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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y las enfermedades no trasmisibles
(ENT) son las principales causas de muerte en México y el mundo y en los ultimos
afnos se ha evidenciado la participacion de la microbiota intestinal (Ml) en la
fisiopatologia de estas entidades. La MI se define como el conjunto de
microorganismos (bacterias, arqueas, hongos, virus y bacteriéfagos) que
interactuan en nuestro aparato digestivo cumpliendo con multiples funciones
esenciales para la salud humana. Debido a que la M| esta estrechamente
relacionada con las ENT, y siendo estas un problema de salud publica mundial, es
primordial identificar las diferentes especies bacterianas asociadas a un riesgo
cardiometabdlico y profundizar en su conocimiento. Objetivo: Identificar las
diferentes especies bacterianas en la Ml y correlacionar con el metabolismo
postprandial en individuos aparentemente sanos con riesgo cardiometabdlico.
Metodologia: Se analizaron 14 individuos aparentemente sanos, a los que se les
tomaron 10 muestras de sangre, 1 para el analisis bioquimico basal y 9 para el
metabolismo postprandial de glucosa y triglicéridos (TG) y otra de materia fecal para
la extraccion del ADN de la MI. Los analisis bioquimicos basales fueron utilizados
para conocer el estado de salud de los individuos. Se realizaron curvas
postprandiales de triglicéridos (CP-TG) y curvas postprandiales de glucosa (CP-GL)
en diferentes tiempos, y se identificaron a los individuos con riesgo
cardiometabdlico. También se realizé la secuenciacion de microbioma y la
clasificacion taxondmica a nivel de filo y especie. Finalmente se correlacioné a las
diferentes especies bacterianas con los parametros metabdlicos. Resultados: El
sobrepeso, la obesidad y las dislipidemias (Dlip) fueron mas comunes en las
mujeres, mientras que la hipertensién arterial (HTA) solo se presentd en los
hombres. Los filos Firmicutes y Bacteroidetes fueron los mas abundantes y se
observéd un incremento en la relacién Firmicutes/Bacteroidetes conforme
aumentaba el indice de masa corporal (IMC). Los filos Bacteroidetes,
Proteobacterias y las Fusobacterias fueron mas abundantes en individuos con alto

porcentaje de grasa corporal (>25 % para hombres y >32% para mujeres), %



hemoglobina glucosilada (%HbA1C) (>5.7), CP-TG alterada (valores 2280 mg/dL en
cualquier momento de la curva), TG (= 150mg/dl), lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) (>100 mg/dL) y HTA (=130/85 mmHg). En individuos sanos, los
Firmicutes y las Actinobacterias fueron mas abundantes. Por otro lado, observamos
una disminucion significativa en la diversidad alfa (menor numero de especies
bacterianas) en los individuos con niveles elevados de % HbA1c, VLDL, TG, y con
CP-TG alterada. En cuanto a la diversidad beta, los datos sugieren una posible
agrupacion o semejanza en la composicion de la M| de los individuos con valores
elevados de HbA1c. Finalmente, el analisis por especie mostrd que Prevottella copri
se correlacion6 negativamente con lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
positivamente con los TG, VLDL y con la HbA1c. Las especies Eubacterium
siraeum, Eubacterium eligens, Prevotella stercorea, Roseburia inulinivorans,
Bacteroides uniformis, Alistipes putredinis y Faecalibacterium prausnitzii
favorecieron la salud metabdlica. Conclusién: La M|l es una huella personal
modulada por diferentes factores. Los individuos con FRCOM y CP-TG alterada
presentaron una mayor abundancia de Bacteroidetes, Proteobacterias vy
Fusobacterias. En individuos sanos, los Firmicutes y las Actinobacterias estuvieron
presentes en mayor abundancia y dado que una mayor ingesta de frutas, verduras,
cereales integrales y legumbres favorecer el crecimiento de este tipo de bacterias

benéficas para la salud, es recomendable su consumo.



Abstract

The cardiovascular diseases (CVD) and non-communicable diseases (NCD) are the
main causes of death in Mexico and over the world, and in recent years, the
participation of the intestinal microbiota (IM) in the pathophysiology of these entities
has been evidenced. IM is defined as the set of microorganisms (bacteria, archaea,
fungi, viruses, and bacteriophages) that interact in our digestive system, fulfilling
multiple essential functions for human health. Since IM is closely related to NCD,
and since it is a global public health problem, it is essential to identify the different
bacterial species associated with cardiometabolic risk, and deepen their knowledge
Objective: To identify different bacterial species in IM and their correlation with
postprandial metabolism in apparently healthy individuals with cardiometabolic risk.
Methodology: We studied 14 apparently healthy individuals, from whom 10 blood
samples were taken, 1 for the basal biochemical analysis and 9 for the postprandial
metabolism of glucose and triglycerides (TG) and another of fecal matter for the
extraction of DNA from IM. Basal biochemical analyzes were used to determine the
health status of the individuals. Postprandial triglyceride curves (CP-TG) and
postprandial glucose curves (CP-GL) were performed at different times, and
individuals with cardiometabolic risk were identified. Microbiome sequencing and
taxonomic classification at the phylum and species level were also performed.
Finally, the different bacterial species were correlated with the metabolic parameters.
Results: Overweight, obesity and dyslipidemia (Dlip) were more common in women,
while arterial hypertension (HTN) only occurred in men. Firmicutes and
Bacteroidetes were the most abundant phyla and an increase in the
Firmicutes/Bacteroidetes ratio was observed as the body mass index (BMI)
increased. The Bacteroidetes, Proteobacterias and Fusobacterias phyla were more
abundant in individuals with metabolic alterations such as: high percentage of body
fat (>25% for men and >32% for women), % glycosylated hemoglobin (% HbA1C)
(> 5.7%), altered CP-TG (values = 280 mg/dL, at any moment of the curve), TG
(2150 mg/dl), very low-density lipoproteins (VLDL) (>100 mg/ dL), and HTN (=130/85
mmHg). Firmicutes and Actinobacterias were more abundant in healthy individuals.

We also observed a significant decrease in alpha diversity (lower number of bacterial



species) in individuals with high values of % HbA1c, VLDL, TG, and with altered CP-
TG. Regarding beta diversity, the data suggest a possible grouping or similarity in
the composition of the IM of individuals with high HbA1c values. Finally, the analysis
by species showed that Prevottella copri was negatively correlated with high-density
lipoprotein (HDL) and positively correlated with TG, VLDL, and HbA1c. Eubacterium
siraeum, Eubacterium eligens, Prevotella stercorea, Roseburia inulinivorans,
Bacteroides uniformis, Alistipes putredinis, and Faecalibacterium prausnitzii species
favored metabolic health. Conclusion: IM is a personal imprint modulated by
different factors. Individuals with FRCOM and altered CP-TG presented a higher
abundance of Bacteroidetes, Proteobacteria and Fusobacteria. In healthy
individuals, Firmicutes and Actinobacteria were present in greater abundance and
since a higher intake of fruits, vegetables, whole grains and legumes favor the
growth of this type of beneficial bacteria for health, their consumption is

recommended.



Introduccion

A nivel mundial en la ultima década, las ECV y las ENT, la diabetes tipo 2 (DT2),
obesidad, dislipidemias (Dlip) y sindrome metabdlico (Smet) son de las principales
causas de muerte (1). En México, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia (INEGI), en el 2021 las ECV ocasionaron la muerte de
aproximadamente 141 873 personas (78 929 hombres y 62 713 mujeres) y la DT2
se posicioné como la tercera causa de muerte (2). En el 2022, el COVID-19 como
era de esperarse, ocupo la primera causa de muerte, sin embargo, las ECV ylaDT2

continuaron dentro de las primeras causas de muerte (3).

Las ENT se caracterizan por ser silenciosas y de lenta progresion, es decir, cuando
aparecen, las personas no presentan sintomas evidentes y no acuden a consulta,
por lo que la enfermedad progresa con el tiempo a estados mas graves y con
complicaciones (4). Mas aun, estas entidades metabdlicas estan estrechamente
relacionadas con otros fenotipos de riesgo cardiovascular de origen metabdlico
(FRCOM) como lo son la resistencia a la insulina (RI) y la hiperinsulinemia, que en
su conjunto y combinacién contribuyen a la actual pandemia de enfermedades
cronicas prevalentes en todo el mundo (5). La etiologia de estas enfermedades es
compleja y multifactorial, ya que existen factores fisioldgicos, bioquimicos vy
ambientales (dietas ricas en grasas y calorias, inactividad fisica, consumo de tabaco
y de alcohol), que actuan sinérgicamente en su inicio y desarrollo (6-8). La
Federacion Internacional de Diabetes (Del inglés: IDF) estimé que para el afio 2040,
casi 500 millones de personas seran obesas y 1,100 millones tendran sobrepeso,
esto es de gran relevancia ya que el sobrepeso y obesidad en combinacion con la
HTA, la Rl y las Dlip incrementan drasticamente la morbilidad y mortalidad de la
poblacion (9).



Enfermedades no transmisibles

Hoy en dia, las enfermedades cardiometabdlicas y las ECV son un problema de
salud publica mundial. En América Latina y el Caribe, estas enfermedades
representan el 31% del total de las defunciones (10). De las enfermedades
cardiometabdlicas, la obesidad es una entidad alarmante, ya que su aumento es
exponencial y cada dia es mas comun que se presenten a edades tempranas,
donde el ambiente y la genética juegan un papel importante para su desarrollo. Es
importante implementar politicas de salud para revertir la morbilidad y mortalidad,
ademas de fomentar estilos de vida saludables (11), ya que en el 2020 la

prevalencia de ECV fue de 1.7%, es decir, 1.4 millones de adultos las padecian (12).

En la DT2, el pancreas no secreta suficiente insulina (una hormona que regula la
concentracion de glucosa) o el organismo no la utiliza eficazmente, y se produce
una acumulacion de glucosa en la sangre, que genera inflamacioén alrededor de los
vasos sanguineos de todo el organismo, lo que a largo plazo puede ocasionar
ceguera, insuficiencia renal, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y en
algunos casos, amputacion de los miembros inferiores (13). De acuerdo con la
Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon (ENSANUT 2020) la prevalencia de DT2 en

México fue de 10.6%, siendo las mujeres las mas afectadas (12).

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva
de grasa en el cuerpo. EI IMC es un indicador simple de la relacion entre el peso y
la talla y se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de
su talla en metros cuadrados (kg/m?). Una persona con sobrepeso presenta un IMC
entre 25- 29.9, mientras que una persona con obesidad tiene un IMC = 30 (14). De
acuerdo con el INEGI, en 2020, el 42% de los hombres presentaron sobrepeso vy el
37% de las mujeres. En cuanto a la obesidad, las mujeres mayores de 20 afios
presentaron una mayor prevalencia que los hombres (15) reportandose en mujeres
76% y en hombres de 72.1% (12).



La HTA es una enfermedad que se caracteriza por la elevacion anormal y
persistente de la presién arterial sistélica (2130 mmHg) y diastdlica (= 85 mmHg)
(16). La prevalencia en adultos mayores de 20 afos fue de 30.2% incluyendo a
personas con y sin diagnostico de hipertension previo. Si consideramos unicamente
a las personas con diagndstico previo, la prevalencia reportada fue de 13.4%,
siendo mayor en las mujeres que en hombres (15.7% vs.10.9 %) (12). La HTA es
un factor importante de riesgo cerebrovascular y cardiovascular (17) y los factores
involucrados en su desarrollo son muchos y diversos tales como: dietas ricas en
grasas y calorias, bajo consumo de frutas y verduras, inactividad fisica, el sobrepeso
y la obesidad, la edad, consumo frecuente de alcohol y tabaco, y un alto consumo
de sal (sodio) en la dieta (18). Las alteraciones en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico, resistencia a
la insulina, resistencia a la leptina, factores de coagulacion alterados, inflamacion,
disfuncién endotelial y la herencia también estan involucrados, por lo que es

considerada una enfermedad multifactorial (19).

Finalmente, las Dlip son trastornos metabdlicos en los lipidos que se caracteriza por
un aumento de los niveles de colesterol (hipercolesterolemia) = 200 mg/dL, TG 2150
mg/dL 6 de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) = 100 mg/dL, asi como niveles
bajos de HDL, < 40 mg/dL para los hombres y < 50 mg/dL para las mujeres (16,20).
Las lipoproteinas son moléculas esenciales para el transporte de lipidos en forma
de TG, fosfolipidos, ésteres de colesterol, colesterol libre y de vitaminas
liposolubles. Un incremento de estas genera una obstruccion en los vasos
sanguineos y se producen ateromas que pueden desencadenar accidentes
cerebrovasculares (10,21-22). En México, el 19.5 % de la poblacién mayor de 20
afos presentd valores elevados de colesterol y TG, siendo mas frecuente en las
mujeres que en los hombres (21% vs.17.7%) (23) y los ultimos reportes indican un
incremento de la hipertrigliceridemia (49%), HDL bajo (28.2%) y (26.1%) de

colesterol total elevado en adultos (12).



Microbiota intestinal (Ml)

La MI se define como el conjunto de microorganismos que habitan en nuestro
aparato digestivo, siendo este, un ecosistema dinamico y complejo, que cambia
desde el nacimiento y hasta la muerte. En los ultimos afios, el papel que juega la
Ml en la salud humana ha tomado gran importancia. La Ml esta constituida por
alrededor de 100 trillones de células microbianas con involucro de
aproximadamente 9.9 millones de genes (24). Se compone por bacterias, hongos,

arqueas y virus, siendo las bacterias las mas abundantes (25, 26).

La colonizacion del intestino neonatal por la Ml comienza inmediatamente después
del nacimiento. El tipo de nacimiento (vaginal o por cesarea), y de alimentacion
(lactancia materna o alimentaciéon con féormula) influyen en su composicion y
diversidad, siendo diferente entre cada persona y “relativamente” estable a lo largo
del tiempo (27, 28). Sin embargo, a través del tiempo, otros factores tales como la
dieta, edad, sexo, estilo de vida, genética, ambiente, ciertas enfermedades, y el
consumo de antibidticos, probidticos, prebidticos y suplementos alimenticios pueden

modificar la composicion y estabilidad de la Ml entre cada persona (29).

La Ml interactua con el huésped jugando un papel importante en el desarrollo del
sistema inmunitario intestinal, favoreciendo la digestion de alimentos y la
fermentacién de alimentos no digeribles. También actia como defensa contra
patdogenos y toxinas, en la sintesis de vitaminas como la K2, B12 y B8. Ademas,
participa en la sintesis de metabolitos como butirato y acetato que son acidos grasos
de cadena corta (AGCC), y en la regulacion de la angiogénesis. Recientemente se
ha relacionado con trastornos de la motilidad intestinal, con enfermedades
neurolégicas y conductuales, enfermedades cardiometabdlicas, ECV,

enfermedades inmunitarias y cancer (26,30).



La comunicacion de la MI con el huésped se establece a través del eje intestino-
cerebro, ya sea por medio del sistema inmunitario, mediante el nervio vago, o por la
modulacién de compuestos neuroactivos. Se ha reportado, que la Ml puede producir
0 consumir algunos neurotransmisores como la dopamina, norepinefrina, serotonina
o0 acido gamma-aminobutirico (GABA) generando una forma de comunicacion a

través de la modulacién de la fisiologia del huésped (31).

Como ya se menciono anteriormente, la M| esta compuesta por bacterias, arqueas,
hongos, virus y bacteriéfagos que interactuan en nuestro aparato digestivo (32).
Considerando que las bacterias son los microorganismos mas abundantes, los filos
mas abundantes son: los Firmicutes (60 al 65 %), seguidos de los Bacteroidetes (20
al 25%), las Proteobacterias (5 al 10%), las Actinobacterias (< 3%), y la
Virrucomicrobia (<1%) (33). Una microbiota equilibrada (eubiosis) es esencial en la
salud del huésped, ya que permite mantener una homeostasis metabdlica y cumplir
adecuadamente con las funciones metabdlicas de defensa e inmunoldgicas (26,
34).

Factores modificadores de la Mi

= Forma de nacimiento

Estudios recientes han mostrado cambios en la composicion de la Ml de la madre
durante el embarazo. Un estudio reportd que la madre durante el ultimo trimestre de
embarazo tuvo una disminucion de las bacterias productoras de butirato,
principalmente de los géneros Firmicutes (Coprococci, Eubacterium, Roseburia y
Faecalibacterium) y Bacteroidetes (Odiribacter y Alistipes). Por el contrario,
observaron un aumento en las Bifidobacterias, las Proteobacterias y las bacterias
productoras de acido lactico y, en general, una menor diversidad y riqueza
bacteriana, lo que se ha relacionado con el aumento de la inflamacion y el peso
corporal en la madre. Sin embargo, estos resultados pueden variar por el ambiente,

la regidn geografica y la dieta (35).



La forma de nacimiento es pieza clave para el inicio de la colonizacion bacteriana.
Se ha reportado que aquellos bebés nacidos por via vaginal presentaron una mayor
abundancia de las especies Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve,
Escherichia coli, Bacteroides vulgatus y Parabacteroides distasonis. Por el
contrario, la M| de los bebés nacidos por cesarea estaba dominada por patégenos
oportunistas como, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus
epidermis, Streptococcus parasanguinis, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae y Clostridium perfringens, y presentaron una disminucion de
Bacteroides. Los datos anteriores sugieren que el parto via vaginal favorece la
presencia de bacterias benéficas para la salud, mientras que los bebés nacidos por
cesarea presentan una mayor abundancia de patdégenos oportunistas que pueden

causar enfermedades gastrointestinales en los primeros meses de vida (36).

Otro estudio reportd datos similares, ya que se observé que los bebés nacidos por
cesarea tuvieron una menor abundancia de los filos Actinobacterias y Bacteroides,
y una mayor abundancia del filo de los Firmicutes, valores que se mantuvieron hasta
los tres meses de vida. Por el contrario, los géneros Bifidobacterium, Bacteroides,
Clostridium y Lactobacillus fueron mas abundantes en los bebés nacidos por via
vaginal. La colonizacion de la Ml de los bebés nacidos via vaginal disminuye la
probabilidad de infecciones, alergias, problemas digestivos, y favorece un mejor
desarrollo neurolégico, entre otros. La Ml se mantiene hasta los 6 meses de vida,
ya que después inicia la etapa de alimentacién complementaria la cual influye en

cambios en la composiciéon de la Ml (27,37).

= Edady sexo
La edad es un factor que determina la composicion de la Ml, ya que va cambiando
a lo largo de nuestra vida por la alimentacion, el estilo de vida, el estado de salud,

hormonas y enfermedades. Se dice que en la edad adulta la Ml es mas estable, lo

que permite un equilibrio y una mayor riqueza microbiana. Se ha observado que las
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mujeres con una dieta baja en fibra, y con mayor grasa saturada y azucar tienen
una mayor predisposicion a desarrollar obesidad. Por otro lado, se sugiere que los
andrégenos pueden regular la Ml en las mujeres, ya que se ha reportado un
aumento de los Firmicutes en las mujeres y en los hombres una mayor abundancia
en los géneros Bacteroides y Prevotella, por lo que las hormonas sexuales podrian
estar modulando la composicién de la Ml y con ello las diferencias entre hombres y
mujeres en la predisposicion a enfermedades metabdlicas y ECV (38,39).
Recientemente se han observado cambios en la composicién de la Ml que podria

predisponer al desarrollo de Smet entre mujeres y hombres (40,41).

= Dieta

La dieta es fundamental para la composicion y riqueza microbiana. Los nutrientes
dietéticos interactian con los microorganismos para promover o inhibir el
crecimiento microbiano, asi como la capacidad de extraer energia de componentes
dietéticos (42). Por ejemplo, en las dietas veganas que se caracterizan por un
mayor consumo de frutas, verduras, granos, legumbres, nueces y semillas, que en
general contienen alto contenido de fibras, fitoquimicos (carotenoides, indol-3-
carbinol, isoflavonas, licopenos vy polifenoles), grasas monoinsaturadas vy
polinsaturadas y la exclusion de carnes y alimentos de origen animal, se ha
reportado un aumento en los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus, y una
reduccion de Bacteroides y Clostridium, asi como un aumento en la proporcion de
Bacteroidetes a Firmicutes. Se ha mencionado, que los fitoquimicos derivados de
estas dietas, estan involucrados en una mejor homeostasis de la glucosa, de lipidos
séricos, en el peso corporal, y en la proteccién cardiovascular. Tiene también
efectos antibacterianos y antiinflamatorios, sin embargo, estas dietas se
caracterizan por una deficiencia caldrica, en proteinas, grasas, vitaminas y
minerales que pueden afectar la salud humana y que a la fecha, no se han reportado
como 100% saludables (43).
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Por el contrario, en las dietas cetogénicas que se caracterizan por un alto consumo
de grasas y proteinas, y una disminucion en el consumo de los carbohidratos, se ha
observado un aumento de los Bacteroides y una disminucion de las bacterias
productoras de butirato como las Faecalibacterium y Blautia. Los beneficios de la
dieta cetogénica son contradictorios, ya que por un lado son beneficiosas para la
pérdida de peso corporal, tienen efectos anticonvulsivos y mejora la funcién
neurovascular, sin embargo, dado que estas dietas se caracterizan por un
incremento de los lipidos séricos en sangre, pueden favorecer un mayor riesgo

cardiometabdlico (44).

En relacion a la dieta mediterranea, se ha evidenciado que los individuos que
consumen una gran cantidad de cereales, frutas, verduras y legumbres, presentan
una mayor abundancia de Lachnospira y Prevotella, y una disminucion de L-
Ruminococcus, que son bacterias asociadas a dietas basadas en plantas, por lo
que se sugiere que este tipo de dietas regulan de manera beneficiosa el

metabolismo manteniendo la salud del huésped (45).

Adicionalmente, se ha reportado en estudios con ratones que el nopal incrementa
la abundancia de las especies Ruminococcus bromii, Rumminococcus flavefaciens,
Lactobacillus reuteri, Bacteroides fragilis y Akkermansia muciniphila, mientras que
Bacteroides acidifaciens, Blautia producta, Faecalibacterium prausnitzii,
Butyricicoccus pullicaecorum y Clostridium citroniae disminuyeron después del
consumo de nopal. El aumento de B. fragilis se asocié con un mejor metabolismo
de la glucosa y lipidos, asi como con una disminucion de la endotoxemia metabdlica

y mejores funciones cognitivas (46).

Finalmente, ya que el tipo de alimentacién es fundamental desde los primeros
meses de vida, también se han observado diferencias en el consumo de la leche
materna. Los bebés alimentados con leche materna presentan mayor abundancia
de Bifidobacterias, Lactobacilos y niveles mas bajos de patdgenos potenciales. La

leche materna aporta nutrientes esenciales, agentes antimicrobianos e
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inmunoglobulina A (IgA), que promueven el desarrollo del sistema inmunitario. Los
oligosacaridos obtenidos de la leche favorecen el crecimiento de microorganismos
beneficiosos, asi como una mejor transcripcion de genes asociados a actividades
inmunoldgicas y metabdlicas. Por el contrario, los bebés alimentados con férmula
se exponen a diferentes carbohidratos, bacterias y nutrientes, lo que provoca
diferentes patrones de colonizacion de la MI, presentando una mayor colonizacion
de Estafilococos, Bacteroides, Clostridios, Enterococos, Enterobacterias y el género
Atopobium, muy similar a lo observado en la M| de los adultos. Por lo anterior, son
innegables los beneficios que brinda la leche materna para un crecimiento y

desarrollo saludable en los primeros meses de vida (27).

= Consumo de antibiéticos, probiéticos, prebiéticos y suplementos

alimenticios.

El consumo de antibidticos, probidticos y prebidticos, asi como el consumo de
suplementos alimenticios alteran la composicién de la MI. El consumo frecuente de
antibidticos ocasiona un desequilibrio (alteraciones en la composicion y riqueza) de
la MI. Estos estados de disbiosis promueven el desarrollo y complicaciones de
enfermedades, ya que existe pérdida de diversidad y de funcionalidad bacteriana
(47). Los efectos que los antibioticos ejercen sobre la MI, dependen de la clase, tipo,
accién, dosis, duracion del tratamiento y la via de administracion. Por ejemplo, los
antibioticos de amplio espectro atacan tanto a los microorganismos malos como a

los buenos alterando la salud del huésped (48).

El consumo de antibidticos puede modificar de manera diferencial la composicion
de la MI hasta por 12 meses o incluso, en algunos casos podria no volver a
recuperarse. Por ejemplo, individuos tratados con ciprofloxacino presentaron una
disminucién de las Bifidobacterias en el dia 11, y los individuos tratados con
clindamicina mostraron una disminucion de Lactobacilos y Bifidobacterias en el
mismo dia después de la ingesta del antibidtico. Interesantemente, los Lactobacilos

se normalizaron en un mes, pero las Bifidobacterias no se normalizaron hasta
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después de un afio. Los Lactobacilos, |las Bifidobacterias y los Bacteroides son
componentes importantes en la Ml ya que participan en la prevencion de infeccion
por C. difficile, que es el principal patégeno responsable de causar diarrea e
infecciones gastrointestinales (49). Otro medicamento, la vancomicina, se ha
observado que reduce la diversidad de los Firmicutes y se asocia con una
disminucion de los acidos biliares secundarios, asi como con un aumento
postprandial simultaneo de los acidos biliares primarios en plasma, los cuales son
esenciales para el metabolismo de los acidos biliares y la glucosa en los seres
humanos. Por el contrario, se observd un aumento en la abundancia de las
Proteobacterias, favoreciendo estados inflamatorios que perjudican la salud
metabdlica. Interesantemente, se ha reportado que la administracion de amoxicilina

no provoca cambios en la composicién de la Ml (48 - 50).

Otros estudios muestran que los antibidticos también pueden actuar positivamente
sobre la MI proporcionando un efecto "eubiotico", ya que algunos antibiéticos
estimulan el crecimiento de bacterias beneficiosas, por ejemplo, la nitrofurantoina
utilizada en infecciones del tracto urinario y la rifaximina aumenta temporalmente
las Actinobacterias, principalmente las Bifidobacterias y a Faecalibacterium
prausnitzii, que favorece la produccion de butirato proporcionando energia a los

colonocitos del colon y ejerciendo un efecto antinflamatorio (48).

El consumo de probidticos (microorganismos vivos), prebidticos (ingredientes
alimentarios) y simbioticos (contiene tanto probiéticos como prebidticos), ayudan de
forma positiva a la Ml proporcionando un efecto eubidtico, incrementando las
bacterias benéficas para la salud, favoreciendo los procesos metabdlicos vy
estimulando el sistema inmunitario, a la vez que evita la colonizacion de
microorganismos oportunistas y patégenos (51). El consumo de prebidticos
(provenientes de carbohidratos, polifenoles y acidos grasos poliinsaturados) como
el cacao insoluble, junto con el consumo de probidticos, aumentan la produccion de
Bifidobacterias, Lactobacillus y Saccharomyces. Los metabolitos finales de las

Bifidobacterias y de las bacterias del acido lactico como el acetato y el lactato, son

14



utilizados por otros microorganismos para producir AGCC como el propionato y
butirato, que son beneficiosos para la salud del huésped. Recientemente Roseburia,
Akkermansia, Propionibacterium y Faecalibacterium se han estudiado como
posibles probioticos, sin embargo, es importante considerar que la alimentacion y el
estilo de vida son factores que deben ser tomados en cuenta para medir los efectos

beneficios de los probidticos y prebidticos (52-54).

e Ml y enfermedades cardiometabdlicas

La diversidad microbiana es una medida que permite determinar la riqueza de
especies (numero total de especies en una poblacién). En la poblacién se puede
determinar la riqueza de especies dentro de un grupo o individuo (diversidad alfa) y
el recambio de las especies entre grupos (diversidad beta) (55). Recientemente se
ha observado que las enfermedades modifican también la diversidad, composicién
y rigueza microbiana. Este desequilibro en la Ml se ha correlacionado con el
desarrollo de obesidad, DT2, enfermedades neuroldgicas, alergias, carcinogénesis,
enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedades
infecciosas, ECV y enfermedades metabdlicas, entre otras (47). En un estudio
donde se analizé la Ml de personas con y sin obesidad, se encontré que las
personas con obesidad presentaron una pérdida de la riqueza bacteriana, siendo
los géneros dominantes los Bacteroides, Parabacteroides, Ruminococcus,
Campylobacter, Dialister, Porphyromonas, Staphylococcus y Anaerostipes, donde
la interaccion metabdlica entre estos microorganismos y el huésped predispone a
un mayor riesgo cardiometabolico. Por el contrario, los sujetos con normopeso
presentaron una mayor diversidad microbiana dominada por los géneros
Faecalibacterium,  Bifidobacterium, Lactobacillus,  Butyrivibrio,  Alistipes,
Akkermansia, Coprococcus y Methanobrevibacter, especies que favorecen la salud

metabdlica del huésped (56).
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Algunos metabolitos provenientes de la Ml como el N-Oxido de trimetilamina
(TMAOQO), las toxinas urémicas, AGCC, los fitoestrogenos, las antocianinas, los
acidos biliares y los lipopolisacaridos, estan involucrados en procesos metabdlicos.
Cuando existe una disbiosis en la MI, la produccion y funcionalidad de dichos
metabolitos se ve afectada, provocando alteraciones metabdlicas y con ello una

mayor predisposicion a desarrollar ECV (57,58).

Por otro lado, se ha mencionado que el consumo de medicina herbolaria y alimentos
ricos en fibra, polifenoles y polisacaridos (frutas, verduras y cereales integrales),
incrementan la riqueza microbiana del filo Bacteroidetes; los géneros Akkermansia,
Bifidobacterias, Lactobacillus, Bacteroides y Prevotella, se han relacionado con
efectos benéficos para la salud metabdlica, por lo que una mayor abundancia podria

reducir el riesgo de desarrollar enfermedades cardiometabdlicas (59).

En los individuos con DT2 se han reportado cambios en la composicién, diversidad
y rigueza microbiana, principalmente una disminucion de bacterias productoras de
butirato como Roseburia intestinalis y F. prausnitzii, que son buenas para la salud
metabdlica, y por el contario se reportdé un aumento de Lactobacillus gasseri,
Streptococcus mutans, y una mayor proporcion de Proteobacterias que incluye la
gran mayoria de los patdgenos que favorecen la endotoxemia de lipopolisacaridos,
principal componente de las membranas plasmaticas de las bacterias Gram

negativas, las cuales favorecen estados inflamatorios (60-61).

Gracias a los avances en las tecnologias de secuenciacion de préxima generacion
y a la bioinformatica, se ha logrado profundizar en el conocimiento de la composicion
de la Ml y sus cambios en los trastornos metabdlicos. Estas nuevas tecnologias
permiten la identificacion de biomarcadores y metabolitos microbianos causantes y
predictivos de las enfermedades, y a su vez nos han permitido identificar blancos
terapéuticos, que en un futuro contribuyan a la medicina personalizada, siendo mas
especificos en el diagnostico, tratamiento y en el control de las enfermedades

cardiometabdlicas (62).
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Metabolismo postprandial

El metabolismo es el conjunto de reacciones bioquimicas que ocurren dentro de las
células y proporcionan energia (63). El metabolismo postprandial se define como el
periodo posterior a la ingesta de alimentos, es la entrada de nutrientes al torrente
sanguineo, donde la combustion y el almacenamiento son las reacciones mas
comunes. Este periodo puede oscilar entre 2 y 6 horas dependiendo la velocidad
digestiva, asi como el sustrato que se ingiera, por ejemplo, el metabolismo
postprandial de la glucosa puede ir desde las dos horas hasta las cuatro horas,
mientras que el de los acidos grasos podria ser mayor a seis horas. En condiciones
normales, inmediatamente después de ingerir alimento, los niveles de glucosa, TG,
colesterol, e insulina aumentan, y después deben regresan a sus valores basales.
Cuando estos niveles no se restablecen o tardan mas tiempo, el metabolismo
postprandial esta alterado y se propone que en este punto se podrian identificar a

las personas con riesgo cardiometabdlico (64).

La lipemia postprandial es un factor importante de riesgo cardiovascular. En los
ultimos anos se ha utilizado para identificar a individuos con un mayor riesgo
cardiovascular, sin embargo, el punto de corte para identificar el riesgo varia de
acuerdo con cada pais. En la poblaciéon mexicana, el punto de corte para para
identificar a individuos con un mayor riesgo de hipertrigliceridemia es = 280 mg / dL
en cualquier momento de la curva (65). Asi mismo, la glucemia postprandial nos
permite identificar a individuos con riesgo a desarrollar DT2, cuando se presentan
valores =2 140 mg/dL a las dos horas después del consumo de alimento. Los
individuos con tolerancia a la glucosa normal no deben rebasar estos niveles, los
cuales deben regresan a sus niveles basales dentro de las dos o tres horas
posteriores al consumo de alimento (66).
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Justificacion

La M| se ha relacionado estrechamente con las enfermedades
cardiometabdlicas.

Los estudios en poblacion mexicana son escasos y principalmente son
enfocados al metabolismo basal.

Es importante profundizar en el conocimiento para identificar las especies

asociadas con un riesgo cardiometabdlico en poblacion mexicana.

Pregunta de investigacién

¢ Cuales son las bacterias que habitan en la M| de personas aparentemente sanas

con riesgo elevado de desarrollar FRCOM caracterizadas a través de su

metabolismo postprandial?

Objetivo general

Identificar si existen diferentes especies bacterianas asociadas a un riesgo

cardiometabdlico determinado en individuos aparentemente sanos.

Objetivos especificos

1.

Conocer las diferentes especies bacterianas que conforman la M| de
personas aparentemente sanas.

Identificar a los individuos con riesgo cardiometabdlico de acuerdo con su
metabolismo basal y postprandial.

Determinar la asociacion de la MI con el riesgo cardiometabdlico en

individuos aparentemente sanos.
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Antecedentes

Recientemente se ha relacionado el riesgo cardiometabdlico con cambios en la MI.
En poblacién caucasica se midieron las concentraciones postprandiales de TG,
glucosa, péptido C, insulina y metabolitos circulantes en un intervalo de 0 a 6 horas,
después de 2 comidas secuenciales, para conocer mediante el metabolismo
postprandial, la asociacion de la Ml con la dieta y marcadores cardiometabdlicos.
La primera aporté 890 kcal (50 g de grasa y 85 g de carbohidratos) y la segunda
comida, 4 horas después, aportd 500 kcal (22 g de grasa y 71 g de carbohidratos).
En este trabajo se encontré una asociacion significativa entre la Ml y las respuestas
postprandiales de TG, insulina y péptido C, en comparacion con las respuestas de
glucosa postprandial. Asi también, encontraron que la presencia de
microorganismos como Prevotella copriy /o Blastocystis eran beneficiosos para una
mejor respuesta postprandial de la glucosa, una reduccion de la grasa visceral y un
aumento de colesterol bueno. Por el contrario, la ausencia de estos
microorganismos se asocié con aumento en el IMC, en la grasa visceral y con una

mayor probabilidad de desarrollar higado graso (67).

En otro estudio realizado en gemelos y adultos sanos no relacionados, se observo
que las respuestas postprandiales de TG, glucosa e insulina son generadas por
diferencias interindividuales (edad, sexo, dieta, genética, ambiente, etc.), y éstas
determinan el metabolismo postprandial. Esto sugiere que las variaciones
interindividuales y la MI son el principal factor que determina la respuesta
postprandial, y que la presencia de ciertos microorganismos podria mejorar la salud

cardiometabdlica (67, 68).

Resultados similares fueron encontrados cuando se analizaron durante una
semana, los niveles de glucosa después de un desayuno que contenia 50 gramos
de carbohidratos. Donde se reportd también una alta variabilidad en la respuesta a
comidas, concluyendo que las variaciones interindividuales fueron las responsables

de dichas diferencias. En cuanto a la MI, encontraron que las Proteobacterias y
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Enterobacteriaceae, presentaron una asociacion positiva con las comidas
estandarizadas. Es importante considerar que estos microrganismos se han
asociado con un mal control glucémico y con componentes del Smet que incluyen
obesidad, Rl y perfil lipidico alterado. Por el contrario, altos niveles de Eubacterium
rectale se han relacionado con mejores respuestas glucémicas e insulinémicas
postprandiales. Los factores interindividuales como la dieta y la composicién de la
MI influyen en la predisposicion a las enfermedades metabdlicas vy
cardiometabolicas como la DT2. Las dietas personalizadas pueden modificar con

eéxito la glucemia postprandial elevada y sus consecuencias metabdlicas (69).

El impacto de la dieta en la MI, la salud metabdlica y la respuesta postprandial, se
evidencido en un estudio en individuos que fueron sometidos a cuatro dietas
diferentes caracterizadas por el consumo alto o bajo de polifenoles y acidos grasos
poliinsaturados n-3 de cadena larga (LCn3). Los individuos con dieta rica en
polifenoles presentaron una mayor diversidad bacteriana, por el contrario, esta
diversidad disminuyé en los individuos con dieta baja en polifenoles. Los acidos
grasos poliinsaturados n-3 de cadena larga aumentaron significativamente las
Bifidobacterias y de Clostridium leptum, lo que se correlaciona directamente con la
secrecion temprana de insulina y con buena tolerancia a la glucosa. También se
observaron cambios en Atopobium, que se correlaciond positivamente con los TG
postprandiales y VLDL, por lo que es evidente que la dieta juega un papel importante

en la composicién de la Ml y la respuesta metabdlica (70).

Diversos estudios han demostrado los efectos benéficos del consumo de avena,
cebada integral y b-glucanos, ya que estos alimentos contienen fibras dietéticas
solubles y compuestos bioactivos, como los fendlicos, que favorecen a la salud
metabdlica, reduciendo el riesgo de enfermedad coronaria, DT2, ECV, y a su vez
favorecen la reduccién de LDL, glucosa en sangre postprandial y la modulacion de
la MI. En relaciéon a este ultimo punto, se ha notificado que el consumo de fibras
dietéticas como la avena y la cebada aumentan la diversidad de Lactobacillus y

Bacteroides spp. Los b-glucanos provenientes de la avena son altamente
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fermentables por lo que favorecen la produccion de propionato; el propionato es un
AGCC que se ha relaciono con buena salud ya que proporciona energia a los
colonocitos intestinales. Sin embargo, la interaccion entre las fibras dietéticas, la Mi

y los fitoquimicos aun es discutible (71).

En poblacién mexicana, los estudios de la Ml y su correlacion con enfermedades
metabdlicas son escasos. En un estudio en individuos con DT2, después de una
dieta reducida en calorias y rica en alimentos altos en fibra, polifenoles y proteinas
vegetales, observaron un aumento en la diversidad alfa y en las especies
bacterianas  Faecalibacterium  prausnitzii,  Akkermansia  muciniphila, y
Bifidobacterium longum, favoreciendo la sefializacion de la insulina. También
encontraron curvas postprandiales de glucosa reducidas, una disminucion de
colesterol total, LDL, HbA1c, TG, y un aumento en la actividad antioxidante en estos

individuos después de la intervencion dietética (72).

Metodologia

Estrategia experimental

Se incluyeron 14 individuos mayores de 18 afios aparentemente sanos, a quienes
se les tomaron 10 muestras de sangre y 1 de materia fecal. La primera muestra de
sangre fue en ayunas y 9 en diferentes tiempos para el analisis del metabolismo
postprandial de la glucosa y TG. La primera muestra de sangre se utilizé para
conocer los niveles basales de glucosa, TG, colesterol total, HDL, LDL, VLDL, y
HbA1c; y las restantes fueron tomadas a diferentes tiempos después del consumo
de un alimento mixto, para determinar el riesgo cardiometabdlico a través del
metabolismo postprandial. Se realizaron las CP-TG y CP-GL en diferentes tiempos
(15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300 min), y la respuesta postprandial dicto la
pauta para clasificar a los individuos sobre su riesgo temprano en desarrollar
factores de riesgo cardiovascular, como la DT2 y hipertrigliceridemia. La muestra de

materia fecal se utilizd para la extraccion del ADN de la MI, para analizar la
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diversidad bacteriana y realizar su clasificacion taxonomica. Finalmente se

correlacioné a las especies bacterianas con los diferentes parametros metabdlicos.

Caracteristicas de la poblacién de estudio:

Criterios de inclusion

Se incluyeron a 14 individuos, hombres y mujeres mayores de 18 afios
aparentemente sanos (autopercepcion), que accedieron a donar las muestras
(sangre antes y después del consumo de alimento y de materia fecal). Los
individuos declararon no tener dietas especificas como vegana, vegetariana y
mediterranea. Todos los individuos firmaron una carta de consentimiento informado.
El protocolo cuenta con la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion del
Instituto Nacional De Medicina Gendémica INMEGEN (CEI 2019/2, CEI 2011/11).

Criterios de exclusion

Individuos que tomaron medicamentos (antibidticos, probidticos, prebidticos,
vitaminas o minerales) tres meses antes de la toma de la muestra o que estuvieran
cursando una enfermedad infecciosa. También se excluyeron a mujeres

embarazadas o en periodo de lactancia.

Criterios de eliminacién

Personas con curva postprandial incompleta. Muestra de materia fecal mal tomada.
Que decidieran abandonar el estudio. También se eliminaron a los individuos que

después de la extraccion de ADN las muestras no pasaran los controles de calidad

para la secuenciacion.
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Diseno experimental

A cada participante se le realizé una historia clinica completa que incluyd sexo,
edad, talla, peso, circunferencia de cintura, porcentaje de grasa corporal e IMC. Asi
mismo, se realiz6 el analisis de bioimpedancia (para conocer la composicidon
corporal), andlisis de calorimetria indirecta (MEDGEM) para conocer el gasto

energético en reposo y la medicion de la tension arterial diastdlica y sistolica.

Se les tomaron 10 muestras de sangre. La primera, después de un ayuno de 8 horas
y se utilizd para conocer los niveles basales de glucosa, TG, colesterol total, HDL,
LDL, VLDL y HbA1c. El analisis bioquimico se realizé con el equipo Cholestech LDX
Analyzer. Las 9 restantes, se tomaron después de consumir un alimento mixto
(Ensure: 57% de hidratos de carbono, 28% de grasa y 15 % de proteina), que les
aport6 el 30% de su requerimiento diario. Para este analisis se colocd un catéter y
se obtuvo sangre en diferentes tiempos (15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300 min),

para el analisis del metabolismo postprandial de glucosay TG.

Criterios para identificar fenotipos de riesgo metabélico:

= Sobrepeso y obesidad: Se tom¢ la clasificacion de la OMS para IMC donde:
Normopeso va de 18.5 - 24.9; Sobrepeso de 25 - 29.9; y Obesidad = 30 Kg/m?
(73).

» Porcentaje de grasa corporal: De acuerdo con Cardozo et al., 2016, donde
un porcentaje de grasa alto es > 25% para hombres y > 32% para mujeres
(74).

= HTA, Dlip, circunferencia de cintura y DT2: Se utilizé la AHA/NHLB para
clasificar a las personas con HTA si la tensién sistdlica era =2 130 mmHg y la
tensién diastélica = 85 mmHg o en tratamiento antihipertensivo en pacientes
con antecedentes de hipertension. Para las Dlip valores de TG = 150 mg/dL
o en tratamiento para TG elevados, LDL = 100 mg/dL o en tratamiento para

LDL elevado, HDL < 50 para mujeres y < 40 mg/dL para los hombres o en
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tratamiento para HDL bajo. Para la circunferencia de cintura =2 102 cm para
hombres y = 88 cm para mujeres y glucemia en ayunas: = 100 mg/dL o en
tratamiento para glucosa elevada (16). La ATP Il se utilizé para colesterol
total = 200 mg/dL (20) y VLDL = 30 mg/dL (75).

» Hemoglobina glucosilada: De acuerdo con la ADA, se tom6 como valores
normales < 5.7%, prediabetes de 5.7 a 6.4% y diabetes =2 6.5 % (76).

Criterios para identificar a los individuos con riesgo cardiometabdlico

Los individuos con riesgo cardiometabodlicos de acuerdo con el metabolismo

postprandial, se identificaron mediante los siguientes criterios:

= Hipertrigliceridemia: CP-TG alterada (valores = 280 mg/dL) en cualquier
momento de la curva (65).
» Hiperglucemia: CP-GL alterada (valores = 140 mg/dL) a las dos horas

después del consumo de alimento (66).

Analisis microbiano

Para el analisis del microbioma, los individuos recolectaron en la comodidad de su
casa una pequefa muestra de materia fecal. Estas muestras se almacenaron a —
70°C hasta su analisis. Para la extraccion de ADN de materia fecal, se utilizé el Kit
Mini kit QIAamp DNA (77). Este procedimiento se compone de dos pasos
fundamentales: el primero, es la lisis y la separacion de impurezas y el segundo es
la purificacién del ADN. Para cuantificar el ADN, conocer su integridad y pureza se
utilizé el equipo NanoDrop. Las bibliotecas se construyeron con el kit Nextera Library
Prep, el cual utiliza una reaccién enzimatica para fragmentar el ADN, necesita 1 ng
de ADN de entrada y es util para genomas < 5Mb (78) y la secuenciacion se llevo
acabo con lllumina next generation sequencing (shotgun high-throughput

metagenomics) en un aparato HiSeq lllumina (Shotgun). Esta plataforma de alto
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rendimiento proporciona informacion taxondémica sobre el genoma completo y es
posible la clasificacion hasta especie. La clasificacién de las especies bacterianas

se realizo con la plataforma MetaPhlAn 2.0.

Diversidad bacteriana

» La diversidad alfa: Se utilizé para conocer la riqueza de especies de los
individuos, mediante los indices de Shannon y Simpson (55). Los indices se
realizaron con el programa estadistico Rstudio version 1.4.1106, utilizando
las librerias (ape, DESeq2, dplyr, ggplot2, gplots, Ime4, milLineage,
phangorn, phyloseq, lattice, permute, vegan, readxl).

» La diversidad beta: Se utilizé para conocer la disimilitud entre los individuos
con y sin alteraciones cardiometabdlicas, mediante el analisis de
coordenadas principales (PCoA) con el indice de disimilitud de Bray- Curtis
(55). Utilizando el programa estadistico Rstudio version 1.4.1106 y con las

librerias (ape, permute, lattice, vegan).

Analisis de correlacion

Finalmente se correlacion6 a las especies bacterianas con los diferentes parametros
metabdlicos, mediante el analisis de correlacién de Pearson. Se correlacionaron las
especies bacterianas mas abundantes y los parametros metabdlicos con el

programa Rstudio Version 1.4.1106 y las librerias (ggplot2, ggcorrplot).

Analisis Estadistico

Para explorar diferencias en la composicion y diversidad alfa del microbioma
intestinal, se realizé un analisis bivariado por sexo, caracteristicas generales de la
poblacién de estudio, parametros bioquimicos basales y el metabolismo
postprandial de TG y glucosa. Este analisis se realizé en el paquete estadistico

Stata® 14. Para evaluar la distribucion de los datos de alfa diversidad y abundancia
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relativa de los filos entre las diferentes categorias, con la prueba de normalidad de
D’Agostino Pearson, se evalud la simetria y la curtosis. Para la homogeneidad de
las varianzas, se utilizo la prueba de homocedasticidad de Barlett. Para el contraste
de hipotesis entre variables de respuesta continuas y variables independientes con
hasta 2 categorias, se utilizé la prueba T de Student, cumpliendo los supuestos de
independencia, normalidad y homocedasticidad. Prueba de U de Mann-Whitney
para las variables que no cumplian con el supuesto de normalidad. Cuando las
variables independientes tenian 3 o mas categorias se utilizo ANOVA si los datos
cumplian los supuestos antes enunciados, y Kruskal-Wallis cuando no se cumplian.

Para todos los casos se considerd un valor significativo con una P<0.05.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las medias y desviacion estandar de las caracteristicas
generales y de los parametros basales de la poblacién general y estratificados por
sexo. De los 14 individuos 5 fueron hombres (35.71%) y 9 mujeres (64.29%) con un
promedio de edad de 34.39 + 13.88 afios, talla de 155.3 £7.06 cm, y peso de 67.04
+ 12.78 kg. En relacion a la circunferencia de cintura, presentaron un promedio de
87.71 + 12.39 cm, un IMC de 27.78 +5.18 kg/m?, porcentaje de grasa corporal de
34.02+ 10.55 %, presion arterial sistolica de 115.9 + 12.74 mmHg, y presion arterial
diastdlica de 77.36 + 8.44 mmHg. Las medias de los parametros bioquimicos en
ayuno fueron: glucosa 91 + 5.83 mg/dL, TG 126.57 + 60.80 mg/dL, colesterol total
179.37 £ 67.39 mg/dL, HDL 57.14 + 11.47 mg/dL, LDL 115.14 + 38.60 mg/dL, VLDL
22.71 £ 10.60 mg/dL y HbA1c 5.371 £ 0.44 %. Al estratificar a la poblacién por sexo,
se encontré que las variables talla, presion arterial sistdlica y presion arterial
diastdlica, fueron significativamente diferentes entre hombres y mujeres, siendo
mas elevadas en los hombres, mientras que el porcentaje de grasa corporal fue
mayor en las mujeres. Por el contrario, las variables sexo, edad, peso,
circunferencia de cintura, IMC, glucosa, TG, colesterol total, HDL, LDL, VLDL y

HbA1c no presentaron diferencias significativas por sexo.
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Tabla 1. Caracteristicas generales y parametros bioquimicos basales de la

poblacion de estudio.

Variable

sexo
Edad (afos)
Talla(cm)
Peso(kg)
Circunferencia de
cintura(cm)
IMC
% grasa total
Presion arterial
sistolica (mmHg)
Presién arterial

diastélica (mmHg)

Glucosa
Triglicéridos
Colesterol total
HDL
LDL
VLDL
HbA1c

Caracteristicas generales

(Total)

34.39 + 13.88
155.3 £7.06
67.04 £ 12.78

87.71 £ 12.39

27.78 £5.18
34.02+ 10.55

115.9 £ 12.74

77.36 £ 8.44

(Hombres)

N= 5 (35.71%)
38.46 + 18.80

162.7 £3.25
71.12 £ 9.41

88.0 £ 10.21

26.96 £3.46
23.68 £ 5.04

128.4 £ 10.92

84.4 £9.34

Parametros bioquimicos basales

91 +5.83
126.57 + 60.80

179.37 +67.39

57.14 £ 11.47

115.14 + 38.60
22.71 £ 10.60
5.371 £ 0.44

91+5.95
138.8 £ 99.72
202.2 £70.33
57+ 5.61
119.2 £ 60.29
26.2 £15.22
5.18 £ 0.30

(Mujeres)

N= 9 (64.29%)
32.12 + 10.96

151.2 £+ 4.75*
64.78 + 14.32

87.56 £14.05

28.23 £6.09
39.77 + 8.02*

108.9 +7.16*

73.44 +4.90*

91 £6.12
119.8 £ 29.84
166.69 + 66.33
57.22 + 14.07
112.9 £ 24.23
20.78 +7.41

5.47 £ 0.49

IMC: indice de masa corporal; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL:

lipoproteinas de muy baja densidad; HbA1c: hemoglobina glucosilada; em: centimetros; kg: kilogramos; mmHg:

milimetros de mercurio. Media y desviacion estandar, * P<0.05.
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Es importante mencionar que a pesar de que los individuos se consideraban como

sanos, se encontraron en 13/14 individuos fenotipos de riesgo cardiovascular como

el sobrepeso, la obesidad, HTA y las Dlip (Tabla 2), asi como alteraciones

metabdlicas, que favorecen al desarrollo de enfermedades cardiometabdlica (Tabla

3).

Tabla 2. Fenotipos de riesgo cardiovascular de metabalico

(FRCOM) identificados en la poblacion de estudio.
Variable Hombre (%) Mujer (%) Total (%)
Sobrepeso 14.28 21.42 35.70
Obesidad 714 14.28 21.42
HTA 14.28 0 14.28
Dlip 21.43 57.14 78.57
DT2 0 0 0

HTA: hipertension arterial;

Dlip: dislipidemias y DT2: diabetes tipo Il.
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Tabla 3. Alteraciones metabdlicas presentes en los individuos aparentemente

sanos.
Alteracion metabdlica Nimero de K?mes Sobrepeso
i - Obesdad
5 # grasa corperal
Circunferencia de
2 - (ir:turl S
2 A6
L 1 R 1 R 8 o
- 4 Colesterl total
0 -
2 T
2 - Hiperteraitn arterial
4 == #Hbac
Cuy ndal de
- 22} 3 - m’:;:‘d:n -
E mamm. 5 Py
5
N mET . 8
HE>Y Em 10

El 21.42% de las mujeres presentaron sobrepeso y el 14.28 % de los hombres. La
obesidad se encontrd en el 14.28% de las mujeres, mientras que en los hombres
solo fue del 7.14%. Las Dlip fueron mayor en las mujeres con un 57.14% y en los
hombres en un 21.43%. Por el contrario, solo en los hombres se encontraron valores
elevados de HTA = 130/85 mmHg. Respecto a valores elevados de glucosa,
ninguno de los participantes presento valores de glucosa = 100 mg/dL o refirié estar
tomando medicamento. Sin embargo, al analizar la HbA1c, el 28.57% de las mujeres
presenté valores > 5.7%, lo que indica que sus niveles de glucosa han variado en

los ultimos 3 meses.
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[ndividuos

En cuanto al analisis de frecuencia relativa a nivel de filo, encontramos la presencia de
6 filos bacterianos. Siendo los Firmicutes y los Bacteroides los filos mas abundantes
seguidos de Proteobacterias, Actinobacterias, Verrucomicrobia y las Fusobacterias. En
cuanto al filo de los Firmicutes, 3 individuos presentaron una frecuencia relativa = 50
%, en 6 individuos la frecuencia oscilo entre el 30 al 50%, y en 5 individuos fue < 30%.
En cuanto al filo de los Bacteroidetes, 11 individuos presentaron una frecuencia relativa
entre el 53 al 90%, y 3 individuos presentaron una frecuencia entre el 45 al 48%. Las
Proteobacterias se presentaron en 9 individuos con una frecuencia relativa entre el 1
al 3.9%, y el resto de los individuos presentaron una frecuencia menor al 1%. Las
Actinobacterias, Verrucomicrobia y Fusobacterias fueron los filos menos abundantes

con una frecuencia relativa menor al 2.5% (Figura 1).
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Figura 1. Frecuencia relativa de los 6 filos bacterianos encontrados en 14 individuos

aparentemente sanos.
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El analisis de los diferentes filos estratificado por las caracteristicas generales de la
poblacion de estudio, mostro que los individuos con valores normales de porcentaje
de grasa corporal (<25% en hombres y <32% en mujeres), presentaron una
abundancia significativamente mayor de los filos Firmicutes y Actinobacterias, por
el contario los individuos con valores elevados de porcentaje de grasa corporal
(>25% en hombres y >32% en mujeres) tuvieron una mayor abundancia en
Bacteroidetes y Proteobacterias (Figura 2a). Para Verrucomicrobia 'y Fusobacterias,
no se encontraron diferencias significativas entre los individuos con porcentajes

normales y altos de grasa corporal.

En cuanto al IMC encontramos una abundancia significativamente mayor de
Actinobacterias en individuos con normopeso, comparado con los individuos con
sobrepeso y obesidad (Normopeso 18.5-24.9, Sobrepeso de 25-29.9 y Obesidad
>30 kg/m?). Respecto a los filos Firmicutes y Bacteroidetes, se observo que
conforme incrementaba el IMC aumentaban los Bacteroides y disminuyen los

Firmicutes, sin embargo, las diferencias no fueron significativas (Figura 2b).
No se observaron diferencias significativas a nivel de filo entre hombres y mujeres,

ni en los individuos con valores normales y elevados de circunferencia de cintura

(Figuras 2c-d).
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Figura 2. Frecuencia relativa a nivel de filo estratificado por a) Porcentaje de grasa

corporal, b) indice de masa corporal (IMC) ¢) Sexo y d) Circunferencia de cintura.

IMC: indice de masa corporal: Normopeso 18.5-24.9, Sobrepeso de 25-29.9 y
Obesidad 230 kg/m?), *P<0.05.
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Por otro lado, también encontramos diferencias significativas entre los individuos
con y sin alteraciones en los parametros bioquimicos basales. Se observé una
diferencia significativamente mayor en el filo de los Firmicutes en individuos con
valores normales de TG, por el contrario, se observd una abundancia
significativamente mayor de Bacteroidetes y Fusobacterias en los individuos con

valores elevados de TG (2150mg/dL) (Figura 3a).

En relacion con la HbA1c, se encontrd una abundancia significativamente mayor de
Firmicutes en los individuos con valores normales. Contrario a esto, en individuos
con valores elevados de HbA1c (>5.7%), se encontré6 una abundancia
significativamente mayor de Bacteroidetes (Figura 3b). Los individuos con valores
normales de VLDL tuvieron una abundancia significativamente mayor del filo
Firmicutes, mientras que los individuos con valores 230 mg/dL, presentaron una
abundancia significativamente mayor de Bacteroides. Para los filos Proteobacterias,
Actinobacterias, Verrucomicrobia y Fusobacteria no se reportaron diferencias

significativas (Figura 3c).
Por el contrario, en los parametros colesterol total, HDL y LDL no encontramos

diferencias a nivel de filo entre los individuos con valores normales y elevados de

dichos parametros (Figuras 3d-f).
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Figura 3. Frecuencia relativa a nivel de filo estratificado por a) Triglicéridos, b)
HbA1c, ¢) VLDL, d) Colesterol total, e) HDL y f) LDL. HbA1c: hemoglobina
glucosilada, VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad, HDL: lipoproteinas de alta
densidad y LDL: lipoproteinas de baja densidad. *P<0.05.
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Frecuencia relativa

El analisis de los filos bacterianos y su correlacion con FRCOM mostrd que los
individuos con HTA (=2130/85 mmHg), presentaron una abundancia
significativamente mayor de Fusobacterias comparado con los individuos sin HTA
(Figura 4a). Respecto a las Dlip (alteraciéon en algunos de los parametros, TG,
colesterol total, HDL, LDL y VLDL), no se encontraron diferencias significativas en
ninguno de los filos bacterianos: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterias,

Actinobacterias, Verrucomicrobia y Fusobacterias (Figura 4b).
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Figura 4. Frecuencia relativa a nivel de filo estratificado por a) Hipertension y b)
Dislipidemias. Puntos de corte para: dislipidemias (alteracion en algunos de los
parametros, TG, colesterol total, HDL, LDL y VLDL), *P<0.05.
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En el analisis de las frecuencias relativas a nivel de filo y el metabolismo
postprandial de glucosa y TG, encontramos que 2 individuos presentaron CP-TG
alterada (=2280mg/dL, en cualquier momento de la curva); 3 individuos CP-GL
alterada (=140mg/dL), y 9 individuos sin alteraciones. Los individuos sin alteraciones
en el metabolismo postprandial tuvieron una abundancia significativamente mayor
de Firmicutes (P=0.02) comparado con los individuos con alteraciones. En el resto
de los filos no se observaron diferencias significativas. Respecto a los individuos
con CP-TG alterada, se observé una abundancia significativamente mayor de
Bacteroidetes y Fusobacterias, por el contario en los filos Firmicutes,
Proteobacterias, Actinobacterias y Verrucomicrobia no se encontraron diferencias
entre los individuos con y sin alteraciones. Con relaciéon a la CP-GL no se
observaron diferencias significativas entre los individuos sin alteraciones en el

metabolismo postprandial respecto a los individuos con CP-GL alterada (Figura 5).
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Figura 5. Frecuencia relativa a nivel de filo y el metabolismo postprandial de glucosa

y triglicéridos, * P<0.05.
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En resumen, el analisis a nivel de filo mostré que, los individuos con valores
elevados del porcentaje de grasa corporal, HbA1c, TG basales, CP-TG alterada y
HTA, presentaron una mayor abundancia de Bacteroidetes, Proteobacterias y
Fusobacterias, a diferencia de los individuos con normopeso y sin alteraciones
metabodlicas, que presentaron una mayor abundancia de Firmicutes vy

Actinobacterias.

Un tercer analisis en relacion con las especies bacterianas presentes en la
poblacién de estudio mostro, 26 especies con abundancias mayores a 1.5%, de las
cuales 9 especies se compartieron en todos los individuos, las especies compartidas
fueron: Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Alistipes putredinis,
Bacteroides stercoris, Bacteroides vulgatus, Bacteroides uniformis, Roseburia
inulinivorans, Dorea longicatena y Roseburia hominis. La especie Prevotella copri
fue la mas abundante, sin embargo, no fue compartida en todos los individuos, ya
que estuvo presente en 12/14 individuos. Las especies Lactobacillus ruminis,
Akkermansia muciniphila, Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Roseburia
intestinalis, Bacteroides ovatus, Eubacterium siraeum, Ruminococcus bromii,
Bacteroides coprophilus, Barnesiella intestinihominis, Prevotella stercorea
Parabacteroides = merdae, Eubacterium  eligens, Phascolarctobacterium
succinatutens, Butyrivibrio Crossotus y Bacteroides _sp 4 3 47faa, fueron
especies abundantes pero no compartidas en todos los individuos aparentemente
sanos (Figura 6). Mientras que se encontraron 74 especies menos abundantes
(abundancias <1.5%) de las cuales 6 se compartieron en todos los individuos con
abundancias de (0.5%), estas fueron: Alistipes shahii, Coprococcus catus,
Coprococcus comes, Ruminococcus obeum, Ruminococcus torques y Dorea
formicigenerans. Aun existen muchas especies que siguen sin ser calcificadas, las
cuales podrian estar implicadas en el desarrollo de enfermedades

cardiometabdlicas (Anexo 1 Figura 1).
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Figura 6. Frecuencia relativa de las 26 especies mas abundantes en personas

aparentemente sanas. Las 9 especies compartidas en los 14 individuos estan

sefaladas con un asterisco.
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De forma interesante, Akkermansia muciniphila se encontré6 en abundancia en un
individuo sin alteraciones en los parametros basales ni postprandiales, lo que
sugiere un posible efecto benéfico de esta especie. Phascolarctobacterium
succinatutens estuvo presente en 5 individuos: en 4 mujeres, las cuales presentaron
la mayor abundancia de esta especie, o que podria sugerir que es mas abundante
en las mujeres. Por otro lado, Bacteroides stercoris se encontroé en un individuo con
obesidad con IMC de 30 kg/m?, alto porcentaje de grasa (54.3%), colesterol total
elevado (219 mg/dL) y LDL de 128 mg/dL, y Butyrivibrio crossotus se encontré en
individuos con alteraciones metabdlicas como, HTA (140/90 mmHg), LDL (109
mg/dL), IMC (28.5 kg/m?) y un porcentaje de grasa corporal de 39.6%. Finalmente,
Bacteroides_sp_4_3 47faa, se encontrd en un individuo con un IMC de 26.6 kg/m?,
elevado porcentaje de grasa corporal (44.7%) y HbA1c de 5.7%, lo que siguiere que
probablemente estas especies estan relacionadas con el aumento de peso, grasa

corporal y alteraciones metabdlicas (Figura 6).

Se analiz6 la diversidad alfa para conocer la riqueza de especies y la diversidad
beta para conocer la disimilitud, y saber si existe semejanza de la composicion de
la MI entre los individuos. Encontramos una disminucion significativa de la
diversidad alfa (menor numero de especies bacterianas) en los individuos con
valores de TG (=150 mg/dL), VLDL (=30 mg/dL) y HbA1c (>5.7%), comparado con
los individuos con valores normales (Figuras 7a-c). Interesantemente, en las
variables de estudio, circunferencia de cintura, porcentaje de grasa corporal, IMC,
colesterol total, HDL, LDL, CP-GL, HTA y Dlip también se encontré una disminucion
en la diversidad alfa en los individuos con valores alterados comparado con
individuos con valores normales, sin embargo, estas diferencias no fueron

significativas (Anexo 1 Figuras 2-4).
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Figura 7. Disminucion significativa de la diversidad alfa y parametros bioquimicos
basales. a) Trigliceridos, b) VLDL y ¢) HbA1c. Se muestra la media, percentiles 25
y 75, valores maximos, minimos y extremos de los indices de diversidad alfa
(Shannon y Simpson). VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad y HbA1c:

hemoglobina glucosilada, *P<0.05.
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Diversidad alfa

En cuanto a la diversidad alfa y el metabolismo postprandial encontramos que los
individuos con CP-TG alterada, presentaron una disminucion significativa de la
diversidad alfa comparado con los individuos con CP-TG normal. Por el contario no
se encontraron diferencias significativas entre los individuos con CP-GL alterada y

los individuos con CP-GL normal (Figura 8).
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Figura 8. Diversidad alfa y el metabolismo postprandial de a) Triglicéridos y b)
Glucosa. Se muestra la media, percentiles 25 y 75, valores maximos, minimos y

extremos de los indices de diversidad alfa (Shannon y Simpson), * P<0.05.
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En cuanto a la diversidad beta, pareciera que hay semejanza en la composicion de
la Ml en los individuos con valores elevados de HbA1c y entre los individuos con
valores normales (Figura 9a). Para poder observar mejor esta semejanza, se realizd
un PCoA unicamente en el grupo de mujeres, ya que fue en este grupo donde se
observaron los valores elevados de HbA1c (haciendo mas evidente la posible
agrupacion entre las mujeres con y sin alteraciones de HbA1c) (Figura 9b). Por el
contrario, en las variables sexo, circunferencia de cintura, porcentaje de grasa
corporal, IMC, TG, colesterol total, HDL, LDL, VLDL, CP-GL, CP-TG, HTA y Dlip no
se observo una agrupacion clara, lo que indica que hay una falta de semejanza en
la composicion de la Ml entre los individuos con y sin alteraciones metabdlicas
(Anexo 1 figuras 5-8). Sin embargo, se necesitan ampliar el nUmero de individuos e

incluir factores como la dieta, el ambiente, el estilo de vida, etc.
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Figura 9. Diversidad beta y hemoglobina glucosilada (HbA1c). a) En toda la
poblacién de estudio y b) En el grupo de mujeres. HbA1c: hemoglobina glucosilada.
Los individuos con valores normales de HbA1c (<5.7%) estan en (verde) y los
individuos con valores elevados de HbA1c (>5.7%) en (rojo).

42




En resumen, los individuos con parametros bioquimicos basales alterados,
presencia de FRCOM y curvas postprandiales alteradas presentaron una menor
diversidad alfa, es decir menor numero de especies totales comparadas con los
individuos sin alteraciones. Sin embargo, solo se presentd una disminucion
significativa en individuos con valores elevados de TG, CP-TG alterada, VLDL y
HbA1c. En cuanto a la diversidad beta, se observé una posible semejanza en la
composicidon de la Ml de los individuos con valores elevados de HbA1c e individuos

con valores normales.

Respecto al metabolismo postprandial se realizé una estratificacion de los
individuos con relaciéon al metabolismo postprandial de glucosa y TG de acuerdo
con el IMC y el porcentaje de grasa corporal. El analisis del metabolismo
postprandial de TG mostré una ligera tendencia unicamente en los individuos con
sobrepeso y CP-TG alterada (P= 0.051), comparado con los individuos con

normopeso (Figuras 10a-b).

Sin embargo, para los individuos con CP-GL alterada, la discriminacion no fue clara
y no se logré identificar a los individuos con riesgo cardiometabdlico mediante el
metabolismo postprandial de glucosa de acuerdo con el IMC y el porcentaje de

grasa corporal, ya que no se encontraron diferencias significativas (Figuras 10c-d).
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Figura 10. Curvas postprandiales de triglicéridos y glucosa de acuerdo con el IMC
(ay c)y con el porcentaje de grasa corporal (b y d). La sombra gris detras de cada
linea representa el intervalo de confianza de 70%. H: hombre y M: mujer. Puntos de
corte: para determinar el riesgo cardiometabdlico de acuerdo con el metabolismo

postprandial de triglicéridos (= 280 mg/dL) y glucosa (2140 mg/dL). Los valores
graficados son las medias de cada valor.
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Finalmente, se correlacion6 a las 26 especies mas abundantes con las
caracteristicas generales y los parametros bioquimicos basales y se encontraron
las siguientes correlaciones negativas significativas (P<0.05): se observé un
aumento de la especie Eubacterium siraeum con la disminucion de IMC;
Eubacterium eligens con la disminucién del VLDL; Prevotella stercorea con niveles
normales de glucosa en ayuno, y Roseburia inulinivorans con < HbA1c. Por el
contrario, Bacteroides uniformis se correlacioné positivamente con el HDL, es decir

una mayor abundancia de la especie favorece a un mayor HDL (Figura 11).

Interesantemente, también encontramos especies que tuvieron correlaciones tanto
positivas como negativas, tal como: Prevotella copri que conforme incrementaba la
abundancia de P. copri, los niveles de HDL disminuian, por el contario aumentaban
los TG, VLDL y la HbA1c; Parabacteroides merdae se correlacioné positivamente
con el porcentaje de grasa corporal y negativamente con la presion arterial sistolica
y diastolica; con Alistipes putredinis se observo que conforme aumentaba la especie
los niveles de glucosa en ayuno disminuian y el HDL aumentaba, y finalmente
Faecalibacterium prausnitzii que se correlacioné negativamente con el IMC, la

circunferencia de cintura, TG y VLDL, y positivamente con el HDL (Figura 11).
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Figura 11. Especies bacterianas y su correlacién con diferentes parametros

metabdlicos. Rojo: 1, es una correlacion fuerte y positiva; naranja: 0.5, correlacion

media y positiva; lila: -0.5, correlacion media y negativa, y morado: -1 correlacion

fuerte y negativa.
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Discusion

Esta bien documentado que factores fisiologicos, hormonales, bioquimicos y
genéticos influyen en las diferencias de composicién corporal entre hombres vy
mujeres. Las mujeres presentan una mayor masa grasa, mientras que los hombres
mayor masa muscular (79). Lo cual concuerda con nuestros hallazgos, ya que las
mujeres presentaron un mayor porcentaje de grasa corporal. Las diferencias en el
metabolismo, la oxidacion y el almacenamiento de los acidos grasos, hidratos de
carbono y proteinas podrian estar implicados en la predisposicion a desarrollar
enfermedades cardiometabdlicas (80). Es importante recalcar que la percepcion de
estar sano no va de la mano con el estado de salud, ya que en los individuos
aparentemente sanos, se encontraron FRCOM, como el sobrepeso, la obesidad,
HTA y las Dlip, asi como alteraciones metabdlicas que podrian favorecer el

desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas.

El INEGI en 2020, reporté que los hombres presentaron una mayor prevalencia de
sobrepeso que las mujeres (42% vs. 37%); en cuanto a la obesidad las mujeres
mayores de 20 afios presentaron una mayor prevalencia que los hombres (15). A
su vez, la ENSANUT 2020, reporté una mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad
en mujeres que en hombres (76% vs. 72.1%) (12) lo cual es consistente con
nuestros resultados. La HTA es uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y la ENSANUT 2020 reportdé una
prevalencia de HTA en poblacion mexicana de 13.4%, siendo mas prevalente en las
mujeres que en hombres (15.7% vs. 10.9 %) (12, 81) en nuestra poblacion de
estudio la HTA solo se presentd en los hombres. Respecto a las Dlip en la
ENSANUT 2018, el 19.5 % de la poblacion mayor de 20 afios, presentd valores
elevados de colesterol y TG, siendo mas prevalente en las mujeres que en los
hombres (21.0% vs. 17.7%) (23). Para la hipertrigliceridemia, la ENSANUT 2020,
reportd un 49% de prevalencia, 28.2% de HDL bajo y 26.1% de colesterol total
elevado en adultos (12), lo cual concuerda con nuestros resultados ya que las Dlip

fueron mas comunes en las mujeres que en los hombres (50% vs. 21.42%). La Ml
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estd compuesta por bacterias, arqueas, hongos, virus y bacteri6fagos que
interactuan en nuestro aparato digestivo. En el presente estudio, se observo que los
filos mas abundantes fueron, los Firmicutes y los Bacteroidetes, seguidos de las
Proteobacterias, las Actinobacterias, las Verrucomicrobias y las Fusobacterias, lo

cual coincide con lo reportado en la literatura (32,33, 82).

A nivel de filo encontramos una mayor abundancia de Firmicutes en los individuos
con valores normales de porcentaje de grasa corporal, HbA1c, VLDL, TG y sin
alteraciones en el metabolismo postprandial de glucosa y TG. Las bacterias
pertenecientes al filo de los Firmicutes son productoras de butirato, que es el
producto final de la fermentacién de los glucidos, los cuales proporcionan energia 'y
proteccion a los colonocitos intestinales. Se ha reportado también, que incrementan
la sensibilidad a la insulina y ejercen actividad antinflamatoria, por lo que las
bacterias que pertenecen a este filo son consideradas como un indicador de buena
salud (83, 84). El filo de los Firmicutes representa entre el 50 al 70% de las bacterias
intestinales en los adultos, y son responsables de conversiones metabdlicas clave
en el intestino, como la transformacion de lactato a butirato o propionato, y la
acetogénesis, siendo pieza clave en la degradacion de polisacaridos (85). Nuestros

hallazgos son consistentes con lo reportado anteriormente.

Por el contrario, encontramos que los individuos con aumento de porcentaje de
grasa corporal, HbA1c, VLDL, y TG y CP-TG alterada, presentaron una mayor
abundancia de Bacteroidetes. Mientras que las Proteobacterias fueron mas
abundantes en individuos con valores elevados de porcentaje de grasa corporal.
Las bacterias gramnegativas como los Bacteroidetes y las Proteobacterias,
presentan una gran proporcion de lipopolisacaridos (LPS) en su membrana
plasmatica externa; estos LPS tienen un potente efecto téxico, con actividad
endotdxica y son considerados dafinos para la salud, ya que estimulan el sistema
inmune, favoreciendo la inflamacién y una mayor predisposicion de resistencia a la
insulina y enfermedades cardiometabdlicas (83, 86). Estos reportes estan

estrechamente relacionados con nuestros resultados, ya que observamos mayor
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abundancia de Bacteroidetes y Proteobacterias en individuos con elevado
porcentaje de grasa corporal, HbA1c, TG y CP-TG alterada, lo que sugiere que un
aumento de Bacteroidetes y Proteobacterias en la Ml podria aumentar el riesgo de
padecer enfermedades cardiometabdlicas. Sin embargo, debido a que nuestro
tamafno de muestra es pequefo, tenemos que incrementarlo para validar este

resultado.

De manera interesante, también observamos que conforme se incrementa el IMC,
hay un aumento de los Bacteroides y una disminucion de los Firmicutes lo que se
ha relacionado con una mayor predisposicién a enfermedades como la obesidad y
la DT2. Sin embargo, estudios recientes han mostrado resultados contradictorios
por lo que se requieren de mas estudios para confirmar o rechazar esta relacion.
Asi, algunos estudios reportan asociacion entre el aumento de la relacion
Firmicutes/Bacteroidetes con la obesidad y en otros no se observa esta relacion
(25). Por lo tanto, estos datos deben ser tratados cuidadosamente y no pueden ser

utilizados como un biomarcador de obesidad.

Se ha evidenciado recientemente, que las Actinobacterias podrian estar modulando
el peso corporal. Un estudio en donde se analizé la Ml de 84 jovenes con
normopeso, sobrepeso y obesidad, reportd una asociacion significativa entre la
relacion  Firmicutes/Bacteroidetes, y la abundancia de Bacteroidetes vy
Actinobacterias con el indice de masa corporal y la grasa visceral (87). Otro estudio
realizado en gemelos obesos y magros reportd resultados similares, ya que el filo
de las Actinobacterias fue mas abundante en los gemelos obesos (88). Esto sugiere
que el filo de las Actinobacterias, que esta compuesto por el género Bifidobacterium
podria desempefiar un papel en el aumento de peso y la obesidad. Sin embargo,
contrario a lo publicado, nosotros encontramos una abundancia significativamente
mayor de Actinobacterias en individuos con valores normales de porcentaje de
grasa corporal y con normopeso, por lo que es necesario ampliar nuestro numero
de muestra para profundizar en este resultado. En cuanto a las Fusobacterias,

encontramos una mayor abundancia en individuos con TG elevados, HTAy CP-TG
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alterada. En apoyo a estos hallazgos, se ha reportado un incremento de este filo en
pacientes con enfermedad coronaria. Adicionalmente, la especie Fusobacterium

nucleatum, se ha asociado con el desarrollo de las ECV (89).

En resumen, los resultados anteriores sugieren que cambios en la composicion de
la Ml a nivel de filo, podrian estar implicados con un mayor riesgo cardiometabdlico,
ya que observamos que los individuos con mayor abundancia de Bacteroidetes,
Proteobacterias, y Fusobacterias presentaron un mayor riesgo a desarrollar
enfermedades cardiometabdlicas. Por el contrario, los individuos con mayor
abundancia de los filos bacterianos Firmicutes y Actinobacterias, presentaron
valores normales de los parametros en estudio, lo que podria sugerir que una mayor

abundancia en dichos filos proporcionaria un efecto cardioprotector.

A nivel de especie, se encontraron 9 especies bacterianas compartidas en todos los
individuos con abundancias (>1.5%): Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium
rectale, Alistipes putredinis, Bacteroides stercoris, Bacteroides vulgatus,
Bacteroides uniformis, Roseburia inulinivorans, Dorea longicatena y Roseburia
hominis. Otras 17 especies se presentaron en diferentes frecuencias en cada
individuo. La presencia de estas especies bacterianas en los individuos
aparentemente sanos concuerda con la literatura, ya que son predominantes las
especies pertenecientes a los filos Firmicutes y Bacteroidetes que son los filos mas

abundantes en el colon humano (90).

Faecalibacterium prausnitzii es una de las especies mas comunes en la MI, se sabe
que ocupa aproximadamente el 5% del total de bacterias presentes en el intestino
humano. Esta especie, al ser una importante productora de butirato y dar energia
para los colonocitos, se ha asociado fuertemente con la salud humana, ademas de
que también esta implicada en la produccion de metabolitos antinflamatorios. Su

ausencia en la MI, se relaciona con la enfermedad inflamatoria, cancer colorectal y
enfermedades cardiometabdlicas, sugiriendo su presencia como un bioindicador de

buena salud (91,92). En un estudio, se encontr6 una mayor abundancia de
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Faecalibacterium prausnitzii en individuos con dieta isocalorica mediterranea
(frutas, verduras, frutos secos, cereales integrales, pescado, legumbres y aceite de
oliva extra virgen) favoreciendo la salud metabdlica (93). Nuestros hallazgos apoyan
el papel Faecalibacterium prausnitzii en la salud metabdlica, ya que encontramos
una correlacion6 negativamente con la circunferencia de cintura, IMC, TGy VLDL y

positivamente con el HDL.

Prevotella copri es otra especie comun en la MI, sin embargo, su papel en la salud
humana no es claro, ya que también se ha relacionado con enfermedad. Se ha visto
que Prevotella copri esta involucrada en el metabolismo de los hidratos de carbono
y se ha asociado positivamente con la produccién de AGCC y con un adecuado
metabolismo de la glucosa, y también se ha encontrado abundante en individuos
con dieta mediterranea mencionada previamente (94). Se ha relacionado con una
mejor respuesta postprandial de la glucosa, reduccion de la grasa visceral y
aumento de colesterol bueno (67). Sin embargo, en individuos con dietas
occidentales, con alto consumo de grasas, proteinas y alimentos procesados, se ha
relacionado con la biosintesis de aminoacidos ramificados, los cuales pueden influir
negativamente con el metabolismo de la glucosa, provocando un mayor riesgo de
resistencia a la insulina y con ello una mayor predisposicion a desarrollar DT2 (94,
95).

Prevotella copri se ha asociado con resistencia a la insulina, un incremento de IL-6
que ejerce una accion proinflamatoria y favorece el desarrollo de la DT2. En apoyo
a esto, se encontro una correlacion negativa entre Prevotella copriy el HDL, y una
correlacion positiva con los TG, VLDL y con la HbA1c, lo que siguiere que una mayor
abundancia de Prevotella copri podria favorecer un mayor riesgo cardiometabdlico
(96). Las diferencias observadas en los diversos estudios podrian deberse a

diferencias interpersonales, la dieta, el ambiente y las variaciones a nivel de cepa.

51



Akkermansia muciniphila se encontrd en gran abundancia en un individuo
metabodlicamente sano. Estos hallazgos apoyan los reportes de la literatura, ya que
es una especie degradadora de mucinas que favorece un ambiente antinflamatorio
que modula la barrera intestinal, la secrecion de péptidos intestinales, el
metabolismo energético, la tolerancia a la glucosa y el sistema inmunitario, por lo
que esta especie bacteriana se ha relacionado con una buena salud metabdlica y
con disminucion del peso corporal. También se ha reportado con baja abundancia
en pacientes con obesidad, DT2 y Smet (97). Por otro lado, se sabe que la dieta es
uno de los principales factores que modula la composicion de la M, por ejemplo, la
dieta FODMAP (oligofructosa, oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y
polioles fermentables), caracterizada por un alto consumo de fibra se ha asociado
con una alta abundancia de A. muciniphila, comparado con dietas baja en fibra (98).
Otro estudio mostré que, en individuos con sobrepeso y obesidad, después de una
intervencion dietética baja en calorias con un aumento de fibra (particularmente
fructanos de tipo inulina), los individuos presentaban una mayor abundancia de A.
muciniphila, asi como una mayor sensibilidad a la insulina (99). Se necesita indagar
mas sobre los efectos de la dieta en la abundancia de A. muciniphila y su posible
efecto terapéutico en el manejo, control y prevencion de la obesidad y trastornos

metabdlicos.

En el presente estudio se encontré mayor abundancia de Phascolarctobacterium
succinatutens en mujeres, lo cual concuerda con lo reportado anteriormente y
siguiere que esta especie es mas abundante en las mujeres que en los hombres. P.
succinatutens es una especie bacteriana consumidora de succinato, que es un
intermediario en la produccion de propionato. El propionato al igual que el acetato y
el butirato son AGCC considerados como productos finales de la fermentacion
microbiana; estos AGCC son promotores de buena salud metabdlica, ya que son
sustratos energéticos clave para los colonocitos, enterocitos y hepatocitos (100). En
un estudio reciente donde se analizd la M| de personas con sobrepeso y obesidad
con dos tipos de dietas (moderadamente alta en proteinas y baja en grasas), se

observé que la abundancia de Phascolarctobacterium succinatutens disminuy6
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después de la pérdida de peso en las mujeres, particularmente en aquellas que
siguieron una dieta alta en proteinas. Donde se asoci6 a Phascolarctobacterium
succinatutens con un mayor éxito en la pérdida de peso principalmente en mujeres
(101).

En un estudio reciente se analizé el impacto del consumo de leguminosas (frijol
pinto y soya) en la M| de cerdos y se reporté un aumento en la abundancia de
Prevotella copri, Bacteroides vulgatus y Phascolarctobacterium succinatutens (102).
Otro estudio en humanos reportd que después del consumo de legumbres
(garbanzo y frijol negro), se presentaba un aumento en la abundancia de
Lactobacillus y Bifidobacterium, asi como un aumento significativo de AGCC, que
nos sugiere la funcion prebidtica que ejercen las leguminosas en la salud
gastrointestinal y metabdlica (103). Estos estudios ponen de manifiesto que la dieta
es pieza clave en la composicion de la MI, y mas aun, siendo el frijol la leguminosa
comestible (con potencial prebidtico) mas importante en México y América del Sur,
representando un tercio de la produccion mundial total de legumbres (102). Sin
embargo, se necesitan mas estudios para conocer el papel que juegan las

leguminosas en la composicion de la Ml en humanos.

Las especies Gram negativas tales como, Bacteroides stercoris, Gamma
Proteobacteria y el orden Enterobacteriales, se han reportado en nifios con diabetes
tipo 1 (DT1). Estas bacterias favorecen la actividad endotoxica de los LPS, que a su
vez se ha relacionado con estados inflamatorios y aumento de la permeabilidad
intestinal, lo cual influye en las alteraciones del metabolismo de la glucosa,
favoreciendo asi el desarrollo de diabetes (83,104). En otro estudio realizado en
pacientes con oclusion de la arteria retiniana, (complicacion de las enfermedades
cardiovasculares), se reporté una mayor abundancia de Bacteroides stercoris en los
pacientes comparado con los controles (105). Por otro lado, se ha evidenciado que
dietas bajas en fibra y altas en proteinas y grasa aumentan la abundancia de
Bacteroidetes, relacionando a esta especie con estados inflamatorios y alteraciones

metabdlicas (106). Nuestros hallazgos son consistentes con lo previamente
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reportado, ya que observamos una mayor abundancia de Bacteroides stercoris en
individuos con obesidad, alto porcentaje de grasa y alteraciones de lipidos séricos,
lo que apoya la hipotesis de que una mayor abundancia de Bacteroides stercoris

podria implicar un riesgo cardiometabadlico.

En nuestro estudio encontramos que Butyrivibrio crossotus estuvo presente en 4
individuos con alteraciones metabdlicas. Estos resultados son contradictorios, ya
que Butyrivibrio crossotus, se ha relacionado como un indicador de salud, diversidad
y como un factor protector contra la obesidad y las enfermedades cardiometabdlicas

y dietas antinflamatorias (107-108).

Dentro de las bacterias Gram negativas, que como sabemos contribuyen a la
actividad endotdxica de LPS, se encuentra Bacteroides sp 4 3 47faa que se ha
relacionado con el desarrollo de la diabetes. Las dietas altas en grasas y proteinas
podrian contribuir al aumento de esta especie (106, 109). Nuestros resultados son
consistentes, ya que observamos una abundancia de Bacteroides sp_4 3 47faa
en individuos con elevado porcentaje de grasa corporal, alteraciones de los lipidos
séricos y HbA1c. Por lo que Bacteroides sp 4 3 47faa podria estar implicada en
la elevacion de los lipidos séricos y la alteracion de HbA1c. La elevacion de HbA1c
provoca alteraciones en el metabolismo de la glucosa y con ellos una mayor

predisposicion a desarrollar DT2.

El estudio de la MI ha tomado gran interés, ya que en los ultimos afios se ha
evidenciado su asociacion con el desarrollo de las enfermedades
cardiometabdlicas. Sin embargo, existen muchas especies que siguen sin ser
clasificadas, las cuales podrian estar implicadas en el inicio y desarrollo de las
enfermedades cardiometabdlicas, la cual es una pregunta abierta a futuras

investigaciones.
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La diversidad microbiana puede modificarse por distintos factores como la edad, el
sexo, la dieta, el estilo de vida, consumo de antibiéticos, el ambiente y diferentes
enfermedades. Una mayor diversidad microbiana se ha correlacionado con una
buena salud. Los reportes en la literatura han mostrado que las mujeres presentan
una mayor diversidad microbiana que los hombres y en el mismo sentido, en
relacion con la edad, los adultos jovenes (20-40 afos), presentan una mayor
diversidad y después de los 40 afios empieza un declive en la misma (110). Asi
mismo, se ha correlacionado una disminucion de la diversidad en individuos con
obesidad, consumo frecuente de antibitticos, enfermedades intestinales, DT2 y con
enfermedades cardiometabdlicas (111,112). Nuestros resultados son consistentes
con la literatura, ya que todos los individuos con alteraciones metabdlicas,

sobrepeso y obesidad, presentaron una disminucion en la diversidad alfa.

En el presente trabajo, ninguno de los individuos presentd valores elevados de
glucosa en ayuno (>100 mg/dL), sin embargo, algunos individuos presentaron
HbA1c de 5.7 a 6.4 %, lo que posicionaba a los individuos como prediabéticos. En
estos individuos se encontré una disminucion significativa de la diversidad alfa,
comparado con los individuos sin alteraciones. En cuanto a la diversidad beta,
encontramos una posible semejanza en la composicion de la Ml en individuos con
HbA1c 5.7 a 6.4 %, agrupandose los individuos con valores levados de HbA1c, y en
otro grupo los individuos con valores normales. No obstante, es necesario aumentar

el numero de individuos estudiados para confirmar dichas aportaciones.

La prediabetes es un estado metabdlico intermedio entre la normoglucemia y la
diabetes y frecuentemente se convierte en diabetes a la vez que se asocia a otras
enfermedades cardiometabdlicas. En los ultimos afios, las enfermedades
cardiometabdlicas se han relacionado con la MI, considerandola como un 6rgano
endocrino involucrado en el mantenimiento de la homeostasis energética y la
inmunidad del huésped (113). Hasta el dia de hoy la evidencia no es clara respecto
a la disminucién de la diversidad alfa en individuos con valores elevados de HbA1c

y DT2. En un metaanalisis donde se evalu6 la Ml de pacientes con DT2 en distintos
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paises entre ellos México, no se encontraron diferencias significativas en la
diversidad alfa entre los pacientes con DT2, por el contrario, si encontraron

diferencias significativas en la diversidad beta (114).

En los individuos con valores elevados de TG, VLDL y CP- TG alterada también
encontramos una disminucion significativa de la diversidad alfa, una menor riqueza
de especies bacterianas, comparado con los individuos con valores normales. En
un estudio reciente realizado en 1780 participantes en China, se analizé la
interaccidn de los lacteos (leche entera, leche descremada, leche entera en polvo,
leche descremada en polvo y yogur), la Ml y la salud cardiometabdlica, reportando
una diferencia significativa en la estructura de la comunidad microbiana intestinal
(diversidad beta), con agrupaciones en los individuos con mayor consumo de
lacteos. En cuanto a la diversidad alfa, reportaron una mayor diversidad en los
individuos con alto consumo de lacteos y valores normales de HDL, a diferencia de
los individuos con valores elevados de TG en donde encontraron una menor
diversidad alfa (115). En otro estudio realizado en 655 participantes de distintos
lugares geograficos, se reporté que la diversidad beta fue significativamente
diferente en los individuos con mayor circunferencia de cintura, HTA, e
hipertrigliceridemia, asi como en los que presentaron concentracion baja de HDL,

siendo estas diferencias especificas de cada regién (116).

En adultos mayores, se ha observado que Ilos individuos no obesos
metabdlicamente sanos presentaron una mayor diversidad alfa comparado con los
individuos no obesos y no metabdlicamente sanos. En cuanto a la diversidad beta
se reportaron diferencias claras entre estos dos grupos en escala de distancias
filogenéticas. Mientras que en los grupos de los individuos obesos con y sin
alteraciones metabdlicas no observaron diferencias en diversidad alfa y beta. Por lo

que concluyen que la composicion de la Ml determina la salud metabdlica (117).
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Es importante mencionar que los resultados observados en distintos estudios en
relacion con la diversidad alfa y beta de la MI no son claros ni consistentes. Es
probable que estas diferencias, estén determinadas por las variaciones inter e
intrapersonales, ya que como se ha discutido anteriormente, aun consumiendo el
mismo alimento, cada individuo lo metaboliza de forma diferente, determinando
entonces su composicion, diversidad y riqueza microbioma, sin embargo, hace falta

profundizar en este tema.

Respecto a la identificacion de individuos con riesgo cardiometabdlico mediante el
metabolismo postprandial, unicamente se encontré una ligera tendencia en la
estratificacion de los individuos con sobrepeso y CP-TG altera, por lo que es
interesante incrementar nuestro numero de individuos para saber si esta diferencia

se vuelve significativa.

Un estudio reciente en poblacion caucasica en donde se analizé la asociacion de la
composicién de la Ml con la dieta y marcadores cardiometabdlicos mediante el
metabolismo postprandial, se observo que la composicion de la Ml influye en el
metabolismo postprandial, y sugieren que la M| esta estrechamente relacionada con
el metabolismo de la lipemia postprandial. Las especies Prevotella copri y
Blastocystis beneficiaron la respuesta postprandial de la glucosa, con una reduccion
en la grasa visceral y con el aumento de colesterol HDL. Por otro lado, la ausencia
de estos microorganismos fue asociada con un aumento en el IMC, grasa visceral
y con una mayor probabilidad de desarrollar higado graso. Por lo que la composicion
de la microbiota intestinal juega un papel importante en el metabolismo postprandial
y que la presencia de ciertos microorganismos podria mejorar la salud
cardiometabdlica (67). Sin embargo, en nuestro estudio observamos que los
individuos con mayor abundancia de Prevottella copri presentaron alteraciones en
el metabolismo postprandial, y se correlacioné de manera negativa con el HDL y
positiva con los TG, VLDL y la HbA1c, lo que difiere con lo discutido anteriormente,

enfatizando el papel contradictorio que juega P.copri en la salud metabdlica.
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Existen diferencias interindividuales en las respuestas postprandiales de TG,
glucosa e insulina, y estas diferencias interpersonales se asocian a factores clinicos
y a la composicion de la microbiota intestinal (68). Un estudio reporté que mayor
abundancia de Eubacterium rectale se relaciona con una mejor respuesta glucémica
e insulinémicas postprandiales (69). Nuestros hallazgos son contradictorios ya que
observamos una mayor abundancia de Eubacterium rectale en individuos con

alteracion del metabolismo postprandial de la glucosa.

Al correlacionar las diferentes especies bacterianas con las caracteristicas
generales y los parametros bioquimicos basales observamos fuertes correlaciones
es decir, hay especies que son benéficas y/o perjudicial para la salud. Por ejemplo,
Eubacterium siraeum, Eubacterium eligens, Prevotella stercorea, Roseburia
inulinivorans, Bacteroides uniformis, Alistipes putredinis y Faecalibacterium
prausnitzii en la MI, favorecen la salud metabdlica. Mientras que Prevotella copri
predispone a presentar un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiometabodlicas y DT2. Diversos estudios en personas con normopeso y sin
riesgo cardiometabdlico, han correlacionado positivamente especies como
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium eligens, B. fibrisolvens, B. adolescentes,
B. longum, B. animalis, M. smithii, L. plantarum, B. vulgatus y B. fragilis, con una

microbiota sana, lo cual es consistente con nuestros hallazgos (118).

Al analizar la Ml de pacientes con HTA y controles sanos se encontré que los
individuos con HTA tenian niveles mas altos de Proteobacterias y menos
Actinobacterias. A nivel de género, Klebsiella pneumoniae, K. variicola,
Streptococcus infantarius, S. pasteurianus, S. salivarius y Parabacteroides
merdae fueron mas frecuentes en individuos con HTA (118). Esto difiere con
nuestros resultados, ya que Parabacteroides merdae se correlacioné
negativamente con la presion arterial sistdlica y diastdlica, lo cual indica que una
mayor abundancia de Parabacteroides merdae favorece una adecuada presion
arterial. Sin embargo, es necesario ampliar el numero de individuos para llegar a

conclusiones mas profundas. Por el contario reportaron que Roseburia intestinalis,
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R. hominis y Faecalibacterium prausnitzii fueron mas abundantes en los controles,

lo cual es consistente con lo aqui reportado (119).

En un estudio donde se analizé la MI de pacientes con insuficiencia cardiaca, se
reportd una menor abundancia de Eubacterium rectale, Dorea longicatena y una
disminuciéon en el género Faecalibacterium, por el contario Lactobacillus se
enriquecié en los pacientes con insuficiencia cardiaca (120). Algunos estudios
concuerdan con nuestros resultados, sin embargo el papel de P.copri 'y
Parabacteroides merdae, es discutible, ya que nosotros encontramos una
asociacion positiva entre P. copri y el riesgo cardiometabdlico, en cuanto a
Parabacteroides merdae encontramos una asociacion negativa con la HTA, lo cual
difiere con la literatura. Existen diversos factores que podrian estar modulando
dichas controversias, las diferencias intraindividuales e interindividuales, la dieta, la
edad, el sexo, el ambiente, la genética y la regidon juegan un papel crucial en la
composicién, funcion y el papel que desempena la Ml en la salud o enfermedad

cardiometabdlica.
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Conclusiones

1. Individuos que se perciben como sanos, pueden ser asintomaticos para
alteraciones bioquimicas, antropomeétricas y en el metabolismo postprandial

que con el tiempo pueden conducir a la presencia de FRCOM.

2. Existe una asociacion entre la salud metabdlica y la MI.

3. Nuestro resultados sugieren que a mayor abundancia en los filos Firmicutes
y Actinobacterias, asi como de las especies Eubacterium siraeum,
Eubacterium eligens, Prevotella stercorea, Roseburia inulinivorans,
Bacteroides uniformis, Alistipes putredinis y Faecalibacterium prausnitzii

existe mejor salud metabdlica.

4. En el mismo sentido, la presencia de Bacteroidetes, Proteobacterias,
Fusobacterias y la especie P. copri, se asociaron con una salud metabdlica
alterada y podrian ser indicadores de riesgo para DT2, HTA,
hipertrigliceridemia y de alteraciones en el metabolismo postprandial de los
TG.

5. Los individuos con parametros bioquimicos basales alterados, presencia de
FRCOM vy curva postprandial de TG alterada presentaron una menor
diversidad de la MI.
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Figura 1. 74 especies con una frecuencias relativa <1.5% en personas
aparéntenme sanas. Las 6 especies compartidas con abundancias (<0.5%) en los

14 individuos estan sefnaladas con un asterisco.
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Figura 2. Diversidad alfa de acuerdo con: a) Sexo; b) Circunferencia de cintura; c)
Porcentaje de grasa corporal y d) indice de masa corporal (IMC). Puntos de corte
para IMC: Normopeso 18.5-24.9, Sobrepeso de 25-29.9 y Obesidad 230 kg/m?). Se
muestra la media, percentiles 25y 75, valores maximos, minimos y extremos de los

indices de diversidad alfa (Shannon y Simpson), *P<0.05.
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Figura 3. Diversidad alfa y pardmetros bioquimicos basales sin diferencias
significativas. a) Colesterol total; b) HDL y c¢) LDL. HDL: lipoproteinas de alta
densidad y LDL.: lipoproteinas de baja densidad. Se muestra la media, percentiles
25 y 75, valores maximos, minimos y extremos de los indices de diversidad alfa
(Shannon y Simpson), *P<0.05.
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Figura 4. Diversidad alfa y los FRCOM identificados en la poblacion de estudio. a)
Hipertension y b) Dislipidemias. Se muestra la media, percentiles 25 y 75, valores

maximos, minimos y extremos de los indices de diversidad alfa (Shannon y
Simpson), *P<0.05.

73



a)

~

"

Y

N

=]

g .

S

2

< T T ' T

04 03 02 -01 0.0 0.1 02 0.3

PC1
Sexo

o

s

N

S -

g -

o

o

2

< T | | | I I

-04 -03 -02 01 00 01 02 03

PC1

% de grasa corporal

b)

d)

PC2

-0. 0 0102 0.
02 03 0.2 00 01 02 03

00 01

0.2

1 | 1 1 I | :
-0.2 0.0 01

PC1
Circunferencia de cintura

02 03

] 1 ] T T 31

-0.4

-0.3 02 -0.1 00 0.1

PC1

0.2

IMC

Figura 5. Diversidad beta y caracteristicas generales de la poblacién. a) Sexo:

mujeres (verde) y hombres (rojo); b) Circunferencia de cintura: individuos con

valores normales de circunferencia de cintura (verde) e individuos con valores altos

>102 para hombres y >88 cm para mujeres,(rojo); c) Porcentaje de grasa corporal:

individuos con valores normales (verde) e individuos con valores altos >25 % para

hombres y >32% para mujeres, (rojo) y d) IMC: individuos con obesidad 230 kg/m?,

(rojo), individuos con sobrepeso 25-29.9 kg/m?, (naranja) e individuos con

normopeso 18.5-24.9 kg/m?, (verde). IMC: indice de masa corporal.
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Figura 6. Diversidad beta y parametros bioquimicos basales. a) Triglicéridos; b)

Colesterol total; ¢) HDL; d) LDL y e) VLDL. Los puntos verdes son los individuos

con valores normales y los puntos rojos son los individuos con valores alterados.

HDL: lipoproteinas de alta densidad, LDL: lipoproteinas de baja densidad y VLDL.:

lipoproteinas de muy baja densidad. Puntos de cohorte para: TG (= 150 mg/dL),

colesterol total (= 200 mg/dL), HDL (< 50 para mujeres y < 40 mg/dL para los
hombres), LDL (=100 mg/dL) y VLDL (= 30 mg/dL).
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Figura 7. Diversidad beta y los fenotipos de riesgo cardiovascular de origen
metabdlico (FRCOM) identificados en la poblacion de estudio. a) Hipertension y b)
Dislipidemias. Individuos sin FRCOM (verde) y con FRCOM (rojos). Puntos de corte
para: hipertensién (=2130/85 mmHg) y para dislipidemias (alteraciéon en algunos de
los parametros, TG, colesterol total, HDL, LDL y VLDL).
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Figura 8. Diversidad beta y el metabolismo postprandial. a) Curva postprandial de
triglicéridos (CP-TG) y b) Curva postprandial de glucosa (CP-GL). Individuos sin
alteraciones (verde) e individuos con alteraciones (rojos). Puntos de corte utilizados
para el metabolismo postprandial de ftriglicéridos (2280mg/dL) y para glucosa
(2140mg/dL).
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