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1. Resumen. 

Diversos estudios sugieren que la microbiota intestinal puede modular las 

concentraciones de lípidos circulantes. Sin embargo, la relación entre la 

composición de la microbiota intestinal y la presencia de dislipidemia aterogénica 

ha sido poco estudiada. Asimismo, debido a que la obesidad es una de las 

principales causas de la dislipidemia aterogénica secundaria, resulta importante 

analizar el efecto de la composición de la microbiota intestinal en los perfiles 

lipídicos después de una intervención para pérdida de peso. En este estudio se 

comparó la diversidad microbiana y la composición taxonómica de pacientes con 

dislipidemia aterogénica, definida por concentraciones elevadas de triacilglicéridos 

(TG) y disminuidas de C-HDL (n=41) y controles sin dislipidemia (n=38). Además, 

los géneros bacterianos asociados con la dislipidemia aterogénica fueron evaluados 

en 20 pacientes con obesidad antes y después de realizada una cirugía bariátrica 

por bypass gástrico en Y de Roux (RYGB). La composición de la microbiota fue 

caracterizada usando secuenciación masiva del gen 16s rRNA. Nuestros resultados 

mostraron que la diversidad de la microbiota intestinal fue significativamente menor 

en los sujetos con dislipidemia aterogénica. Además, la abundancia relativa de los 

géneros Megasphaera y Escherichia-Shigella fue significativamente mayor en los 

sujetos con dislipidemia aterogénica. Particularmente Escherichia-Shigella es un 

productor de lipopolisacáridos (LPS), una endotoxina bacteriana relacionada con 

procesos inflamatorios. Por otra parte, la abundancia de 4 géneros productores de 

ácidos grasos de cadena corta (SCFA) (Christensenellaceae R-7 group, 

Ruminococcaceae UCG-014, Akkermansia y [Eubacterium] eligens group) fue 
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significativamente mayor en los controles. Notablemente, en los pacientes 

sometidos a RYGB la abundancia de [Eubacterium] eligens group también se asoció 

significativamente con concentraciones elevadas de TG un año después de 

realizada la cirugía. De manera interesante, la ingesta de ácidos grasos 

poliinsaturados (PUFA) y el cociente de la ingesta de ácidos grasos 

poliinsaturados/ácidos grasos saturados (PUFA/SFA) fueron significativamente 

mayores en los controles que en los sujetos con dislipidemia aterogénica. Sin 

embargo, de los cuatro géneros bacterianos incrementados en los controles sin 

dislipidemia, solo Akkermansia presentó una correlación positiva y significativa con 

el cociente PUFA/SFA. Estos resultados sugieren que las bacterias productoras de 

SCFA se asocian con un perfil saludable de lípidos, mientras que la presencia de 

bacterias productoras de LPS, tales como Escherichia-Shigella, podrían contribuir 

al desarrollo de la dislipidemia aterogénica. 
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2. Introducción 

2.1. Prevalencia de dislipidemia aterogénica 

Las dislipidemias comprenden un grupo de desórdenes caracterizados por 

concentraciones anormales de lípidos y/o lipoproteínas en circulación. Con base en 

la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) del año 2021, las 

dislipidemias de mayor prevalencia en la población mexicana adulta son: la 

hipertrigliceridemia, definida como triacilglicéridos (TG) >150 mg/dL, presente en 

47.2% y la hipoalfalipoproteinemia, definida por concentraciones de colesterol de 

lipoproteínas de alta densidad (C-HDL) <40 mg/dL, presente en 30.8% de la 

población (ENSANUT, 2021). Estas alteraciones pueden estar presentes de manera 

conjunta y existen estudios de que más de la tercera parte de la población (34.5%) 

padece la combinación de ambos desórdenes lipídicos (Hernández-Alcaraz & et al., 

2020). 

La presentación conjunta de concentraciones disminuidas de C-HDL y elevadas 

de TG se considera como dislipidemia aterogénica (Hoshino & et al., 2022), siendo 

reconocida como uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de 

aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares (Mach & et al., 2020; Meaney & et 

al., 2013).  

 

2.2. Metabolismo de triacilglicéridos y C-HDL 

Los TG son lípidos formados por tres ácidos grasos unidos a una molécula de 

glicerol, los cuales funcionan principalmente como almacén de energía. Su origen 
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puede ser exógeno cuando su incorporación es a partir de la dieta, o endógeno 

cuando son sintetizados en el hígado a partir de ácidos grasos. Por otra parte, las 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) son ensambladas extracelularmente a partir 

de componentes lipídicos y proteicos y participan en el transporte del colesterol de 

los tejidos periféricos al hígado (Brunham et al., 2015). 

 

2.2.1. Vía exógena para la obtención de triacilglicéridos 

Los lípidos dietarios, en su mayoría TG, son emulsionados y comienzan a ser 

digeridos en el estómago por la acción de las lipasas lingual y gástrica, aunque su 

principal degradación ocurre en el intestino delgado, por la lipasa pancreática, 

generando monoacilglicéridos y ácidos grasos (FA) (Pan & Hussain, 2012). 

Posteriormente, los monoacilglicéridos, FA y otras moléculas derivadas de la 

digestión lipídica son solubilizados por los ácidos biliares y transportados a través 

de las células intestinales, mediante difusión pasiva o transportadores proteicos 

como el receptor CD36 y la proteína transportadora de ácidos grasos (FATP) (Glatz 

et al., 2010). 

Una vez internalizados en las células del epitelio intestinal, los monoacilglicéridos 

y FA son reconvertidos a TG en el retículo endoplásmico por acción de las enzimas 

mono y diacilglicerol aciltransferasas (MGAT y DGAT, respectivamente) (Shi & 

Cheng, 2009). Los TG recién sintetizados son almacenados como gotas lipídicas o 

alternativamente, incorporados a quilomicrones (QM) (Mansbach & Siddiqi, 2010). 
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La formación de QM inicia cuando los TG sintetizados y otros tipos de lípidos se 

unen a la apolipoproteína B48, por acción de la proteína microsomal transferidora 

de triacilglicéridos (MTP), formando así los QM inmaduros (Hussain et al., 2003). 

Estos QM son transportados al Aparato de Golgi en un complejo formado por la 

vesícula transportadora de pre-quilomicrones (PCTV) y proteínas de recubrimiento 

(COPII) para su maduración tras la unión de la apolipoproteína A1 a su estructura 

(Hesse et al., 2013; Jaschke et al., 2012). Finalmente, los QM son secretados 

mediante exocitosis hacia la linfa intestinal y posteriormente a la circulación general. 

Los QM reducen progresivamente su contenido de TG al ser hidrolizados por acción 

de la lipoproteína lipasa (LPL), lo que permite la distribución de ácidos grasos libres 

a los tejidos periféricos (Kumari et al., 2021). De forma simultánea, los QM son 

enriquecidos principalmente por colesterol esterificado y apolipoproteína E, 

provenientes de HDL, denominándose ahora QM remanentes los cuales son 

removidos de circulación tras la unión de la apolipoproteína E a receptores 

hepáticos (Redgrave, 2004) (Figura 1).  
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Figura 1. Vía exógena para la obtención de triacilglicéridos.  Los 
ácidos grasos resultantes de la hidrólisis de TG dietarios son 
transportados al interior del enterocito, donde son reconvertidos a TG. 
Los TG son almacenados o exportados como quilomicrones, los cuales 
al ser hidrolizados proveen de ácidos grasos libres a los tejidos 
periféricos. Adaptado de Ko et al., 2020. Creado con BioRender.com. 
ACAT: Acetil-coenzima A acetiltransferasa; ApoA48: Apolipoproteína 
A48; COPII: Proteínas de recubrimiento II; DGAT: Diacilglicerol 
aciltransferasa; FATP: Proteína transportadora de ácidos grasos; MGAT: 
Monoglicerol aciltransferasa; NPC1: Proteína Niemann Pick C1; PCTV: 
Vesícula transportadora de pre-quilomicrones. 

 

2.2.2. Vía endógena para la síntesis de triacilglicéridos y lipoproteínas 

de alta densidad 

Mediante la lipogénesis de novo los carbohidratos excedentes de la ingesta 

dietaria son convertidos en ácidos grasos. A partir del acetil-CoA generado, 

posterior a la vía glucolítica, se genera el malonil-CoA por acción de la enzima acetil-

CoA carboxilasa 1 (ACC1). Este intermediario es, a su vez, transformado a ácido 

palmítico, mediante la enzima sintasa de ácidos grasos (FASN) (Ameer et al., 2014). 
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El ácido palmítico es el principal ácido graso saturado (SFA) generado a través de 

esta vía, el cual, puede dar lugar a ácidos grasos más complejos como los ácidos 

grasos monoinsaturados (MUFA) y algunos tipos de ácidos grasos poliinsaturados 

(PUFA), después de ser sometido a una serie de reacciones consecutivas de 

elongación y desaturación (Liu et al., 2017). Estos ácidos grasos libres (SFA, MUFA 

y PUFA) son posteriormente esterificados a TG, los cuales, junto con aquellos 

almacenados en gotas lipídicas, pueden ser liberados en forma de partículas de 

muy baja densidad (VLDL), principalmente por el hígado. Los TG son 

empaquetados junto con otros tipos de lípidos y la apolipoproteína B100, con ayuda 

de MTP de forma similar como ocurre con los QM. Una vez que las VLDL son 

liberadas a circulación, son sometidas a hidrólisis y los FA resultantes son captados 

por tejidos periféricos. Esta lipólisis genera lipoproteínas de densidad intermedia 

(IDL) y eventualmente lipoproteínas de baja densidad (LDL) por acción de la lipasa 

hepática. Las lipoproteínas remanentes, también son captadas por el hígado, 

mediante receptores que reconocen a la apolipoproteína E en el caso de las VLDL 

e IDL, y a la apolipoproteína B100 en las LDL. Una vez que son removidas de 

circulación por endocitosis, estas partículas son transportadas a los lisosomas, 

donde las apolipoproteínas B son degradadas y los lípidos esterificados son 

hidrolizados a ácidos grasos libres (Feingold et al., 2021). 

En el caso de las lipoproteínas HDL, éstas son ensambladas extracelularmente 

al conjuntar colesterol libre y la apolipoproteína A1. En circulación, el colesterol es 

esterificado por acción de la lecitín colesterol aciltransferasa (LCAT) intercambiando 

de forma recíproca por TG provenientes de lipoproteínas que contienen ApoB, 
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mediante la participación de la proteína de transferencia de ésteres de colesterilo 

(CETP). De forma simultánea, las HDL remueven el exceso de colesterol de los 

tejidos periféricos, llevándolo hacia el hígado mediante el transporte reverso, donde 

este lípido puede ser redistribuido a otros tejidos o metabolizado para su posterior 

excreción del organismo (Brunham et al., 2015) (Figura 2).  
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Figura 2. Vía endógena para la síntesis de triacilglicéridos y 
lipoproteínas de alta densidad. Los ácidos grasos son sintetizados por 
la lipogénesis de novo a partir de carbohidratos excedentes de la dieta. 
Se generan diferentes variedades de SFAs, MUFAs y PUFAs, los cuales 
posteriormente son esterificados a TG. Los TG son exportados como 
VLDLs, los cuales al ser hidrolizados proveen de ácidos grasos libres a 
los tejidos periféricos. Las HDLs remueven el exceso de colesterol de los 
tejidos periféricos hacia el hígado. Adaptado de Heeren & Scheja, 2021. 
Creado con BioRender.com.  ACC1: Acetil-coenzima A carboxilasa 1; 
ApoA1: Apolipoproteína A1; ApoB100: Apolipoproteína B100; CETP: 
Proteína de transferencia de ésteres de colesterilo; ChREBP: Proteína 
de unión al elemento de respuesta a carbohidratos; DGAT: Diacilglicerol 
aciltransferasa; FASN: Sintasa de ácidos grasos; HDL: Lipoproteínas de 
alta densidad; LCAT: Lecitín colesterol aciltransferasa; MTP: Proteína 
microsomal transferidora de triacilglicéridos; MUFA: Ácido graso 
monoinsaturado; preHDL: Pre-Lipoproteína de alta densidad; PUFA: 
Ácido graso poliinsaturado; SREBP-1: Proteína de unión al elemento 
regulador del esterol; VLDL: Lipoproteína de muy baja densidad. 
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2.3. Factores que modulan las concentraciones circulantes de 

triacilglicéridos y C-HDL 

La regulación de las concentraciones plasmáticas de C-HDL y TG es un proceso 

complejo en el que participan factores genéticos y ambientales, incluyendo el estilo 

de vida (Heller et al., 1993). Se ha descrito en estudios en gemelos y en familias 

han reportado una alta heredabilidad de las concentraciones circulantes del C-HDL 

(40-70%) y de TG (54-65%) (Elder et al., 2009; Kathiresan et al., 2007). 

Entre los factores del estilo de vida, se ha demostrado que el tabaquismo, 

sedentarismo y una dieta hipercalórica alta en carbohidratos y/o grasas saturadas 

se asocian con un mayor riesgo de presentar un desequilibrio en el metabolismo 

lipídico, principalmente de TG y de C-HDL (Jain & Ducatman, 2018; Shin et al., 2020; 

Wang & Xu et al., 2017). 

 

2.4. Influencia de la dieta en el metabolismo de triacilglicéridos y C-HDL 

Se ha demostrado, por medio de ensayos clínicos y estudios epidemiológicos 

prospectivos, la influencia de la cantidad y tipo de grasa incluidos en la dieta sobre 

las concentraciones circulantes de los rasgos lipídicos. Particularmente, se ha 

descrito que en modelos murinos alimentados con dietas ricas en grasas con alto 

contenido de SFA, se induce la abundancia nuclear del factor de transcripción 

proteína de unión al elemento regulador del esterol 1 (Srebp-1). En estos modelos, 

la elevación de Srebp-1, aumenta la expresión de genes que codifican para enzimas 

participantes en la lipogénesis de novo (Acc1: acetil-CoA carboxilasa 1, Fasn: 
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sintasa de ácidos grasos), así como la síntesis de MUFA (Scd1: estearoil-Coenzima 

A desaturasa 1 y Elovl6: elongasa 6 de ácidos grasos) y TG (Mgat: monoacilglicerol 

aciltransferasa y Dgat: diacilglicerol aciltransferasa) (Unger et al., 2010). No 

obstante, se ha sugerido que este incremento de las concentraciones de lípidos 

circulantes, debido a un consumo elevado de SFA, ocurre sólo en combinación con 

una ingesta deficiente de PUFA (Dias et al., 2014). 

Por otra parte, ante una dieta rica en carbohidratos/baja en grasas se activa la 

vía de lipogénesis de novo a través de la inducción del factor de transcripción 

proteína de unión al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP), el cual 

incrementa la expresión de genes involucrados en esta vía, lo que favorece la 

generación de SFA y consecuentemente de MUFA. 

Los mamíferos son incapaces de sintetizar las familias de PUFA omega-3 (ω3) 

y omega-6 (ω6), ya que carecen de las desaturasas ∆12 y ∆15 necesarias para su 

generación por la vía de lipogénesis de novo, por lo tanto, dependen principalmente 

de las fuentes dietéticas de estos ácidos grasos (Burdge, 2018). Por otra parte, se 

ha reportado en estudios en humanos que los PUFA incrementan la activación de 

PPARα lo que propicia la oxidación de ácidos grasos al aumentar la expresión de 

los genes CPT-I y ACOX1 que codifican para las enzimas carnitinpalmitoil 

transferasa 1 y acil-coenzima A oxidasa 1 (Zúñiga et al., 2011). La CPT-1 cataliza 

la conversión de acil-CoA de ácidos grasos en acil- carnitinas de ácidos grasos para 

su ingreso a la matriz mitocondrial, donde se lleva a cabo la β-oxidación, mientras 

que ACOX1 cataliza el paso inicial de la β-oxidación peroxisomal (He et al., 2020; 

Lu et al., 2014).  De forma simultánea, los PUFA suprimen el contenido nuclear de 
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ChREBP, disminuyen la abundancia de SREBP-1 y con ello la expresión de genes 

responsables de la síntesis de ácidos grasos, con lo que consecuentemente se 

reducen las concentraciones de TG hepáticos y sanguíneos (Jump, 2011). 

Al evaluar el efecto del reemplazo en la ingesta de SFA por PUFA, 

consistentemente se ha demostrado una disminución en las concentraciones 

circulantes de TG y aumento en las concentraciones de C- HDL, aunque este último 

no en todas las intervenciones (Mensink et al., 2016). En contraste, el reemplazo de 

SFA por MUFA o carbohidratos ha presentado resultados menos benéficos respecto 

a las concentraciones de lipídicos circulantes (Clifton, 2018). Por ello, la relación 

entre la ingesta de PUFA/SFA podría implicar un mejor entendimiento de la 

participación de estos ácidos grasos en el desarrollo de las dislipidemias. 

 

2.5. Participación de la microbiota en la regulación del metabolismo de 

triacilglicéridos y C-HDL 

Durante la digestión, el hospedero y la microbiota producen un amplio rango de 

moléculas que son esenciales para regular múltiples vías en común para ambos, 

incluyendo el metabolismo lipídico. De manera interesante, en ratones gnotobióticos 

se ha demostrado que, en ausencia de microbiota intestinal, se afecta el perfil 

lipídico del hospedero (Kindt et al., 2018; Velagapudi et al., 2010). Adicionalmente, 

en humanos se ha descrito una menor riqueza y diversidad microbiana asociadas 

con concentraciones alteradas de TG y C-HDL (Fu et al., 2015; Vojinovic et al., 2019; 

Yun et al., 2020). 
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No se conocen completamente los mecanismos mediante los cuales el perfil 

lipídico sanguíneo es modificado por influencia de la microbiota intestinal, sin 

embargo, se ha descrito la manera en que algunos de sus metabolitos participan en 

esta regulación. 

  

2.5.1. Regulación del metabolismo de ácidos grasos mediada por 

ácidos grasos de cadena corta 

El intestino humano no es capaz de degradar la mayoría de los carbohidratos 

complejos, por ello, la fermentación de carbohidratos no digeribles (fibra dietaria) es 

realizada por bacterias anaerobias intestinales, que son capaces de generar 

diferentes compuestos simples, destacando entre ellos los ácidos grasos de cadena 

corta (SCFA; <6 carbonos), siendo el acetato, propionato y butirato los más 

abundantes, en una proporción 60:20:20, respectivamente (Wong et al., 2006). La 

producción de acetato está ampliamente distribuida entre diferentes géneros, 

incluyendo Prevotella, Ruminococcus, Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium, 

Streptococcus y Akkermansia. Los principales productores de butirato pertenecen 

al filo Firmicutes, en particular los géneros Faecalibacterium, Clostridium, 

Ruminococcaceae, Eubacterium y Roseburia, mientras que la producción de 

propionato se ha descrito en géneros tales como Prevotella, Alistipes, Roseburia, 

Blautia, Coprococcus, Akkermansia y Eubacterium (Louis & Flint, 2016; Nogal et al., 

2021; Parada-Venegas et al., 2019). Adicionalmente, los SCFA pueden ser 

obtenidos de forma exógena a partir de alimentos obtenidos a través de 

fermentación bacteriana. Sin embargo, éstos son captados en su mayoría en el 
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tracto gastrointestinal alto, por lo que concentraciones muy bajas alcanzan a llegar 

al intestino grueso (Banasiewicz et al., 2020; Shimizu et al., 2019). 

Los SCFA pueden ser oxidados a cuerpos cetónicos y CO2, sirviendo como 

fuente de energía para los colonocitos, ya que proveen entre el 60 y 70% de los 

requerimientos energéticos de estas células (Macfarlane & Macfarlane, 2012). Los 

SCFA que no son consumidos por los colonocitos son transportados a través de las 

membranas apical y basolateral por difusión pasiva o mediante transportadores 

proteicos. En circulación portal, los SCFA son captados principalmente por el 

hígado, previniendo que se acumulen altas concentraciones de estos ácidos grasos 

en sangre. Se ha descrito en modelos murinos, así como en estudios en humanos, 

que más del 70% del acetato y el 30% de propionato son captados por el hígado, 

mientras que solo remanentes de butirato llegan a este tejido. El resto de estos 

SCFA es captado por tejidos periféricos donde son metabolizados (Bloemen et al., 

2009; Bloemen et al., 2010). 

Además de ser sustratos metabólicos, los SCFA actúan como moléculas de 

señalización en la regulación del metabolismo lipídico, a través de la activación de 

la vía de oxidación de ácidos grasos y la inhibición de la lipogénesis de novo, lo que 

resulta en una reducción de las concentraciones de ácidos grasos plasmáticos. Este 

proceso inicia cuando los SCFA activan a la proteína cinasa activada por adenosín 

monofosfato (AMPK) en tejido hepático y muscular al incrementar el cociente 

AMP:ATP, o bien, de forma indirecta en el tejido adiposo, a través de la vía del 

receptor de ácidos grasos libres (Ffar2)-leptina. La activación de AMPK induce la 

expresión del coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el proliferador de 
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peroxisomas (PGC-1α), el cual induce la activación de factores de transcripción 

(PPARα/β/γ, LXR y FXR). Esto propicia un incremento en la oxidación de ácidos 

grasos en el hígado y músculo, mientras que la lipólisis de novo disminuye en el 

hígado. En el caso del tejido adiposo, la termogénesis y la oxidación de ácidos 

grasos se incrementan por la activación de la proteína desacoplante 1 (UCP-1). 

Estos procesos resultan en una mayor lipólisis de las lipoproteínas ricas en TG 

(LRT) en circulación; así como un mayor aclaramiento hacia el hígado, por lo cual 

disminuyen las concentraciones séricas de TG. La lipólisis de LRTs a su vez, 

potencia la maduración y capacidad de transporte de colesterol de las partículas 

HDL, por lo que incrementan las concentraciones plasmáticas del C-HDL (Cheng et 

al., 2018; des Besten et al., 2013; Wang et al., 2021; Ying et al., 2022).  

 

2.5.2. Regulación de la lipogénesis a través de la generación de 

intermediarios bacterianos obtenidos de los ácidos grasos 

poliinsaturados 

La microbiota intestinal también puede metabolizar ácidos grasos dietarios, 

principalmente a través de la hidratación e hidrogenación de los enlaces insaturados 

de las cadenas alifáticas de MUFAs y PUFAs. La variedad de precursores 

generados por estos procesos es aprovechada por el hospedero para sintetizar 

moléculas de señalización o como parte de lípidos estructurales (Kindt et al., 2018; 

Gérard, 2020). Adicionalmente, en diversos estudios en humanos y modelos 

animales se han asociado metabolitos derivados de PUFAs, como los conjugados 

de ácido linoleico (CLA), con efectos antiaterogénicos (Dilzer et al., 2012; Toomey 
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et al., 2006). A partir del ácido linoleico (LA), un ácido graso poliinsaturado esencial, 

diversos géneros bacterianos, tales como Lactobacillus, Bifidobacteria, Roseburia, 

Butyrivibrio y Megasphaera, producen CLAs (Belury et al., 2002; Druart et al., 2014; 

Kim et al., 2002; Lehnen et al., 2015; Ogawa et al., 2005). La producción bacteriana 

de CLAs es un proceso de múltiples pasos que genera varios intermediarios 

metabólicos, como los ácidos grasos hidroxilados y oxidados que regulan la 

lipogénesis. En ensayos in vitro y modelos animales se ha descrito que los isómeros 

10-hidroxi- CLA y 10-oxo-CLA reducen significativamente la expresión de Srebp-1c, 

Scd-1 y Acc2, lo que resulta en una menor lipogénesis de novo y, en consecuencia, 

una menor concentración hepática de TG (Nanthirudjanar et al., 2015). No obstante, 

también se han observado diferentes efectos dependiendo de los isómeros de CLA. 

Se ha descrito que cis-9,trans-11-CLA favorece la sensibilidad a la insulina y 

disminuye la aterosclerosis, al activar el factor de transcripción PPARγ. En 

contraste, el trans-10,cis-12-CLA disminuye la sensibilidad a la insulina e 

incrementa la aterosclerosis al inhibir la expresión de PPARγ y LXRα (Brown et al., 

2003; Granlund et al., 2003; Wargent et al., 2005). Estos factores de transcripción, 

a su vez, regulan la expresión de enzimas de las vías de síntesis o catabolismo de 

ácidos grasos, lo que resulta principalmente en la modificación de las 

concentraciones hepáticas y circulantes de TG.  

2.6. Influencia de la dieta en la microbiota intestinal 

Se ha estimado que del 5 al 20% de la varianza de la microbiota intestinal en 

humanos estaría explicada por la dieta (Johnson et al., 2020). Estudios de 
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intervenciones dietarias han observado cambios en la microbiota intestinal, desde 

las primeras 24 horas de iniciada la intervención (Sonnenburg et al., 2016). 

La influencia del consumo de carbohidratos en la modificación de la microbiota 

intestinal ha sido ampliamente estudiada. De forma consistente, se ha descrito que 

en humanos con una mayor ingesta de carbohidratos digeribles (mono y 

disacáridos) se incrementa la abundancia relativa de Bifidobacterium y reduce la 

abundancia de Bacteroides y Clostridium (Eid et al., 2014). Sin embargo, es el 

consumo de carbohidratos no digeribles, o fibra dietaria el que condiciona a un 

mayor impacto en la composición, diversidad y riqueza de la microbiota. Así, un 

mayor consumo de fibra incrementa la abundancia de bacterias productoras de 

SCFA los cuales participan en la regulación del metabolismo lipídico (Cronin et al., 

2021; Seo et al., 2020). 

Respecto a las intervenciones con dietas altas en grasas, estudios en modelos 

murinos y en humanos han observado un incremento en la abundancia relativa de 

bacterias relacionadas con procesos inflamatorios como Clostridiales, Bacteroides, 

Bilophila, Tyzzerella y Fusobacterium, particularmente con un consumo elevado de 

grasas saturadas (Singh et al., 2017; Xu et al., 2022). En contraste, un mayor 

consumo de grasas insaturadas se ha relacionado con la presencia de bacterias 

productoras de SCFA tales como Akkermansia muciniphila. No obstante, todavía 

son pocos los estudios que han evaluado los efectos de los ácidos grasos 

insaturados sobre la microbiota, por lo que sus posibles efectos benéficos aún son 

controversiales (Machate et al., 2020). 
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2.7. Efecto de la cirugía bariátrica sobre las concentraciones de lípidos 

circulantes y su relación con la microbiota intestinal 

Debido a que la obesidad se ha relacionado con la presencia de dislipidemia 

aterogénica (Liao et al., 2020), la pérdida de peso puede mejorar las 

concentraciones de lípidos circulantes independientemente del tratamiento (Chawla 

et al., 2020; Vest et al., 2012). Particularmente, la cirugía bariátrica por bypass 

gástrico en Y de Roux (RYGB), es el tratamiento más efectivo para revertir la 

obesidad mórbida, así como para promover la mejoría de comorbilidades 

metabólicas asociadas (Adams et al., 2017).  El RYGB es un procedimiento   

quirúrgico   en   el   que   se   combinan   los   procedimientos de restricción, al crear 

una bolsa gástrica de tamaño reducido; así como de malabsorción, al desviar el 

estómago distal y el duodeno proximal, mediante la unión del extremo distal del 

yeyuno medio a la bolsa gástrica proximal (Furet et al., 2010) (Figura 3).  

La mayor pérdida de peso ocurre entre el primer y segundo año posteriores al 

RYGB (Sjostrom, 2008). Estudios retrospectivos han reportado que después de 10 

años de realizada la cirugía, al menos el 50% de los sujetos mantienen un 20% del 

peso perdido (Chahal-Kummen et al., 2020; Guimarães et al., 2021; Maciejewski et 

al., 2016). Adicionalmente, se ha reportado que el 97% presentan remisión de la 

dislipidemia durante el primer año, pero solo entre el 46 y 52% de estos pacientes 

se mantienen en remisión después de 10 años de realizada la cirugía (Chahal-

Kummen et al., 2020; Guimarães et al., 2021; Maciejewski et al., 2016; Piché et al., 

2021). Además, se ha observado un incremento de hasta 9% de la concentración 
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sérica del C-HDL y una disminución de más de 70% de la concentración de TG, 

después de un año del RYGB (Heffron et al., 2016; Nienov et al., 2019; Ruiz- Mar 

et al., 2020).  

 

Figura 3. Esquema de la anatomía postoperatoria después del 
bypass gástrico en Y de Roux. Durante la cirugía, se separa la parte 
superior del estómago creando una bolsa gástrica la cual se une 
directamente al yeyuno (restricción). El resto del estómago y el duodeno 
se redireccionan al intestino delgado (malabsorción). Adaptado de Lutz 
& Bueter, 2014. Creado con BioRender.com.  

 

Se han sugerido diferentes mecanismos a través de los cuales se genera la 

mejoría de los rasgos lipídicos después de esta cirugía. Al ser un procedimiento 

restrictivo y de malabsorción, una menor cantidad de TG y ácidos grasos son 

internalizados en el intestino. Por otra parte, debido a la pérdida de peso y de tejido 

graso, la sensibilidad a la insulina mejora, con lo cual se reduce el flujo de ácidos 

grasos no esterificados hacia el hígado y músculo, evitando así su acumulación y la 
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síntesis de TG (He et al., 2013). Además, los niveles posprandiales de péptido 

similar al glucagón 1 (GLP-1) y su receptor GLP-1R aumentan después de la cirugía 

bariátrica, reduciendo la tasa de síntesis de VLDLs y la lipogénesis de novo en el 

hígado (Mells & Anania, 2013; Schwartz et al., 2010). Adicionalmente, una vez 

estabilizada la pérdida de peso por la cirugía, se aumenta la actividad de las 

enzimas LCAT, LPL y CETP potenciando el catabolismo y remodelamiento de 

lipoproteínas ricas en TG. Parte de estos lípidos y apolipoproteínas son transferidos 

a las HDLs, generando un incremento en la concentración circulante de C-HDL 

(Piché et al., 2021). 

La restricción en la ingesta y absorción de nutrientes por RYGB, así como los 

cambios anatómicos debidos a la intervención, también generan alteraciones en la 

microbiota intestinal (Steinert et al., 2020). Estudios en humanos han demostrado 

que estos cambios en la microbiota ocurren desde de los primeros 3 meses, 

manteniéndose estable hasta 10 años después de la intervención (Tremaroli et al., 

2015; Zhou et al., 2020). Se ha descrito que la cirugía por RYGB restablece la 

riqueza y diversidad microbiana, y favorece el enriquecimiento de géneros 

anaerobios comensales productores de SCFA, tales como Akkermansia, Roseburia 

y Faecalibacterium (Kong et al., 2013; Magouliotis et al., 2017). Aunado a ello, 

factores como el cambio en los gradientes de oxígeno en el tracto intestinal 

favorecen la colonización de géneros anaerobios facultativos como Escherichia, 

Streptococcus y Veillonella, cuya relación con la remisión de la dislipidemia no ha 

sido establecida (Farin et al., 2020). 
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Aunque los cambios en la microbiota intestinal podrían contribuir con la mejora 

de los rasgos lipídicos, la causalidad y los mecanismos involucrados no se han 

definido (Davies et al., 2019). En este sentido, Lau y colaboradores (2021) 

describieron que la abundancia relativa de la familia Veillonellaceae y de los géneros 

Sutterella y Enterobacter correlacionó negativa con la concentración del C-HDL, 

después de un año de realizado el RYGB. En contraste,  ningún taxón fue asociado 

con la concentración de TG (Lau et al., 2021).   
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3. Justificación 

La dislipidemia aterogénica es considerada un problema de salud pública, debido 

a su alta prevalencia en adultos y a su asociación con el incremento en el riesgo de 

presentar enfermedades cardiovasculares. Una dieta alta ácidos grasos 

poliinsaturados y baja en grasas saturadas (PUFA/SFA) ha sido reconocida como 

un factor importante para disminuir el riesgo de presentar dislipidemia aterogénica. 

Adicionalmente, se ha observado que la microbiota intestinal puede participar en la 

regulación de las concentraciones circulantes de lípidos, modulando la absorción 

intestinal de grasa proveniente de la dieta y con ello, la formación de lipoproteínas. 

Actualmente, son escasos los estudios en donde se describen géneros bacterianos 

relacionados con alteraciones en la concentración de lípidos asociados con el 

desarrollo de dislipidemia aterogénica como TG y C-HDL. Además, existen pocas 

evidencias que permitan plantear la hipótesis sobre los mecanismos a través de los 

cuales la microbiota intestinal se relaciona con los rasgos lipídicos de la dislipidemia 

aterogénica. Por ello, en este trabajo se planteó analizar la asociación entre la 

microbiota intestinal y la dislipidemia aterogénica. Así mismo, dado que se ha 

informado que la pérdida de peso por RYGB mejora la concentración de lípidos 

circulantes, también se evaluó si las modificaciones postquirúrgicas en el perfil 

microbiano están relacionadas con la mejoría del perfil lipídico en un grupo de 

pacientes sometidos a cirugía bariátrica por RYGB.  
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4. Hipótesis 

La microbiota intestinal de sujetos con dislipidemia aterogénica presentará una 

diversidad microbiana disminuida y un perfil taxonómico y funcional relacionado con 

la menor ingesta de ácidos grasos poliinsaturados. Además, los cambios en este 

perfil taxonómico, debido a la cirugía RYGB, se asociarán con mejoría en los 

parámetros lipídicos. 

 

5. Objetivos 

5.1. Objetivo general 

Identificar el perfil taxonómico y funcional de la microbiota intestinal asociado con 

la presencia de dislipidemia aterogénica, así como los efectos de la microbiota 

intestinal en la concentración de lípidos séricos después del RYGB. 

5.2. Objetivos particulares 

• Determinar diferencias en la ingesta de macronutrientes, particularmente 

ácidos grasos saturados y poliinsaturados, entre pacientes con 

dislipidemia aterogénica y controles. 

• Comparar la diversidad, composición y funcionalidad de la microbiota 

intestinal entre adultos con dislipidemia aterogénica y controles. 

• Analizar si la ingesta de ácidos grasos (poliinsaturados y saturados) está 

asociada con los géneros bacterianos significativamente diferenciados 

entre los sujetos con dislipidemia aterogénica y controles. 
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• Evaluar si los géneros bacterianos significativamente diferenciados entre 

los pacientes con dislipidemia aterogénica y controles, se asocian con el 

perfil de lípidos después de la cirugía bariátrica. 
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6. Metodología 

6.1. Grupos de estudio 

Se incluyeron 41 sujetos con dislipidemia aterogénica (31 mujeres y 10 hombres) 

y 38 controles (32 mujeres y 6 hombres) mayores de 18 años pertenecientes a la 

“Cohorte de Trabajadores de La Salud” del IMSS (Denova-Gutiérrez et al., 2016) o 

captados en el Hospital Infantil de México “Federico Gómez” (Martínez-Medina et 

al., 2021). Los criterios de inclusión fueron que contaran con una medición en ayuno 

de C-HDL y TG séricos, así como datos de secuenciación de microbiota intestinal a 

partir de una muestra de materia fecal. Los criterios de exclusión fueron el uso de 

antibióticos 3 meses previos al reclutamiento o el uso de fármacos hipolipemiantes 

en sujetos sin el diagnóstico de dislipidemia aterogénica. Adicionalmente, se 

evaluaron 20 pacientes con obesidad sometidos a cirugía bariátrica laparoscópica 

de bypass gástrico en Y de Roux (RYGB) y con seguimiento de un año posterior a 

la cirugía. Los pacientes formaban parte del Programa de Cirugía Bariátrica de la 

Clínica de Obesidad del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

“Salvador Zubirán”.  

Los protocolos de investigación para generar los resultados de esta tesis se 

realizaron de acuerdo con lo establecido en la declaración de Helsinki (World 

Medical Association, 2013). Estos protocolos fueron aprobados por los Comités de 

Ética de las instituciones participantes: Instituto Mexicano del Seguro Social (No. 12 

CEI 09 006 14; 17 de mayo del 2016), Instituto Nacional de Medicina Genómica 

(CEI 2017/13; 19 de julio del 2017) e Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 
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Nutrición (Ref. 1468; 8 de abril del 2015). Todos los participantes incluidos en el 

estudio firmaron una carta de consentimiento informado. 

 

6.2. Evaluación antropométrica 

Las mediciones antropométricas de peso y talla fueron tomadas de acuerdo con 

la técnica de Lohman (1998), con procedimientos estandarizados y equipos 

calibrados con base en las normas de calidad establecidas internacionalmente. El 

índice de masa corporal (IMC) se calculó como el peso en kilogramos dividido entre 

la talla en metros elevada al cuadrado (kg/m2) y el estatus de obesidad se consideró 

como IMC ≥ 30 kg/m2, de acuerdo con los criterios de la Organización Mundial de 

la Salud (OMS, 2021). 

 

6.3. Evaluación bioquímica 

Las concentraciones séricas de C-HDL, TG, colesterol total (CT) y glucosa fueron 

determinadas a partir de una muestra de sangre periférica tomada posterior a un 

periodo de ayuno de 8 a 12 horas, mediante métodos estandarizados (Denova-

Gutiérrez et al., 2016; Martínez-Medina et al., 2021). La dislipidemia aterogénica se 

definió como la presencia simultánea de concentraciones elevada de TG ≥150 

mg/dL y disminuida de C- HDL <40 mg/dL en hombres y <45 mg/dL en mujeres 

(NCEP, 2002). La diabetes de tipo 2 (DT2) se definió considerando un valor de 

glucosa en ayuno ≥126 mg/dL o bien por diagnóstico previo (American Diabetes 

Association, 2019). 
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6.4. Evaluación de la ingesta dietaria 

Se realizó a través de un cuestionario semi-cuantitativo de frecuencia de consumo 

de alimentos previamente validado en población mexicana (Hernández et al., 1998). 

A través de éste, se les preguntó a los sujetos participantes los tamaños habituales 

y el total de porciones consumidas de 116 tipos de alimentos clasificados en 27 

grupos, así como la frecuencia en que los ingirieron durante el último año por medio 

de 10 categorías de respuestas. Posteriormente, cada cuestionario se analizó con 

el software “Sistema de Evaluación de Hábitos Nutricionales y Consumo de 

Nutrimentos (SNUT)”, mediante el cual se calculó la ingesta diaria promedio de 

nutrientes (g/día) (Hernández et al., 2003). El porcentaje energético para cada 

macronutriente (carbohidratos, grasas y proteínas) se calculó multiplicando la 

ingesta diaria promedio (g/día) por el factor de Atwater correspondiente (Capuano 

et al., 2018) y dividiendo entre el total de kilocalorías consumidas. Por su parte, el 

consumo de fibra dietaria (g/día) fue estandarizado por 1000 kilocalorías 

(g/1000kca/día), con la finalidad de reducir la variación debida a la diferencia de 

ingesta total de energía por cada sujeto.  

 

6.5. Análisis de microbiota intestinal 

Se les solicitó a los participantes que recolectaran una muestra de materia fecal, 

en un recipiente de plástico estéril, la cual se mantuvo en cadena de frío hasta su 

recepción en el respectivo centro de investigación. Se realizaron alícuotas de 

materia fecal en tubos de microcentrífuga de 2 mL y se almacenaron a -70°C hasta 

su procesamiento. 
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6.6. Extracción de DNA de muestras fecales 

A partir de 180-220 mg de materia fecal se realizó la extracción de DNA mediante 

los estuches comerciales “DNA Stool Mini Kit (Qiagen)” (32 casos, 24 controles y 20 

pacientes de RYGB pre y post-cirugía) o “Power Fecal Kit (Qiagen)” (9 casos y 14 

controles), de acuerdo con las indicaciones del fabricante (Anexos A y B) y 

agregando un paso previo de lisis mecánica con el equipo FastPrep. El volumen 

final de elución fue de 200 μL y se almacenó a -20°C hasta su posterior análisis. El 

DNA extraído se cuantificó mediante un espectrofotómetro NanoDrop 2000c 

(Thermo Fisher, Delaware, EUA), usando como blanco el amortiguador de elución 

del estuche de extracción. Se verificó que la relación 260/280 se encontrara entre 

1.8 – 2.0 y la relación 260/230 entre 1.5 – 2.0. 

 

6.7. Preparación de librerías 

La clasificación taxonómica y análisis filogenético de las comunidades 

microbianas, se realiza comúnmente secuenciando algunas de las nueve regiones 

hipervariables (V1-V9) del gen ribosomal bacteriano 16S. Este gen es utilizado 

como un marcador debido a su universalidad y alta conservación en las bacterias 

(Yang et al., 2016). Las regiones V3 y V4 son las más frecuentemente usadas para 

analizar el microbioma humano (Liu et al., 2020).  

Después de la extracción de DNA, se realizó la amplificación de la región 

hipervariable V4 (288pb) (30 casos y 31 controles) o bien, de las regiones V3-V4 

(444pb) (11 casos, 7 controles y 20 pacientes de RYGB pre y post-cirugía) del gen 
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16S rRNA, teniendo en conjunto 41 sujetos con dislipidemia, 38 controles sin 

dislipidemia y 20 pacientes con cirugía de RYGB. El análisis de regiones distintas 

del gen 16S rRNA se debió a los distintos tiempos en los que se realizaron; así como 

a la disponibilidad de reactivos para uno u otro ensayo. 

Para la secuenciación de la región V4, se realizó una primera PCR con 100 ng 

de DNA bacteriano (Anexo C), utilizando un diseño basado en los primers 515F y 

806R (The Earth Microbiome Proyect), en el que 24 primers reverse diferentes 

incluyeron secuencias de código de barras para la identificación de las muestras 

(Tabla Suplementaria S1).  Para la preparación de las librerías para las regiones 

V3-V4 se realizó con base en el protocolo “16S Metagenomic Sequencing Library 

Preparation” para el sistema Illumina (https://www.illumina.com/content/dam/ill 

umina-support/documents/documentation/chemistry_documentation/16s/16s-meta 

genomic-library-prep-guide-15044223-b.pdf) y empleando los primers IlluminaF y 

IlluminaR (Tabla Suplementaria S2). 

El amplificado obtenido se sometió a una electroforesis en gel de agarosa al 2% 

empleando como solución amortiguadora TAE 1x y usando como referencia el 

marcador de peso molecular (100 bp DNA Ladder, Jena Bioscience). El corrimiento 

electroforético se llevó a cabo en una cámara de electroforesis BIORAD a un voltaje 

de 65V durante 45 minutos (Figura Suplementaria S1). Posteriormente, se 

purificaron los amplicones con perlas magnéticas (Agencourt AMPure XP, Beckman 

Coulter) para eliminar posibles contaminantes (Anexo D). La concentración de los 

amplicones purificados se determinó por fluorescencia con el kit dsDNA HS Assay 

y el equipo Qubit 3.0 (Thermo Fisher Scientific). Una vez que los amplicones fueron 
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purificados, se realizó una segunda PCR (Tabla Suplementaria S3) para incorporar 

a cada producto de PCR códigos de barras y secuencias necesarias para la unión 

de adaptadores de Illumina requeridos en el proceso de secuenciación (Anexo E). 

La verificación de la presencia de los amplicones (∼500 pb), así como su 

purificación y cuantificación se realizaron acorde a la metodología previamente 

descrita. Los amplicones obtenidos fueron nuevamente mezclados en un solo 

conjunto, a partir del cual se realizó la secuenciación con la plataforma Illumina 

MiSeq 2x250 en la Unidad de Secuenciación del Instituto Nacional de Medicina 

Genómica. 

 

6.8. Procesamiento de las secuencias de amplicones del gen 16S rRNA 

Las secuencias en crudo se procesaron usando el pipeline QIIME2 (Bolyen & et 

al., 2019). Para poder analizar en conjunto las secuencias de la región V4 y de las 

regiones V3-V4 del gen 16S rRNA, se excluyeron los nucleótidos correspondientes 

a la región V3 y se recortaron los extremos delimitando la región V4 (Figura 

Suplementaria S2). La secuencia esperada para la región V4 tuvo una longitud de 

288pb, mientras que la de las regiones V3-V4 tuvo una longitud de 444pb. A partir 

de éstas, las lecturas forward de la región V4 se cortaron en la posición 20 y las 

lecturas reverse en la posición 38, ambas del extremo 5’, y se truncaron en la 

posición 220 del extremo 3’. En el caso de las regiones V3-V4, las lecturas forward 

y reverse se cortaron en las posiciones 194 y 20 del extremo 5’, respectivamente, y 
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fueron truncadas en la posición 240 del extremo 3’. De esta manera, todas las 

secuencias quedaron con una longitud comparable de 220pb. 

Se usó el complemento DADA2 para la corrección de errores y la resolución de 

las variantes de secuencias de amplicones (ASV). Las ASVs inferidas representan 

la unidad mínima de información de cada muestra, es decir, secuencias de 

amplicones diferenciadas que corresponden a cada una de las observaciones 

biológicas presentes, previo a su agrupación taxonómica (Callahan et al., 2016). Las 

secuencias quiméricas se eliminaron con el método consenso. Después de la 

resolución, las ASVs fueron agrupadas taxonómicamente en OTUs al 97% de 

identidad usando el complemento “cluster-features-open-reference” con el algoritmo 

V-SEARCH (Rognes et al., 2016) y la base de datos SILVA v.132. La agrupación 

mediante el método de OTUs se realizó con la finalidad de corregir el ruido de fondo 

generado por las diferentes regiones hipervariables secuenciadas y homologar los 

amplicones analizados, puesto que este agrupamiento es independiente de los 

datos y se basa en las secuencias referencia (Callahan et al., 2016).  El árbol 

filogenético se construyó con las secuencias representativas de cada OTU, usando 

el complemento “align-to.tree-mafft-fasttree” (Katoh & Toh, 2008; Price et al., 2010). 

Posteriormente, las muestras se normalizaron por rarefacción a una profundidad de 

lectura de alta calidad de 19,000, con un total de 2,261,000 lecturas. 
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6.9. Evaluación de la diversidad y composición de la microbiota intestinal 

Los análisis de diversidad y composición taxonómica de la microbiota se 

realizaron con el paquete phyloseq v1.38.0 (McMurdie & Holmes, 2013) del 

software R v4.1.1 (R Core Team, 2021). La pérdida de la diversidad de la 

microbiota suele ser un hallazgo constante en la disbiosis intestinal asociada 

con diferentes patologías (Kriss et al., 2018; Mosca et al., 2016). En este 

sentido, se emplearon diferentes herramientas matemáticas para poder 

describir la complejidad ecológica de la microbiota (Finotello et al., 2016; Wei 

et al., 2021) de los grupos de estudio, así como detectar posibles diferencias 

en la diversidad microbiana y una posible disbiosis relacionada con la 

dislipidemia.  

Para contrastar la diversidad de las muestras independientemente de las 

diferencias por tamaño de cada muestra, se realizó la estandarización por 

rarefacción de la tabla de OTUs mediante un muestreo aleatorio sin reemplazo 

(1000 veces). La diversidad alfa se evaluó mediante el número de especies 

observadas, así como por los índices Chao1, Shannon y Simpson. La diversidad 

alfa resume la heterogeneidad general de una comunidad bacteriana, en cuanto a 

la riqueza y distribución de la abundancia de especies. El índice de Chao1 es un 

método no paramétrico para estimar el número de especies en una comunidad y el 

índice de Shannon refleja el número de taxones diferentes y qué tan uniformemente 

se distribuyen dentro de la comunidad. Finalmente, el índice de Simpson se emplea 

para medir el grado de dominancia de las especies más representativas de la 

comunidad (Finotello et al., 2016; Kim et al., 2017). 
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Para la diversidad beta, se calcularon las distancias UniFrac ponderada y no 

ponderada, estableciendo diferencias entre los grupos de estudio respecto al 

fenotipo mediante la prueba PERMANOVA con 9999 permutaciones (vegan v2.5.7) 

(Oksanen et al., 2020). La diversidad beta es empleada para comparar y cuantificar 

el grado de diferenciación entre comunidades bacterianas. Para ello, el método 

UniFrac mide la distancia filogenética entre los taxones presentes (no ponderada), 

además de detectar cambios en función de la abundancia de estos (ponderada). 

Mediante los análisis mencionados se pueden estimar las contribuciones relativas 

de diferentes factores sobre la microbiota (Lozupone et al., 2005; Lozupone et al., 

2011). 

Las diferencias de composición taxonómica entre los grupos de estudio se 

establecieron usando la versión en línea del análisis discriminante lineal de tamaño 

de efecto (LEfSe v1.0) (Segata et al., 2010; http://huttenhower.sph.harvard.edu/ 

galaxy/), respecto a la abundancia relativa a los diferentes niveles taxonómicos. 

Únicamente aquellos taxones con valores LDA (análisis discriminante lineal) >2 y 

p<0.05 fueron considerados como significativos. La influencia de la edad, sexo e 

IMC, al igual que la del estuche de extracción y las regiones secuenciadas como 

covariables, se evaluó mediante un modelo lineal de asociación multivariable 

(MaAsLin2 v1.4.0) (Mallick et al., 2020).   

De manera importante, se evaluó la compatibilidad del análisis conjunto de los 

datos generados en este estudio. Para ello, se comparó la diversidad microbiana 

entre los estuches de extracción y las regiones secuenciadas para cada uno de los 

grupos (casos y controles). Lo anterior debido a que se ha reportado que el uso de 
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diferentes estuches de extracción de DNA; así como de distintas regiones 

hipervariables puede condicionar cambios en el perfil de la microbiota intestinal 

(Kazantseva et al., 2021; Lim et al., 2018; Liu et al., 2020; Yang et al., 2016). 

Notablemente, la diversidad alfa presentó el mismo comportamiento entre los 

grupos de estudio (casos o controles), independientemente de la región 

secuenciada o el estuche para extracción de DNA empleado (Figuras 

Suplementarias S3-S4 y Tablas Suplementarias S4-S5). De igual manera, la 

diversidad beta no presentó diferencias en las distancias UniFrac al considerar el 

estuche de extracción y la región secuenciada como covariables (Tabla 

Suplementaria S6). 

 

6.10. Predicción de la funcionalidad microbiana 

El software de investigación filogenética de comunidades mediante la 

reconstrucción de estados no observados (PICRUSt2 v2.2.0) (Douglas et al., 2020; 

https://github.com/picrust/picrust2/wiki/) se usó para predecir la funcionalidad de la 

microbiota. Las diferencias en el enriquecimiento de vías entre los grupos de estudio 

se establecieron usando el análisis LEfSe v1.0; Segata et al., 2010), respecto a la 

abundancia relativa de las funciones predichas a nivel 3, según la base curada 

MetaCyc (Caspi et al., 2018). Únicamente aquellas vías con valores LDA>2 y p<0.05 

fueron consideradas como significativas. 
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6.11. Análisis estadísticos 

Los análisis se realizaron con los softwares R v4.1.1 (R Core Team, 2021) y 

SPSS Statistics v24.0 (IBM Corp., 2016). Las pruebas Shapiro-Wilk y Levene se 

aplicaron para verificar la normalidad de los datos. Las variables continuas de los 

casos y controles que no presentaron una distribución normal, se compararon 

mediante la prueba U de Mann-Whitney. Asimismo, la prueba Wilcoxon pareada se 

utilizó para los comparativos en los sujetos sometidos a cirugía RYGB (ggpubr 

v0.4.0) (Kassambara, 2020). Los índices de diversidad se compararon con la prueba 

t-Student y las variables categóricas nominales mediante la prueba Chi-cuadrada. 

La correlación de la abundancia relativa de los géneros bacterianos con las 

concentraciones séricas del C-HDL y TG, IMC y el cociente PUFA/SFA se realizó 

con la prueba Rho de Spearman mediante los paquetes microbiomSeq v0.1 

(Ssekagiri, 2022) y ggpubr v0.4.0 (Kassambara, 2020). Para los análisis de la 

microbiota intestinal en la cirugía bariátrica, sólo se consideraron los géneros 

bacterianos con una abundancia relativa >1% y que estuvieran presente en al 

menos el 25% de los sujetos (Morán-Ramos et al., 2019). Los valores de p < 0.05 

se consideraron como estadísticamente significativos. La corrección por pruebas 

múltiples de los resultados obtenidos se realizó mediante el procedimiento descrito 

por Benjamini-Hochberg (1994).  Los gráficos presentados se construyeron con el 

paquete ggplot2 v3.3.5 (Wickham, 2021). 
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7. Resultados 

7.1. Características de grupos de estudio 

Las características demográficas, antropométricas y bioquímicas de los 

pacientes con dislipidemia y el grupo control se presentan en la Tabla 1. Como se 

esperaba, los sujetos con dislipidemia aterogénica presentaron concentraciones de 

C-HDL más bajas y de TG más altas que los sujetos controles, consistente con los 

criterios usados para definir la dislipidemia aterogénica. Además, el grupo con 

dislipidemia aterogénica presentó un mayor IMC, así como concentraciones más 

altas de glucosa en ayuno y menores de CT.  

Tabla 1. Características antropométricas y bioquímicas de los sujetos con 
dislipidemia aterogénica y controles 

 
Dislipidemia 
aterogénica 

n=41 
Control 

n=38 p 

Sexo (M/H) 31 / 10 32 / 6 0.342 

Edad (años) 59.0 (48.0 – 69.5) 55.0 (35.0 – 64.0) 0.160 

IMC (kg/m2) 27.9 (26.3 – 30.7) 24.1 (21.9 – 26.9) 1.0x10-5 

C-HDL (mg(dL) 38.0 (33.0 – 41.8) 67.9 (61.9 – 73.9) 2.1x10-14 

TG (mg/dL) 229.0 (183.5 – 267.5) 90.0 (71.3 – 108.0) 2.1x10-14 

CT (mg/dL) 179.0 (161.0 – 197.5) 208.0 (180.0 – 229.3) 0.004 

Glucosa (mg/dL) 99.0 (92.5 – 109.5) 92.5 (85.8 – 97.3) 0.002 

DT2 (%) 14.6 (n=6) 7.9 (n=3) 0.207 

Tx hipolipemiante (%) 22.0 (n=9) 0 (n=0) 0.004 

Los datos de presentan como mediana (rango intercuartil) o porcentaje (n). El valor p 
se calculó mediante la prueba U de Mann-Whitney para las variables continuas, o bien, 
la prueba Chi Cuadrada para variables categóricas. M: mujer; H: hombre; IMC: índice 
de masa corporal; C-HDL: colesterol de lipoproteínas de alta densidad; TG: 
triacilglicéridos; CT: colesterol total; DT2: diabetes tipo 2; Tx: tratamiento. 
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7.2. Patrones dietarios en los sujetos con dislipidemia aterogénica y 

controles  

A pesar de que los sujetos con dislipidemia presentaron un mayor IMC que el 

grupo control, la ingesta total de energía fue similar entre ambos grupos y dentro 

del rango recomendado para adultos (mediana de 1557 kcal/día en los pacientes 

con dislipidemia y 1596 kcal/día en los controles). Respecto a los macronutrientes 

de la dieta, no se observaron diferencias significativas al comparar las proporciones 

en la ingesta de carbohidratos y grasas entre los pacientes con dislipidemia y 

controles.  Es de llamar la atención que, para ambos grupos de estudio, la mediana 

de la ingesta de grasas fue inferior a lo recomendado para una dieta saludable 

(Trumbo et al. 2002). Particularmente, el consumo de ácidos grasos poliinsaturados 

(PUFA), pero no de saturados (SFA), fue significativamente menor en los sujetos 

con dislipidemia comparados con los controles (Tabla 2).  

Adicionalmente, se evaluó el cociente PUFA/SFA, debido a que éste puede ser 

un mejor indicador del valor nutricional estos ácidos grasos; así como de sus 

posibles efectos en desarrollo de complicaciones metabólicas. De manera 

interesante, el cociente PUFA/SFA fue significativamente menor en los individuos 

con dislipidemia en comparación con el grupo de control (Figura 4). Además, el 

análisis en conjunto de todos los sujetos presentó una correlación positiva entre el 

cociente PUFA/SFA y la concentración de C-HDL (Rho=0.256, p=0.023); así como 

una correlación negativa entre dicho cociente y la concentración sérica de TG 

(Rho=‒0.240, p=0.033; Figura 5 A-B). En contraste, estos lípidos presentaron 
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correlaciones no significativas con los PUFA y SFA por separado (Tabla 

Suplementaria S7). 

Tabla 2. Ingesta diaria de nutrientes de los grupos de estudio 

 
Dislipidemia 
Aterogénica 

n=41 
Control 

n=38 p 

Calorías (kcal/día) 1557 (1222 – 1995) 1596 (1278 – 2291) 0.841 

Carbohidratos (%) 61.94 (56.84 – 66.55) 59.31 (53.27 – 67.92) 0.399 

Proteínas (%) 13.77 (11.98 – 15.05) 13.75 (12.06 – 15.35) 0.746 

Grasa total (%) 24.40 (20.70 – 28.83) 26.91 (20.40 – 31.82) 0.280 

SFA (%) 8.09 (6.84 – 10.48) 8.81 (6.13 – 9.96) 0.631 

MUFA (%) 10.85 (8.43 – 12.36) 11.91 (8.69 – 14.55) 0.164 

PUFA (%) 4.92 (4.18 – 6.18) 5.75 (4.61 – 7.11) 0.035 
Fibra dietética 
(g/1000kcal) 15.18 (10.42 – 20.42) 17.24 (11.14 – 21.65) 0.524 

Los datos de presentan como mediana (rango intercuartil). El valor p se calculó 
mediante la prueba U de Mann-Whitney. C-HDL: colesterol de lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triacilglicéridos; kcal: kilocalorías; g: gramos; SFA: ácidos grasos 
saturados; MUFA: ácidos grasos monoinsaturados; PUFA: ácidos grasos 
poliinsaturados. 
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Figura 4. Cociente ácidos grasos poliinsaturados/saturados de 
sujetos con dislipidemia y controles. En el gráfico se presentan las 
medianas y rangos intercuartiles del cociente PUFA/SFA de los grupos 
de estudio (n=41 y n=38, respectivamente). El valor p se calculó 
mediante la prueba U de Mann-Whitney. DA: dislipidemia aterogénica; 
PUFA: ácidos grasos poliinsaturados; SFA: ácidos grasos saturados. 
**p<0.005. 

A. B. 

  

 

Figura 5. Correlación de la ingesta de ácidos grasos 
poliinsaturados/saturados y parámetros lipídicos. Se muestran los 
gráficos de dispersión del (A) C-HDL (Rho=0.256, p=0.023) y (B) TG 
(Rho=‒0.240, p=0.033).  Análisis mediante Rho de Spearman (n=79). C-
HDL: colesterol de lipoproteínas de alta densidad; TG: triacilglicéridos; 
PUFA: ácidos grasos poliinsaturados; SFA: ácidos grasos saturados. 
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7.3. Diversidad de la microbiota intestinal en los grupos de estudio 

La diversidad alfa estimada por el número de especies observadas y por los 

índices Chao1, Shannon y Simpson fue menor en los sujetos con dislipidemia, 

aunque solo las comparaciones de los índices Shannon y Simpson fueron 

estadísticamente significativas (Figura 6; p<0.005). Al analizar en conjunto todos 

los sujetos, los cuatro parámetros de la diversidad alfa y la concentración de C-

HDL correlacionaron positivamente, sin alcanzar significancia estadística 

(p>0.05). En contraste, los distintos índices de diversidad correlación negativa y 

significativamente con la concentración de TG (p<0.05) (Figura Suplementaria 

S5). En relación con la diversidad beta, la distancia UniFrac ponderada mostró 

diferencias significativas entre el grupo con dislipidemia y los controles (F=2.298, 

R=0.0289, p=0.038; PERMANOVA) (Figura 7). 

  



 

41 
 

 

Figura 6. Diversidad alfa de la microbiota intestinal de sujetos con 
dislipidemia y controles. En el gráfico se presentan las medianas y 
rangos intercuartiles de las especies observadas y los índices Chao1, 
Shannon y Simpson entre los grupos de estudio (n=41 y n=38, 
respectivamente). El valor p se calculó mediante la prueba t-Student. DA: 
dislipidemia aterogénica. **p<0.005; ns: no significativo. 
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Figura 7. Diversidad beta de la microbiota intestinal de sujetos con 
dislipidemia y controles. En el gráfico se presentan las medianas y 
rangos intercuartiles de las distancias UniFrac, no ponderada (F-value= 
1.299; R-value= 0.017) y ponderada (F-value= 2.298; R-value= 0.029), 
entre los grupos de estudio (n=41 y n=38, respectivamente). El valor p 
se calculó mediante el análisis PERMANOVA. DA: dislipidemia 
aterogénica. *p<0.05; ns: no significativo. 

 

7.4. Composición taxonómica de los grupos de estudio 

Se evaluó la composición taxonómica de la microbiota intestinal de los sujetos 

con dislipidemia y controles, identificando 14 fila, 21 clases, 41 órdenes, 88 familias 

y 198 géneros. La media de la abundancia relativa de la microbiota intestinal a nivel 

de filo, clase y género en los pacientes con DA y los controles se muestra en las 

figuras suplementarias S6-S8.  Los filos más abundantes en ambos grupos de 

estudio (dislipidemia y controles) fueron Firmicutes (46.7% y 53.0%, 

respectivamente) y Bacteroidetes (43.5% y 37.2%, respectivamente); las clases 

más abundantes fueron Clostridia (40.2% en DA y 48.5% en controles) y Bacteroidia 

(43.5% en DA y 37.2% en controles); mientras que los géneros más abundantes 
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fueron Bacteroides (20.9% en DA y 18.9% en controles) y Prevotella 9 (13.7% en 

DA y 11.3% en controles). 

El análisis para identificar diferencias taxonómicas entre pacientes con 

dislipidemia y controles se realizó mediante el análisis LEfSe, considerando como 

diferencias significativas un puntaje para el efecto discriminante lineal (LDA) >2 y 

un valor de significancia (p) <0.05. Este análisis evidenció un enriquecimiento 

significativo de las fila Verrucomicrobia, Tenericutes y Cyanobacteria en los sujetos 

control, mientras que las fila Proteobacteria y Fusobacteria presentaron una mayor 

abundancia en los pacientes con dislipidemia (Figura Suplementaria S9). Además, 

la abundancia relativa de dos clases fue mayor en los sujetos con dislipidemia 

(Gammaproteobacteria y Fusobacteriia), y 5 clases fueron más abundantes en los 

controles (Clostridia, Verrucomicrobiae, Mollicutes, Erysipelotrichia y 

Melainabacteria) (Figura suplementaria S10). Por último, la abundancia relativa de 

20/198 géneros fue significativamente más alta en los controles (Figura 8), 

incluyendo 4 con un score LDA >3.5 (Christensenellaceae R-7, Ruminococcaceae 

UCG-014, Akkermansia y el grupo [Eubacterium] eligens); mientras que 6/198 

géneros fueron significativamente más abundantes en el grupo con dislipidemia, 

incluyendo 2 con LDA >3.5 (Escherichia-Shigella y Megasphaera) (Figura 9).  

Después de ajustar por edad, sexo e IMC mediante un modelo lineal multivariado 

(MaAslin2), 12 de los géneros identificados mediante LEfSe fueron 

significativamente más abundantes en los controles y 3 en los pacientes con 

dislipidemia. En particular, todos los géneros asociados con un score LDA >3.5 

también presentaron asociación significativa en el análisis con MaAsLin2 (p≤0.01, 
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q≤0,1), excepto Akkermansia, ya que su asociación perdió significancia tras ajustar 

por edad, sexo e IMC (p=0.156, q=0.335) (Tabla Suplementaria S10). 

 

Figura 8. Análisis de discriminación lineal de tamaño de efecto 
(LEfSe) de la microbiota intestinal de sujetos con dislipidemia y 
controles. En el gráfico se presentan los géneros enriquecidos 
asociados significativamente (p<0.05) con los grupos de estudio (n=41 y 
n=38, respectivamente). El puntaje LDA o tamaño de efecto está 
representado en escala logarítmica. DA: dislipidemia aterogénica. 
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A. 

 
 

                                 B. 

 
 

Figura 9. Abundancia relativa de géneros diferenciados (LDA >3.5, 
p<0.05) entre grupos dislipidemia y control. (A) Géneros enriquecidos 
en sujetos control; (B) géneros enriquecidos en sujetos con dislipidemia. 
(n=41 y n=38, respectivamente). El valor p se calculó mediante la prueba 
U de Mann-Whitney. DA: dislipidemia aterogénica. *p<0.05; **p<0.005. 

 

7.5. Correlación de los géneros diferenciados entre casos y controles, con 

parámetros lipídicos y el cociente de la ingesta de ácidos grasos 

poliinsaturados/saturados 

Se evaluó la correlación de la abundancia relativa de los 26 géneros 

diferenciados entre sujetos con dislipidemia y controles, con las concentraciones 

circulantes del C-HDL y TG. De manera importante, los 20 géneros enriquecidos en 
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el grupo control, correlacionaron de forma positiva con la concentración del C-HDL 

y negativamente con la concentración de TG. De estos, 6 géneros correlacionaron 

significativamente con ambos parámetros. Cabe resaltar que, las correlaciones 

negativas de Christensenellaceae R-7 group, [Eubacterium] eligens group, 

Ruminiclostridium 6, [Eubacterium] xylanophilum group y Ruminococcaceae UCG-

013 con la concentración de TG, permanecieron significativas después de corregir 

por pruebas múltiples (q<0.05) (Tabla Suplementaria S11).  

A pesar de que se ha informado que la ingesta de PUFA y SFA puede modular 

la composición de la microbiota intestinal, solo 4 géneros enriquecidos en el grupo 

control (Akkermansia, Ruminiclostridium 6, Hydrogenoanaerobacterium y 

Odoribacter) presentaron una correlación positiva y significativa con el cociente 

PUFA/SFA. De ellos, solo la correlación de Odoribacter permaneció significativa 

después de ajustar por el IMC (p=0.033), lo cual es consistente con las correlaciones 

negativas y significativas de las abundancias de los géneros Akkermansia, 

Ruminiclostridium 6, y Hydrogenoanaerobacterium, pero no de Odoribacter con el 

IMC (Figura 10).  
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Figura 10. Mapa de calor de las correlaciones de la abundancia 
relativa de géneros identificados en el análisis LEfSe con las 
concentraciones séricas del C-HDL y triacilglicéridos, cociente 
ácidos grasos poliinsaturados/saturados e índice de masa corporal. 
Análisis mediante Rho de Spearman (n=79). DA: dislipidemia 
aterogénica; C-HDL: colesterol de lipoproteínas de alta densidad; TG: 
triacilglicéridos; PUFA: ácidos grasos poliinsaturados; SFA: ácidos 
grasos saturados; IMC: índice de masa corporal. *p<0.05; **p<0.005. 

 

7.6. Diferencias en el perfil funcional de la microbiota intestinal entre 

sujetos con dislipidemia aterogénica y controles 

A partir de la caracterización de la microbiota intestinal, se realizó un análisis 

funcional predictivo para identificar las vías metabólicas diferenciadas entre los 

sujetos con dislipidemia y los controles. Además, con este análisis se buscó 

identificar procesos metabólicos que relacionaran la microbiota intestinal con los 

componentes de la dieta (PUFA/SFA) y la presencia de dislipidemia. Los resultados 

obtenidos presentan 40 vías diferenciadas, de las cuales 23 estuvieron enriquecidas 
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en los controles y 17 en los sujetos con dislipidemia (Figura 11). Ninguna de las vías 

diferenciadas estuvo relacionada con el metabolismo de los ácidos grasos.   

En los controles sin dislipidemia, se observó el enriquecimiento de vías 

relacionadas con la biosíntesis de aminoácidos ramificados 

(BCAA). Adicionalmente, se identificaron vías relacionadas con la biosíntesis de 

precursores de ácidos nucleótidos, tales como el aminoimidazol. Respecto al grupo 

con dislipidemia, se identificó el enriquecimiento de vías de biosíntesis de 

menaquinonas (MK) o vitamina K2. Además, las vías de la biosíntesis de Kdo2-Lipid 

A y de biosíntesis de lipopolisacáridos (LPS) se observaron significativamente 

incrementadas en los sujetos con dislipidemia. Este resultado fue particularmente 

relevante, debido a que los sujetos con dislipidemia presentaron una mayor 

abundancia del género Escherichia-Shigella, uno de los principales productores de 

LPS.  De manera importante, estas vías metabólicas correlacionaron positiva y 

significativamente con el género Escherichia-Shigella (Rho=0.787; p=8.0x10-18 con 

la vía de síntesis de Kdo2-Lípido A y Rho=0.984; p=2.3x10-59 con vía de biosíntesis 

de LPS) (Figura 12).  
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Figura 11. Enriquecimiento de vías metabólicas inferidas para los 
sujetos con dislipidemia y controles. Las vías se predijeron mediante 
el software PICRUSt2 y las diferencias entre los grupos de estudio se 
establecieron con el análisis LEfSe (n=41 y n=38, respectivamente). En 
el gráfico se presentan las vías enriquecidas (a nivel 3) asociadas 
significativamente con los grupos de estudio (p<0.05). El puntaje LDA o 
tamaño de efecto está representado en escala logarítmica. DA: 
dislipidemia aterogénica. 
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Figura 12. Correlación de la abundancia de Escherichia-Shigella y 
las vías enriquecidas de biosíntesis de Kdo2-Lípido A y 
Lipopolisacáridos.  Análisis mediante Rho de Spearman (n=79). 
(Rho=0.787; p=8.0x10-18 con la vía de síntesis de Kdo2-Lípido A y 
Rho=0.984; p=2.3x10-59 con vía de biosíntesis de LPS).  

 

7.7. Microbiota intestinal asociada con las concentraciones de C-HDL y 

triacilglicéridos antes y después de cirugía por bypass gástrico en Y 

de Roux 

Al evaluar los parámetros lipídicos de los sujetos sometidos a una cirugía 

bariátrica por RYGB para pérdida de peso, se observó que la concentración 

circulante de TG disminuyó significativamente, mientras que la concentración de C-

HDL incrementó después de 12 meses de realizada la cirugía. Cabe mencionar que 

previo a la cirugía, 4 pacientes tenían tratamiento con fármacos hipolipemiantes y 

solo uno de ellos continuó con el tratamiento después de la intervención (Tabla 3). 
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Tabla 3. Características de los sujetos antes y después de cirugía bariátrica por 
bypass gástrico en Y de Roux. 

 Pre-Cirugía 
n=20 

Post-Cirugía 
n=20 p 

Sexo (M/H) 13 / 7 - 

Edad (años) 40.0 (31.3 – 44.8) - 

IMC (kg/m2) 45.7 (42.3 – 52.0) 32.9 (28.7 – 36.2) 2.4x10-5 

C-HDL (mg(dL) 35.0 (31.3 – 41.8) 45.0 (37.0 – 49.0) 0.002 

TG (mg/dL) 159.5 (104.3 – 180.8) 100.0 (67.0 – 144.0) 0.015 

CT (mg/dL) 154.5 (136.3 – 186.5) 146.0 (132.0 – 157.0) 0.111 

Tx hipolipemiante (%) 20.0 (n=4) 5.0 (n=1) 0.151 
Los datos de presentan como mediana (rango intercuartil) o porcentaje (n). El valor p 
se calculó mediante la prueba Wilcoxon pareado para las variables continuas, o bien, 
la prueba Chi Cuadrada para variables categóricas. Los valores de significancia se 
corrigieron mediante un ajuste por pruebas múltiples. M: mujer; H: hombre; IMC: índice 
de masa corporal; C-HDL: colesterol de lipoproteínas de alta densidad; TG: 
triacilglicéridos; CT: colesterol total; Tx: tratamiento. 

  

Posteriormente, se analizó la asociación entre el perfil lipídico (niveles de C-HDL 

y TG) y la abundancia relativa de 18 de los 26 géneros diferenciados entre los 

sujetos con dislipidemia y controles. Estos géneros fueron seleccionados por estar 

presentes en al menos el 25% de los sujetos sometidos a cirugía bariátrica.  De 

manera interesante, previo a la cirugía solo la abundancia de Fusobacterium 

correlacionó negativa y significativamente con la concentración sérica del C-HDL, 

como se puede observar en el gráfico de calor (Figura 13), lo cual es consistente 

con una mayor abundancia de este género en los sujetos con dislipidemia.  Los 

análisis posteriores a la cirugía mostraron que el género [Eubacterium] eligens 

correlacionó positivamente con la concentración de HDL-C, mientras que 

[Eubacterium] xylanophilum correlacionó de forma negativa con la concentración de 
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TG. Ambas correlaciones permanecieron significativas después de ajustar por el 

IMC (p<0.05). 

 

Figura 13. Mapa de calor de las correlaciones de la abundancia 
relativa de géneros identificados con las concentraciones séricas 
del C-HDL y triacilglicéridos, antes y después de la cirugía por 
bypass gástrico en Y de Roux. Análisis mediante Rho de Spearman 
(n=20). DA: dislipidemia aterogénica; C-HDL: colesterol de lipoproteínas 
de alta densidad; TG: triacilglicéridos. *p<0.05. 

 

De los 20 pacientes con obesidad sometidos a cirugía bariátrica, 10 cumplieron 

con los criterios para definir la presencia de dislipidemia aterogénica (Tabla 4). Al 

comparar la abundancia relativa de los géneros Fusobacterium, [Eubacterium] 

eligens y [Eubacterium] xylanophilum en los pacientes con dislipidemia antes y 

después de la cirugía, se observó que solo [Eubacterium] xylanophilum, incrementó 

significativamente después de la cirugía en los sujetos con dislipidemia (Figura 14).  
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Tabla 4. Características de los sujetos con dislipidemia antes y después de 
cirugía por bypass gástrico en Y de Roux 

 
Dislipidemia aterogénica 

n=10  

Pre-Cirugía Post-Cirugía p 

Sexo (M/H) 7 / 3 - 

Edad (años) 40.0 (31.3 – 44.8) - 

IMC (kg/m2) 48.3 (41.3 – 55.7) 32.9 (28.8 – 37.7) 0.002 

C-HDL (mg(dL) 33.0 (30.8 – 36.5) 42.0 (37.0 – 46.5) 0.010 

TG (mg/dL) 175.0 (162.8 – 183.3) 135.0 (108.3 – 149.0) 0.002 

CT (mg/dL) 157.0 (133.8 – 189.3) 143.0 (124.5 – 159.8) 0.257 

Tx hipolipemiante (%) 30 (n=3) 10 (n=1) 0.264 
Los datos de presentan como mediana (rango intercuartil) o porcentaje (n). El valor p 
se calculó mediante la prueba Wilcoxon pareado para las variables continuas, o bien, 
la prueba Chi Cuadrada para variables categóricas. Los valores de significancia se 
corrigieron mediante un ajuste por pruebas múltiples. M: mujer; H: hombre; IMC: índice 
de masa corporal; C-HDL: colesterol de lipoproteínas de alta densidad; TG: 
triacilglicéridos; CT: colesterol total; Tx: tratamiento. 

 

   

 

Figura 14. Abundancia relativa de Fusobacterium, [Eubacterium] 
eligens group y [Eubacterium] xylanophilum group en sujetos con 
dislipidemia antes y después de cirugía bariátrica. (n=10 y n=10, 
respectivamente). El valor p se calculó mediante la prueba Wilcoxon 
pareado. *p<0.05; ns: no significativo. 
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7.8. Variación de la microbiota intestinal asociada con la remisión de la 

dislipidemia aterogénica después de cirugía por bypass gástrico en Y 

de Roux 

Después del RYGB, la dislipidemia aterogénica remitió en los 10 pacientes con 

este fenotipo. Al contrastar los parámetros de la diversidad alfa de estos sujetos con 

aquellos sin dislipidemia, no se encontraron diferencias significativas antes ni 

después de la intervención (Figura 15).   

 

Figura 15. Diversidad alfa de la microbiota intestinal de sujetos 
sometidos a bypass gástrico en Y de Roux. En el gráfico se presentan 
las medianas y rangos intercuartiles de las especies observadas y los 
índices Chao1, Shannon y Simpson, entre los pacientes con dislipidemia 
y los sujetos sin dislipidemia (n=10 y n=10, respectivamente). El valor p 
se calculó mediante la prueba t-Student. ns: no significativo. 
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Mediante el análisis LEfSe, se identificó una mayor abundancia de los géneros 

Slackia, Negativibacillus, [Ruminococcus] torques group y Desulfovibrio en los 

pacientes con dislipidemia antes del RYGB (Figura 16). Ninguno estos géneros se 

encontraron diferenciado significativamente entre los pacientes con DA y controles, 

analizados en la primera etapa del estudio. 

 

Figura 16. Análisis de discriminación lineal de tamaño de efecto 
(LEfSe) de la microbiota intestinal de pacientes sometidos a bypass 
gástrico en Y de Roux. En el gráfico se presentan los géneros 
enriquecidos asociados significativamente (p<0.05), con los pacientes 
con dislipidemia (n=10) y sujetos sin dislipidemia (n=10). El puntaje LDA 
o tamaño de efecto está representado en escala logarítmica.  

 

De manera interesante, el análisis de la microbiota de los 10 sujetos con 

dislipidemia que normalizaron su perfil lipídico después del RYGB identificó 8/178 

géneros que incrementaron su abundancia, comparados con 2/178 géneros que 

disminuyeron (Figura 17). Los sujetos sin dislipidemia presentaron 15/178 géneros 

incrementados y 4/178 géneros disminuidos después de la cirugía (Figura 18). Entre 

éstos, 7 géneros estuvieron compartidos entre los sujetos con dislipidemia y sin 

dislipidemia después del RYGB, por lo que el cambio puede deberse principalmente 
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a la cirugía. De manera interesante, 3 géneros (Enterococcus, Mogibacterium y 

Butyrivibrio) se identificaron solo en los sujetos con dislipidemia, por lo que pudieran 

estar relacionados con la remisión de esta patología. 

 

Figura 17. Análisis de discriminación lineal de tamaño de efecto 
(LEfSe) de la microbiota intestinal de sujetos con dislipidemia 
sometidos a cirugía por bypass gástrico en Y de Roux. En el gráfico 
se muestran los géneros enriquecidos asociados significativamente 
(p<0.05) con los grupos de estudio (n=10 y n=10, respectivamente). El 
puntaje LDA o tamaño de efecto está representado en escala 
logarítmica. 

 

 



 

57 
 

 

Figura 18. Análisis de discriminación lineal de tamaño de efecto 
(LEfSe) de la microbiota intestinal de sujetos sin dislipidemia 
sometidos a cirugía por bypass gástrico en Y de Roux. En el gráfico 
se muestran los géneros enriquecidos asociados significativamente 
(p<0.05) con los grupos de estudio (n=10 y n=10, respectivamente). El 
puntaje LDA o tamaño de efecto está representado en escala 
logarítmica. 
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8. Discusión 

En diferentes estudios se ha sugerido que una diversidad disminuida de la 

microbiota intestinal podría tener una participación importante en el desarrollo de 

enfermedades metabólicas (Moreno-Indias et al. 2014). En el presente trabajo, se 

observó una disminución de la diversidad alfa en los sujetos con dislipidemia 

aterogénica, consistente con estudios realizados en poblaciones de origen europeo 

y asiáticas, los cuales presentaron, por una parte, correlaciones negativas entre la 

diversidad de la microbiota intestinal y la concentración de TG, y, por otra parte, 

correlaciones positivas con la concentración de C-HDL (Kim et al., 2020; Fu et al., 

2015; Yun et al., 2020). Cabe mencionar que, aunque no se observó variación en 

los resultados por influencia de los diferentes estuches de extracción empleados y 

las regiones secuenciadas, resulta relevante la confirmación de los análisis en un 

número mayor de sujetos. 

El análisis de la composición de la microbiota intestinal entre sujetos con 

dislipidemia aterogénica y controles, permitió identificar diversos géneros 

previamente asociados con el metabolismo de lípidos, particularmente en la cohorte 

LifeLines-DEEP que incluye sujetos de origen europeo (Fu et al., 2015). Así 

tenemos que la asociación identificada en el presente estudio respecto a la menor 

abundancia de los géneros Coprococcus 1, Christensenellaceae R-7 y Odoribacter, 

con la dislipidemia aterogénica, es consistente con los resultados de la cohorte 

LifeLines-DEEP. En esta cohorte, la abundancia de Coprococcus reveló una fuerte 

y negativa asociación con la concentración de TG (p=6x10-5) (Fu et al., 2015). Las 

especies de Coprococcus son bacterias productoras de SCFA, conocidas por 



 

59 
 

disminuir la lipogénesis y mejorar la resistencia a la insulina (Agus et al., 2021). En 

un estudio reciente se encontró que la suplementación con ácidos grasos 

poliinsaturados omega-3 aumenta la abundancia de Coprococcus, asociándose 

este aumento con una mayor concentración sérica de SCFA y ácidos grasos de 

cadena ramificada, así como con concentraciones menores de TG (Vijay et al., 

2021). Estos resultados sugieren que los beneficios cardiovasculares asociados a 

una mayor ingesta de PUFA podrían estar mediados, al menos en parte, por la 

microbiota intestinal. Sin embargo, en el presente estudio, la abundancia de género 

Coprococcus no se asoció significativamente con la proporción de PUFA/SFA. De 

manera notable, Christensenellaceae otro de los géneros identificados en este 

estudio, fue previamente asociado en los europeos con concentraciones menores 

de TG (p=2x10-5) y mayores de C-HDL (p=0.004). El género Christensenellaceae 

se ha relacionado de forma inversa con el IMC en diferentes poblaciones, incluidos 

niños mexicanos (Goodrich et al., 2014; López-Contreras et al., 2018). Dado que el 

aumento del IMC se asocia con la dislipidemia, se podría esperar que la abundancia 

disminuida de Christensenellaceae en los pacientes con dislipidemia fuera 

dependiente del IMC (Waters et al., 2019). Sin embargo, observamos que la 

asociación de Christensenellaceae con la dislipidemia aterogénica se mantuvo 

significativa después de ajustar para el IMC, lo que sugiere que esta asociación 

podría ser independiente de la varianza en el IMC. Por último, el género Odoribacter 

se asoció en la cohorte LifeLines-DEEP con una concentración más baja de TG 

(p=0.001) (Fu et al., 2015). Además, este género se asoció con un perfil lipídico 

sérico saludable en una cohorte independiente de mujeres europeas con obesidad 

(Brahe et al., 2015). En nuestro estudio, la asociación de Odoribacter con un perfil 
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lipídico saludable perdió significancia después de ajustar por el IMC. Esto concuerda 

con un estudio previo, en el que la abundancia de Odoribacter se asoció 

inversamente con la obesidad en niños mexicanos (López-Contreras et al., 2018). 

Es de llamar la atención que Odoribacter también es una bacteria productora de 

SCFA, la cual de manera conjunta con Akkermansia, otro género productor de 

SCFA, se ha asociado con un perfil de lípidos séricos saludable (Brahe et al., 2015; 

Fu et al., 2015). 

Aunado a los géneros mencionados, los sujetos controles también presentaron 

una mayor abundancia de los géneros [Eubacterium] (eligens y xylanophilum), 

Ruminococcaceae, [Ruminococcus] gauvreauii, Ruminiclostridium y Blautia, todos 

ellos conocidos por ser productores de distintos tipos de SCFA (Martin-Gallausiaux 

et al., 2021). Aunque la predicción funcional de la microbiota intestinal no identificó 

un enriquecimiento de alguna vía metabólica directamente relacionada con la 

biosíntesis de SCFA, nuestros resultados sugieren que las bacterias productoras de 

estos tipos de ácidos grasos, podría participar disminuyendo el riesgo de 

dislipidemia aterogénica, a través de la generación de estos metabolitos.  

En modelos murinos y de tejido adiposo humano, la suplementación de los tres 

SCFA, de forma individual o en una mezcla, se ha asociado con una mayor 

oxidación de ácidos grasos y una menor lipogénesis de novo y, por lo tanto, una 

concentración circulante menor de TG (Shah et al., 2021). No obstante, se ha 

reportado que los efectos benéficos de los SCFA exógenos en el metabolismo 

lipídico varía dependiendo de la vía de administración. Asimismo, se han encontrado 

diferencias en la respuesta a la suplementación de SCFA respecto a la especie 
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hospedera evaluada. A este respecto, las incongruencias halladas entre roedores y 

humanos, se han atribuido a las características anatómicas y fisiológicas, pero 

también respecto a la composición de su microbiota, por lo que se podrían estar 

observando diferentes respuestas metabólicas a los SCFA (Kong, et al., 2021). En 

este sentido, el uso terapéutico de SCFA para la mejora del perfil lipídico sigue 

siendo desafiante y requiere mayor estudio. 

En contraste con los resultados del grupo de control, ninguno de los géneros con 

mayor abundancia en los sujetos con dislipidemia aterogénica, son bacterias 

conocidas como productoras de SCFA. Los pacientes con dislipidemia presentaron 

una disbiosis de la microbiota intestinal caracterizada por reducción de la riqueza y 

la diversidad microbiana, en comparación con los sujetos controles. Además, de los 

6 géneros que mostraron mayor abundancia en los pacientes con dislipidemia, el 

género Escherichia-Shigella presentó el puntaje LDA más elevado. De manera 

interesante, la mayor abundancia de Escherichia coli se ha asociado con una 

concentración más alta de TG (Moreno-Indias et al., 2015) y enfermedad del hígado 

graso no alcohólico (NAFLD) (Zhu et al., 2013). Se ha sugerido que Escherichia-

Shigella aumenta la permeabilidad intestinal en los humanos, debido a que 

incrementa los niveles de LPS en la luz intestinal (Cani et al., 2007; Pedersen et al., 

2018). Esto concuerda con los resultados de nuestra predicción funcional, en los 

que se observa un enriquecimiento de las vías de biosíntesis de lipopolisacáridos 

(LPS) y del Kdo2-Lípido A, el principal componente de los LPS, en los pacientes con 

dislipidemia aterogénica. Además, la administración de LPS en modelos animales 

genera hipertrigliceridemia, al aumentar la síntesis hepática de ácidos grasos y la 
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lipólisis del tejido adiposo, mientras que suprime la oxidación de ácidos grasos 

(Feingold et al., 1993). 

Adicionalmente, en los sujetos con dislipidemia se identificó el enriquecimiento 

de vías de biosíntesis de menaquinonas (MK) o vitamina K2. En estudios 

observacionales y prospectivos se ha reportado una relación inversa entre la ingesta 

de vitamina K2, principalmente a partir de alimentos fermentados, y el riesgo 

cardiovascular (Bellinge et al., 2021). A este respecto, la dieta es la principal fuente 

de vitamina K2 funcionalmente disponible (Theuwissen et al., 2014), ya que, pese a 

que la microbiota intestinal posee la capacidad de sintetizar grandes cantidades de 

estas moléculas, la biodisponibilidad de las MK bacterianas es limitada (Shaerer et 

al., 2008). Por tanto, el incremento predicho de la biosíntesis microbiana de MK en 

los sujetos con dislipidemia podría no estar relacionada con los mecanismos 

involucrados en el riesgo cardiovascular pero sí con el mantenimiento de la 

comunidad bacteriana, ya que particularmente se ha descrito que Escherichia-

Shigella tiene la capacidad de sintetizar y liberar algunas formas de MK, las cuales 

a su vez sirven como factores de crecimiento para el desarrollo de diversos géneros 

bacterianos (Fenn et al., 2017). 

De manera interesante, la abundancia de Escherichia-Shigella se incrementa tras 

la cirugía bariátrica de RYGB, sin evidencias de efectos perjudiciales para el 

huésped (Graessler et al., 2013). Sin embargo, en el estudio de Steinert y col. (2020) 

se observó que la abundancia de Escherichia-Shigella correlaciona 

significativamente con el aumento de la concentración de colesterol LDL después 

de 3 meses de realizada la cirugía de RYGB (Steinert et al., 2020). En nuestro 
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estudio, la abundancia relativa de Escherichia-Shigella aumentó significativamente 

después de la RYGB y se correlacionó positivamente con la concentración de TG y 

negativamente con la concentración de C-HDL, sin alcanzar significancia estadística 

con ninguno. Dada la potencial relevancia de esta bacteria para el desarrollo de 

dislipidemia, se necesitan más estudios con un seguimiento a largo plazo para 

evaluar si el aumento de la abundancia de este género después de la cirugía 

bariátrica, es metabólicamente perjudicial para el huésped.  

Otro de los géneros aumentados en los pacientes con dislipidemia fue 

Fusobacterium, el cual presentó una correlación negativa con la concentración de 

C-HDL antes de la cirugía bariátrica. Estos hallazgos coinciden con estudios previos 

que presentan una mayor abundancia de este género en sujetos con obesidad, 

hipertrigliceridemia y DT2 (Kim et al., 2020; Sedighi et al., 2017; Yun et al., 2020). 

Aunque no se ha precisado el mecanismo a través del cual este género podría 

participar en el desarrollo de complicaciones metabólicas, varios estudios sugieren 

que está implicado en procesos inflamatorios, posiblemente alterando la 

permeabilidad de la barrera intestinal (Gurung et al., 2020). Por lo tanto, nuestros 

resultados sugieren que el incremento de la abundancia de Fusobacterium podría 

relacionarse con la alteración del metabolismo lipídico. 

La interrupción de la integridad de la barrera intestinal se ha asociado con la 

presencia de dislipidemia. A este respecto, en los sujetos control se identificaron 

vías relacionadas con la biosíntesis de precursores de ácidos nucleótidos, tales 

como el aminoimidazol, que provee una fuente exógena de purinas que pueden ser 

aprovechadas por la mucosa intestinal para la síntesis de nucleótidos, promover el 
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balance energético y mantener la integridad de la barrera intestinal (Lee et al., 

2020). Adicionalmente, se observó el enriquecimiento de vías relacionadas con la 

biosíntesis de aminoácidos ramificados (BCAA). Se ha descrito a partir de estudios 

en humanos y modelos animales que la microbiota intestinal es capaz de llevar a 

cabo la síntesis, captación, transporte y degradación de BCAA (Liu et al., 2020). A 

su vez, se ha reportado que estos aminoácidos juegan un papel esencial en la 

regulación fisiológica de la señalización de la insulina (Gojda & Cahova, 2021) y 

más recientemente, se ha sugerido que podrían estar involucrados en el 

mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal, proliferación celular y 

desarrollo de inmunidad (Zhou et al., 2018).  

De todos los macronutrientes evaluados, la ingesta de PUFA y la relación 

PUFA/SFA fueron los únicos significativamente menores en los sujetos con 

dislipidemia. La disminución en la ingesta de estos lípidos se ha descrito 

previamente tanto para la dislipidemia, como para otras enfermedades metabólicas 

(Buckley et al., 2010). Aunque se sabe que los factores dietarios modulan la 

composición de la microbiota intestinal, solo cuatro de los 26 géneros analizados se 

asociaron significativamente con el cociente PUFA/SFA, incluyendo Akkermansia, 

Ruminiclostridium 6, Hydrogenoanaerobacterium y Odoribacter. Esto sugiere que 

otros factores externos, además de la dieta, así como factores relacionados con el 

hospedero, como la variación genética, también pueden modular la composición de 

la microbiota intestinal (Granado-Serrano et al., 2019). Particularmente, se ha 

descrito que la abundancia de los géneros Christensenellaceae y Odoribacter, 

aumentados en los sujetos controles, son altamente heredable en distintas 
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poblaciones (Goodrich et al., 2014; Lim et al., 2017). Debido a que la población 

mexicana tiene una alta prevalencia de dislipidemia aterogénica y una estructura 

genética que confiere un mayor riesgo para presentar dislipidemias (León-Mimila et 

al., 2021), se requieren estudios que analicen la relación entre la variación genética, 

la composición de la microbiota y la presencia de dislipidemias en esta población. 

Se ha descrito que la cirugía bariátrica de RYGB incrementa la diversidad 

microbiana y provoca cambios significativos en la composición de la microbiota que 

podrían relacionarse con las mejorías metabólicas (Furet et al., 2010; Shen et al., 

2019). Sin embargo, en el presente trabajo, no se observaron diferencias 

significativas en los parámetros de la diversidad alfa después de la intervención.  

Respecto a los géneros enriquecidos en los pacientes con dislipidemia previo al 

RYGB, ninguno de éstos correlacionó significativamente con las concentraciones 

del C-HDL y TG. No obstante, estudios en humanos han reportado la asociación de 

[Ruminococcus] torques group con concentraciones elevadas de TG, CT y VLDLs 

(Hintikka et al., 2022; Rajilic-Stojanovic et al., 2014). Esto es consistente con una 

mayor abundancia relativa de este género en los pacientes con dislipidemia, en 

comparación con aquellos sin dicho fenotipo.  

Por otra parte, sólo 2 géneros productores de SCFA que se encontraron 

disminuidos en los pacientes con dislipidemia, se asociaron significativamente con 

las concentraciones de lípidos: [Eubacterium] eligens correlacionado positivamente 

con C-HDL y [Eubacterium] xylanophilum correlacionado negativamente con TG, 

después de un año de realizada la cirugía bariátrica. Es de llamar la atención, que 

[Eubacterium] eligens ha sido previamente asociado con una concentración menor 
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de TG (Nie et al., 2020). Aunado a ello, [Eubacterium] xylanophilum ha sido 

asociado con menor peso corporal y una concentración menor de CT (Wei et al., 

2021). [Eubacterium] xylanophilum es una bacteria productora de butirato en el 

intestino, el cual aumenta después de la cirugía por RYGB tanto en humanos como 

en modelos murinos (Liou et al., 2013). Se ha sugerido que el efecto benéfico del 

butirato, en casos de obesidad inducida por dieta o de riesgo de aterosclerosis, está 

mediado por la regulación de la expresión de genes implicados en el metabolismo 

los lípidos y glucosa (Amiri et al., 2021; Lin et al., 2012). Aunque la abundancia de 

estos géneros aumentó después de la cirugía en los pacientes con dislipidemia, sólo 

[Eubacterium] xylanophilum fue significativamente más abundante. Se requieren de 

estudios adicionales para evaluar si estos géneros productores de SCFA, tienen 

una participación relevante en la mejora del perfil lipídico después de la cirugía por 

RYGB. 

Se deben reconocer algunas limitaciones del estudio. En primer lugar, se trata de 

un estudio transversal que no permite establecer una relación causal entre los 

géneros identificados y la dislipidemia. Debido a que utilizamos la secuenciación de 

algunas regiones de gen 16S rRNA, se requiere la secuenciación del metagenoma 

bacteriano para identificar las especies y las vías metabólicas asociadas con la 

dislipidemia aterogénica. Además, no se determinaron metabolitos de la microbiota 

intestinal con un posible papel en los mecanismos relacionados con la dislipidemia, 

como los SCFA y los LPS; aunado a ello, no se determinó la ingesta de PUFA/SFA 

en los sujetos con obesidad sometidos a cirugía bariátrica. Por último, dado que 

sólo se incluyeron 20 pacientes sometidos a RYGB, las asociaciones con los perfiles 
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lipídicos identificadas en los pacientes sometidos a RYGB deben confirmarse en un 

número mayor de sujetos. 

 

Figura 19. Resumen de los principales hallazgos en la 
caracterización de la microbiota intestinal asociada con la 
dislipidemia aterogénica. Creado con BioRender.com. C-HDL: 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad; TG: triacilglicéridos; RYGB: 
bypass gástrico en Y de Roux; PUFA: ácidos grasos poliinsaturados; 
SFA: ácidos grasos saturados; SCFA: ácidos grasos de cadena corta. 

 

Respecto a los géneros enriquecidos en los sujetos con dislipidemia sometidos a 

RYGB, Megamonas se encontró enriquecido previo a la cirugía, lo cual es 

consistente con una mayor abundancia reportada en sujetos con obesidad y 

dislipidemia (Jin et al., 2021; Miyajima et al., 2022; Palmas et al., 2021). Además, 

después del RYGB, la abundancia de Enterococcus, Mogibacterium y Butyrivibrio 
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se encontró aumentada en los sujetos con dislipidemia. Se ha descrito el uso de 

algunas especies y cepas de Enterococcus como probióticos para disminuir las 

concentraciones circulantes de CT y TG, mientras que Butyrivibrio es un productor 

de butirato y CLA asociado con la mejoría del perfil lipídico en modelo murino 

(Hussain et al., 2016; Sun et al., 2022; Wang et al., 2020; Yang et al., 2021). 
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9. Conclusiones 

En los sujetos con dislipidemia aterogénica se observó una menor diversidad de 

la microbiota intestinal; así como un incremento en la abundancia de bacterias 

patógenas productoras de LPS, tales como Escherichia-Shigella, las cuales podrían 

contribuir a la alteración de la permeabilidad en la barrera intestinal. En contraste, 

se encontró que las bacterias productoras de SCFA fueron significativamente más 

abundantes en el grupo control, por lo que la deficiencia de estas bacterias podría 

relacionarse con el desarrollo de dislipidemia. Aun cuando se observó una ingesta 

disminuida de PUFA en los sujetos con dislipidemia, así como un cociente 

PUFA/SFA desfavorable, no se obtuvieron resultados que indicaran la participación 

de la microbiota intestinal como intermediaria en su metabolismo, así como su 

relación con la variación del metabolismo lipídico. Finalmente, la asociación de 

algunos géneros bacterianos (productores de SCFA) con la mejoría de los 

parámetros lipídicos, después de realizada la cirugía de RYGB, sugiere la 

participación de la microbiota intestinal como un posible mecanismo para la mejoría 

del perfil lipídico. 
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10. Perspectivas 

Con base en los hallazgos del presente trabajo, se proponen como perspectivas 

la realización de determinaciones de SCFA y LPS, tanto en materia fecal como en 

circulación, para determinar si la abundancia de estos metabolitos producidos por 

la microbiota intestinal se relaciona con la presencia de dislipidemia aterogénica. 

Además, se considera importante confirmar la predicción de las vías metabólicas 

enriquecidas en la microbiota intestinal mediante la cuantificación de la expresión 

de los genes bacterianos participantes en estas vías.  Por último, la dislipidemia 

aterogénica, así como la microbiota intestinal pueden estar influidos por factores 

inherentes al hospedero, como la genética. A este respecto, resulta relevante 

analizar la relación de variantes genéticas, la expresión génica hepática, intestinal 

y del tejido adiposo del hospedero, principalmente, de los genes relacionados con 

el metabolismo lipídico.  
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12. Anexos 

Anexo A.  Extracción de DNA de muestras fecales “DNA Stool Mini Kit 

(Qiagen)” 

Se agregaron 1.4 mL de buffer ASL (buffer de lisis) a 180-220 mg de materia fecal 

congelada y se colocó la muestra en vórtex durante 1 minuto o bien, hasta que ésta 

se homogenizara completamente. Para facilitar la lisis de las bacterias, las muestras 

se calentaron en un termobloque a 95°C durante 5 minutos. Se homogenizaron 

nuevamente durante 15 segundos y se centrifugó a máxima velocidad (13,000rpm) 

por 1 minuto. Del sobrenadante obtenido, se tomaron 1.2mL y se añadió una tableta 

INHIBITEX para eliminar contaminantes; una vez disuelta la tableta, se incubó 1 

minuto a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, se centrifugó la mezcla a 

máxima velocidad por 3 minutos y se recuperó todo el sobrenadante, aplicando por 

duplicado estos pasos. 

Se tomaron 200 μL del sobrenadante y se agregaron 15 μL de proteinasa K para 

la digestión de proteínas, inactivación de nucleasas (DNAsas y RNAsas) y remoción 

de contaminantes. A esta mezcla, se adicionaron 200 μL de buffer AL para favorecer 

la reacción de la enzima. Después de homogenizar la solución durante 15 segundos 

en vórtex, se incubó en termobloque a 70°C durante 30 minutos, para favorecer la 

reacción. A continuación, se centrifugó brevemente y añadieron 200 μL de etanol 

(96-100%) al lisado para eliminar sales, homogenizando nuevamente. 

Todo el contenido se transfirió a columnas de sílice sobre tubos de recolección y 
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se centrifugó 1 minuto a máxima velocidad, desechando la fase acuosa. Se 

agregaron 500 μL de buffer AW1 a las columnas centrifugando a máxima velocidad 

por 1 minuto y luego se añadieron 500 μL de buffer AW2, centrifugando ahora por 

3 minutos. Dichos buffers son necesarios para la retención del DNA en las columnas 

y eliminación de contaminantes. Por último, las columnas se colocaron en un tubo 

de 1.5 mL y se añadieron 200 μL de buffer AE en la membrana. Se incubó durante 

5 minutos a temperatura ambiente y se centrifugó a máxima velocidad, durante 1 

minuto para eluir el DNA. 

 

Anexo B. Extracción de DNA de muestras fecales “Power Fecal Kit 

(Qiagen)” 

Se colocaron 250 mg de materia fecal en el tubo con perlas y se agregaron 750 

μL de buffer Powerbead Solution. Se añadieron 60 μL de la solución C1 y se 

colocaron los tubos en incubación a 65°C, durante 10 minutos, para facilitar la lisis 

de las bacterias. Transcurrido este tiempo, se llevó a cabo por duplicado la lisis 

mecánica de las muestras en el equipo FastPrep-24, con las siguientes 

características para cada ciclo: 

Velocidad: 6.5 m/sec 
Adaptador: QuickPrep 
Tiempo: 45 segundos 

Matriz de lisado: A 
Cantidad: 1 
Unidad: mg 

Ciclos: 1 
Tiempo de pausado: 
300 segundos 

 
Entre cada ciclo de FastPrep-24, las muestras se colocaron en hielo para 

favorecer la lisis. Posteriormente, las muestras se centrifugaron a 11,900 rpm 

durante 1 minuto. Se recuperó el sobrenadante en un nuevo tubo y se agregaron 
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250 μL de solución C2, mezclando brevemente en vortex durante 5 segundos y 

dejando reposar 5 minutos en agua fría (2-8°C). Las muestras se centrifugaron 

nuevamente por 11,900 rpm. durante 1 minuto. Se transfirieron 600 μL del 

sobrenadante a un nuevo tubo y se añadieron 200 μL de la solución C3, mezclando 

en vortex por 5 segundos e incubando en agua fría por 5 minutos. Tras centrifugar 

a 11,900 rpm durante 1 minuto, se tomaron 750 µL del sobrenadante y se mezclaron 

con 1220 μL de la solución C4 en un nuevo tubo, agitando durante 5 segundos en 

vortex. De esta mezcla, se transfirieron primero 650 μL a una columna MB Spin 

Column y se centrifugó a 11,900 rpm durante 1 minuto. Se desechó la fase acuosa 

y se repitió este paso hasta haber pasado por la columna todo el sobrenadante. 

Se agregaron 500 μL de solución C5 a la columna y se centrifugó a 11,900 rpm 

durante 30 segundos. Se desechó la fase acuosa y se repitió el ciclo de 

centrifugación. La columna MB Spin Column se colocó en un nuevo tubo de 

recolección de 2 mL. Finalmente, se añadieron 50 μL de la solución C6 en el centro 

de la membrana de la columna y se centrifugó a 11,900 rpm durante 1 minuto para 

eluir y recuperar el DNA. 
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Anexo C. Primera amplificación de la región V4 del gen 16S rRNA 

Se realizó la siguiente mezcla de reacción sobre un volumen final de 25.5 μL por 

pozo: 

Tabla A1. Mezcla de reacción para primera PCR 

Reactivo 
Volumen 

Muestra Control 
negativo 

Control 
positivo 

Platinum Taq DNA Polymerase High Fidelity 22.5 µL 

Primer Universal Forward desalado 0.5 µL 

Primer Reverse desalado  
(diseño 24x4 para una placa de 96 pozos) 

0.5 µL 

DNA (50 ng/µL) 2 µL - - 

H2O grado biología molecular - 2 µL - 

MOCK - - 2 µL 

 
Las muestras se amplificaron en un termociclador GeneAmp PCR System 9700 

(Applied Biosystems) bajo las siguientes condiciones: 

Tabla A2. Condiciones de termociclado para primera PCR 

1 ciclo 3 minutos 94°C Desnaturalización 

30 ciclos 
30 segundos 94°C Desnaturalización 
30 segundos 50°C Alineamiento 
1.5 minutos 68°C Extensión 

1 ciclo 5 minutos 68°C Extensión 
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Anexo D. Purificación de amplificados 

Se mezclaron 1.8 µL de perlas Ampure atemperadas por cada µL de muestra, 

homogenizando con pipeta de 10 a 15 veces. La mezcla se incubó durante 5 

minutos a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, las muestras se 

colocaron sobre el magneto por 2 minutos o hasta que la suspensión se aclaró. Con 

la pipeta, se retiró el sobrenadante evitando tocar y romper el pellet de perlas. Se 

realizó por duplicado un lavado con 200 µL de etanol al 70% frío, incubando por 30 

segundos y desechándolo después de este tiempo. Durante 5 minutos, se dejó 

evaporar el etanol residual y se retiraron las muestras del magneto. Las perlas se 

resuspendieron en 30 µL de agua grado biología molecular y se dejó en incubación 

por 2 minutos. Las muestras se colocaron nuevamente en el magneto por un minuto 

y se recuperó la solución que contenía los amplicones evitando arrastrar el pellet de 

perlas.  
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Anexo E. Segunda amplificación de la región V4 del gen 16S rRNA 

Se realizó la siguiente mezcla de reacción sobre un volumen final de 51 µL por 

tubo: 

Tabla A3. Mezcla de reacción para segunda PCR 

Reactivo 
Volumen 

Muestra Control 
negativo 

Control 
positivo 

Platinum Taq DNA Polymerase High Fidelity 45 µL 

Primer Universal Forward desalado 1 µL 

Primer Reverse desalado  
(diseño 4x1) 

1 µL 

DNA (25 ng/µL) 4 µL - - 

H2O grado biología molecular - 4 µL - 

MOCK - - 4 µL 

 

Las muestras se amplificaron en un termociclador GeneAmp PCR System 9700 

(Applied Biosystems) bajo las siguientes condiciones: 

Tabla A4. Condiciones de termociclado para segunda PCR 

1 ciclo 2 minutos 94°C Desnaturalización 

5 ciclos 
30 segundos 94°C Desnaturalización 
30 segundos 60°C Alineamiento 
1.5 minutos 68°C Extensión 

1 ciclo 5 minutos 68°C Extensión 
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Figuras suplementarias 

 

 

Figura suplementaria S1. Imagen de electroforesis en gel de agarosa 
donde se muestra la integridad de los amplicones (∼450pb) de 94 
muestras de DNA bacteriano extraído de materia fecal. 

 

 

Figura suplementaria S2. Fragmento de la secuencia del gen 16s rRNA 
de Lactobacillus acidophilus (EF533992.1), donde se muestra como 
ejemplo los segmentos amplificados de las regiones hipervariables V4 y 
V3-V4. 
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Figura suplementaria S3. Diversidad alfa de la microbiota intestinal 
de sujetos con dislipidemia y controles, respecto al estuche de 
extracción empleado. En el gráfico se muestran las medianas y rangos 
intercuartiles de las especies observadas y los índices Chao1, Shannon 
y Simpson entre los grupos de estudio (n=41 y n=38, respectivamente). 
El valor p se calculó mediante la prueba t-Student. DA: dislipidemia 
aterogénica. *p<0.05; ns: no significativo. 
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Figura suplementaria S4. Diversidad alfa de la microbiota intestinal 
de sujetos con dislipidemia y controles, respecto a la región 
secuenciada. En el gráfico se muestran las medianas y rangos 
intercuartiles de las especies observadas y los índices Chao1, Shannon 
y Simpson entre los grupos de estudio (n=41 y n=38, respectivamente). 
El valor p se calculó mediante la prueba t-Student. DA: dislipidemia 
aterogénica. *p<0.05; **p<0.005; ns: no significativo. 
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Figura suplementaria S5. Correlación de los parámetros de la 
diversidad alfa con las concentraciones séricas del C-HDL y 
triacilglicéridos. Análisis mediante Rho de Spearman (n=79). DA: 
dislipidemia aterogénica. C-HDL: colesterol de lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triacilglicéridos. 
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Figura suplementaria S6. Abundancia relativa (%) a nivel de filo de 
los sujetos con dislipidemia y controles. (n=41 y n=38, 
respectivamente). DA: dislipidemia aterogénica. 

 

 

Figura suplementaria S7. Abundancia relativa (%) a nivel de clase 
de los sujetos con dislipidemia y controles. (n=41 y n=38, 
respectivamente). DA: dislipidemia aterogénica.  
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Figura suplementaria S8. Abundancia relativa (%) a nivel de género 
de los sujetos con dislipidemia y controles. (n=41 y n=38, 
respectivamente). DA: dislipidemia aterogénica. 
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Figura suplementaria S9. Análisis de discriminación lineal de 
tamaño de efecto (LEfSe) de la microbiota intestinal de sujetos con 
dislipidemia y controles. En el gráfico se muestran los filos 
enriquecidos significativamente (p<0.05) con los grupos de estudio 
(n=41 y n=38, respectivamente). El puntaje LDA o tamaño de efecto está 
representado en escala logarítmica. DA: dislipidemia aterogénica.  

 

 

Figura suplementaria S10. Análisis de discriminación lineal de 
tamaño de efecto (LEfSe) de la microbiota intestinal de sujetos con 
dislipidemia y controles. En el gráfico se muestran las clases 
enriquecidas significativamente (p<0.05) con los grupos de estudio 
(n=41 y n=38, respectivamente). El puntaje LDA o tamaño de efecto está 
representado en escala logarítmica. DA: dislipidemia aterogénica. 
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Figura suplementaria S11. Abundancia relativa de géneros 
diferenciados (LDA >3, p<0.05) entre pacientes con y sin 
dislipidemia, previo al bypass gástrico en Y de Roux. (n=10 y n=10, 
respectivamente). El valor p se calculó mediante la prueba U de Mann-
Whitney. *p<0.05. 
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Tablas suplementarias 

Tabla suplementaria S1.  Primers usados en la primera PCR (región V4) 

No. Primers desalados Secuencia de nucleótidos 
Código 

de Barras 
(Barcode) 

Primer Forward (desalado) 

1 FWD_MB_MHIT 
TCT TTC CCT ACA CGA CGC TCT 

TCC GAT CTG TGC CAG CMG 
CCG CGG TAA 

GATCT 

Primers Reverse (desalados) 

1 REV_BC1_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TCG TGA TGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
CGTGAT 

2 REV_BC2_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TAC ATC GGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
ACATCG 

3 REV_BC3_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TGC CTA AGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
GCCTAA 

4 REV_BC4_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TTG GTC AGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
TGGTCA 

5 REV_BC5_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TCA CTG TGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
CACTGT 

6 REV_BC6_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TAT TGG CGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
ATTGGC 

7 REV_BC7_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TGA TCT GGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
GATCTG 

8 REV_BC8_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TTC AAG TGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
TCAAGT 

9 REV_BC9_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TCT GAT CGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
CTGATC 

10 REV_BC10_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TAA GCT AGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
AAGCTA 

11 REV_BC11_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TGT AGC CGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
GTAGCC 
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12 REV_BC12_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TTA CAA GGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
TACAAG 

13 REV_BC13_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TTT GAC TGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
TTGACT 

14 REV_BC14_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TGG AAC TGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
GGAACT 

15 REV_BC15_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TTG ACA TGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
TGACAT 

16 REV_BC16_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TGG ACG GGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
GGACGG 

17 REV_BC18_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TGC GGA CGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
GCGGAC 

18 REV_BC19_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TTT TCA CGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
TTTCAC 

19 REV_BC20_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TGG CCA CGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
GGCCAC 

20 REV_BC21_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TCG AAA CGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
CGAAAC 

21 REV_BC22_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TCG TAC GGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
CGTACG 

22 REV_BC23_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TCC ACT CGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
CCACTC 

23 REV_BC25_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TAT CAG TGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
ATCAGT 

24 REV_BC27_MB_MHIT 
GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT 
CCG ATC TAG GAA TGG ACT ACH 

VGG GTW TCT AAT 
AGGAAT 
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Tabla suplementaria S2. Primers usados para la amplificación de las regiones 
V3-V4 

Primer 
Forward 

TCG TCG GCA GCG TCA GAT GTG TAT AAG AGA CAG CCT 
ACG GGN GGC WGC AG 

Primer 
Reverse 

GTC TCG TGG GCT CGG AGA TGT GTA TAA GAG ACA GGA 
CTA CHV GGG TAT CTA ATC C 

 

 

 

Tabla suplementaria S3. Primers usados en la segunda PCR (región V4) 

No. Primers desalados Secuencia de nucleótidos 
Código 

de Barras 
(Barcode) 

Primer Forward (HPLC) 

1 UNIV_ILLUMINA_F 
AAT GAT ACG GCG ACC ACC GAG 
ATC TAC ACT CTT TCC CTA CAC 

GAC GCT CTT CCG ATC T 
- 

Primers Reverse (HPLC) 

1 REV_BC22_ILLUM 

CAA GCA GAA GAC GGC ATA CGA 
GAT AAA GGA ATG TGA CTG GAG 
TTC AGA CGT GTG CTC TTC CGA 

TCT 

AGGAAT 

2 REV_BC23_ILLUM 

CAA GCA GAA GAC GGC ATA CGA 
GAT AAA TCA GTG TGA CTG GAG 
TTC AGA CGT GTG CTC TTC CGA 

TCT 

ATCAGT 

3 REV_BC25_ILLUM 

CAA GCA GAA GAC GGC ATA CGA 
GAT AAC CAC TCG TGA CTG GAG 
TTC AGA CGT GTG CTC TTC CGA 

TCT 

CCACTC 

4 REV_BC27_ILLUM 

CAA GCA GAA GAC GGC ATA CGA 
GAT AAC GTA CGG TGA CTG GAG 
TTC AGA CGT GTG CTC TTC CGA 

TCT 

CGTACG 
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Tabla suplementaria S4. Valores descriptivos de la diversidad alfa de la 
microbiota intestinal entre los grupos de estudio, respecto al estuche de extracción 
de DNA empleado 

Índice de 
diversidad alfa DNA Stool Kit Power Fecal Kit  

 
DA 

(n=32) 
Control 
(n=24) 

p 
DA 

(n=9) 
Control 
(n=14) 

p 

Observado 193.88 ± 
84.68 

216.83 ± 
66.99 0.260 209.78 ± 

50.27 240 ± 51.52 0.180 

Chao1 197.85 ± 
87.75 

221.17 ± 
68.87 0.270 214.38 ± 

52.42 242.08 ± 52.19 0.230 

Shannon 3.57 ± 
0.73 

3.85 ± 
0.54 0.110 3.65 ± 

0.60 4.19 ± 0.49 0.038 

Simpson 0.91 ± 
0.08 

0.94 ± 
0.04 0.067 0.91 ± 

0.06 0.95 ± 0.03 0.070 

Los datos de presentan como media ± desviación estándar. El valor p se calculó 
mediante la prueba t-Student. DA: dislipidemia aterogénica. 
 

Tabla suplementaria S5. Valores descriptivos de la diversidad alfa de la 
microbiota intestinal entre los grupos de estudio, respecto a la región secuenciada 

Índice de 
diversidad alfa 

V4 V3-V4 

DA 
(n=30) 

Control 
(n=31) 

p 
DA 

(n=11) 
Control 

(n=7) 
p 

Observado 205.90 ± 
85.54 

229.42 ± 
64.11 0.230 174.09 ± 

48.90 
208.14 ± 

52.82 0.190 

Chao1 210.51 ± 
88.34 

232.63 ± 
65.46 0.270 176.85 ± 

52.12 
212.23 ± 

53.90 0.190 

Shannon 3.52 ± 0.76 3.98 ± 0.57 0.010 3.77 ± 0.48 3.97 ± 0.43 0.400 

Simpson 0.90 ± 0.08 0.94 ± 0.04 0.0086 0.94 ± 0.04 0.95 ± 0.02 0.500 

Los datos de presentan como media ± desviación estándar. El valor p se calculó 
mediante la prueba t-Student. DA: dislipidemia aterogénica. 
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Tabla suplementaria S6. Valores descriptivos de la diversidad beta de la 
microbiota intestinal de sujetos con dislipidemia y controles, respecto a la influencia 
de covariables 

PERMANOVA 
No Ponderada Ponderada 

R2 p R2 p 

Dislipidemia 

0.02898 

0.041 

0.0166 

0.092 

Dislipidemia + Región 0.033 0.087 

Dislipidemia + Kit 0.029 0.079 

Dislipidemia + Edad + Sexo + IMC 0.029 0.086 

Dislipidemia + Edad + Sexo + IMC + Región 0.030 0.078 

Dislipidemia + Edad + Sexo + IMC + Estuche 0.029 0.084 

Dislipidemia + Edad + Sexo + IMC + Estuche + 
Región 0.027 0.072 

 

Tabla suplementaria S7. Correlación de la ingesta de ácidos grasos 
poliinsaturados, ácidos grasos saturados y parámetros lipídicos 

  C-HDL (mg/dL) TG (mg/dL) CT (mg/dL) 

PUFA (%) 
R 0.139 -0.210 0.067 

p 0.222 0.063 0.556 

SFA (%) 
R -0.182 0.042 -0.055 

p 0.109 0.716 0.632 

PUFA/SFA 
R 0.256 -0.240 0.113 

p 0.023 0.033 0.320 

Análisis mediante Rho de Spearman (n=79). C-HDL: colesterol de lipoproteínas de 
alta densidad; TG: triacilglicéridos; CT: colesterol total; C-LDL: colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad; PUFA: ácidos grasos poliinsaturados; SFA: ácidos 
grasos saturados. 
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Tabla suplementaria S8. Valores descriptivos de la diversidad alfa de la 
microbiota intestinal entre los grupos de estudio 

Índice de diversidad 
alfa 

DA 
(n=41) 

Control 
(n=38) 

p 

Observado 197.37 ± 78.14 225.50 ± 62.09 0.079 

Chao1 201.48 ± 81.03 228.87 ± 63.33 0.097 

Shannon 3.59 ± 0.70 3.98 ± 0.54 0.007 

Simpson 0.91 ± 0.07 0.94 ± 0.04 0.0095 

Los datos de presentan como media ± desviación estándar. El valor p se calculó 
mediante la prueba t-Student. DA: dislipidemia aterogénica. 
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Tabla suplementaria S9.Resultados del análisis de discriminación lineal de tamaño de efecto (LEfSe) de la microbiota 
intestinal de sujetos con dislipidemia aterogénica (DA) y control 

Taxón Grupo LDA p 

Bacteria_Bacteroidetes_Bacteroidia_Bacteroidales_Marinifilaceae_Odoribacter Control 2.75 0.048 
Bacteria_Cyanobacteria Control 3.27 0.037 
Bacteria_Cyanobacteria_Melainabacteria Control 3.23 0.037 
Bacteria_Cyanobacteria_Melainabacteria_Gastranaerophilales Control 3.33 0.037 
Bacteria_Firmicutes_Bacilli_Lactobacillales_Leuconostocaceae_Weissella Control 2.64 0.034 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia Control 4.66 0.019 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales Control 4.66 0.019 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Christensenellaceae Control 3.81 0.010 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Christensenellaceae_Christensenellaceae R-7 group Control 3.80 0.010 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Clostridiales vadin BB60 group Control 3.44 0.050 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Clostridiales vadin BB60group_uncultured bacterium Control 3.47 0.008 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_FamilyXI Control 3.04 0.028 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_FamilyXIII Control 3.04 0.032 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_FamilyXIII_Unassigned Control 2.53 0.003 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_Anaerostipes Control 3.15 0.025 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_Blautia Control 2.95 0.045 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_Coprococcus 1 Control 2.65 0.033 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_[Eubacterium] eligens group Control 3.39 0.003 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_[Eubacterium] xylanophilum group Control 2.88 0.004 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_Fusicatenibacter Control 3.31 0.004 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_Lachnospiraceae FCS020 group Control 3.25 0.028 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_Lachnospiraceae UCG-004 Control 2.68 0.018 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_Ruminococcus gauvreauii group Control 2.46 0.030 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Peptococcaceae Control 2.51 0.039 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Ruminococcaceae_Hydrogenoanaerobacterium Control 3.04 0.032 
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Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Ruminococcaceae_Ruminiclostridium Control 3.10 0.007 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Ruminococcaceae_Ruminiclostridium 6 Control 3.05 0.011 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Ruminococcaceae_Ruminococcaceae UCG-013 Control 2.68 0.010 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Ruminococcaceae_Ruminococcaceae UCG-014 Control 3.76 0.027 
Bacteria_Firmicutes_Erysipelotrichia Control 3.25 0.005 
Bacteria_Firmicutes_Erysipelotrichia_Erysipelotrichales Control 3.25 0.005 
Bacteria_Firmicutes_Erysipelotrichia_Erysipelotrichales_Erysipelotrichaceae Control 3.25 0.005 
Bacteria_Firmicutes_Erysipelotrichia_Erysipelotrichales_Erysipelotrichaceae_Erysipelotrichaceae UCG-003 Control 3.00 0.004 
Bacteria_Proteobacteria_Gammaproteobacteria_Betaproteobacteriales_Burkholderiaceae_Parasutterella Control 2.87 0.003 
Bacteria_Tenericutes Control 3.61 0.017 
Bacteria_Tenericutes_Mollicutes Control 3.61 0.017 
Bacteria_Tenericutes_Mollicutes_Izimaplasmatales_Unassigned Control 3.30 0.032 
Bacteria_Tenericutes_Mollicutes_Izimaplasmatales_Unassigned_Unassigned Control 3.31 0.032 
Bacteria_Tenericutes_Mollicutes_Mollicutes RF39 Control 3.70 0.013 
Bacteria_Tenericutes_Mollicutes_Mollicutes RF39_Unassigned Control 3.52 0.010 
Bacteria_Tenericutes_Mollicutes_Mollicutes RF39_Unassigned_Unassigned Control 3.51 0.010 
Bacteria_Tenericutes_Mollicutes_Mollicutes RF39_uncultured bacterium Control 3.38 0.028 
Bacteria_Tenericutes_Mollicutes_Mollicutes RF39_uncultured bacterium_uncultured bacterium Control 3.38 0.028 
Bacteria_Verrucomicrobia Control 3.71 0.010 
Bacteria_Verrucomicrobia_Verrucomicrobiae Control 3.71 0.010 
Bacteria_Verrucomicrobia_Verrucomicrobiae_Verrucomicrobiales Control 3.70 0.027 
Bacteria_Verrucomicrobia_Verrucomicrobiae_Verrucomicrobiales_Akkermansiaceae Control 3.70 0.027 
Bacteria_Verrucomicrobia_Verrucomicrobiae_Verrucomicrobiales_Akkermansiaceae_Akkermansia Control 3.70 0.027 
Bacteria_Actinobacteria_Coriobacteriia_Coriobacteriales_Atopobiaceae DA -3.29 0.047 
Bacteria_Actinobacteria_Coriobacteriia_Coriobacteriales_Atopobiaceae_Olsenella DA -3.34 0.046 
Bacteria_Firmicutes_Clostridia_Clostridiales_Lachnospiraceae_Tyzzerella 3 DA -2.83 0.027 
Bacteria_Firmicutes_Negativicutes_Selenomonadales_Veillonellaceae_Megasphaera DA -3.71 0.006 
Bacteria_Firmicutes_Negativicutes_Selenomonadales_Veillonellaceae_uncultured DA -2.66 0.015 
Bacteria_Fusobacteria DA -3.50 0.007 
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Bacteria_Fusobacteria_Fusobacteriia DA -3.62 0.007 
Bacteria_Fusobacteria_Fusobacteriia_Fusobacteriales DA -3.45 0.007 
Bacteria_Fusobacteria_Fusobacteriia_Fusobacteriales_Fusobacteriaceae DA -3.49 0.049 
Bacteria_Fusobacteria_Fusobacteriia_Fusobacteriales_Fusobacteriaceae_Fusobacterium DA -3.56 0.049 
Bacteria_Proteobacteria DA -4.22 0.049 
Bacteria_Proteobacteria_Deltaproteobacteria_Desulfovibrionales_Desulfovibrionaceae_Mailhella DA -3.12 0.050 
Bacteria_Proteobacteria_Gammaproteobacteria DA -4.23 0.047 
Bacteria_Proteobacteria_Gammaproteobacteria_Enterobacteriales_Enterobacteriaceae_Escherichia-
Shigella 

DA -4.23 0.029 
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Tabla suplementaria S10. Asociación de la abundancia relativa de género 
identificados en el análisis LEfSe con la dislipidemia aterogénica, ajustada por edad, 
sexo, índice de masa corporal, estuche de extracción y región secuenciada 

Género 
Ajustado por edad, sexo e 

IMC 

Ajustado por edad, sexo, IMC, estuche 

y región 

 Coeficiente p q Coeficiente p q 

[Eubacterium] eligens group -2.005 0.002 0.045 -2.060 0.002 0.036 
Parasutterella -2.394 0.003 0.046 -2.348 0.002 0.036 
Lachnospiraceae FCS020 
group -0.795 0.004 0.046 -0.772 0.005 0.071 
Ruminococcaceae UCG 014 -2.175 0.008 0.080 -1.691 0.007 0.071 
[Eubacterium] 
xylanophilum.group -1.661 0.007 0.080 -2.196 0.007 0.071 
Escherichia-Shigella 1.753 0.010 0.082 1.822 0.007 0.071 
Fusicatenibacter -1.527 0.010 0.082 -1.321 0.009 0.078 
Christensenellaceae R 7 group -2.091 0.013 0.086 -2.049 0.014 0.119 
Erysipelotrichaceae UCG 003 -1.725 0.014 0.086 -1.503 0.015 0.119 
Megasphaera 2.128 0.022 0.111 1.937 0.029 0.189 
Olsenella 0.606 0.026 0.125 0.578 0.028 0.189 
Ruminiclostridium 6 -1.855 0.033 0.139 -2.030 0.016 0.119 
Lachnospiraceae UCG 004 -1.157 0.033 0.139 -1.187 0.031 0.189 
Ruminococcaceae UCG 013 -1.399 0.038 0.152 -1.369 0.045 0.241 
Coprococcus 1 -1.057 0.042 0.156 -0.906 0.053 0.263 
Fusobacterium 1.206 0.051 0.178 1.193 0.055 0.263 
[Ruminococcus] 
gauvreauii.group -0.585 0.087 0.253 -0.575 0.096 0.383 

Anaerostipes -1.313 0.097 0.263 -0.997 0.106 0.383 
Odoribacter -0.734 0.116 0.304 -0.691 0.140 0.420 
Akkermansia -1.294 0.157 0.336 -1.396 0.127 0.409 
Hydrogenoanaerobacterium -0.379 0.221 0.414 -0.347 0.263 0.541 
Weissella -0.341 0.239 0.423 -0.322 0.267 0.541 
Blautia -0.628 0.349 0.573 -0.443 0.471 0.706 

Los datos se presentan como coeficientes del modelo lineal generalizado (MaAslin2) 
en pruebas por pares entre grupos DA y control. Se analizaron 23/26 géneros, 
presentes en al menos el 25% de los sujetos. Los valores q se calcularon mediante la 
corrección por pruebas múltiples. DA: dislipidemia aterogénica. 
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Tabla suplementaria S11. Correlaciones de la abundancia relativa de géneros identificados en el análisis LEfSe con las 
concentraciones séricas del C-HDL y triacilglicéridos, cociente ácidos grasos poliinsaturados/saturados e índice de masa 
corporal 

Género 
C-HDL TG PUFA/SFA IMC 

Rho p q Rho p q Rho p ajustado 
por IMC q Rho p q 

Christensenellaceae R-7 group 0.242 0.031 0.132 -0.354 0.001 0.029 0.123 0.281 0.366 0.424 -0.081 0.478 0.572 
Ruminococcaceae UCG-014 0.183 0.107 0.270 -0.281 0.012 0.084 0.187 0.098 0.134 0.256 -0.082 0.474 0.572 
Akkermansia 0.256 0.023 0.112 -0.209 0.064 0.210 0.242 0.032 0.111 0.132 -0.247 0.028 0.131 
[Eubacterium] eligens group 0.311 0.005 0.079 -0.363 0.001 0.026 0.153 0.178 0.336 0.342 -0.165 0.147 0.299 
Fusicatenibacter 0.187 0.098 0.256 -0.213 0.059 0.210 -0.046 0.688 0.728 0.778 0.026 0.821 0.907 
Lachnospiraceae FCS020 group 0.178 0.118 0.278 -0.211 0.062 0.210 -0.011 0.924 0.952 0.970 0.059 0.608 0.695 
Anaerostipes 0.129 0.256 0.420 -0.137 0.228 0.399 -0.116 0.308 0.167 0.445 -0.113 0.323 0.461 
Ruminiclostridium 0.090 0.431 0.553 -0.164 0.150 0.300 0.082 0.473 0.672 0.572 -0.120 0.293 0.429 
Ruminiclostridium 6 0.246 0.029 0.131 -0.369 0.001 0.026 0.276 0.014 0.052 0.084 -0.237 0.035 0.142 
Hydrogenoanaerobacterium 0.194 0.087 0.256 -0.312 0.005 0.079 0.222 0.049 0.181 0.190 -0.272 0.015 0.084 
Erysipelotrichaceae UCG-003 0.200 0.077 0.241 -0.190 0.093 0.256 0.023 0.839 0.788 0.909 0.021 0.853 0.915 
Blautia 0.135 0.234 0.399 -0.140 0.220 0.399 -0.098 0.392 0.243 0.516 -0.098 0.392 0.516 
[Eubacterium] xylanophilum group 0.284 0.011 0.084 -0.418 1x10-4 0.007 0.138 0.224 0.414 0.399 -0.168 0.139 0.299 
Parasutterella 0.272 0.015 0.084 -0.275 0.014 0.084 0.030 0.793 0.952 0.886 -0.122 0.283 0.424 
Odoribacter 0.265 0.018 0.096 -0.165 0.145 0.299 0.284 0.011 0.033 0.084 -0.191 0.092 0.256 
Lachnospiraceae UCG-004 0.178 0.117 0.278 -0.180 0.112 0.278 -0.087 0.446 0.272 0.559 -0.108 0.343 0.475 
Ruminococcaceae UCG-013 0.278 0.013 0.084 -0.423 1x10-4 0.007 0.002 0.984 0.965 0.984 0.008 0.942 0.970 
Coprococcus 1 0.146 0.201 0.372 -0.298 0.008 0.084 -0.102 0.370 0.347 0.500 -0.003 0.980 0.984 
Weissella 0.107 0.347 0.475 -0.166 0.145 0.299 -0.004 0.974 0.764 0.984 0.122 0.286 0.424 
[Ruminococcus] gauvreauii group 0.129 0.258 0.420 -0.133 0.243 0.408 0.084 0.462 0.428 0.572 0.009 0.935 0.970 
Escherichia-Shigella -0.123 0.279 0.424 0.214 0.059 0.210 -0.074 0.519 0.739 0.613 0.125 0.274 0.424 
Megasphaera -0.273 0.015 0.084 0.284 0.011 0.084 -0.136 0.234 0.443 0.399 0.176 0.120 0.278 
Fusobacterium -0.167 0.141 0.299 0.211 0.063 0.210 -0.093 0.414 0.540 0.538 0.088 0.443 0.559 
Olsenella -0.189 0.095 0.256 0.122 0.286 0.424 -0.062 0.588 0.792 0.679 0.111 0.331 0.465 
Mailhella -0.146 0.198 0.372 0.196 0.084 0.255 -0.064 0.576 0.872 0.673 0.155 0.172 0.337 
Tyzzerella 3 -0.171 0.132 0.298 0.284 0.011 0.084 0.016 0.890 0.832 0.945 0.025 0.828 0.907 

Correlación por Rho de Spearman de la abundancia relativa (%) de géneros identificados con las concentraciones séricas de C-HDL y TG 
(mg/dL), cociente PUFA/SFA e IMC (n=79). Se muestran el coeficiente de correlación (Rho), valor p sin corregir y corregido por pruebas 
múltiples (q). C-HDL: colesterol de lipoproteínas de alta densidad; TG: triacilglicéridos; PUFA: ácidos grasos poliinsaturados; SFA: ácidos 
grasos saturados; IMC: índice de masa corporal.
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Abstract: Gut microbiota has been suggested to modulate circulating lipids. However, the relationship
between the gut microbiota and atherogenic dyslipidemia (AD), defined as the presence of both low
HDL-C and hypertriglyceridemia, is not fully understood. Moreover, because obesity is among the
main causes of secondary AD, it is important to analyze the effect of gut microbiota composition on
lipid profiles after a weight loss intervention. We compared the microbial diversity and taxonomic
composition in patients with AD (n = 41) and controls (n = 38) and sought correlations of genera
abundance with serum lipid levels in 20 patients after weight loss induced by Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB) surgery. Gut microbiota composition was profiled using next-generation sequencing
of 16S rRNA. Gut microbiota diversity was significantly lower in atherogenic dyslipidemia. Moreover,
relative abundance of two genera with LDA score >3.5 (Megasphaera and LPS-producing Escherichia-
Shigella), was significantly higher in AD subjects, while the abundance of four short chain fatty
acids (SCFA) producing-genera (Christensenellaceae R-7, Ruminococcaceae UCG-014; Akkermansia and
[Eubacterium] eligens group) was significantly higher in controls. Notably, [Eubacterium] eligens group
abundance was also significantly associated with higher HDL-C levels in RYGB patients one year
after surgery. Although dietary polyunsaturated fatty acid/saturated fatty acid (PUFA/SFA) ratio
and PUFA intake were higher in controls than in AD subjects, of the four genera differentiated
in cases and controls, only Akkermansia abundance showed a positive and significant correlation
with PUFA/SFA ratio. Our results suggest that SCFA-producing bacteria promote a healthy lipid
homeostasis, while the presence of LPS-producing bacteria such Escherichia-Shigella may contribute to
the development of atherogenic dyslipidemia.
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1. Introduction

Dyslipidemia characterized by elevated triglyceride (TG), low HDL cholesterol (HDL-C),
and high LDL cholesterol (LDL-C) plasma concentrations are among the main risk factors
for cardiovascular disease (CVD) [1,2]. The prevalence of these dyslipidemias varies among
ethnic groups and Mexican Americans show a higher prevalence of elevated TG and low
HDL-C levels as compared to other ethnic groups in the USA [3]. Low HDL-C levels are
a well-known independent epidemiological risk factor for CVD, and this dyslipidemia is
highly prevalent in Mexican adults [4–6]. Moreover, the combination of low HDL-C and
elevated triglyceride levels is considered as atherogenic dyslipidemia (AD) [7,8].

Among the various lifestyle factors affecting serum lipid levels, habitual intake of
nutrients such as dietary fat and unsaturated/saturated fatty acids is closely related to lipid
metabolism [9,10], and has been recognized as an important determinant in the develop-
ment of dyslipidemia [11]. Moreover, it has recently become clear that the gut microbiota
contributes to host metabolism regulation, including circulating lipid levels [12–16]. Gut
microbiota was found to explain 6% variance of triglyceride and 4% of variance of HDL-C
serum levels but has a small effect on LDL-C and total cholesterol levels [12]. Gut micro-
biota produces enzymes involved in dietary lipid and bile acid metabolism that affect the
blood lipid profile of the host. Moreover, gut microbiota may modulate lipid absorption,
potentially altering intestinal lipoprotein formation [17]. However, how the plasma lipid
profile is modified by the gut microbiota to date is not fully understood.

There are few studies seeking associations between gut microbiota and lipid concentra-
tions in humans, which have consistently reported that lower gut microbiota alpha-diversity
is associated with higher triglyceride and lower HDL-C levels. Although several genera
have been associated with lipid levels, these associations have been inconsistent [12,16,18].
Furthermore, because certain bacterial genera vary in abundance among different ethnic-
ities, it is important to seek these associations in populations with a high prevalence of
dyslipidemias, such as the Mexican population.

Obesity is intimately associated with the development of dyslipidemia [19,20]. Differ-
ent weight loss interventions are known to improve triglyceride and HDL-C levels [21,22].
Notably, patients undergoing Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) surgery show significant
changes in the gut microbiota along with improved lipid levels [23]. However, whether
the post-RYGB gut microbiota profile is associated with improvement of lipid levels after
bariatric surgery requires further study.

Thus, we analyzed case–control associations of gut microbiota with atherogenic dys-
lipidemia (low HDL-C and hypertriglyceridemia), and its effect on serum lipid levels after
bariatric surgery.

2. Materials and Methods
2.1. Study Populations

We studied 41 subjects with AD, and 38 controls aged 18 or older recruited as part of
the Health Workers Cohort Study and at the Hospital Infantil de México Federico Gómez in
Mexico City. Participants were recruited as described elsewhere [24,25]. Exclusion criteria
included the use of antibiotics three months before recruitment or the use of lipid lowering
drugs in subjects without a diagnosis of dyslipidemia. Additionally, 20 patients with
obesity undergoing laparoscopic RYGB were recruited from the Bariatric Surgery Program
at the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición in Mexico City.

The project was approved by the Ethics Committees of participant Institutions, and all
participants signed informed consent.

For patients with AD and controls, anthropometric parameters such as weight, height,
waist and hip circumferences were measured by trained personnel following standardized
procedures and calibrated equipment. Body mass index (BMI) was calculated as weight
(kg) divided by squared height (meters) and obesity was considered as BMI ≥30 kg/m2

according to the World Health Organization (WHO) classification (WHO, 2021). For
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patients undergoing bariatric surgery, all measurements were taken by nutritionists of a
multidisciplinary team, before and 12 months after the intervention.

2.2. Habitual Dietary Intake Assessment

A semi-quantitative food frequency questionnaire (FFQ) previously validated in the
Mexican population [26] was used to evaluate habitual dietary intake. This questionnaire
assesses the consumption of 116 food items during the previous year. For calculating
average daily energy and nutrient intake, data from the FFQ were captured and computed
through the Evaluation System of Nutritional Habits and Nutrient Intake software [27].
Daily consumed grams of proteins, carbohydrates and different types of fats such as mo-
nounsaturated fatty acids (MUFAs), polyunsaturated fatty acids (PUFAs) and saturated
fatty acids (SFAs) were converted to kilocalories using the corresponding Atwater fac-
tor [28]. In this way, consumption of each macronutrient was expressed as the percentage
of the daily energy intake. The total dietary fiber intake in grams was standardized per
1000 kilocalories to reduce inter-individual energy intake variation.

2.3. Biochemical Determinations

Blood samples were drawn after 8–12 h of overnight fasting to determine serum levels
of glucose, total cholesterol, triglycerides, and HDL-C. Atherogenic dyslipidemia was
defined as the simultaneous presence of elevated levels of triglycerides ≥150 mg/dL and
low HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) <40 mg/dL in men and <45 mg/dL
in women [29]. Type 2 diabetes was defined considering a fasting glucose measurement
≥126 mg/dL or previous self-reported diagnosis [30].

2.4. Stool Sampling

Fecal samples were collected at home in a sterile polypropylene container following
printed instructions to avoid contamination. Aliquots of 180–220 mg were stored at −70 ◦C
until processing. DNA was extracted from aliquots using QIAamp® DNA Stool or Power
fecal kit (Qiagen, Hilden, Germany.) adding a previous step of mechanical sample lysis
with a FastPrep device. The final elution volume was 200 µL and was stored at−20 ◦C until
further analysis. DNA concentration and purity were determined by spectrophotometry
(Nanodrop 2000c, Thermo Scientific, Wilmington, DE, USA).

2.5. 16S rRNA Sequencing

DNA samples from 30 AD patients and 31 controls were sequenced using the primers
515F and 806R of the 16S rRNA gene V4 hypervariable region as described elsewhere [31].
Samples from the remaining 11 AD cases, 7 controls and the 20 RYGB patients before
and 12 months after surgery were sequenced to amplify the 16S rRNA gene V3-V4 region,
following the protocol for Illumina library preparation. Briefly, a first PCR was run using
the primers with attached overhang adapters. The amplicons were purified using AMPure
XP beads (Beckman Coulter). A second PCR was executed employing the Nextera XT
Index Kit (Illumina) to incorporate dual indices and the Illumina sequencing adapters. The
resulting libraries were purified with AMPure XP beads, amplicon size and concentrations
were assessed with an Agilent D1000 ScreenTape for 4200 TapeStation System (Agilent
Technologies) and a Qubit 2.0 fluorometer (Invitrogen), respectively. Both sequencing
protocols were carried out at the Sequencing Unit of the National Institute of Genomic
Medicine (INMEGEN) using the Illumina MiSeq platform.

2.6. Sequence Processing

The paired-end raw reads were processed using the QIIME2 pipeline [32]. Forward
reads of the V3-V4 region were trimmed at position 194 in the 5′ and reverse reads were
trimmed at position 20 in the 5′, with truncation at position 240 in the 3′. Forward V4
region reads were trimmed at position 20 in the 5′, the reverse reads at position 38 in the 5′,
with truncation at position 220 in the 3′. A 220 bp segment was shared by reads obtained
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from the V3-V4 and V4 sequence protocols and was used for all analyses. The DADA2
plugin [33] was used for error correction and resolution of the amplicon sequence variants
(ASVs), chimeric sequences were removed with the “consensus” method. After resolution,
ASVs were grouped in operational taxonomic units (OTUs) at 97% identity using the
“cluster-features-open-reference” plugin with the V-SEARCH algorithm [34] and the SILVA
database (v.132). A phylogenetic tree was built with OTU representative sequences using
the “align-to.three-mafft-fasttree” plugin [35,36]. Thereafter, samples were standardized by
rarefaction at a 19,000 high-quality read depth, with a total of 2,261,000 reads.

2.7. Bioinformatic Analysis

The OTU abundance table and phylogeny tree were exported to the R (v. 4.1.1) en-
vironment for further analysis with the phyloseq package (v1.38.0) [37]. Alpha diversity
was evaluated with the number of observed OTUs, Chao1, Shannon and Simpson indices.
Weighted and unweighted UniFrac distance metrics were used to estimate beta diversity. A
permutational multivariate analysis of variance (PERMANOVA) was used to test differ-
ences in beta diversity between groups, using the Vegan package (v2.5.7) and applying the
adonis function and 9999 permutations [38].

Microbial composition differences between AD cases and controls from the phy-
lum to genus level groups were assessed by Linear discriminant analysis Effect Size
(LEfSe v1.0) [39]. A LDA score >2.0 and p < 0.05 was considered statistically significant.
The possible effect of age, sex and BMI as covariates was assessed using multivariate linear
models (MaAsLin2 v1.4.0) [40]. Analyses in MaAsLin2 were performed using default
parameters. Predicted functional microbiota profiling was achieved using PICRUSt2 (Phy-
logenetic Investigation of Communities by Reconstruction of Unobserved States; Version
2.2.0) [41]. The metabolic pathways were annotated by MetaCyc database [42], and differ-
ences between AD and controls were assessed using LEfSe v1.0. Metabolic pathways with
LDA score > 2.0 and p < 0.05 were considered as statistically significant. All plots were
created using R (v4.1.1).

2.8. Statistical Analysis

Shapiro–Wilk and Levene tests were used to verify normal distribution of the data.
The Mann–Whitney U test was conducted to compare non-normally distributed variables
between AD patients and controls and the Wilcoxon signed rank test to compare variables
before and after RYGB surgery. A two-tailed Student’s t-test was used to compare diversity
indices, and X2 test was used to compare categorical variables. These analyses were
performed using SPSS (version 24.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and R (version 4.1.1).
Statistical significance was considered when p < 0.05. Spearman correlations between
relative genera abundance, BMI, HDL-C and triglyceride serum levels, PUFA/SFA ratio
and nutrient intake were tested in R (version 4.1.1). For bariatric surgery analyses, only
genera with a relative abundance >1% in at least 25% of participants were analyzed. Pearson
partial correlation analyses were implemented adjusting for BMI. p-values were corrected
for multiple testing using the Benjamini–Hochberg method [43].

3. Results

As expected, individuals with atherogenic dyslipidemia showed higher TG and lower
HDL-C serum levels compared to control group. Moreover, the AD group showed higher
BMI and lower total cholesterol serum levels (Table 1).
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Table 1. Comparison of anthropometric and biochemical characteristics in atherogenic dyslipidemia
subjects and controls.

Trait
Atherogenic Dyslipidemia Control p

(n = 41) (n = 38)

Female, n (%) 31 (75.6) 32 (84.2) 0.342
Age, years 59.0 (48.0–69.5) 55.0 (35.0–64.0) 0.160
BMI, kg/m2 27.9 (26.3–30.7) 24.1 (21.9–26.9) 1.0 × 10−5

HDL-C, mg/dL 38.0 (33.0–41.8) 67.9 (61.9–73.9) 2.1 × 10−14

Triglycerides, mg/dL 229.0 (183.5–267.5) 90.0 (71.3–108.0) 2.1 × 10−14

Non HDL-C, mg/dL 139.0 (122.6–163.5) 137.7 (115.9–160.9) 0.312
Total cholesterol, mg/dL 179.0 (161.0–197.5) 208.0 (180.0–229.3) 0.004
Fasting glucose, mg/dL 99.0 (92.5–109.5) 92.5 (85.8–97.3) 0.002
Diabetes, n (%) 6 (14.6) 3 (7.9) 0.207
Hypolipidemic treatment, n (%) 9 (22.0) 0 (0) 0.002

Data are presented as median (interquartile range) or as number (percentage). BMI, Body mass index; HDL-C,
High density lipoprotein cholesterol.

3.1. Dietary Patterns in the Atherogenic Dyslipidemia and Control Groups

Median dietary carbohydrate percentage in AD individuals was slightly higher, while
median dietary fat percentage was lower than macronutrient proportion recommendations
for a healthy diet in both groups [44]. Differences in macronutrient proportions between
groups were not significant. Notably, the only significant difference in nutrient intake
identified between groups was higher proportion of polyunsaturated fatty acids (PUFA)
intake in controls (Supplementary Table S1). PUFA/SFA ratio was significantly lower in
individuals with atherogenic dyslipidemia as compared to the control group (Figure 1A).
Moreover, in the whole population PUFA/SFA ratio showed a positive correlation with
HDL-C levels (Rho = 0.256, p = 0.023) and a negative correlation with triglyceride serum
levels (Rho = −0.240, p = 0.033; Figure 1B,C).

Figure 1. PUFA/SFA ratio and atherogenic dyslipidemia (AD). (A) Median PUFA/SFA ratio in study
groups. (B) Spearman correlation between HDL-C serum levels and PUFA/SFA ratio including the
whole study population (Rho = 0.256; p = 0.023). (C) Spearman correlation between TG serum levels
and PUFA/SFA ratio (Rho = −0.240; p = 0.033). PUFA, polyunsaturated fatty acids; SFA, saturated
fatty acids; HDL-C, high density lipoprotein -cholesterol; TG triglycerides. ** p < 0.005.

3.2. Differences in Gut Microbiota Diversity

Alpha diversity estimated by the number of observed species, Chao1, Shannon and
Simpson indices was lower in the AD group, although only the comparisons of the Shannon
and Simpson indices were statistically significant (Figure 2A; p < 0.005). Regarding beta-
diversity, significant differences between AD individuals and controls were observed only
for the weighted Unifrac distance (p < 0.05, Figure 2B).
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Figure 2. Comparison of gut microbiota diversity in atherogenic dyslipidemia (AD) patients and
controls. (A) Alpha diversity estimates: Observed OTUs, Chao1, Shannon and Simpson indices; the
plotted data represent medians and interquartile ranges. (B) Beta diversity estimates; the plotted
data represent the weighted (F-value= 2.298; R-value= 0.0289) and unweighted (F-value= 1.299;
R-value= 0.017) UniFrac distances; p-value was obtained using a permutational multivariate analysis
of variance (PERMANOVA). * p < 0.05; ** p < 005; ns, not significant.
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3.3. Taxonomic Gut Microbiota Differences

The average relative abundance of the gut microbiota at the phylum, class and genus
levels in AD patients and controls is shown in Supplementary Figures S1–S3. The most
abundant phyla in AD subjects and controls were Firmicutes (46.7% and 53.0%, respec-
tively) and Bacteroidetes (43.5% and 37.2%, respectively); the most abundant classes were
Clostridia (40.2% in AD and 48.5% in controls) and Bacteroidia (43.5% in AD and 37.2%
in controls); while the most abundant genera were Bacteroides (20.9% in AD and 18.0% in
controls) and Prevotella 9 (13.7% in AD and 11.3% in controls).

LEfSe analysis revealed that the relative abundance of five of the ten most abundant
phyla showed significant differences between AD patients and controls, Proteobateria and
Fusobacteria were more abundant in AD subjects, while Cyanobacteria, Verrucromicrobia
and Tenericutes were more abundant in controls. In addition, the relative abundance of two
classes was higher in AD subjects (Gammaproteobacteria and Fusobacteria), and 5 classes
were more abundant in controls (Clostridia, Verrocomicrobiae, Mollicutes, Erysipelotrichiae
and Melainabacteria). Finally, relative abundance of 20/198 genera was significantly
higher in controls (Figure 3), including 4 with LDA score >3.5 (Christensenellaceae R-7,
Ruminococcaceae UCG-014, Akkermansia and [Eubacterium] eligens group); while 6/198 genera
were significantly more abundant in the AD group, including 2 with LDA > 3.5 (Escherichia-
Shigella and Megasphaera) (Figure 4). Afterwards, 23 of the 26 genera differentiated by
LEfSe were analyzed with MaAsLin2. After adjusting for age, sex and BMI, 12 genera
were significantly more abundant in controls and 3 were more abundant in AD. Notably,
all associated genera with LDA score > 3.5 were concordant in the MaAsLin2 analysis
(p ≤ 0.01, q ≤ 0.1), except for Akkermansia, as its association lost significance after adjusting
for confounders (p = 0.156, q = 0.335; Supplementary Table S2).

The relative abundance of these 26 genera was then tested for correlations with HDL-C
and TG levels in the entire sample (AD patients and controls). As expected, all 6 genera
found to be more abundant in subjects with AD correlated negatively with HDL-C levels
and positively with TG levels, although only the correlations of Megasphaera genus abun-
dance with both lipid parameters were significant. Similarly, all 20 genera more abundant
in controls correlated positively with HDL-C and negatively with TG levels. Six of these
genera correlated significantly with both lipid parameters (p < 0.05). Notably, the negative
correlations of Ruminococcaceae UCG-013, [Eubacterium] xylanophilum group, Ruminiclostrid-
ium 6, [Eubacterium] eligens group amd Christensenellaceae R-7 group with TG levels remained
significant after correcting for multiple tests (q < 0.05). Moreover, 4 microbial genera found
to be more abundant in controls (Akkermansia, Ruminiclostridium-6, Hydrogenoanearobac-
terium and Odoribacter), showed a positive correlation with PUFA/SFA ratio (p < 0.05;
q < 0.2). Notably, only the correlation with Odoribacter remained significant after adjusting
for BMI (p = 0.025), consistent with the negative and significant correlation of Akkermansia,
Ruminiclostridium-6, and Hydrogenoanearobacterium abundances with BMI (Figure 5).
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Figure 3. LEfSe plot showing differentially abundant phyla (p), classes (c) and genera (g) between
controls (green) and atherogenic dyslipidemia (AD) subjects (red). LDA score > 2.0 and p < 0.05
indicate statistically significant differences.
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Figure 4. Relative abundance of differentiated genera (LDA score >3.5; p-value < 0.05) between AD
individuals and controls. (A) Bacterial genera significantly more abundant in controls; (B) bacterial
genera significantly more abundant in subjects with AD. * p < 0.05; ** p < 005.

Figure 5. Heatmap showing correlations of relative genera abundance with HDL-C, TG, PUFA/SFA
ratio, and BMI. HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; PUFA, polyunsatu-
rated fatty acids; SAF, saturated fatty acids and BMI, body mass index. * p < 0.05; ** p < 0.005.
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3.4. Differences in Microbiota Functional Profiles

To further investigate the potential mechanistic links between the gut microbiota, diet
components and AD, a predictive functional analysis was performed. We identified 40
differentiated microbial MetaCyc metabolic pathways between AD and control groups.
Overall, 17 pathways were found to be enriched in atherogenic dyslipidemia, including
lipopolysaccharide and Kdo2-Lipid A biosynthesis (Figure 6). Moreover, the relative abun-
dance of Escherichia-Shigella showed a strong and positive correlation with LPS (Rho = 0.984;
p = 2.3 × 10−59) and Kdo2-Lipid A (Rho = 0.787; p = 8.0 × 10−18) biosynthesis pathways.

Figure 6. Pathway enrichment analyses and functional categories in AD cases. Pathways and
functional categories with LDA score > 2 and p < 0.05 are shown.

3.5. Gut Microbiota Associated with TG and HDL-C Levels before and after RYGB Surgery

In patients with RYGB, TG levels decreased while HDL-C levels increased significantly
12 months after surgery (p < 0.01; Table 2).
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Table 2. Comparison of anthropometric and biochemical parameters before and after bariatric surgery.

Trait
Pre-Surgery Post-Surgery p

(n = 20) (n = 20)

Female, n (%) 13 (65.0) - -
Age, years 40.0 (31.3–44.8) - -
BMI, kg/m2 45.7 (42.3–51.9) 32.9 (28.7–36.2) 5.0 × 10−6

HDL-C, mg/dL 35.0 (31.3–41.8) 45.0 (37.0–49.0) 0.001
Triglycerides, mg/dL 159.5 (104.3–180.8) 100.0 (67.0–144.0) 0.011
Total cholesterol, mg/dL 154.5 (136.3–186.5) 86.0 (78.0–96.0) 0.097
Hypolipidemic treatment, n (%) 4 (20.0) 1 (5.0) 0.151

Data are presented as median (interquartile range) or as number (percentage). BMI, Body mass index; HDL-C,
High density lipoprotein cholesterol.

We thus sought correlations of the genera differentiated between AD patients and
controls found in at least 25% of RYGB participants (18 of the 26 genera), with HDL-C
and TG levels in these patients. Before surgery, only a negative and significant correlation
between Fusobacterium relative abundance and HDL-C levels was observed, consistent
with the higher abundance of this genus in AD patients (Figure 7). After surgery, two
significant correlations were observed: a positive correlation of [Eubacterium] eligens group
with HDL-C levels, and a negative correlation of [Eubacterium] xylanophylum group with
TG levels (Figure 5), which remained significant after adjusting for BMI (p < 0.05). Only
10 of the 20 bariatric surgery patients met the diagnostic criteria for AD, whose lipid pro-
files improved significantly after surgery (Supplementary Table S3). We then compared
the relative abundance of these three genera before and after surgery in these 10 patients.
Only the relative abundance of [Eubacterium] xylanophilum group increased significantly
after bariatric surgery in AD subjects (p = 0.03; Figure 8), consistent with the positive and
negative correlations of this genus with HDL-C and TG levels, respectively, in both study
groups (AD cases/controls and bariatric surgery).

Figure 7. Heatmap of Spearman’s pairwise correlation coefficients between bacterial genera identified
by LEfSe and lipid levels. Blue squares indicate negative correlations, and red squares indicate
positive correlations. BMI, body mass index; HDL-C, high density lipoprotein-cholesterol; TG,
triglycerides * p < 0.05.
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Figure 8. Relative abundance of [Eubacterium] eligens group, [Eubacterium] xylanophilum group and
Fusobacterium in patients with AD before and after bariatric surgery. * p < 0.05, ns; not significant.

4. Discussion

In this study, we found that gut microbiota diversity and abundance were significantly
associated with atherogenic dyslipidemia. Decreased alpha diversity was observed in
subjects with atherogenic dyslipidemia, in consistency with previous studies in European
and Asian populations reporting a negative correlation between gut microbiota diversity
and TG levels, and positive correlation with HDL-C levels [12,16,45].

The association of lower abundance of three genera (Coprococcus 1, Christensenellaceae
R-7 and Odoribacter) with atherogenic dyslipidemia found in the present study is in line
with a previous report in a European populaion from the LifeLines-DEEP cohort [12].
In this cohort, Coprococcus abundance showed a strong and negative association with
triglyceride levels (p = 6 × 10−5) [12]. Coprococcus species are SCFA-producing bacteria,
known to decrease lipogenesis and to improve insulin resistance [46]. A recent study
reported that omega-3 polyunsaturated fatty acid supplementation increases Coprococcus
abundance, positively associated with serum levels of SCFA and branched-chain fatty acids,
and negatively associated with triglyceride levels [47]. These findings suggest that the
cardiovascular benefits associated with a higher PUFA intake may be at least partially
mediated by the gut microbiome. However, in the present study Coprococcus abundance
was not significantly associated with PUFA/SFA ratio. Moreover, Christensenellaceae abun-
dance was associated with lower triglyceride levels (p = 2× 10−5) and higher HDL-C levels
(p = 0.004) in Europeans. Christensenellaceae has been inversely related to host body mass
index (BMI) in different populations including Mexican children [48,49]. Because increased
BMI is associated with dyslipidemia, an inverse association of Christensenellaceae R-7 group
abundance with dyslipidemia dependent of BMI would be expected [50]. However, we
observed that the association Christensenellaceae with AD remained significant after adjust-
ing for BMI, suggesting that this association could be independent of BMI. Nevertheless,
the mechanism underlying its negative association with atherogenic dyslipidemia remains
to be elucidated. Finally, Odoribacter genus was associated with lower triglyceride levels
in the LifeLines-DEEP cohort (p = 0.001) [12]. Odoribacter was also found to be associated
with a healthy fasting serum lipid profile in European women with obesity [51]. In our
study, the association of Odoribacter with a healthy lipid profile lost significance after ad-
justing for BMI. This is consistent with a previous report, where Odoribacter abundance
was inversely associated with obesity in Mexican children [49]. Interestingly, Odoribacter, a
SCFA-producing bacterium, has been associated with a healthy fasting serum lipid profile
jointly with the SCFA-producing Akkermansia [12,51]. Thus, their possible SCFA-mediated
role in metabolic disorders such as dyslipidemia, could be BMI dependent.

Notably, we observed higher abundance of Eubacterium (eligens and xylanophilum),
Ruminococcaceae, Ruminiclostridium and Blautia genera in controls. All these genera are
known to produce different types of SCFAs [52]. Although functional prediction of gut
microbiota profiles in controls did not identify enrichment of any metabolic pathway
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directly related with SCFA biosynthesis, our results suggest that SCFA-producing bacteria
may confer protection against atherogenic dyslipidemia.

In contrast with the control group findings, all genera with increased abundance in
AD subjects are not known SCFA-producing bacteria. AD patients showed gut microbiota
dysbiosis characterized by an overall reduction in microbial richness and diversity as
compared to control subjects. Moreover, 6 genera showed higher abundance in this group,
Escherichia-Shigella with the highest LDA score. In line with our findings, Escherichia coli
has been associated with metabolic traits such as higher triglyceride levels [53] and non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) [54]. It has been suggested that Escherichia-Shigella
increases intestinal permeability in humans by elevating LPS levels in the gut lumen [55,56].
This is in line with our functional prediction results showing enriched lipopolysaccharide
and Kdo2-Lipid A biosynthesis pathways in atherogenic dyslipidemia patients, although
bacterial gene expression studies are required to validate the role of these pathways in
AD. In animal models, LPS administration produced hypertriglyceridemia by increasing
hepatic fatty acid synthesis and adipose tissue lipolysis, while suppressing fatty acid
oxidation [57]. Interestingly, increased Escherichia-Shigella abundance has been observed
following RYGB surgery, with no apparent detrimental effects on the host [58]. However,
in an independent study, Escherichia-Shigella abundance was significantly correlated with
increased LDL-cholesterol levels 3 months after RYGB surgery [23]. In our study, relative
Escherichia-Shigella abundance increased significantly after RYGB and correlated positively
with triglyceride levels and negatively with HDL-C levels, without reaching statistical
significance. Further studies with a longer follow-up are needed to assess whether the
increased abundance of this genus is in fact metabolically detrimental to the host.

Fusobacterium abundance was also significantly increased in the atherogenic dyslipi-
demia group and showed a negative correlation with HDL-C levels before bariatric surgery.
This is consistent with previous studies reporting higher abundance of this genus in subjects
with metabolic unhealthy obesity, hypertriglyceridemia and T2D [16,45,59]. Although the
mechanism is unclear, several studies suggest that genera highly abundant in metabolic
disorders such as Fusobacterium are involved in inflammatory processes, possibly altering
gut barrier permeability [60].

Of all macronutrients assessed in the FFQ, PUFA intake and PUFA/SFA ratio were
significantly lower AD cases than in controls, as previously described for dyslipidemia
and other metabolic diseases [61]. Although dietary factors are known to modulate gut
microbiota composition, only four of the 26 genera were significantly associated with
PUFA/SFA intake ratio: Akkermansia, Ruminiclostridium 6, Hydrogenoanaerobacterium and
Odoribacter. This suggests that external factors other than diet, and host-related factors such
as genetic variation, also can modulate gut microbiota composition [18]. In this regard,
Christensenellaceae, Odoribacter and Tenericutes phylum abundance, which was increased
in controls, has been found to be highly heritable across multiple populations [48,62].
Because the Mexican population has a high prevalence of atherogenic dyslipidemia, and a
particular genetic architecture conferring increased risk of dyslipidemia, studies analyzing
the relationships of genetic variation, microbiota composition and dyslipidemia are required
in this population.

Several studies have reported that RYGB causes significant changes in microbiota
composition [63]. In the present study, one year after surgery only 2 SCFA-producing
genera, which were decreased in AD patients, were significantly associated with lipid
levels: [Eubacterium] eligens group with higher HDL-C levels and [Eubacterium] xylanophilum
group with lower triglyceride levels. In a previous study, [Eubacterium] eligens group showed
a strong and negative correlation with visceral abdominal fat area and triglyceride levels,
and a positive correlation with HDL-C levels [64]. Likewise, [Eubacterium] xylanophilum
group showed a negative association with body weight and total serum cholesterol lev-
els [65]. [Eubacterium] xylanophilum is a potent butyrate-producing bacterium in the gut.
Butyrate increases after RYGB surgery in humans and murine models [66]. It has been
suggested that the beneficial effect of butyrate on diet-induced obesity and atherosclerosis
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risk is mediated by the regulation of the expression of genes involved in lipid and glucose
metabolism [67,68]. Although the abundance of these genera increased after surgery in our
AD patients, only [Eubacterium] xylanophilum was significantly more abundant. Whether
these SCFA-producing genera play a relevant role in lipid profile improvement after RYGB
surgery requires further study.

Some limitations of the study should be acknowledged. Firstly, this was a cross-
sectional study, not allowing to establish a causal relationship between the identified genera
and AD. The associations were adjusted for confounders such as BMI, but not for other
microbiota modulators such as statin use [69]. Because we used 16rRNA gene sequencing,
bacterial metagenome sequencing is required to better identify the species and metabolic
pathways associated with atherogenic dyslipidemia. Moreover, gut microbiota metabolites
with a possible role in dyslipidemia-related mechanisms such as SCFA and LPS were not
measured, and PUFA/SFA intake was not determined in subjects with obesity undergoing
bariatric surgery. Finally, as we only included 20 RYGB patients, the associations with lipid
profiles found in RYGB patients need to be confirmed in larger cohorts.

5. Conclusions

In conclusion, SCFA-producing genera were significantly more abundant in the control
group without atherogenic dyslipidemia, and some were associated with a better lipid
profile in RYGB patients 12 months after surgery. The significantly lower diversity of the gut
microbiota observed in atherogenic dyslipidemia patients was accompanied by increased
abundance of potentially pathogenic LPS-producing bacteria such as Escherichia-shigella.
To our knowledge, this is the first study assessing the association of gut microbiota with
atherogenic dyslipidemia, and its impact on serum lipid levels after bariatric surgery.
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