
resultados heterogéneos sobre el perfil lipidico. Por un lado, Puupponen-Pimia et al. (54) no
evidenciaron cambios significativos tras una intervencion de 8 semanas con 300 g de frutos rojos
(~ 863,8 mg polifenoles) en personas con sintomas de SM. Por otro lado, Zhang et al. (46)
observaron beneficios metabdlicos tras la ingesta de frambuesas (50 g congeladas + 8 g
liofilizadas; ~ 129,7 mg polifenoles) por 4 semanas en personas con PreDM-RI. Al parecer, la
intervencion de Zhang et al.(46) fue mas eficaz que la de Puupponen-Pimia et al. (54) pese a su
menor duracién y cantidad de polifenoles, posiblemente por las diferencias en el tipo de fruto rojo
consumido. En conjunto, estos resultados coinciden con una revision sistematica de ECAs sobre
los efectos de los frutos rojos en personas con SM (70), en la se observaron diferencias segun

el tipo de baya consumida, un aspecto que se también se ha evidenciado en el presente trabajo.
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Por lo que se refiere al AOV, se observé un descenso significativo de los niveles de LDL
oxidado tras el consumo de AOV enriquecido con polifenoles de tomillo en comparacién con los
valores iniciales, pero no hubo cambios significativos en los marcadores lipidicos tras las demas
intervenciones (52). Una explicacion para esto podria ser el efecto sinérgico de los polifenoles
del AQV junto con los del tomillo. Por un lado, se ha establecido una relaciéon de causa-efecto
entre el consumo de polifenoles del aceite de oliva y la proteccién ante la oxidacion de las
particulas de LDL, lo que llevé a la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria a aprobarlo
como declaracién de salud en 2011 (71). Por otro lado, los autores del estudio (52) sefialaron
que el incremento en Bifidobacterium podria en parte estar relacionado con el descenso de LDL
oxidado, ya que solo se observé un aumento de este género tras la intervencion con aceite de
oliva enriquecido con polifenoles de tomillo. Aunque no hay ensayos clinicos que corroboren esta
afirmacién, se ha propuesto que este género podria participar en la reduccion de LDL oxidado
modulando la inflamacion y el estrés oxidativo a partir de los resultados de varios estudios in vitro

y en animales (72).

En relacion con el vino tinto, en el trabajo de Haas et al. (49) se observé un aumento
significativo en los niveles de CT, c-LDL, c-HDL y una tendencia no significativa al aumento en
colesterol no-HDL en varones con enfermedad coronaria. Hasta la fecha, se han realizado
multitud de estudios respecto a los efectos del consumo de vino en la salud, atribuyéndosele
potenciales propiedades cardioprotectoras, aunque no sin causar controversia. En este contexto,
se ha propuesto que tanto el etanol como los polifenoles presentes en el vino podrian estar
implicados en contribuir a dichos efectos (73). Varias investigaciones concuerdan en que el
consumo moderado de vino tinto puede reducir los niveles de c-LDL e incrementar los de c-HDL
y TG (74). Sin embargo, una reciente revisién sistematica con metaanalisis concluyé que el
consumo de vino puede producir Unicamente una reduccion modesta del c-LDL, sin efectos
significativos sobre los niveles de c-HDL, CT ni TG (74). En conjunto, los resultados obtenidos
en esta revisién son parcialmente inconsistentes con la evidencia mas robusta y reciente, lo que
remarca la idea de que el supuesto efecto cardioprotector del vino tinto no es consistente ni
generalizable.

Respecto a los efectos de la intervencion con Chenpi Jiaosu (53), el Unico ensayo
incluido en esta revision que evaluo esta bebida mostré un descenso significativo en los niveles
de TG respecto a los valores basales, sin observarse cambios en el grupo placebo. Ademas, fue
la Unica de las intervenciones incluidas que produjo una reduccion significativa de este parametro
lipidico. No obstante, no se han encontrado mas estudios de intervencién con esta bebida, por

lo que no es posible comparar los resultados ni sacar conclusiones contundentes.

En conjunto, la heterogeneidad observada entre las intervenciones sugiere que los
efectos de los polifenoles sobre los biomarcadores podrian estar influenciados, al menos en
parte, por la matriz alimentaria. Asi, se observaron cambios especificos dependiendo del
alimento consumido, incluyendo aumentos de colesterol tras el consumo de vino tinto,

reducciones del colesterol tras la ingesta de avena y frambuesas, disminuciones de triglicéridos
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tras la toma de Chenpi Jiaosu y reducciones de LDL oxidado tras el consumo de AQOV enriquecido

con polifenoles de tomillo.

Mas alla de los efectos observados sobre el perfil lipidico, algunos estudios también
analizaron la posible relacién entre las modificaciones en la microbiota intestinal y los cambios
en los biomarcadores CV. Aunque fueron pocos los trabajos que abordaron esta cuestién, se han
podido identificar algunos grupos bacterianos asociados a perfiles lipidicos mas favorables o
desfavorables. Por un lado, las especies B. angulatum, B. catenulatum, Eubacterium eligens y
Roseburia faecis parecen estar relacionadas con un perfil lipidico mas favorable y menor riesgo
CV. Por otro lado, Lactobacillus, Bacteroidaceae, Atopobium, Roseburia y Akkermansia

muciniphila mostraron relacién con un perfil lipidico menos favorable.

Curiosamente, el género Roseburia se relacioné negativamente con el c-HDL de forma
consistente (49,57), pero en un estudio (46) se observo la tendencia contraria, aunque no de
forma estadisticamente significativa. Esta discordancia podria deberse a diferencias a nivel de

especie dentro del género.

Una cuestion que cabe destacar es una posible inconsistencia en los resultados relativos
a E. eligens, ya que se describen correlaciones negativas con el CT, el c-LDL y la relacién
LDL/HDL, pero los coeficientes de correlacion reportados presentan valores positivos. Se intentd

contactar con los autores para aclarar la cuestion, pero no se obtuvo respuesta.

Por otro lado, la evaluacion del riesgo de sesgo refleja importantes limitaciones
metodoldgicas que reducen la confianza en los resultados de los ensayos incluidos, puesto que
se valoraron predominantemente con alto riesgo de sesgo. La decision de valorar el efecto de la
adherencia, mas exigente que el efecto de la asignacién, permitio identificar con mayor precision
estas deficiencias, pero también evidencié que muchos estudios no estaban disefados para

estimar adecuadamente dicho efecto.

Desde el punto de vista de la practica clinica del D-N, los resultados obtenidos permiten
identificar posibles beneficios y limitaciones del uso de alimentos ricos en polifenoles. Aunque la
evidencia disponible fue limitada, la avena, especialmente en grandes cantidades y en
intervenciones de corta duracién, mostro efectos mas consistentes que las demas intervenciones

para reducir los niveles de colesterol plasmatico, siendo estos, ademas, clinicamente relevantes.

Por el contrario, el vino se asocié con un empeoramiento de todos los parametros del
perfil lipidico, lo que no apoyaria su recomendacidon como estrategia cardioprotectora, incluso en
cantidades moderadas. Por otro lado, el uso de tomillo como especia junto con AOV podria ser
una estrategia util para reducir los niveles de c-LDL oxidado.

En el caso de los frutos rojos, los efectos observados sobre el perfil lipidico fueron mas
modestos y heterogéneos, pero no se identificaron efectos perjudiciales, por lo que su consumo

podria seguir considerandose adecuado dentro de un patrén dietético saludable.
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Al mismo tiempo, cabe mencionar que no es adecuado generalizar los beneficios de un
alimento en un estudio aislado, ya que, como se ha evidenciado en el presente trabajo con el
caso del vino o de la avena, estos no siempre son consistentes en el resto de la literatura. Por
ende, no hay evidencia suficiente para determinar si una dieta alta en polifenoles tiene efectos
clinicos relevantes sobre biomarcadores CV y ni datos suficientes para generar
recomendaciones especificas, debida a la alta heterogeneidad entre estudios, conclusién a la
que también llegaron Del Bo’ et al. en su revision sistematica sobre el consumo de polifenoles y
los efectos sobre la salud (75). Sin embargo, estos autores si mencionaron que algunos estudios
sugerian que ingestas elevadas de flavonoides totales (> 500 mg/dia, de forma orientativa) se
asociaron inversamente con eventos cardiovasculares y mortalidad (75), por lo que futuras

investigaciones podrian esclarecer una dosis 6ptima de polifenoles para la prevencion de la ECV.

En adicion a esto, se deben tener en cuenta el conjunto de la dieta y el estilo de vida en
los posibles efectos de los polifenoles. Para ilustrar, los efectos de la dieta mediterranea sobre
el SM no dependen de los alimentos concretos y sus polifenoles de forma aislada, sino del patron
dietético, que favorece interacciones entre miultiples componentes con efectos sobre el
metabolismo (76). Por ejemplo, el consumo de ciertos polifenoles podria reducir la inflamacion,
al igual que los acidos grasos omega-3, y en sinergia ambos podrian mejorar el estado
inflamatorio de forma mas efectiva que de forma aislada. Por el contrario, un estilo de vida
proinflamatorio (sedentarismo, mal descanso, consumo de ultraprocesados, etc.) tendria el

efecto contrario, disminuyendo el beneficio neto.

En cuanto a la interpretaciéon de los resultados de los estudios incluidos en este trabajo,
deben tenerse en cuenta diversas limitaciones. Para empezar, los tamafios muestrales fueron
generalmente pequeinos y en varios ensayos hubo una mayor proporcion de hombres, lo que

limita la extrapolacién de resultados a toda la poblacién con riesgo CV o ECV establecida.

Respecto a la metodologia de los ensayos, se recogieron estudios con intervenciones
muy heterogéneas, tanto en el tipo de alimento como en los tiempos de intervencion, lo que
dificulté la comparacién directa de los desenlaces. De hecho, solo 6 estudios detallaron la
cantidad y tipo de polifenoles presentes en los alimentos consumidos, lo que limita la
comparabilidad entre intervenciones y la interpretacién de posibles relaciones dosis-respuesta

en los efectos sobre la microbiota y los marcadores de riesgo CV.

Ademas, una limitacion comun a la hora de interpretar este tipo de estudios de microbiota
es la imposibilidad de trasladar determinados resultados graficos (por ejemplo, heatmaps) a texto
y que la interpretaciéon dependa en gran medida de los resultados destacados por los propios

autores, lo que puede distorsionar la realidad de estos.

Asimismo, se deben considerar los riesgos de sesgo en los desenlaces, los motivos de
estos y la posibilidad de una distorsion en la magnitud o direccién de los efectos observados. El
hecho de que la valoracion de los estudios incluidos fuera generalmente negativa se debe en

gran medida a que se evaluo el efecto de la adherencia a la intervencion (“efecto por protocolo”),
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que tiene un enfoque mas estricto que la evaluacién del efecto de la asignacion. Esta decision
se tomo porque el interés de aplicar RoB 2 era determinar si los efectos observados fueron a
causa de las intervenciones realizadas, ademas de valorar si en estos existia riesgo de sesgo

considerable.

En este sentido, en la mayoria de los ensayos hubo participantes que no se adhirieron
correctamente a la intervencién porque abandonaron el protocolo, dejando datos del desenlace
sin registrar, lo que llevo a los investigadores a excluir los datos de estos participantes de los
analisis (sin hacer modificaciones segun la adherencia, lo que se considera inadecuado segun
la guia para aplicar RoB 2), generando asi un posible sesgo. Otras deficiencias frecuentes en los
estudios fueron que no se informara con claridad sobre el enmascaramiento o que no se

especificara el uso de un plan de analisis predefinido.

Finalmente, los estudios incluidos no han permitido esclarecer si este tipo de
intervenciones con polifenoles a corto y/o medio plazo tienen un efecto sobre eventos

cardiovasculares graves.

El presente trabajo cuenta con varias fortalezas que refuerzan sus resultados, como lo
son la utilizacién de una metodologia sistematica reconocida internacionalmente, la evaluacion
del riesgo de sesgo de los estudios incluidos y la inclusién de estudios recientes, que emplearon
mayoritariamente técnicas de secuenciacion del gen ARNr 16S y, en algunos casos, relacionaron
los cambios de la microbiota con biomarcadores de riesgo cardiovascular. Ademas, hay que
destacar el hecho de haber priorizado la inclusion de intervenciones dietéticas basadas en
alimentos y bebidas en lugar de complementos alimenticios, teniendo asi en cuenta toda la
complejidad de las fuentes naturales de polifenoles (efecto matriz, biodisponibilidad, interaccion
con otros nutrientes, etc) y haciendo una aproximacion mas real a la préactica clinica real del D-
N.

6. Conclusiones

En conclusién, las intervenciones dietéticas ricas en polifenoles a corto plazo pueden
modular la microbiota intestinal mediante cambios en especies concretas, aunque sin producir

modificaciones sélidas en la diversidad a o (3.

Los cambios en los biomarcadores de riesgo CV fueron diversos. Se observaron
aumentos del colesterol con vino tinto y reducciones con avena y frambuesas; disminucion de
TG con Chenpi Jiaosu; y menores niveles de LDL oxidado con AOV enriquecido con polifenoles

de tomillo.

En conjunto, B. angulatum, B. catenulatum, E. eligens y Roseburia faecis se asociaron
con un perfil lipidico mas favorable, mientras que Lactobacillus, Bacteroidaceae, Atopobium,
Roseburia y Akkermansia muciniphila se relacionaron con un perfil lipidico menos favorable.

Ademas, E. ramosum pareci6 relacionarse con un mayor estado inflamatorio.
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La evaluacion la calidad metodolégica de los estudios mediante RoB 2 encontré un alto
riesgo de sesgo en la mayoria de los estudios, lo que reduce la confianza en los resultados de

los ensayos incluidos.

En cuanto a la aplicabilidad de los resultados a la practica clinica, no se pueden
establecer recomendaciones especificas orientadas a modular la microbiota o reducir el riesgo

CV mediante la ingesta de polifenoles.

Por ultimo, investigaciones futuras deberian comparar alimentos naturales con alimentos
funcionales ricos en polifenoles, realizar intervenciones a largo plazo y estudiar los efectos de

dietas y alimentos ricos en polifenoles en eventos CV graves.
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7. Anexos

Anexo I. Valoracion del riesgo de sesgo de los ensayos paralelos.

Paralelos

N.° de
estudio

Autores

Puupponen-Pimia et al.

Klimpen et al.

Klimpen et al.

Vetrani et al.

Xu et al.

Tan et al.

N[O |WIN|—

Zhang et al.

Bajo riesgo
Algunas preocupaciones

Alto riesgo

o
er:iu(cjl?o Experimental Comparador Desenlace Peso| D1 D2 D3 D4 D5 Global
1 Frutos rojos No frutos rojos Diversidad a 1 ‘ ‘ . . ! ’
5 Avena 300 g/day Comida control Erysipelotrichaceae 1 ‘ I .
o (OG) (CG) UCG-003 :
©
8 3 OGew CGbw Ruminococcus torques 1 ‘ . ‘ ‘ ! ‘
° . ,
o 4 Dleta§ ricas en Valores basales Diversidad a 1 ‘ ‘ ‘ . ! .
5 polifenoles
o
5 Avena Arroz Diversidad a 1 ‘ ‘ ‘ ‘ ! ’
6 Chenpi Jiaosu Placebo Diversidad a 1 ‘ ! ‘ ‘ ! ’
Frambuesas . .
| 1
7 (PreDM-RI) Valores basales Diversidad 3 1 . ! ‘ . ! @
|
D1

Proceso de aleatorizacion

Desviaciones respecto a las

D2 intervenciones previstas

D3 Datos de resultados faltantes
D4  Medicion del desenlace

D5 Seleccion del resultado

comunicado
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o
er:iu:ieo Experimental Comparador Desenlace Peso D1 DS D3 D4 D5 | Global
1 AQV AQV enriquecido Recuentos 1 .
con CF de AO bacterianos :
% 2 Cl CR Diversidad a 1 . ‘ ‘ ‘ | ‘
§ .
g_ 3 Vino Tinto Abstencion Diversidad a 1 ‘ . ' ‘ \ ‘
o
L5 4 MSD LSD Diversidad a 1 ‘ ‘ ‘ . ’ ‘
5 Sirope de Placebo Diversidad a 1 . .
arce : :

Anexo ll. Valoracion del riesgo de sesgo de los ensayos cruzados

Cruzados

N.° de
estudio

Autores

Martin-Pelaez et al.

Roager et al.

Haas et al.

Petersen et al.

QB |WIN[=

Morissette et al.

Bajo riesgo
Algunas preocupaciones

Alto riesgo

Proceso de aleatorizacion

=
3 2@ - @ :
m_\

Sesgos derivados de los
efectos de la periodicidad y
de los efectos de arrastre

Desviaciones respecto a las

D2 . . )
intervenciones previstas
Datos de resultados

D3
faltantes

D4 Medicién del desenlace

D5 Seleccion del resultado

comunicado
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