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Resumen

Antecedentes: La fibra dietaria (FD) es uno de los grupos de moléculas mas
heterogéneos y diversos presentes en la naturaleza. Actualmente, la FD es
considerada como uno de los componentes dietarios mas importantes gracias a los
efectos benéficos generados en el consumidor y en su microbiota intestinal (MI). A
pesar de que generalmente el consumo de FD esta asociado con un menor riesgo de
enfermedades crénicas y alteraciones metabdlicas, diferentes estudios de
intervencion muestran que la respuesta metabdlica generada por el consumo de fibra
varia entre individuos, cuestionando las recomendaciones dietéticas normalizadas.
Entre otros factores, se ha sugerido que la Ml podria influir en la respuesta metabdlica,
ya que la presencia de diferentes perfiles microbianos intestinales pueden actuar de
manera diversa ante la ingesta de los diferentes componentes de la dieta. No obstante,
se sabe poco sobre la influencia de la asignacion del perfil microbiano del individuo a
un determinado grupo, denominado enterotipo, en la relacién entre el consumo
habitual de componentes de FD y los rasgos metabdlicos.

Objetivo: Evaluar si el enterotipo de la microbiota intestinal influye en la relacion entre
el consumo de los diferentes tipos de fibra y el fenotipo metabdlico, en una muestra
de poblacion mexicana adulta.

Procedimiento Experimental: Estudio transversal en el que se incluyeron 75 adultos
mexicanos con edades entre 18 y 60 afos; de los cuales se obtuvieron datos
bioquimicos, clinicos y antropométricos, asi como la concentracion fecal de acidos
grasos de cadena corta (AGCC). Ademas la dieta habitual de los individuos
participantes se determind mediante el cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos (CFCA) previamente validado y la microbiota intestinal se evalué mediante

la secuenciacion de la region V4 del gen 16S rRNA a través de la plataforma lllumina



MiSeq. Los enterotipos se estimaron con la distancia Jensen-Shannon y el numero
optimo de conglomerados se determind con el indice Calinski-Harabasz (CH).
Finalmente, el analisis de los datos obtenidos, se realiz6 en los programas
informaticos R Studio v1.2.5033 y SPSS v21.

Resultados: En el presente estudio se presenta que, en toda la muestra estudiada
una mayor ingesta de FD esta relacionada con un menor indice de cintura cadera, sin
embargo, también con un mayor porcentaje de grasa corporal. Lo anterior
aparentemente impulsado por una mayor produccién de AGCC. Llama la atencién que
aunque solo el 33% de nuestra poblacién cumple con la ingesta adecuada de FD, en
los individuos clasificados con el enterotipo Prevotella, un mayor consumo de
estructuras de fibra insoluble se asocié con menor resistencia a la insulina y en general
con un mejor perfil metabdlico; lo cual parece no estar asociado a la produccion de
AGCC. Cabe resaltar, que en los miembros de los otros enterotipos, estas
asociaciones se observaron en su mayoria en la direccién opuesta aunque no fueron
significativas.

Conclusiones: Los resultados de nuestro estudio aportan pruebas de que la
estratificacion de los individuos en funcién de sus enterotipos intestinales podria ser
una estrategia que permitiria comprender mejor la relacion entre la dieta y la salud

metabdlica en adultos de poblacion mexicana.



Introduccion

En México, la obesidad y sus comorbilidades son preocupaciones de salud publica de
maxima prioridad. La prevalencia de enfermedades directamente relacionadas con la
obesidad ha aumentado considerablemente en las ultimas décadas, siendo la dieta
un factor clave en el desarrollo o prevencidn de la misma. Actualmente en la poblacion
mexicana, se ha descrito una ingesta excesiva de azucares afadidos y grasas
saturadas por mas de la mitad de los mexicanos, ademas de una ingesta inadecuada
de fibra dietaria (FD) en relacién con las recomendaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud (World Health Organization 2000; Lépez-Olmedo et al., 2016; Batis et al.,
2020). Lo anterior resulta alarmante en vista del riesgo asociado con el desarrollo de
enfermedades cronicas y alteraciones metabdlicas, mismas que podrian ser
prevenidas o tratadas con una adecuada ingesta de FD. Concretamente, se ha
observado que la ingesta adecuada de FD, 21-38 g por dia, puede influir a favor de la
salud del consumidor, por medio de diferentes mecanismos (Hernandez, 2010; Fuller
et al., 2016). No obstante, a pesar de que el consumo FD tiene beneficios similares
en la poblacion, la respuesta metabdlica puede variar ampliamente entre individuos.
Es posible, que lo anterior este impulsado entre otros factores por la microbiota
intestinal (Ml), es decir, la presencia de diferentes perfiles microbianos intestinales
puede estar influyendo en la forma en que se metabolizan los componentes de los
alimentos; por lo que el fenotipo de los individuos podria estar relacionado con su perfil
microbiano intestinal.

Se ha propuesto, que una posible forma de clasificar a la Ml es por medio de la
asignacion del perfil bacteriano del individuo a un determinado grupo, denominado
enterotipo. Diferentes estudios han reportado a Bacteroides y Prevotella como los

enterotipos mas contundentes, seguido por una representacion de Firmicutes, donde
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predomina el género Ruminococcus (Arumugam et al.,, 2011). Hasta el momento,
algunos estudios han reportado que la estratificacion por enterotipos permite mayor
comprension sobre la relacion entre la dieta y la respuesta metabdlica de los individuos
(Vieira et al., 2016; Costea et al., 2018; Christensen et al., 2019). Particularmente,
estudios de nuestro grupo de investigacion en nifios entre 5 y 12 aios de la Ciudad
de México mostraron que en aquellos nifios clasificados con el enterotipo Prevotella
el consumo de FD insoluble presentaba una correlacion negativa con los marcadores
de resistencia a la insulina, especificamente con el HOMA-IR y la insulina en suero
(Martinez, 2020). A pesar de lo anterior, los reportes sobre la influencia de los
enterotipos en la relacion entre la ingesta de componentes de FD y los rasgos
metabdlicos en adultos es escasa. Por ello, a través de este estudio se habilitara un
mayor entendimiento respecto a la influencia de la microbiota intestinal,
particularmente de los enterotipos, en la relacion entre el consumo de fibra y la salud
metabolica de adultos mexicanos; lo cual, permitira la categorizacion de la poblacion

para brindar una respuesta mas eficiente basada en una nutricion personalizada.
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Antecedentes

Fibra dietaria

La fibra dietaria (FD) es considerada uno de los grupos de moléculas mas diversos y
heterogéneos presentes en la naturaleza (Hamaker y Tuncil, 2104). Hasta la fecha, se
han publicado multiples definiciones que buscan englobar la variedad de estructuras,
con diferentes propiedades y efectos fisiologicos, que conforman a la FD. No obstante,
desde que Hipsley introdujo el término fibra dietaria en 1953, definirla ha sido
desafiante y controversial (Jones, 2014; Fuller et al, 2016). De esta manera, el
CODEX Alimentarius Commission, junto con organismos oficiales como American
Association of Cereal Chemists-International, Food and Nutrition Board, European
Commission, y Food Standards Australia and New Zealand han intentado uniformar
la definicibn basandose en la composicién quimica de la FD, asi como en los
beneficios fisioldgico para la salud (Fuller et al., 2016; Vilcanqui, 2017). A pesar de
que no existe una definicion aceptada universalmente, de acuerdo con la literatura, se
ha visto que las definiciones coinciden en que la fibra es un conjunto de polimeros y
olimeros de carbohidratos los cuales no son digeridos en el intestino delgado, por lo
que son total o parcialmente fermentados por la microbiota intestinal (MI) presente en
el intestino grueso. Por otro lado, la variedad de definiciones propuestas, difieren en el
grado de polimerizacion, relacién con el alimento y efecto fisiolégico (Jones, 2014;
Fuller et al., 2016).

En este sentido, pese a que existen diferencias en la definicién de FD, varios paises
optaron por alinear su definicion de FD con aquella introducida por el CODEX
Alimentarius Commission en el 2009 (Hamaker y Tuncil, 2014; Jones, 2014). Es por

lo anterior, que de acuerdo con Codex Alimentarius (ALINORM 06/29/26, Apéndice
[1):
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Se considera fibra dietaria a aquellos polimeros de carbohidratos con un grado de
polimerizacién no inferior a 3, que no son ni digeridos ni absorbidos en el intestino
delgado. El grado de polimerizacién no menor de 3 excluye a los mono- y disacaridos.
La fibra dietaria consiste en uno o0 mas de los siguientes compuestos:

o Polimeros de carbohidratos comestibles que se encuentran naturalmente en

los alimentos;
o Polimeros de carbohidratos que han sido obtenidos de la materia prima
alimentaria por métodos fisicos, enzimaticos o quimicos;

o Polimeros de carbohidratos sintéticos.
Adicionalmente, la definicion de FD incluye que esta posea propiedades a favor de la
salud.
Con base en lo anterior, hay que sefalar que la definicion del CODEX Alimentarius
Commission no incluye a la lignina. No obstante, a pesar de que pueda resultar
controversial, otros organismos como el Food Standards Australia and New Zealand
consideran a la lignina dentro de su definicion, gracias a que esta presenta
asociaciones con los componentes de la FD, resistencia a la digestion y promueve
efectos fisioldgicos benéficos; por lo que es considerada para fines de este trabajo
(Jones, 2014; Galanakis, 2019).
De manera general, el consumo adecuado de FD puede prevenir y ayudar en algunas
de las alteraciones metabdlicas y enfermedades cronicas, siendo las propiedades
fisicoquimicas de la FD un factor determinante del efecto (Weickert y Pfeiffer, 2008).
Aunado a lo anterior, algunos tipos de FD se han caracterizado como prebidticas, es
decir, existe evidencia de que resisten la acidez gastrica y la absorcion en el tracto
gastrointestinal superior, son fermentadas por la Ml y estimulan selectivamente el

crecimiento y/o la actividad de bacterias intestinales asociadas con beneficios a la
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salud. Sin embargo, no todas las FD se ajustan a la definicion de prebidtico, pero bien
pueden aportar beneficios a través de diferentes mecanismos como la produccién de

acidos grasos de cadena corta (Slavin, 2013).

Finalmente, la obtencién de FD es a través de diferentes alimentos presentes en la
dieta, tales como cereales (trigo, arroz, cebada, avena, etc.), leguminosas (frijoles,
habas, lentejas, garbanzos, etc.), frutas (naranja, kiwi, manzana, etc.) y verduras
(tomates, calabazas, zanahoria, etc.). Estas diferentes fuentes de origen, asi como las
distintas técnicas de procesamiento, pueden tener un efecto y ser responsables de las
propiedades y la composicion final de la FD que ingerimos (Dreher, 2001; Galanakis,
2019). Por ello, es importante mencionar que la FD consumida debe provenir de una
amplia variedad de alimentos, para asi aprovechar el amplio espectro de los
componentes y los multiples beneficios que estos pueden brindar, mismos que seran

descritos mas adelante.

Propiedades fisicoquimicas de la fibra dietaria

Con base en la literatura, se ha observado que las propiedades fisicoquimicas de la
FD son relevantes para la comprension de los efectos fisiologicos de la FD sobre los
individuos, y la funcionalidad de la misma durante procesamiento de alimentos
(Guillon y Champ, 200; Mudgil y Barak, 2013). De esta forma, a continuacion, se
abordan las principales propiedades fisicoquimicas con el fin de comprender sus

factores determinantes.
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Solubilidad

El comportamiento de los diferentes tipos de fibra en presencia de agua depende de
varios factores, como lo es la presencia de grupos hidroxilo, grupos carboxilicos, o la
estructura de los polimeros presentes en la fibra. Lo anterior, influye sobre las uniones
que la fibra puede tener con el agua, asi como la acumulacién de la misma en la matriz
de la fibra (Hernandez, 2010). De esta forma, considerando la solubilidad en agua, se
clasifica en fibras solubles y fibras insolubles. Dicha propiedad, condiciona de manera
importante los efectos tecnoldgicos, asi como los efectos fisiologicos de la fibra
(Figueroa, 2019).

Por un lado, las fibras solubles consisten en polisacaridos no celulésicos como la
pectina, la inulina, las gomas, los B-glucanos y los mucilagos. Estas fibras, al entrar
en contacto con el agua forman un reticulo, donde el agua se queda retenida. De
esta manera, gracias a que las fibras solubles tienen una alta capacidad de retener
agua, es que se genera la presencia de una solucion altamente viscosa, la cual se ha
visto responsable de varios efectos fisioldégicos. Se ha observado, que las fibras
solubles aumentan el tiempo de transito a través del tracto digestivo, lo que deriva en
un vaciado gastrico lento, generando disminucidon de la glucemia postprandial, asi
como reduccién en los niveles de colesterol (Escudero y Gonzalez, 2006; Hernandez,
2010; Mudgil, 2017).

Por el contrario, las fibras insolubles consisten principalmente en componentes de la
pared celular de las plantas, tal como la celulosa, lignina y algunas hemicelulosas. Las
fibras insolubles, se caracterizan por su porosidad, baja densidad y su escasa
capacidad para formar soluciones viscosas. De la misma manera, se ha observado
que las fibras insolubles producen un aumento de la masa fecal y excrecion de acidos

biliares, asi como una reduccion del tiempo de transito intestinal. Cabe resaltar, que
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ambas fibras se encuentran presentes en diversos alimentos en concentraciones
diferentes; por lo tanto, para poder beneficiarnos de estas se recomienda incluir tanto

fibra soluble como insoluble en la dieta (Dreher, 2001; Mudgil, 2017).

Viscosidad y capacidad gelificante

La viscosidad es una propiedad fisicoquimica de la FD, la cual se basa en la capacidad
de los polisacaridos de espesar o formar geles al entrar en contacto con diferentes
fluidos. En otras palabras, la viscosidad o capacidad gelificante radica en la habilidad
de la fibra, y sus componentes, de absorber agua y formar una masa gelatinosa
(Mudgil, 2017). Se puede sefialar, que las fibras solubles en agua son el principal
componente para el aumento de viscosidad en una solucion y formacion de geles. No
obstante, factores como pH, humedad, peso molecular, temperatura y composicion
quimica se han asociado con alteraciones sobre la viscosidad de la FD (Dikeman y
Fahey, 2006).

De esta forma, la formacién de la viscosidad y del gel tiene un papel importante en los
efectos fisicoquimicos y bioquimicos (Vilcanqui, 2017). Por un lado, se ha observado
que el consumo de fibra soluble es capaz de aumentar el volumen del contenido
luminal y su viscosidad, lo que provoca que el gel formado responda mas como un
sélido que como un liquido en el tracto gastrointestinal. Este efecto, constituye el
principal factor responsable del retraso en el vaciado gastrico, lo que en ultima
instancia produce mayor saciedad (Mudgil y Barak, 2013). Por otra parte, se ha
propuesto que la formacion de soluciones viscosas reduce el contacto fisico entre las
enzimas digestivas y los nutrientes, como glucosa y colesterol, lo que reduce su

digestion y absorcion (Dikeman y Fahey, 2006; Hernandez, 2010; Vilcanqui, 2017).
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Fermentabilidad

Probablemente, una de las propiedades mas importantes de la FD es la
fermentabilidad, ya que se ha observado que el proceso de fermentacion, en el colon
y ciego, es responsable de varios efectos locales y sistémicos (Koh et al., 2016). En
primer lugar, se ha descrito que la FD llega al intestino grueso de forma inalterada,
donde es fermentada en mayor o menor medida dependiendo de su estructura y
composicion quimica, por la microbiota intestinal. Concretamente, las bacterias
producen numerosas enzimas las cuales son capaces de romper los enlaces
glucosidicos y quimicos de la FD (Rose et al., 2007; Hernandez, 2010). Cabe resaltar,
que todos los tipos de fibra, a excepcion de la lignina, pueden ser fermentados por las
bacterias intestinales, sin embargo, las fibras solubles son mas propensas a ser
fermentadas que las insolubles. (Escudero y Gonzalez, 2006; Mudgil, 2017)
Dependiendo de su fermentabilidad las fibras pueden clasificarse en fibras
fermentables (>70%), fibras parcialmente fermentables (10-70%) y fibras no
fermentables (<10%). Sin importar el grado de fermentacién que presente la fibra, los
principales productos de la fermentacion seran: acidos grasos de cadena corta
(AGCC), siendo acetato butirato y propionato los mas representativos y gases como
hidrégeno, diéxido de carbono y metano, entre otros metabolitos (Hernandez, 2010;
Wang et al., 2019). Dentro de estos metabolitos, se ha observado que los AGCC
pueden influir en el metabolismo del hospedero, mostrando efectos benéficos sobre
la resistencia a la insulina, metabolismo de lipidos y saciedad entre otros. Por
consiguiente, la fermentacion de la FD es imprescindible en el buen funcionamiento
del aparato digestivo y la ausencia podria generar consecuencias importantes

(Hernandez, 2010; Vilcanqui, 2017; Canfora et al., 2019).
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Propiedades de hidratacion y capacidad de union

Las propiedades de hidratacion de la FD se centran principalmente en la capacidad
de absorcion de agua, capacidad de retencion de agua, y en la capacidad de
hinchamiento, mismas que determinan en gran medida el efecto de la FD en el tracto
digestivo asi como su impacto fisiolégico (Dhingra et al., 2012; Vilcanqui,
2017). Generalmente, el agua es retenida en los sitios hidrofilicos presentes en la FD
o dentro de los espacios de la matriz, resultando en un agrupamiento de la fibra en el
colon. Dicho efecto, se puede ver condicionado a diferentes factores ambientales
como la temperatura, el pH, tamano de particula y la fuerza i6nica. En efecto, una
alteracion en las caracteristicas de hidratacion de la FD puede verse reflejada en las
aplicaciones funcionales y nutricionales de la misma (Dhingra et al., 2012; Chamorro
y Mamani, 2010; Mudgil y Barak, 2013).

Junto con las propiedades de hidratacion y la capacidad de la FD de ligar agua, se
ha reportado que la FD tiene la capacidad de unirse con moléculas polares y ionicas,
tales como acidos biliares y minerales (Guillon y Champ, 2000). La presencia de
grupos carboxilicos, acidos uronicos y compuestos fendlicos son, por lo general, los
responsables de estas uniones (Galanakis, 2019). De esta manera, se ha sugerido
que la adsorcion de los acidos biliares es un posible mecanismo por el cual algunos
componentes de la FD son capaces de aumentar la excrecion de estos en las heces.
Esta union con los acidos biliares se produce principalmente en la region terminal del
ileon, donde generalmente ocurre la reabsorcion de los acidos biliares, o que provoca
una mayor utilizacion del colesterol para la formacion de acidos biliares que finalmente
mejorara los niveles de colesterol serico del cuerpo humano (Mudgil, 2017; Galanakis,

2019).
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Componentes de la fibra dietaria

La FD engloba a un grupo muy heterogéneo de estructuras quimicas y de naturaleza
variable. En su mayoria, son carbohidratos no digeribles con uniones glucosidicas p.
Estos componentes, son los responsables de las propiedades que presenta la FD y
por ende de las funciones fisiolégicas de la misma (Rivera, 2008). Las principales
estructuras que se pueden incluir en el concepto de FD se presentan de manera

general en la Figura 1 y las mas relevantes se revisan a continuacion.

Figura 1. Estructuras presentes en la fibra dietaria
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Polisacaridos

Celulosa

La celulosa es el polisacarido mas abundante de la naturaleza, se encuentra presente
en madera y materiales vegetales, sin embargo, también puede ser sintetizada por
algas y bacterias (Sir6 y Plackett, 2010). Este polisacarido lineal, formado por
monomeros de glucosa y unido por enlaces glucosidicos -(1-4), es el compuesto mas
abundante de las paredes celulares de las plantas; por lo tanto, esta presente en
nuestra dieta por medio de la ingesta de frutas, verduras y cereales (Leschine, 1995).
Las cadenas de celulosa estan compuestas por aproximadamente 10,000-15,000
unidades de glucosa, las cuales pueden formar puentes de hidrégeno entre ellas,
organizando a las cadenas en miofibrillas y fibras. Particularmente, se han reportado
que la estructura de la celulosa generada por bacterias puede formar fibras mas finas,
en comparacion con la celulosa proveniente de materiales vegetales (Sir6 y Plackett,
2010); mientras que la celulosa extraida de algas puede variar en ancho y longitud
dependiendo del alga de origen (Baghel et al., 2021). En este sentido, dicho arreglo
origina una estructura rigida y cristalina, la cual es responsable de las propiedades de
la celulosa como la insolubilidad y la resistencia a la digestion. A pesar de que la
celulosa no puede ser digerida en el intestino delgado, esta puede ser parcialmente
utilizada por la microbiota del colon, gracias a las celulasas capaces de romper los
enlaces glucosidicos -(1-4), y asi ser parcialmente fermentada por la MI, produciendo
a su vez AGCC (Mudgil y Barak, 2013; Galanakis, 2019). Adicionalmente, se ha
sugerido que la celulosa tiene un papel clave en la salud intestinal, ya que desempefia
un papel protector en el desarrollo del cancer de colon, ademas de generar un
aumento de la masa fecal y reduccion del tiempo de transito intestinal gracias a sus

propiedades de hidratacién. Asi mismo, se ha reportado que la celulosa influye en los
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niveles de glucosa e insulina en la sangre, sin embargo, los resultados obtenidos no
son consistentes por lo que se cree pueden depender del sujeto y su microbiota

intestinal asi como de otros factores inexplorados. (Mudgil, 2017; Ciudad et al., 2019).

Hemicelulosa

La hemicelulosa consiste en un grupo heterogéneo de moléculas quimicas que, al
igual que la celulosa, forma parte de la pared celular de las plantas. Se sabe, que la
hemicelulosa esta compuesta por moléculas lineales y ramificadas que forman
polimeros de aproximadamente 50 - 2000 unidades, mismas que le otorga una
estructura compleja. Ademas, dada la heterogéneicidad de las estructuras quimicas
presentes en la hemicelulosa, su solubilidad puede varias por lo que algunas
estructuras de la hemicelulosa se consideran solubles y otras insoluble en agua
(Hamaker y Tuncil, 2014; Galanakis, 2019). Las unidades monoméricas de la
hemicelulosa pueden incluir pentosas (xilosa y arabinosa), asi como mondémeros de
hexosas (glucosa, galactosa, manosa, ramnosa, 4&cidos glucurénicos y
galacturonicos), unidos mediante glucosidicos B-(1-4). Con ello, los glicanos que la
conforman poseen la misma configuracion en el carbono 1 y 4, lo que provoca una
estructura similar. Por consiguiente, se sugiere que la hemicelulosa debe ser utilizada
para describir a los polisacaridos que presenten esta configuracion y las mismas
propiedades de solubilidad(Scheller y Ulvskov, 2010). De esta manera, la
hemicelulosa incluye arabinoxilanos, xiloglucanos, glucomananos, galactomananos y
B-glucanos, siendo este ultimo controversial al ser incluido dentro de esta categoria
(Galanakis, 2019).

En otro orden de ideas, es importante mencionar que alrededor de un tercio de la FD

de las verduras, frutas, leguminosas y frutos secos consiste en hemicelulosas, lo cual
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podria ser favorable para el consumidor ya que se ha asociado a la hemicelulosa con
distintos efectos a favor de la salud (Mudgil y Barak, 2013). Concretamente, con la
mejora del transito gastrointestinal, al aumentar la hidratacion de las heces, y
previniendo la absorcion del colesterol. Adicionalmente, se ha descrito que la
hemicelulosa influye en el aumento de bacterias benéficas del intestino, asi como en

la produccién de AGCC (Ciudad et al., 2019).

p-glucanos

Los B-glucanos son polimeros de glucosa que forman una estructura ramificada por
medio de sus enlaces B-(1-3), B-(1-4), y B-(1-6). Generalmente, el tipo y la cantidad de
enlaces que presenten los B-glucanos dependera de su origen. Los B-glucanos se
obtienen de cereales, tales como la avena y la cebada, sin embargo, también se
encuentran en algas, hongos y levaduras; por lo que la estructura cambiara
dependiendo la procedencia. De esta forma, los cereales estan formados por unidades
de glucosa con interacciones p-(1-3), p-(1-4), mientras que los pB-glucanos de hongos
y levaduras por lo general presentan enlaces B-(1-6) (Du y Xu, 2014). Es importante
mencionar, que la estructura ramificada y el menor tamafno de los B-glucanos, en
comparacion con la celulosa, hacen a este polisacarido soluble, permitiéndole formar
soluciones viscosas (Mudgil y Barak, 2013). Esta propiedad presente en los -
glucanos se ha asociado con varias funciones fisioldgicas a favor de la salud, en
particular disminuye la respuesta postprandial de glucosa e insulina, asi como los

niveles de colesterol. (Mudgil, 2017).

22



Almidon resistente

El almidon es un polisacarido compuesto por unidades monoméricas de glucosa
unidas mediante enlaces a-(1-4) y a-(1-6). Principalmente, el almidon esta formado
por dos estructuras fundamentales denominadas amilosa y amilopectina. Por un lado,
la amilosa es un polimero lineal, por lo que las glucosas que la conforman se unen por
medio de enlaces a-(1-4), mientras que la amilopectina es una estructura ramificada
con enlaces a-(1-4) y a-(1-6) (Sajilata et al. ,2006). Generalmente, las moléculas de
almidon son hidrolizadas por amilasas y son digeridas en el intestino delgado de un
individuo sano, sin embargo, se entiende como almidon resistente al almidon o
productos de su degradacion que resisten este proceso de digestion y que a su vez
sufren de degradacion bacteriana en el intestino grueso (Hernandez, 2010; Mudagil,
2017; Galanakis, 2019). De acuerdo con la literatura, diversos factores como la forma
fisica del alimento, la retrogradacién y factores extrinsecos pueden influir en el
porcentaje de almidon que resiste a la digestion.

De esta manera, el almiddn resistente se clasifica en cuatro clases fundamentales:
tipo | (almidén fisicamente inaccesible), tipo Il (granulos de almidén nativo), tipo I
(almidén retrogradado), tipo 1V(almidon modificado quimicamente); mismos que se
han asociado con una reduccion en los niveles de glucosa e insulina postprandial

(Sajilata et al., 2006; Rivera, 2008; Haub et al., 2010).

Lignina

La lignina es uno de los biopolimeros mas abundantes en la naturaleza.
Especificamente, este polimero se encuentra presente en las plantas, donde
desempefia un papel importante para el transporte de agua, nutrientes y metabolitos,

asi como de rigidez (Chavez y Domine, 2013). La lignina no es considerada un
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polisacarido, sin embargo, presenta asociaciones con los componentes de la FD,
como la hemicelulosa, en la pared de las células vegetales. Esta asociacion, junto con
su condicion de insolubilidad se ve reflejada en algunas de las propiedades fisiologicas
gastrointestinales, por lo que se incluye en el concepto de FD (Galanakis, 2019).
Estructuralmente, la lignina es un conjunto de macromoléculas de alto peso molecular
que resultan de la union de varios alcoholes fenilpropilicos (cumarilico, coniferilico y
sinapilico). Estos componentes dan origen a una estructura tridimensional de caracter
complejo y amorfo, por lo que no se le atribuye una estructura definida (Lin y Dence,
2012). Por ultimo, es importante mencionar que las moléculas de lignina poseen la
caracteristica de ser resistentes a la degradacion quimica y enzimatica, asi como a la
bacteriana, por lo cual presenta mayor resistencia a las secreciones digestivas, en

comparacién con otros compuestos naturales (Galanakis, 2019).

Efectos fisiologicos de la fibra dietaria

Actualmente, la FD es considerada como uno de los componentes dietarios mas
importantes gracias a los efectos benéficos generados en el consumidor (Lattimer y
2010). Se ha hecho evidente, que los diferentes componentes y propiedades de la
fibra dietaria tienen efectos fisioldgicos distintos que podrian prevenir o ayudar en el
tratamiento de algunas enfermedades Figura 2. (Fuller et al., S., 2016; Liy Komarek,
2017; Chen et al., 2018; Mller et al., 2018). Con esto en mente, los individuos con
una ingesta adecuada de FD parecen tener un menor riesgo de desarrollar
enfermedades y alteraciones metabdlicas; a continuacion se describen algunos de los

mecanismos relacionados.( Lupton et al., 2002; Liy Komarek, 2017).
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Figura 2. Efectos fisioldgicos de la fibra dietaria y mecanismos relacionados
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Por un lado, la FD es capaz de reducir el riesgo de obesidad por medio de diferentes
mecanismos, entre los que se encuentra la reduccion del vaciamiento gastrico y la
secrecion de hormonas y péptidos, como la colecistoquinina (CCK), el glucagoén 1
(GLP-1) y el péptido YY (PYY). Se ha sugerido, que estos mecanismos disminuyen el
hambre y prolongan la sensacion de saciedad (Mduller et al.,2018). Por otro lado,
diversos estudios observacionales han reportado que existe una asociacion
inversamente proporcional entre el consumo de FD y la aparicién de diabetes mellitus

(Yao et al., 2017). Los mecanismos de accion por los cuales la FD es capaz de mejorar
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la homeostasis de la glucosa siguen siendo controversiales, sin embargo, factores
como el vaciamiento gastrico y la reduccion en la accesibilidad de las enzimas
intestinales para hidrolizar los polisacaridos, gracias a la interferencia de la matriz de
la FD, asi como la disminucion de la insulinoresistencia, pueden ser los causantes de
dicho beneficio (Hernandez, 2010; Muller, 2018).

Adicional a lo ya mencionado, se ha descrito que la FD tiene un papel preventivo sobre
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Lo anterior, se debe principalmente
a la reduccion de los niveles plasmaticos de colesterol, principalmente el colesterol
LDL (Fuller, et al., 2016). De esta manera, se ha sugerido que el secuestro de los
acidos biliares por parte de la FD tiene un efecto en el metabolismo del colesterol. En
concreto, cuando los acidos biliares son retenidos en la matriz de la FD y expulsados
por las heces, es necesario compensar la pérdida de estos acidos biliares; por lo tanto,
las células hepaticas se ven forzadas a formar acidos biliares primarios a partir del
colesterol. Cabe resaltar, que si el colesterol degradado no es compensado por un
aumento en su sintesis, este sera captado del colesterol circulante, disminuyendo asi
sus niveles plasmaticos (Hernandez, 2010). Por otro lado, al igual que la reduccion
de los niveles plasmaticos de colesterol, la pérdida de peso, la disminucion de la
presion arterial y la mejora de la resistencia a la insulina también forman parte del
papel protector de la FD (Li y Komarek, 2017). Todas estas ideas, permiten inferir que
la FD puede también prevenir, e incluso beneficiar, las diferentes patologias ligadas a
la aparicion del sindrome metabdlico (Aleixandre y Miguel, 2008).

A pesar de que generalmente el consumo de FD esta asociado con un menor riesgo
de enfermedades cronicas y alteraciones metabdlicas(Lattimer y Haub, 2010),
diferentes estudios de intervencion muestran que la respuesta metabdlica generada

por el consumo de fibra varia entre individuos, por lo que podria cuestionar las
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recomendaciones dietéticas normalizadas. De este modo, diferentes factores como la
genética, las caracteristicas de los individuos, la dieta habitual, la composicién de la
comida y el contexto en el que se consumen los alimentos, se han visto implicados en
la respuesta metabdlica posprandial, lo cual podria aclarar la variacién entre
individuos ante la ingesta de FD (Berry et al., 2020). Adicionalmente, se ha sugerido
que la Ml podria estar influyendo en la respuesta metabdlica, ya que la presencia de
diferentes perfiles microbianos intestinales pueden estar influyendo en la forma en que
se metabolizan los diferentes componentes de la dieta (Christensen et al., 2018;

Rodriguez et al. ,2020).

Microbiota

Microbiota intestinal y sus funciones

La microbiota hace referencia al conjunto de microorganismos vivos que son
residentes en un nicho ecolégico determinado, donde se incluye no sélo bacterias sino
también hongos virus y protozoos. Mientras tanto, el microbioma extiende la definicion
incluyendo a la poblacion total de microorganismos con sus respectivos genes y
metabolitos (lcaza, 2013; Jandhyala et al., 2015). Concretamente, la microbiota
intestinal es una de las comunidades mas numerosa, diversa y densamente poblada
en la naturaleza, ya que incluye especies nativas, que colonizan permanentemente,
al igual que microorganismos que solo forman parte del ecosistema de manera
transitoria. Se ha estimado, que el tracto gastrointestinal esta poblado por
aproximadamente 10" bacterias y que posee una biomasa microbiana de 0.15 Kg en
adultos(lcaza, 2013; Costea et al., 2018). La composicion bacteriana varia
considerablemente a lo largo del tracto gastrointestinal debido a las diferentes

condiciones ambientales, tales como niveles de oxigeno, presencia de acidos biliares
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y enzimas digestivas, asi como tiempo de transito. Especificamente, el estomago y el
duodeno cuentan con 10 UFC por gramo de contenido, mientras que aumentan
progresivamente de 10* UFC en el yeyuno a 108 UFC en el ileon. (Guarner, 2011;
Azcarate- et al., 2019). Por otro lado, se ha observado que en el colon el tiempo de
transito disminuye, lo que permite la proliferacion de las bacterias, en virtud de la
fermentacién de los diferentes sustratos provenientes de la dieta. Por ello, el colon se
encuentra densamente poblado de bacterias anaerobias, ascendiendo a 10'" UFC
por gramo de contenido (Guarner, 2011). Como resultado del extenso numero de
bacterias en el intestino, se ha hecho evidente que la Ml tiene funciones en la nutricion,
la inmunidad y la inflamacion sistémica; por lo tanto, se considera como un érgano
mas, integrado en la fisiologia de los individuos (Guarner, 2011; Sebastian y Sanchez,
2018). De esta forma, se ha sugerido que la Ml a través de funciones fisioldgicas,
como el fortalecimiento de la integridad intestinal o la formacion del epitelio intestinal,
la extraccion de energia, la proteccion contra los patdogenos y la regulacion de la
inmunidad del hospedero, puede condicionar la homeostasis de los individuos
(Thursby y Juge; 2017).

Particularmente, entre las funciones metabdlicas de la MI, hay que destacar la
capacidad para transformar a los polisacaridos complejos de la dieta en
monosacaridos y AGCC. Estos ultimos son aprovechados por las células del epitelio
intestinal como substrato energético para mantener su integridad y funcién, ademas
de que se han visto asociados con varios efectos a favor de la salud, como efectos
antiinflamatorios o reduciendo los niveles séricos de colesterol y glucosa (Sebastian y
Sanchez, 2018). Asi mismo, se ha visto que la Ml ejerce un importante papel en la
respuesta inmune del hospedero, ya que forma una barrera intestinal funcional y

regula la respuesta inmune, al mantener el equilibrio microbiano y prevenir el
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reemplazo por microorganismos patdgenos (Alarcon et al., 2016). Adicional a lo ya
mencionado, se ha descrito la capacidad de la Ml de metabolizar xenobidticos y
farmacos, asi como de influir en la salud del hospedero por medio de diferentes
mecanismos. Por ello, una pérdida en el balance composicional de la MI, conocida
como disbiosis, generada por aumento de protobiontes, reduccion de bacterias
benéficas y/o disminucion de la diversidad bacteriana, se ha visto asociada con varios
problemas de salud como enfermedades inflamatorias cronicas, metabdlicas y
mentales, asi como asma y obesidad, entre otras (Icaza, 2013; Padrén, 2019).

De acuerdo con la literatura, los diferentes componentes de la dieta, junto con factores
genéticos y ambientales pueden influir en la presencia de unos microorganismos
sobre otros, por consiguiente, la composicion de la Ml difiere en mas de la mitad entre
cada individuo (Padrén, 2019). De tal forma, no existe una descripcion sencilla que
pueda englobar la complejidad del ecosistema intestinal (Costea et al., 2018). No
obstante, existe un interés por identificar los patrones composicionales, ya que
estos pueden habilitar un mayor entendimiento en la relacién entre la dieta y los
rasgos metabdlicos; y con ello generar una categorizacion de la poblacién para brindar
una respuesta mas eficiente basada en intervenciones nutricionales y farmacéuticas

(Christensen et al., 2018).

Factores que influyen en la composicion de la microbiota intestinal

Como se menciond con anterioridad, varios factores influyen en la composicion vy
colonizacion de la MI, los cuales persisten de manera continua a lo largo de la vida de
las personas. Se ha observado, que la colonizacién inicial se lleva a cabo durante el
nacimiento De esta manera, el parto tiene una influencia en la composicion de la

microbiota de los bebés, ya que por lo general los bebés nacidos por cesarea tienen
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mayor probabilidad de ser colonizados por bacterias presentes en la piel de la madre,
mientras que los bebés que nacen via vaginal son colonizados por bacterias presentes
en el tracto gastrointestinal y vaginal (Jandhyala et al., 2015; Floch et al., 2016).
Adicionalmente, los perfiles fecales microbianos de los bebés nacidos via vaginal asi
como de aquellos alimentados por el seno materno se asemejan mas a los de su
madre, en comparacion con aquellos nacidos por cesarea y que son alimentados con
férmula (Icaza 2013; Thursby y Juge, 2017).

Posterior a la colonizacion inicial, en las primeras semanas y durante las primeras
etapas de desarrollo, la Ml parece inestable, es decir, la composicion de la microbiota
es poco diversa y con gran variabilidad. No obstante, la composicion microbiana se
diversifica y se estabiliza en la edad adulta, siendo la dieta, los antibidticos y los
diferentes factores ambientales los responsables de las alteraciones sobre la Ml
(Ishiguro et al., 2018). En particular, la dieta es uno de los factores mas determinantes
de MI, ya que los componentes presentes en la dieta son utilizados como fuente de
energia, confiriendo ventajas de crecimiento a taxones microbianos especificos (Graf
et al., 2015). Adicionalmente, la dieta puede alterar el pH del lumen, regular la tasa del
tracto intestinal, asi como estimular la secrecion de acidos biliares y otros
componentes, lo que contribuye en la composicion de la Ml (Azcarate et al., 2019).
Por otra parte, se ha observado que el uso de antibidticos tiene implicaciones a corto
y largo plazo sobre la MI. Se ha sugerido, que el uso de antibidticos puede causar un
desacoplamiento en la relacion mutualista entre la M| sana y el ambiente intestinal del
hospedero, gracias a una perturbacion en la capacidad de exclusion competitiva o
desarrollo de genes de resistencia, que podria resultar en una infeccién (Jandhyala et
al., 2015).Por otro lado, también se ha descrito que tanto la etnia como la regién

geografica de las personas influyen sobre la MI, sin embargo, no esta claro qué
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aspectos constituyen las asociaciones observadas ya que podrian ser las actividades
relacionadas con la cultura o la genética los causantes de la similitud en la MIl. No
obstante, como las historias genealdgicas, demograficas y culturales de los seres
humanos suelen estar entrelazadas, las influencias de los factores genéticos y
ambientales pueden ser dificilmente dilucidadas (Moeller y Ochman, 2013; Gaulke y
Sharpton, 2018).

Finalmente, con base en lo anterior, podemos sugerir que la Ml de los individuos
puede estar influenciada por varios factores, ya sean hereditarios o externos. Se ha
observado que, las muestras obtenidas a lo largo del tiempo del mismo individuo son
mas similares entre si que las obtenidas de individuos diferentes, lo que sugiere que
cada persona tiene una comunidad relativamente distinta y estable. Esta
caracteristica, podria estar relacionada con el concepto de que existen estados de
equilibrio estables para la microbiota, y que a pesar de las perturbaciones, la
comunidad sigue siendo atraida por una composicion central (Lozupone et al., 2012).
De esta forma, con la finalidad de reducir la gran variacion inter-individual observada
entre las comunidades microbianas, se ha propuesto que agrupar a los individuos con
base en estados estables o perfiles microbianos similares; podria servir para
estratificar a la poblacion y con ello predecir una respuesta mas eficiente basada en

una nutricion y/o medicina personalizada.

Enterotipos

Como se sabe, el intestino se encuentra densamente poblado por miles de especies
bacterianas. En la actualidad, cuando se busca habilitar una mayor comprension de
la MI, una posible opcion es mediante una categorizacion que asigne el perfil

microbiano de un individuo a un determinado grupo, denominado enterotipo (Costea
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et al.,2018). Desde que se propuso este patron en el 2011, dicha agrupacion se ha
basado en la abundancia de taxones caracteristicos, siendo Prevotella y Bacteroides
los mas contundentes, seguido por una representacion de Firmicutes, donde
predomina Ruminococcus (Arumugam et al., 2011). Diferentes estudios han mostrado
que, después de la colonizacion inicial, Bacteroides spp. y Prevotella spp. se
encuentran negativamente correlacionados, dada la competencia que presentan por
los nutrientes del ecosistema intestinal; por lo que la abundancia de cada género sera
impulsada por los factores ambientales presentes en cada individuo (Christensen et
al., 2018; Roager et al., 2014).

Se ha sugerido, que en los primeros meses de vida, especificamente entre los 9 y 36
meses de edad, el enterotipo se establece en el intestino y se mantiene estable en el
tiempo (Roager et al. ,2014); siendo independiente de la edad, género, origen cultural
y geografico (Christensen et al., 2018). No obstante, se sugiere que la dieta es un
factor que se asocia con el enterotipo presente en los individuos. De esta manera, la
dieta de las personas que viven en los paises occidentales o zonas urbanas, suelen
ser bajas en fibra y con un alto contenido de grasas y proteinas; lo que se ve reflejado
con la presencia del enterotipo Bacteroides, y en algunos casos Ruminococcus.
Mientras tanto, las dietas no occidentales o rurales, son ricas en carbohidratos
complejos, y suelen estar asociadas con el enterotipo Prevotella (Wu et al., 2011;
Christensen et al., 2018; Precup y Vodnar, 2019). Consistente con lo anterior, el
enterotipo Bacteroides se ha caracterizado por poseer principalmente enzimas con
potencial proteolitico. Asi mismo, al igual que el enterotipo Bacteroides, se ha descrito
que el enterotipo enriquecido con Ruminococcus posee un potencial proteolitico y
cierta actividad celuldsica; mientras que el enterotipo Prevotella se ha descrito con

hidrolasas aptas para degradar una amplia variedad de polisacaridos vegetales
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complejos (Vieira et al., 2016; Costea et al., 2018). Es por lo anterior, que se ha
propuesto que la composicion taxondmica desempefia un papel importante en el
metabolismo y la extraccion de energia de los diferentes alimentos, que
eventualmente contribuira en sus propiedades funcionales.

Esta estratificacion de la comunidad intestinal por enterotipos podria habilitar una
mayor comprension de la respuesta de los individuos ante los diferentes
medicamentos, dietas y enfermedades, gracias a las diferencias que presentan en
cuanto a preferencias de sustratos y capacidad de digestion (Christensen et al.,
2018). De este modo, esta clasificacion puede servir como indicador de riesgo para el
desarrollo de ciertas condiciones, ademas de brindar ayuda en el tratamiento de
enfermedades. Aunado a lo anterior, los enterotipos podrian ser considerados
biomarcadores prometedores en la medicina y nutricion personalizada, los cuales
serian una herramienta sumamente util para el estudio de la comunidad microbiana

humana.

Relacién entre la fibra dietaria y la microbiota intestinal

Como se mencioné anteriormente, muchos factores son responsables de la
composicion de la MI, sin embargo, la relacién entre la FD y la Ml es uno de los
factores mas influyentes. Se sabe que la FD es la principal fuente de energia de las
bacterias del colon; por lo tanto, esta puede impactar directamente en el
mantenimiento y en la mejora de la MI, principalmente cuando existe una disbiosis
(Hamaker y Tuncil, 2014; McCrory, 2018). El consumo de dietas ricas en fibra
proporciona sustratos para la actividad microbiana y con ello también aumenta las
concentraciones de los productos de fermentacion generados en el colon por bacterias

anaerdbicas.(Hernandez, 2010; Wang et al., 2019). De manera reciproca, los
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metabolitos y moléculas de origen microbiano como los AGCC, los lipopolisacaridos
(LPS), los acidos biliares secundarios y algunos gases pueden influir en la
composicion de la microbiota intestinal y en su funcionalidad (Mdller et al., 2018).
Principalmente, hay que resaltar a los AGCC, los cuales se han caracterizado como
uno de los principales productos de la fermentacion microbiana de carbohidratos no
digeribles. De manera especifica, son acidos grasos formados por entre 1 y 6 atomos
de carbono, siendo acetato, propionato y butirato los mas producidos, en una
proporciéon 60:20:20 respectivamente (Wong et al., 2006). Aun cuando las siguientes
funciones podrian parecer controversiales, se ha sugerido que los AGCC pueden ser
utilizados para la sintesis de lipidos y glucosa, lo cual sugiere una fuente adicional de
energia para el cuerpo (Sanz y Santacruz, 2008). No obstante, también se han visto
relacionados con efectos benéficos sobre la resistencia a la insulina, el metabolismo
de glucosa y lipidos, asi como en la regulacion de presion sanguinea (Canfora et
al.,2015). Aunado a lo anterior, se ha descrito que los AGCC pueden servir como
moduladores de pH y/o como moléculas reguladoras de procesos metabdlicos para
mantener la homeostasis de la energia, asi como para la regulacion del apetito y
expresion de genes (Wong et al., 2006). Por consiguiente, su produccion por parte de
la microbiota desempefia un papel clave en la salud del colon, asi como en la

prevencion y el tratamiento de ciertas enfermedades.

34



Justificacion

En los ultimos anos, los avances en el campo de la nutricion personalizada han
demostrado de forma contundente que la respuesta metabdlica a alimentos
especificos es individual y depende en parte de la composicién de la microbiota
intestinal (Hjorth et al., 2020). En este sentido y con base en lo reportado en algunos
estudios, la estratificacion por enterotipos intestinales permite mayor comprension
sobre la relacion entre la dieta y la respuesta metabdlica de los individuos (Vieira-Silva
etal., 2016; Costea et al., 2018; Christensen et al., 2019). Particularmente, un estudio
previo de nuestro grupo de investigacion, realizado en nifios entre 5y 12 afos de la
Ciudad de México, mostré que aquellos nifios clasificados con el enterotipo Prevotella
presentaron una correlacion negativa entre el consumo de FD insoluble y los
marcadores de resistencia a la insulina, especificamente con el HOMA-IR y la insulina
en suero (Martinez, 2020). A pesar de lo anterior, aun se desconoce la influencia de
los enterotipos en la relacion entre la ingesta de componentes de FD y los rasgos
metabdlicos en otras poblaciones o grupos de edad. Por ello, a través de este estudio
se busca reconocer la influencia de los enterotipos en la relacién entre la ingesta de
componentes de FD y los rasgos metabdlicos en adultos mexicanos; lo cual permitira
la categorizacion de la poblacion para brindar una respuesta mas eficiente basada en

una nutricion personalizada.

Hipétesis

Los individuos clasificados dentro del enterotipo Prevotella, presentaran una
asociacion negativa entre el consumo de los diferentes tipos de fibra dietaria y los

marcadores de la resistencia a la insulina.
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Objetivos

Objetivo general
Conocer si el enterotipo de la microbiota intestinal influye en la relacién entre el
consumo de los diferentes tipos de fibra y el fenotipo metabdlico, en una muestra de

poblacion mexicana adulta.

Objetivos especificos
> Establecer la asociacion entre el consumo de los diferentes componentes de la
fibra dietaria y los parametros metabdlicos
» Mostrar la presencia de los enterotipos de la microbiota intestinal en la
poblacion de estudio
> Establecer la asociacion de la fibra dietaria con los rasgos metabdlicos en los

diferentes enterotipos

Procedimiento Experimental

Muestra de estudio y recopilacion de datos

Los adultos incluidos en este estudio fueron reclutados en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez, mediante la técnica de muestreo no probabilistico por
conveniencia. En otras palabras, los adultos incluidos se encontraban
convenientemente disponibles para formar parte del presente estudio. Por otro lado,
este estudio transversal fue aprobado por el Comité de Etica de las instituciones
participantes (Instituto Nacional de Medicina Gendmica y Hospital Infantil de México)
y elaborado conforme a lo estipulado en la declaracion Il de Helsinki (World Medical

Association, 2013).
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Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion de la muestra de estudio, consisten en edades comprendidas
entre los 18 y 60 anos, consentimiento informado firmado y haber completado el
cuestionario que proporcionaba informacion sobre factores sociodemograficos,
antecedentes familiares, actividad fisica y habitos alimentarios. Por otro lado, los
criterios de exclusion incluyen, reporte de enfermedades cronicas y/o eventos agudos
como cirugias o enfermedades, asi como autoinformes de uso de antibioticos en los
ultimos tres meses o al momento del estudio. Por ultimo, los criterios de eliminacién
se basaron en informacién alimentaria deficiente o sin respuesta, consumo de
kilocalorias totales mayor a 2.5 desviaciones estandar de la media, es decir mayor a

2949.33 Kcal, y ausencia de muestra fecal.

Figura 3. Aplicacion de los criterios de seleccion sobre la muestra de estudio

No cumplieron con los

Consumieron parametros de calidad
antibiéticos de la dieta o ausencia
n =50 de materia fecal
n=22
147 Adultos . 97 Adultos _ 75 Adultos
~ e119 Mujeres .81 Mujeres .62 Mujeres
e 28 Hombres e 16 Hombres * 13 Hombres

Parametros antropométricos
En cuanto a los datos antropométricos de los adultos, las medidas obtenidas mediante
procesos estandarizados y siguiendo las recomendaciones que reporta Lohman et al.

fueron el peso (Kg), la talla (cm), circunferencia de cintura (cm) y de cadera (cm)
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(Lohman et al., 1988). Posteriormente, con los datos anteriores se obtuvo el indice

peso

—— » asi como

de masa corporal (IMC), mediante la razon matematica IMC =

diferente informacion sobre la complexién corporal de los participantes (de la Torre,
2002). El estado nutricio de los adultos se determind con base en los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (World Health Organization, 2000; Colchero
et al., 2014). Los valores de corte para la poblacion de adultos se presentan en la
Tabla 1. Con relacion a la presién arterial (mm Hg), esta se midié una vez, en posicion
sentada, a través de un baumandémetro de mano digital (Microlife); el cual fue
previamente calibrado realizando cinco mediciones consecutivas, método establecido

por el fabricante.Para el analisis se utilizé el promedio de las mediciones.

Tabla 1. Cortes para la clasificacidon del estado nutricio con base en los criterios de

la OMS
Estado nutricio IMC (Kg/m?)
Bajo peso <18.5
Normopeso 18.5a24.9
Sobrepeso 25a29.9
Obesidad =30

World Health Organization, 2000

Toma de muestra de sangre y analisis bioquimicos

Se tomo una muestra de 5 mL de sangre periférica después de 8 a 12 horas de ayuno.
Para las muestras de suero, se esperd un periodo de 30 minutos para la coagulacion
antes de la separacion del suero y luego se almaceno a -80 °C para su posterior
analisis. Posteriormente, en el Laboratorio de Endocrinologia y Metabolismo del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran se realizaron las

determinaciones de glucosa (mg/dL), colesterol total (mg/dL) y triglicéridos (mg/dL)
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mediante métodos enzimaticos colorimétricos, utilizando los kits de Beckman Coulter.
Asi mismo, se establecieron los valores del colesterol HDL (mg/dL) mediante acido
fosfotiingstico y Mg?*, asi como del acido urico (mg/dL), el aspartato transaminasa
(UI/L)(AST), la alanina transaminasa (UI/L)(ALT) y la gamma glutamil transferasa
(UI/L)(GGT) mediante métodos estandarizados (UNICEL DxC 600, Beckman coulter).
El colesterol LDL se calculé por medio de una diferencia entre el colesterol total y el
colesterol HDL (Moran et al., 2017). Finalmente, la insulina se determiné utilizando un
sistema de inmunoensayo Access 2 (Beckman coulter), mientras que la sensibilidad a
la insulina se estimé indirectamente con la evaluacién del modelo de homeostasis para
la resistencia a la insulina (HOMA-IR), mediante la formula (glucosa en ayunas
(mg/dL) x insulina en ayunas (uU/mL)) / 405. El corte para determinar a los individuos

con resistencia a la insulina fue de HOMA-IR > 2.4 (Gonzélez et al., 2008).

Analisis de composicion corporal

Para estimar la composicién corporal se utilizé bioimpedancia eléctrica, método no
invasivo basado en impedimentos eléctricos que toma en consideracion la edad, la
talla, el peso, el sexo y la complexion corporal. Particularmente, la estimacion de la
composicion corporal se realizé con el equipo Quantum X Body Composition Analyzer,

RJL Systems.

Clasificacion Sindrome Metabolico

Los criterios para la determinacién de sindrome metabdlico en adultos se encuentran
reportados en la Tabla 2 y fueron establecidos de acuerdo a los parametros del Adult
Treatment Panel (ATP Ill) (Cornier et al., 2008). Concretamente, cuando un individuo

presenta tres o mas factores de riesgo se determina con sindrome metabdlico.
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Tabla 2. Criterios para la determinacion de sindrome metabdlico.

Factor de Riesgo Valores de definicion
Obesidad Abdominal (circunferencia de cintura)
Mujeres 2 88 cm (35 pulgadas)
Hombes 2102 cm (40 pulgadas)
Trigliceridos = 150 mg/dL
Colesterol HDL
Mujeres <50 mg/dL
Hombres <40 mg/dL
Presion Arterial = 130/ 85 mm Hg
Glucosa en ayuno 2 110 mg/dL

Cornier et al., 2008

Evaluacién de la ingesta diaria habitual

La evaluacion de la dieta se realiz6 por medio del cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos (CFCA), ya que es uno de los métodos mas utilizados en los
estudios epidemioldgicos para evaluar la exposicion nutricional a largo plazo
(Hernandez et al., 1998). Se pregunté a los adultos participantes el numero de veces
por semana o dia que consumieron cada tipo de alimento, los tamafnos habituales de
las porciones y el total de las porciones consumidas para cada alimento.
Concretamente, el CFCA incluia 107 alimentos clasificados en 27 grupos de alimentos
y con diez opciones de frecuencia: "nunca", "menos de 1 vez por mes", "1 a 3 veces
por mes", "1 vez por semana", "2 a 4 veces por semana", "5 a 6 veces por semana",
"1 vez por dia", "2 a 3 veces por dia", "4 a 5 veces por dia" y "6 veces por dia". De
esta forma, se logré obtener informacién sobre la dieta habitual de los adultos en el
ultimo ano (Hernandez et al., 1998; Flores et al., 2010).

Posteriormente, se analiz6 cada cuestionario mediante el programa informatico
Sistema de Evaluacion de Habitos Nutricionales y Consumo de Nutrimentos (SNUT),

el cual permite estimar el consumo de energia y nutrientes de la dieta, basado en los
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cuadros de composicion de alimentos compilados por el Instituto Nacional de Salud
Publica (Hernandez et al., 2003). Particularmente, dentro de este método cuantitativo,
se incluye el contenido de fibra total, soluble e insoluble, asi como estructuras
particulares como la hemicelulosa, la celulosa y la lignina. Cabe sefalar que, el
consumo de la FD, asi como el de sus diferentes estructuras, fue estandarizado por
el consumo de 1000 kilocalorias por dia; con la finalidad de reducir la posible
variacion, causada por la diferencia en la ingesta total de energia, en las asociaciones

observadas. (Willett et al., 1997).

Ingesta Adecuada de Fibra Dietaria
Para evaluar la ingesta total de fibra, se utilizé la Ingesta Adecuada (IA) establecida
por la Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine of the National Academies

(Lupton et al., 2002). Los valores de corte se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Cortes para la clasificacion de la Ingesta Adecuada de fibra dietaria

Edad Mujeres Hombres
<50 afos 25 g por dia 38 g pordia
>50 afos 21 g pordia 30 g pordia

Lupton et al., 2002; Li y Komarek, 2017

Caracterizacion de la microbiota intestinal y estratificacion del enterotipo

Muestras fecales y extraccion de DNA

Se le solicitd a los adultos participantes que colectaran en un recipiente de plastico
estéril una muestra fecal. Estas fueron refrigeradas en casa y transportadas al centro

de investigacion dentro de un periodo de 12 horas después de su recolecciéon (Lopez
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et al., 2018). Todas las muestras se recibieron en el centro de investigacion a primera
hora de la mafiana; se realizaron alicuotas de 250 mg en tubos de microcentrifuga de
2 mL y se almacenaron a -70 °C. El DNA, se extrajo de 250 mg de materia fecal
mediante Power Fecal DNA kit conforme a las instrucciones del fabricante (Apéndice

1; QIAGEN, Agosto 2017).

Amplificacién de la region V4 del gen 16S del ARN ribosomal

Posterior a la extraccion del DNA, se realiz6 la amplificacion de la region hipervariable
V4 (254 pares de bases) del gen 16S ribosomal, como se describe previamente (Lépez
et al., 2018). El gen 16S ribosomal es la macromolécula mas utilizada en estudios de
filogenia y taxonomia bacteriana. Lo anterior, se debe a que el gen se encuentra
presente en todas las bacterias, su estructura y funciéon han permanecido constante a
lo largo del tiempo, su tamafo reduce la variacion estadistica y posee regiones
hipervariables que aportan informacién sobre las diferentes especies que conforman
la microbiota humana (del Rosario Rodicio et al., 2004). Por ello, el procedimiento
consistié en realizar una primera amplificacion del gen, donde se utilizaron los oligos
515F y 806R (The Earth Microbiome Project Data Site). Se realizé una mezcla de la
enzima Platinum Tagq DNA Polymerase High Fidelity y el Primer Universal Forward y
se prosigui6 a afiadir 23 puL de la mezcla en cada uno de los 96 pozos de la placa para
PCR. Asi mismo, se adiciond el Primer Reverse y la muestra del DNA en un disefio
24 x 4. Es importante sefalar, que cada uno de los componentes anteriores son
necesarios para efectuar la reaccion, ya que son componentes que influyen en la PCR.
Concretamente, la muestra de DNA contiene la regidn que se va a amplificar, mientras
que los primers la delimitan y la Tag DNA Polimerasa la copia. Aunado a lo anterior,

se incluyo en la placa un control positivo y uno negativo para la verificacion de la
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reaccion. Especificamente, el control positivo (comunidad mock), consistia en una
mezcla de DNA conocido de diferentes microorganismos en proporciones conocidas,
mientras que el control negativo fue agua grado biologia molecular (no contiene DNA)
que se empled para determinar contaminaciones en la reaccion. Finalmente, una vez
que todos los reactivos se encontraban dentro de los pozos de la placa, se tapo y se
colocé en el termociclador bajo las condiciones descritas en la Figura 4 para llevar a
cabo la desnaturalizacion, el alineamiento y la extension correspondiente.

Al concluir la PCR, se realiz6 una electroforesis (65 V por 45 min) en gel de agarosa
al 2% para comprobar la amplificacion de las muestras. Se utilizdé 1 uL del buffer de
carga Sybr green en cada pozo junto con la muestra, con la finalidad de que el buffer
se acoplara a los acidos nucleicos emitiendo fluorescencia y permitiendo la
introduccion de la muestra en el pocillo del gel. Hay que resaltar, que en el primer carril
se colocé la escalera de peso molecular 100 a 1000 pb, con el fin de estimar el tamaino
de los amplicones presentes en el resto de los pocillos.

Después de la electroforesis, se realizé la purificaciéon de los amplicones de DNA
mediante las perlas Agencourt Ampure en el robot Bravo Agilent para eliminar posibles
contaminantes en las muestras. Esta técnica se basa principalmente en la carga
negativa de los grupos fosfatos del DNA, lo que permite la unién de esta molécula a
las perlas; facilitando los lavados con etanol y eventualmente la disolucion en agua
para la obtencion del DNA purificado. Una vez purificados los amplicones, se continud
con la cuantificacion de los mismos en el fluorometro Qubit 3.0.

Una vez que los amplicones fueron purificados y cuantificados, se continué con una
segunda PCR en la cual se buscaba la incorporaciéon de cédigos de barras
moleculares en cada producto previamente amplificado, asi como la adicion de

secuencias necesarias para la union de los adaptadores de llumina requeridos para
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el proceso de secuenciacion. En concreto, para realizar la PCR se mezclaron los
amplicones en cuatro conjuntos de veinticuatro muestras cada uno; los cuales
contenian 25 ng de cada amplicén obtenido en la primera PCR. Posteriormente, a los
cuatro conjuntos obtenidos se les adicion6 un oligo reverse, asi como la mezcla de la
enzima Platinum Taq DNA Pollymerase High Fidelity y el Primer Universal Forward,
descrita con anterioridad. La placa se tapo y se coloco en el termociclador bajo las
condiciones descritas para la segunda PCR en la Figura 4. Los amplicones fueron
purificados y cuantificados siguiendo la metodologia antedicha; y finalmente se
secuenciaron utilizando la plataforma MiSeq 2 x 250 de lllumina ubicada en la Unidad
de Secuenciacion del Instituto Nacional de Medicina Gendmica (Lopez et al., 2018).
En la Figura 4 se ofrece una descripcion completa y detallada del procedimiento

realizado.
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Figura 4. Metodologia para la preparacion de librerias
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Procesamiento de las secuencias de amplicones del gen 16S rRNA

Para el procesamiento e interpretacion de secuencias se utilizé el pipeline Quatitative

Insight Into Microbial Ecology (QIME v 1.9) (Caporaso et al.,

2010). A los datos

obtenidos se les realiz6 una demultiplexacion y una filtraciéon para eliminar las

secuencias de baja calidad. Concretamente, las secuencias con un valor de Pared

<30 fueron eliminadas; por lo que la precision de las bases nombradas fue del 99.9%,

es decir un error por cada 1000 bases. Posteriormente, se realizé la asignacion

taxondmica por medio del algoritmo UCLUST de referencia cerrada, donde se utilizé
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la base de datos GreenGenes v13 08 y el 97% de identidad para la determinacién de
las Unidades Taxondmicas Operacionales (OTU) (Edgar, 2010). Adicionalmente, se
evaluo la a-diversidad, la cual consiste en la riqueza y los indices de equidad de las
especies; siendo la riqueza el numero de especies por unidad de superficie o por
muestra y los indices de equidad la abundancia relativa de las diferentes especies de
una comunidad. Generalmente, la a-diversidad incluye cuatro parametros: indice de
Chao, Shannon y Simpson, asi como las especies observadas (Thukral, 2017; Chen,
2020). Cabe senalar que para fines de este trabajo, la o-diversidad se evalud
mediante los indices Shannony Chao1. Concretamente, el indice de Shannon es un
estimador de riqueza y uniformidad, el cual da mayor peso a la riqueza de las
especies; mientras que Chao1 es un método no paramétrico para estimar el numero
de especies en una comunidad (Kim et al.,2017).

Por lo que se refiere a la identificacion de enterotipos, esta se realizé de acuerdo con
la metodologia descrita por Arumugam y colaboradores, sin embargo, este algoritmo
puede ser susceptible a un tamafio de muestra pequefio (Arumugam et al., 2011). Por
ello, el analisis se realiz6 en un total de 200 muestras, donde se incluy6 a los individuos
participantes en este estudio asi como una submuestra de otra cohorte de adultos
mexicanos (Leon et al., 2018). De manera general, se agruparon las abundancias
relativas a nivel de género, particularmente se incluyeron los géneros cuya
abundancia media en todas las muestras fuera superior al 0.01%, usando la distancia
Jensen-Shannon y el algoritmo de agrupacién de medioides en el paquete “cluster”
en R (Koren et al., 2013). Asimismo, para determinar el numero éptimo de clusters se
evaluaron los resultados anteriores por medio del indice Calinski-Harabasz. Por

ultimo, se realizé un analisis entre clases utilizando el paquete "ade4" en R, para
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identificar los géneros determinantes de los enterotipos, asi como para vincular cada

muestra con su grupo.

Mediciones Acidos grasos de cadena corta

Las mediciones de los acidos grasos de cadena corta se realizaron en una
subpoblacién (n = 47) de nuestra muestra original. Estos se midieron a partir de las
muestras de materia fecal de los individuos participantes por cromatografia de gases,
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, siguiendo
la metodologia establecida por Syeda y colaboradores.Concretamente, se
suspendieron 50 mg de heces en 5 mL de agua y se homogeneizaron para obtener la
suspension fecal. El pH de la suspension se ajusto a 2-3 afnadiendo HCI 5M, y luego
se mantuvo a temperatura ambiente durante 10 minutos con agitacion ocasional. La
suspension se centrifugd durante 20 minutos a 5000 rpm y se recogié el sobrenadante.
Al sobrenadante se le introdujo el estandar interno, solucién de acido 2-etilbutirico (1
mM en acido férmico), para finalizar la preparacion de la muestra. Se inyectd 1 ul de
la muestra en un cromatografo de gases Agilent (Agilent Technologies 6850 Serie I,
Network GC System) con deteccion de ionizacion de llama, utilizando la columna DB-
225 ms de Agilent J&W; donde el tiempo de ejecucion para cada analisis fue de 17.5
min. Finalmente, el manejo de los datos obtenidos se realiz6 con un software

HPChemStation Plus (A.09.xx, Agilent) (Syeda et al., 2018).

Analisis Estadistico
En cuanto al analisis de los datos obtenidos, se utilizaron los programas informaticos
R Studio v1.2.5033 y SPSS v21. En primer lugar, se evalué la normalidad de los datos

por medio de la prueba Kolmogorov-Smirnov. En vista de que los datos no presentaron
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una distribucién normal, se obtuvieron las medianas y los rangos intercuartiles de las
variables cuantitativas y las proporciones para las variables categéricas. Por otro lado,
las comparaciones entre los enterotipos se realizaron mediante pruebas no
paramétricas, particularmente la prueba U Mann-Whitney y Kruskal-Wallis; mientras
que para los datos categoricos se utilizo la prueba Chi cuadrada.

En cuanto a los analisis exploratorios entre la ingesta habitual de FD y los rasgos
metabdlicos, se realizaron correlaciones parciales de Spearman. Asi mismo, las
correlaciones entre la FD y las variables antropométricas fueron ajustadas por edad y
sexo, al igual que las correlaciones entre la FD y los valores bioquimicos. Estas
ultimas, fueron ademas ajustadas por el contenido de grasa corporal, ya que un
elevado porcentaje de grasa corporal se ha visto asociado con alteraciones

metabdlicas. Se considero significancia estadistica cuando P<0.05

48



Resultados

Descripcién de la muestra de estudio

Un total de 75 adultos mexicanos (17.3% hombres) con una mediana de edad de 39
anos (RI: 34-42) fueron incluidos en este estudio; de los cuales 26.67% tenian bajo
peso o normopeso y 73.3% presentaban sobrepeso u obesidad. Asi mismo, se tenia
informacion sobre las caracteristicas de los individuos, por lo que se realizaron analisis
descriptivos para caracterizar los datos antropométricos, clinicos y bioquimicos, asi
como el estado nutricio de la poblacion; mismos que se presentan en la Tabla 4. De
esta manera y de acuerdo a los criterios establecidos por el ATP lll, se determiné que
el 48% de los adultos tenian obesidad abdominal, mientras que el 29.33% presenté
hipertrigliceridemia y el 6.67% mostré concentracion de glucosa en sangre por arriba
de 110 mg/dL. Asi mismo, el 49.33% de los individuos participantes mostraron una
hipoalfalipoproteinemia, mientras que un 6.67% de la poblacion tenia presion arterial
elevada. Aunado a las alteraciones metabdlicas anteriores, se determiné que el
32.43% de los adultos participantes tenian sindrome metabdlico, es decir, presentaron
tres 0 mas factores de riesgo. Mientras que el 20.27% de los adultos participantes
fueron clasificados con resistencia a la insulina.

Por otro lado, al realizar una estratificacién por sexo, se observaron diferencias
significativas entre hombres y mujeres. Particularmente, algunos datos
antropomeétricos presentaron diferencia entre sexo, como el porcentaje de masa libre
de grasa (P = 0.006) que se encontré mas elevado en los hombres, mientras que el
porcentaje de grasa corporal (P = 0.017) fue mayor en las mujeres. Ademas, los
hombres presentaron mayores niveles de transaminasas, AST (P = 0.011), ALT (P =

4.12x10%) y GGT (P = 0.004); asi como mayores niveles de acido urico (P = 3.5x10)
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y creatinina (P = 7.13x10°") en comparacién con los datos bioquimicos reportados para

las mujeres (Apéndice 2: Tabla 1).

Tabla 4. Resultados antropométricos, clinicos y bioquimicos de los 75 participantes de

Circunferencia de cadera [cm)]
Indice cintura/cadera
IMC [kg/mv]
Composicion Corporal
Masa libre de grasa (%)
Grasa corporal (%)
Datos Clinicos
Presion Arterial Sistélica [mmHMg]
Presion Arterial Diastélica [mmHMg]
Datos Bioquimicos
Creatinina [mg/dL]
Acido Urico [mg/dL]
Colesterol total [mg/dL]
Colesterol HDL [mg/dL]
Colesterol LDL [mg/dL]
Trigliceridos [mg/dL]
AST [IU/L]
ALT [IUL]
GGT [IuL]
Glucosa [mg/dL]
Insulina [IU/mL]
HOMA-IR

estudio
Sexo n (%) Masculino 13 (17.3)
Femenino 62 (82.7)
Estado Nutricio n (%)
Bajo peso 1(1.33)
Normopeso 19 (25.33)
Sobrepeso 35 (46.67)
Obesidad 20 (26.67)
Sinrome Metabélico 24 (32)
Resistencia a la insulina 15 (20)
Mediana (Rl)
Edad 39 (34 -42)
Datos Antropométricos
Peso [Kg] 69.2 (65-79)
Talla [cm) 160 (155.7-165.4)
Circunferencia de cintura [cm] 89 (83-96.5)

104 (98-110)
0.85 (0.81 -0.90)
27.76 (24.82 -30.42)

63.4 (56.28-68.9)
35.3 (30.5 - 41.2)

113.5 (100.75 - 122.25)
73 (67 - 79.25)

0.66 (0.58 - 0.74)
48(4.3-57)
192 (164 - 213)

48 (39 - 56)

117.2 (91.8 - 140.8)
117 (95 - 177)
22 (19 - 27.75)

21(15-28)
17.5 (12 - 27)
92 (88 - 99)
67 (46 - 96)
1.66 (1.09 - 2.34)

Abreviaciones: Rango intercuartil (Rl), Indice de masa corporal (IMC), Aspartato aminotransferasa (AST),
Alanina aminotransferasa(ALT), Gamma glutamil transferasa(GGT)
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Descripcidn de la ingesta habitual de nutrientes

En cuanto a la evaluacion y descripcion de la dieta de los participantes, se determiné
la mediana de la ingesta total de energia y la ingesta habitual de los macronutrientes
Tabla 5. De esta forma, la mediana reportada para el porcentaje de carbohidratos
(52.01%) y de proteina (14.30%) se encontré dentro del rango recomendado para
adultos 45-65% y 10-35% respectivamente, mientras que la mediana del porcentaje
de lipidos (33.59 %) se mostro6 ligeramente por arriba del porcentaje recomendado 20-
35% por la National Academies of Sciences, Engineering and Medicine (NASEM)
(Lupton et al., 2002). Por otro lado, la mediana del consumo de la FD total fue de 22.77
g/dia (RI: 18.07-28.89) siendo las frutas, las verduras, las leguminosas y los cereales
las principales fuentes de FD en nuestra poblacién (datos no mostrados). Asi mismo,
la mediana del consumo de fibra soluble e insoluble fue de 6.89 g/dia (RI: 5.23-9.69)
y 12.69 g/dia (RI: 9.82-15.38). Llama la atencién que solamente el 33.33% de los
adultos participantes cumplieron con la ingesta adecuada; de los cuales ninguno era
hombre. Al comparar la ingesta habitual de nutrientes entre sexos, no se encontraron

diferencias significativas (Apéndice 2: Tabla 2).
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Tabla 5. Ingesta habitual de nutrientes en la muestra de estudio (n = 75)

Mediana (RI)
Ingesta total de energia (kcal/dia) 2085.78 (1583.04 - 2427.43)
Carbohidratos (%) 52.01 (46.87 - 55.95)
Proteinas (%) 14.30 (13.30 - 16.34)
Grasas (%) 33.59 (29.36 - 38.15)
Colesterol dietario (mg/1000 kcal/dia) 130.67 (98.52 - 159.82)
Fibra
Fibra dietaria total (g/1000kcal/dia) 11.51 (9.25 - 13.86)
Fibra soluble (g/1000kcal/dia) 3.68 (2.63-4.44)
Fibra insoluble (g/1000kcal/dia) 6.07 (4.88 - 7.25)
Hemicelulosa (g/1000kcal/dia) 1.91 (1.61 - 2.50)
Celulosa (g/1000kcal/dia) 3.62(2.24-5.12)
Lignina (g/1000kcal/dia) 0.47 (0.34 - 0.65)
Abreviaciones: Rango intercuartil (RI)

Relacién entre la ingesta de fibra dietaria y los rasgos metabdlicos

Las asociaciones entre la ingesta de los diferentes componentes de FD y los rasgos
metabdlicos se presentan en la Figura 5. Aunque, no se observaron correlaciones
significativas entre el consumo de FD total y los parametros metabdlicos, la ingesta
de fibra insoluble presentd una correlacion significativa con un menor indice cintura-
cadera (P = 0.034), asi como una tendencia hacia una menor concentracion de
insulina y mayor colesterol HDL (P = 0.082) y (P = 0.083) respectivamente. Al igual
que la fibra insoluble, el consumo de lignina mostré una correlacion negativa con el
indice cintura-cadera (P = 0.008), y como tendencia con los niveles séricos de GGT y
glucosa. Adicional a las asociaciones descritas, se observo que el consumo de los
diferentes tipos de FD correlacioné con mayor porcentaje de grasa corporal. Sin
embargo, la correlacién alcanz6 significancia estadistica unicamente para el consumo

de hemicelulosa (P = 0.018).
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Figura 5. Mapa de calor de las correlaciones parciales de spearman entre el

consumo de FD y los parametros metabdlicos en la muestra de estudio (n=75).
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Concentracién de acidos grasos de cadena corta

Considerando la influencia de los AGCC sobre el metabolismo, se determinaron las
concentraciones de los AGCC en las muestras fecales de los individuos y se evalud
su relacion con la ingesta de fibra y los parametros metabdlicos. Concretamente, las
mediciones de AGCC se realizaron en una subpoblacién (n = 47) de la muestra
original Tabla 6, siendo acetato 44.05% (RI:41.22-47.38) el de mayor concentracion
seguido por propionato 34.00 % (RI: 31.48-37.30) y butirato 21.85% (RI: 20.53-24.64)
respectivamente. Aunado a lo anterior, al comparar la concentracion y proporcion de
AGCC en las muestras fecales entre sexos, no se observaron diferencias significativas
(Apéndice 2: Tabla 3). Sin embargo, al comparar las concentraciones entre los

individuos con bajo peso y normopeso vs los individuos con sobrepeso u obesidad se
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observo que los de este ultimo grupo tendian a una mayor concentracion fecal de
propionato y butirato (Apéndice 2: Tabla 4).

Por otro parte, al realizar las correlaciones parciales entre el consumo de los distintos
tipos de fibra y las concentraciones de AGCC Figura 6, se observd una correlacion
positiva entre el consumo de celulosa y la concentracion de AGCC, aunque para
propionato no alcanz¢ significancia (P = 0.28). Llama la atencién que, al realizar las
correlaciones parciales entre las concentraciones de AGCC y el fenotipo Figura 7, se
observé una correlacion positiva entre la concentracion de los AGCC tanto de manera
individual como en conjunto con el porcentaje de grasa corporal. Especificamente, la
concentracion de acetato y propionato se asocid con mayor adiposidad en los
individuos (P < 0.05), al igual que la concentracion de butirato y los AGCC totales (P

<0.01).

Tabla 6. Concentracion fecal de los diferentes Acidos grasos de cadena corta

(AGCC)
Submuestra (n = 47)
Mediana (RI)

Acetato (mmol x g materia fecal humeda) 168.98 (138.23 - 210.15)
Propionato (mmol x g materia fecal humeda) 132.64 (106.94 - 160.08)

Butirato (mmol x g materia fecal humeda) 86.30 (62.21 - 119.23)
AGCC totales (mmol x g materia fecal humeda) 389.00 (310.00 - 499.00)

Abreviaciones: Rango intercuartil (Rl) y Acidos grasos de cadena corta (AGCC).
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Figura 6. Mapa de calor de las correlaciones parciales de spearman entre el

consumo de fibra y la concentracion de AGCC en materia fecal. (n=47)
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Figura 7. Mapa de calor de las correlaciones parciales de spearman entre la

concentracion fecal de AGCC y los parametros metabdlicos (n=47).
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de masa corporal (IMC), Aspartato

aminotransferasa (AST), Alanina aminotransferasa(ALT), Gamma glutamil
transferasa (GGT), **p<0.01, *p<0.05, #p<0.1. Ajustado por sexo, edad y
en los bioquimicos tambien por porcentaje de grasa corporal.

55



Identificacion de los enterotipos

Con la finalidad de evaluar el efecto de la microbiota intestinal en la relacion entre el
consumo de FD vy la salud metabdlica, se identificaron los enterotipos microbianos
intestinales de la poblacion de estudio. De acuerdo con la metodologia descrita con
anterioridad, el indice Calinski-Harabasz sugirié6 un numero 6ptimo de tres enterotipos
(Apéndice 2: Figura 1). El taxén predominante en cada enterotipo le otorgd el nombre
a cada conglomerado; los cuales se encontraban enriquecidos con el género
Bacteroides, Prevotella y miembros de la familia Ruminococcaceae respectivamente
(Apéndice 2: Figura 2). Concretamente, el 36% de nuestra poblacion se clasifico
dentro del enterotipo Bacteroides y el 36% dentro del enterotipo Prevotella, mientras
que el 28% pertenecia al enterotipo Ruminococcaceae Figura 8. Al determinar los
indicadores de la a-diversidad en los diferentes enterotipos, se observd que los
individuos clasificados dentro del enterotipo Prevotella presentaban una menor
diversidad segun la evaluacién del indice de Shannon, en comparacion con los

individuos de los otros dos enterotipos (P < 0.05; Figura 9).

Figura 8. Analisis de coordenadas principales para la identificacion de enterotipos en

la muestra de estudio (n=75)
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Figura 9. Estimaciones de la diversidad alfa en los enterotipos.
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Estimaciones de la diversidad alfa en los enterotipos. a) Estimacion de la
riqueza de Chao b) indice de Shannon. ET-R: Enterotipo Ruminococceae n = 21;
ET-P: Enterotipo Prevotella n = 27, ET-B: Enterotipo Bacteroides n = 27.

Descripcidn de la muestra de estudio en cada enterotipo

Una vez efectuada la estratificacion por enterotipos, se realizaron analisis descriptivos
para caracterizar a la poblacién dentro de cada enterotipo Tabla 7. De esta forma, no
se observaron diferencias significativas en las variables antropométricas, clinicas o
bioquimicas entre los tres enterotipos, a excepcion de los niveles de acido urico sérico
(P =0.004). A pesar de lo anterior, en los sujetos del enterotipo Prevotella se distinguio
un mayor porcentaje de grasa corporal y circunferencia de cadera, sin embargo, la
diferencia solo alcanzo significancia estadistica frente a los sujetos del enterotipo
Bacteroides (P = 0.040 ) y (P = 0.022) respectivamente. Finalmente, se mostré que
los individuos del enterotipo Bacteroides tendian a una mayor concentracién de la
gamma glutamil transferasa (GGT), misma que alcanzd significancia solo entre los

enterotipos Bacteroides y Ruminococcaceae.
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Tabla 7. Resultados antropométricos, clinicos y bioquimicos por enterotipo.

ET-B (n = 27) ET-P (n = 27) ET-R(n=21) |valorP® PPR® PPB® PR-B°
Sexo n (%) Masculino 5(18.52) 6 (22.22) 2(9.52) 0,800
Femenino 22 (81.48) 21 (77.78) 19 (90.48)
Estado Nutricio n (%) n (%) n (%)
Bajo peso 1(3.70) 0 (0.00) 0 (0.00)
Normopeso 8 (29.63) 5(18.52) 6 (28.57) 0280
Sobrepeso 14 (51.85) 10 (37.04) 11 (52.38)
Obesidad 4 (14.81) 12(44.44) 4 (19.05)
Sinrome Metabélico 8 (29.63) 11 (40.74) 5(23.81) 0.3742
Resistencia a la insulina 7 (25.93) 7 (25.93) 1(4.76) 0.1122
Mediana (Rl) Mediana (Rl) Mediana (RI)
Edad 40 (35 -43) 38 (32 - 41) 39 (35 - 41.5) 0.296 0.435 0.129 0.441
Datos Antropométricos
Peso [Kg) 68.7 (65.6 - 75.7) 77.9 (64.1-92.5) 68.6 (62.9 -72.5) 0.106 0.063 0.098 0.486
Talla [cm] 160 (154.5 - 169.5) 159 (157 - 166) | 159.5 (155 - 162.95)] 0.416 0.284 0.842 0.216
Circunferencia de cintura [cm] 85.1 (83 - 95) 91 (85 - 100) 87 (77 - 95.75) 0.304 0.228 0.158 0.843
Circunferencia de cadera [cm] 103 (96 - 106) 109 (101 - 114) 103.5 (97 - 110.75) | 0.065 0.216 *0.022 0.308
Indice cintura/cadera 0.85 (0.82 - 0.90) 0.85 (0.80 -0.92) 0.82 (0.79 - 0.89) 0.544 0.480 0.822 0.244
IMC [kg/mv) 26.64 (24.04 - 29.37)|28.95 (26.73 - 32.54)| 27.12 (24.8 - 29.52)| 0.155 0.161 0.068 0.779
Composicion Corporal
Masa libre de grasa (%) 65 (60 -71.4) 61.1(55.88 -65.53)| 62.9 (56.1-70.4) 0.342 0.661 0.124 0.224
Grasa corporal (%) 35 (28.6 - 37) 38.5 (33 - 42.53) 35.3 (29 - 43.45) 0.126 0.270 *0.040 0.480
Datos Clinicos
Presién Arterial Sistélica [mmHg] 113 (93.5-118) 114 (101.25 - 126) 116 (103 - 122) 0.574 0.357 0.901 0.355
Presién Arterial Diastélica [mmHMg] 76 (61-81) 71 (67.75 - 78) 73 (70 -80) 0.641 0.991 0.341 0.532
Datos Bioquimicos
Creatinina [ma/dL] 0.69 (0.60-0.79) | 0.64 (0.57-0.81) | 0.66 (0.58-0.71) 0.545 0.763 0.539 0.236
Acido Urico [ma/dL] 49(4.4-55) 53(4.4-6.2) 4.4 (3.35 - 4.85) *0.004  *0.002 0.416 *0.008
Colesterol total [ma/dL] 196 (170 - 228) 183 (163 - 198) 192 (162.5-215.5)| 0.185 0.344 0.063 0.499
Colesterol HDL [ma/dL] 50 (42 - 58) 43 (35 - 54) 49 (45 - 55) 0.121 0.121 0.057 0.771
Colesterol LDL [mg/dL] 123.6 (100.2 - 150.8)| 105.8 (85.6 - 127) | 111.2 (96.1-138.9)| 0.130 0.149 0.063 0.533
Trigliceridos [ma/dL] 115 (83 - 177) 120 (103 - 205) 103 (85 - 162) 0.325 0.121 0.416 0.547
AST [IUIL] 23.5 (20 - 33.75) 20 (19 - 24) 22 (17.5-27) 0.249 0.748 0.116 0.163
ALT [IUIL] 25 (18 - 28) 19 (15 - 27) 18 (13-31.5) 0.228 0.411 0.166 0.210
GGT [IUL] 21 (14.5-37.5) 16 (12 - 31.25) 15 (10 - 19.5) 0.057 0.309 0.163 *0.017
Glucosa [mg/dL] 93 (87 - 100) 92 (88 - 101) 91 (88 - 96) 0.480 0.240 0.716 0.388
Insulina [IUfmL] 57 (44 - 96) 69 (44 - 106) 69 (48.5 - 97) 0.598 0.493 0.368 0.610
HOMA-IR 1.55 (1-2.70) 1.72 (1.19-2.71) 1.58 (1.16 - 2.12) 0.753 0.521 0.557 0.670

Abraviaciones: Rango intercuartil (Rl), Indice de masa corporal (IMC), Aspartato aminotransferasa (AST), Alanina aminotransferasa (ALT), Gamma
glutamil transferasa(GGT), Enterotipo Ruminococceae (ET-R), Enterotipo Prevotella (ET-P), Enterotipo Bacteroides (ET-B) . Existe diferencia significativa
(*) cuando p < 0.05. » Chicuadrada entre enterotipos; ® Kruskall-Wallis entre ET-B, ET-P and ET-R; © U Mann-Whitney

Descripcidn de la ingesta habitual de nutrientes en cada enterotipo

En vista de que cada uno de los enterotipos ha sido asociado con diferentes tipos de

dietas habituales y vinculados a diferentes condiciones de salud, se comparé la

ingesta habitual de los diferentes nutrientes. De acuerdo con lo reportado en la Tabla

8, no se observaron diferencias significativas en la ingesta de los diferentes nutrientes

ni en las principales fuentes de FD entre los enterotipos. Ademas, se determiné que 9

adultos del Enterotipo Bacteroides (33%), 10 adultos del Enterotipo Prevotella
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(37.04%) y 6 adultos del Enterotipo Ruminococcaceae (28.57%) cumplieron con la

ingesta adecuada de fibra; por lo que tampoco se observo diferencia significativa (P =

0.827).
Tabla 8. Ingesta habitual de nutrientes por enterotipo.

ET-B (n =27) ET-P(n=27) ET-R(n=21) Valor P* P P-R® P P-B P R-B¢

Mediana (R1) Mediana (RI) Mediana (RI1)
Ingesta total de energfa (kcal/dia) 2085.78 (1581.05 - 2404.53) 2223.51(1602.68 - 2579.91)  1772.75 (1575.70-2212.97)]  0.386 0.209 0.517 0.334
Carbohidratos (%) 52.01 (42.67 - 55.96) 51.87 (46.63 - 58.47) 52.29 (47.74 - 56.22) 0.562 0.992 0.392 0.324
Proteinas (%) 14.31 (13.66 - 17.26) 14.04 (12.98 - 15.63) 15.46 (12.81-16.12) 0.572 0.486 0.355 0.554
Grasas (%) 33.59 (29.26 - 39.51) 33.61 (30.30- 38.15) 33.34(29.50- 37.07) 0.763 0.795 0.672 0.448
Colesterol dietario (mg/1000 kcal/dia) 137.19 (93.33 - 154.21) 133.65 (103.94 - 171.75) 125.89 (100.44 - 157.38) 0.764 0.625 0.473 0.893

Fibra
Fibra dietaria total (g/1000kcal/dia) 11.65 (9.44 - 13.51) 11.37 (8.40-14.18) 11.38(9.52-14.54) 0.862 0.621 0.659 0.999
Fibra soluble (g/1000kcal/dfa) 3.75(2.66-4.42) 3.66 (2.78-4.83) 3.46 (2.57-4.69) 0.887 0.576 0.856 0.846
Fibra insoluble (g/1000kcal/dia) 6.46 (5.31-7.25) 5.81(4.29 - 7.90) 6.29 (5.64-7.24) 0.576 0.414 0.337 0.983
Hemicelulosa (g/1000kcal/dfa) 1.92(1.63-2.34) 2.01(1.31-2.76) 1.79(1.79-2.14) 0.476 0.366 0.938 0.212
Celulosa (g/1000kcal/dfa) 2.94(2.02-4.69) 3.82(2.40- 6.59) 2.79(2.21-4.53) 0.216 0.132 0.139 0.897
Lignina (g/1000kcal/dia) 0.47 (0.34-0.79) 0.40 (0.28 - 0.63) 0.51(0.38-0.71) 0.48 0.263 0.373 0.715
Abreviaciones: Rango intercuartil (Rl), Enterotipo Ruminococceae (ET-R), Enterotipo Prevotella (ET-P), Enterotipo Bacteroides (ET-B). Existe diferencia significativa (*) cuando p <0.05. "
Kruskall-Wallis entre ET-B, ET-P and ET-R; U Mann-Whitney

Relacién entre la ingesta de fibra dietaria y los rasgos metabdlicos en cada
enterotipo

Para verificar si la pertenencia a los diferentes enterotipos podian influir en la
asociacion entre el consumo de FD y el fenotipo metabdlico, se realizaron
correlaciones parciales de Spearman entre el consumo de los diferentes tipos de FD
y los rasgos metabdlicos, en cada uno de los enterotipos identificados Figura 10.
Consistentemente con lo observado en toda la poblacién, en los individuos del
enterotipo Prevotella la ingesta total de FD ( P = 0.048) y de hemicelulosa (P = 0.041)
correlacioné con un mayor porcentaje de grasa corporal. Asi mismo, el consumo de
celulosa correlacioné negativamente con el IMC de estos individuos (P = 0.048).
Ademas, pudimos determinar que los individuos del enterotipo Prevotella eran los que
parecian determinar en toda la poblacion la correlacion negativa, aunque no

significativa, entre los diferentes tipos de FD y los marcadores de resistencia a la
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insulina; ya que en los individuos de los otros enterotipos se observan en su mayoria
en direccion opuesta Figura 10. Particularmente, hay que resaltar la correlacion
negativa significativa entre la ingesta de hemicelulosa y los niveles de insulina (P =
0.017), al igual que la tendencia observada con el HOMA-IR (P = 0.05). Ademas de
lo ya mencionado, la ingesta de hemicelulosa y lignina correlacioné de manera positiva
con el colesterol HDL y negativamente con los niveles séricos de ALT, mientras que
la ingesta de celulosa correlacioné negativamente con los niveles séricos de ALT,
triglicéridos y con HOMA-IR (P = 0.016), (P = 0.030) y (P = 0.037) respectivamente.
Por otro lado, los individuos identificados con el enterotipo Bacteroides mostraron una
correlacion positiva entre la ingesta de celulosa y el IMC (P = 0.008), mientras que la
ingesta de lignina correlacion6 negativamente con el indice cintura-cadera (P = 0.012).
En cuanto a los datos bioquimicos, después de ajustar por adiposidad, la ingesta de
los diferentes componentes de la FD con excepcién de fibra soluble y hemicelulosa,
presentaron una correlacién negativa con los niveles de colesterol LDL (Figura 10).
De igual forma, el consumo de la FD total y de hemicelulosa correlaciono
negativamente con los niveles de colesterol total (P = 0.045) y (P = 0.031)
respectivamente.

Finalmente, y al igual que lo observado en la poblacion total y de manera particular en
los individuos del enterotipo Prevotella, los individuos dentro del enterotipo
Ruminococcaceae presentaron una correlacion positiva entre el consumo de
hemicelulosa y el porcentaje de grasa corporal (P = 0.037), mientras que la fibra
soluble y la lignina correlacionaron negativamente (P = 0.042, P = 0.024
respectivamente). Adicionalmente, después de ajustar por porcentaje de grasa
corporal, la ingesta de celulosa correlacion6 negativamente con la presion arterial

diastdlica y los niveles de gamma-glutamil transferasa (Figura 10); mientras que la

60



ingesta de fibra insoluble correlaciond positivamente con los niveles de triglicéridos en

sangre (P = 0.031).

Figura 10. Mapa de calor de las correlaciones parciales de spearman entre el

consumo de FD y los parametros metabdlicos por enterotipo.
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Abreviaciones: Indice de masa corporal (IMC), Aspartato aminotransferasa (AST), Alanina
aminotransferasa (ALT), Gamma glutamil transferasa (GGT), **p<0.01, *p<0.05, #p<0.1. Las
fibras fueron ajustadas a 1000 kcal/dia. Ajustado por sexo, edad y en los bioquimicos tambien

por porcentaje de grasa corporal.
Enterotipo Ruminococceae n=21; Enterotipo Prevotella n=27; Enterotipo Bacteroides n=27.

Concentracion de acidos grasos de cadena corta en cada enterotipo

Como se mencioné con anterioridad, los AGCC son metabolitos bacterianos de
carbohidratos no digeribles que pueden influir en el metabolismo del hospedero por
medio de diferentes mecanismos. No obstante, los diferentes enterotipos pueden a
su vez estar influyendo sobre la produccién de los AGCC. Por ello, con la finalidad de

caracterizar la capacidad de extraccion de energia y formacion de AGCC, se
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realizaron comparaciones entre las concentraciones de AGCC en cada enterotipo. Al
comparar las concentraciones de los AGCC totales entre los tres enterotipos, no se
observaron diferencias significativas, sin embargo, los individuos del enterotipo
Prevotella mostraron una tendencia hacia una mayor concentraciéon de AGCC totales
en comparacion con los individuos del enterotipo Bacteroides (P = 0.050). Llama la
atencion que al comparar las concentraciones de los diferentes AGCC, la
concentracion de propionato en los individuos del enterotipo Prevotella fue
significativamente mayor (P = 0.035) en comparacién con los otros dos enterotipos
Tabla 9. Asi mismo, el enterotipo Prevotella presentd una concentracién de acetato

significativamente mayor en en comparacion con la mediana obtenida para el

enterotipo Bacteroides (P = 0.035).

Tabla 9. Concentracién fecal de los diferentes Acidos grasos de cadena corta

(AGCC) por enterotipo

ET-B (n=12) ET-P (n = 26) ET-R(n=9) valorP® pPPR® P P-B°

P R-B¢

Mediana (RI) Mediana (RI) Mediana (RI)

Acetato (mmol x g materia fecal humeda)

Propionato (mmol x g materia fecal humeda)
Butirato (mmol x g materia fecal humeda)

AGCC totales (mmol x g materia fecal humeda)

140.22 (101.41 - 186.92)

114.07 (75.75 - 139.13)
67.22 (39.12 - 114.85)

319.00 (236.25 - 418.25)

180.84 (152.59 - 231.47)

142.95 (114.29 - 189.59)
92.12 (62.84 - 126.31)

424.50 (317.25 - 509.25)

192.83 (133.73-249.01)

117.12 (83.98 - 144.10)
84.60 (68.29 - 110.67)

350.00 (306.50 - 514.50)

0.101

*0.035

0.421

0.145

0.763

*0.054

0.624

0.546

*0.035

*0.028

0.209

0.05

0.155

1,000
0.434

0.32

Abreviaciones: Rango intercuartil (RI), Acidos grasos de cadena corta (AGCC), Enterotipo Ruminococceae (ET-R), Enterotipo Prevotella (ET-P), Enterotipo Bacteroides (ET-B). Existe diferencia significativa

(*) cuando p < 0.05. ® Kruskall-Wallis entre ET-B, ET-P and ET-R; ¢ U Mann-Whitney

Para verificar la relacion entre la ingesta de los diferentes componentes de la FD y la
produccion de AGCC en cada enterotipo, se realizaron correlaciones parciales de
Spearman Figura 11. Principalmente, observamos que independientemente del
enterotipo, el consumo de celulosa correlacioné positivamente con los diferentes
AGCC, sin embargo, unicamente se alcanzé significancia estadistica con la

concentracion de butirato en el enterotipo Bacteroides (P = 0.043) y una tendencia con

62




la concentraciéon de AGCC totales en el enterotipo Ruminococcaceae (P = 0.095).
Adicionalmente, en este ultimo enterotipo, se observo una asociacion positiva entre el
consumo de los diferentes tipos de FD y la concentracién de los AGCC, alcanzando
significancia estadistica solamente entre la fibra soluble y la concentracion de butirato
y AGCC totales (P = 0.033) y (P = 0.049) respectivamente. Cabe mencionar, que no
se observaron correlaciones significativas entre la ingesta de los diferentes

componentes de la FD y los AGCC en los individuos clasificados con el enterotipo

Prevotella.

Figura 11. Mapa de calor de las correlaciones parciales de spearman entre el

consumo de FD y las concentraciones fecales de AGCC por enterotipo
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*p<0.05, #p<0.1. Las fibras fueron ajustadas a 1000 kcal/dia. Ajustado por sexo y edad.
Enterotipo Ruminococceae n=9; Enterotipo Prevotella n=26; Enterotipo Bacteroides n=12.

Al realizar las correlaciones entre las concentraciones de AGCC vy los parametros
metabdlicos en cada enterotipo Figura 12, pudimos observar que la concentracion
total de AGCC correlacion6 de manera positiva con el porcentaje de grasa en los
individuos clasificados dentro de los enterotipos Bacteroides y Prevotella.
Particularmente, solo se alcanzo significancia estadistica entre la concentracion de
AGCC totales y el porcentaje de grasa corporal (P = 0.03) en este ultimo enterotipo.

Sin embargo, la concentracién de AGCC totales mostré una tendencia positiva con el
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porcentaje de grasa corporal (P =0.069) en los individuos del enterotipo Bacteroides.

Lo anterior se distingue de los individuos clasificados con el

enterotipo

Ruminococcaceae donde, a pesar de no ser significativa, se observé una correlacion

negativa entre los AGCC y el porcentaje de grasa corporal; asi como una tendencia

hacia un menor indice cintura-cadera en presencia de una mayor concentracion de

AGCC totales (P = 0.066). Fuera de los datos antropométricos, no se encontraron

asociaciones significativas entre las concentraciones fecales de AGCC vy los

parametros clinicos o bioquimicos en los enterotipos identificados.

Figura 12. Mapa de calor de las correlaciones parciales de spearman entre las

concentraciones fecla de AGCC y los parametros metabdlicos por enterotipo
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transferasa (GGT), *p<0.05, #p<0.1. Ajustado por sexo, edad y en los bioguimicos tambien por porcentaje de grasa corporal.
Enterotipo Ruminococceae n=9; Enterotipo Prevotella n=26; Enterotipo Bacteroides n=12.
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Discusion

El propdsito de este trabajo consistio en evaluar la influencia de los enterotipos, en la
relacion entre la ingesta de fibra dietaria y el perfil metabdlico de adultos mexicanos.
Por ello, con la finalidad de observar la influencia de los perfiles microbianos
intestinales, los adultos participantes fueron estratificados segun los enterotipos
identificados Figura 8. Curiosamente, observamos tanto asociaciones independientes
del enterotipo Figura 5, como asociaciones diferenciales entre el consumo de FD y
los rasgos metabalicos en los distintos enterotipos Figura 10. Principalmente, en este
estudio mostramos que a pesar de los niveles de adiposidad e incluso con baja ingesta
de FD, los individuos del enterotipo Prevotella presentan una correlacion inversa entre
el consumo de FD y los marcadores de resistencia a la insulina; asi como con los
niveles séricos de ALT y AST. Cabe resaltar, que en los miembros de los otros
enterotipos, estas asociaciones se observaron en su mayoria en la direccidén opuesta,
aunque no fueron significativas.

En primer lugar y con la finalidad de determinar la asociacién entre los componentes
de la fibra dietaria y los parametros metabdlicos, observamos que solamente un tercio
de los adultos participantes cumplieron con la ingesta adecuada de FD Tabla 5. Esto
es consistente con la tendencia mundial en donde a pesar de las recomendaciones,
la ingesta de FD en adultos sigue siendo baja, normalmente inferior a 20 g al dia (Gill
et al.,2020). Llama la atencion que, a pesar de que diferentes estudios han vinculado
a los enterotipos con diferentes tipos de dietas, el consumo de FD no fue diferente
entre los grupos manteniendo el porcentaje de adultos que cumplian con la ingesta
adecuada de FD alrededor del 30% en cada enterotipo Tabla 8. La diferencia entre el
presente estudio y los reportes previos puede estar relacionada con que la mayoria

de los estudios han comparado muestras de diferentes regiones y preferencias
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dietarias, en las que también podrian influir otros factores ambientales o genéticos
(Wu et al., 2011; Christensen et al., 2018; Precup y Vodnar, 2019); lo cual difiere con
las caracteristicas de nuestra muestra de estudio. Ademas, aunque en menor
cantidad, también existen reportes donde el consumo de macronutrientes no muestra
diferencia entre enterotipos. Esto puede estar atribuido a patrones dietarios similares
y a que la poblacion de estudio procede de la misma region, consistente con lo
observado en el presente estudio(Lim et al., 2014).

A pesar de no observar diferencias en el consumo de FD entre los enterotipos y que
solamente una tercera parte de nuestra poblacion cumplia con la ingesta adecuada,
se observaron correlaciones entre el consumo de FD y los parametros metabolicos.
Lo anterior coincide con estudios previos que muestran que una ingesta de al menos
7 g de FD al dia puede reducir significativamente el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, cancer colorrectal y diabetes (Gill et al.,2020). Particularmente, en
nuestro estudio se observo una asociacion negativa entre el consumo de fibra dietética
insoluble, y lignina con el indice cintura cadera Figura 5. El indice cintura cadera es
una relacién que evalua la distribucidon de la grasa corporal; por lo que puede sugerir
la presencia de obesidad ginoide (periférica) u obesidad androide (abdominal). Esta
ultima, se ha asociado con mayor grasa visceral lo que representa mayor riesgo de
presentar enfermedades cardiovasculares, hipertension, resistencia a la insulina y
diabetes tipo 2 (Hernandez et al., 2018). En comparacion con la adiposidad periférica,
la grasa visceral es mas sensible a los estimulos lipoliticos, y produce mas citoquinas
proinflamatorias, lo que ejerce un mayor riesgo de desarrollar anomalias
aterotromboticas e inflamatorias asociadas al sindrome metabdlico. También se ha
comprobado que el tejido adiposo visceral tiene mayor contacto con los 6rganos

vitales, afectando su funcionamiento (Fu et al., 2014; Hernandez et al., 2018). Por ello,
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la correlacién observada en nuestros individuos podria sugerir un efecto favorable del
consumo de FD, sobre la distribucion de grasa corporal misma que es congruente con
otros estudios a gran escala (Lairon et al., 2005).

No obstante lo anterior, nuestra poblacion presenté una asociacion positiva entre la
ingesta de los diferentes tipos de fibra y el porcentaje de grasa corporal, alcanzando
significancia solo con la ingesta de hemicelulosa (Figura 5). Hay que resaltar, que de
acuerdo con lo presentado en las Figuras 6 y 7, el consumo de algunos tipos de fibra
se asocio con mayor concentracion fecal de AGCC y estos a su vez se asociaron con
mayor adiposidad. Se ha reportado que los AGCC se producen predominantemente
por la fermentacion bacteriana de carbohidratos no digeribles, como la FD, siendo
acetato, propionato y butirato los principales productos. Estos metabolitos se han visto
involucrados en la sintesis de lipidos y glucosa, representando una fuente adicional
de energia de hasta el 10% de las calorias totales de los individuos (Sanz y Santacruz
2008; Goffredo et al., 2016; Gill et al.,2020); lo que podria explicar los reportes previos
en humanos donde las personas con sobrepeso u obesidad presentan niveles mas
altos de AGCC en comparaciéon con sus contrapartes delgados; mismo que es
consistente con el presente estudio (Apéndice 2: Tabla 4) (Goffredo et al., 2016).
Llama la atencion que al realizar la estratificacion por enterotipos, la asociacion entre
el consumo de los diferentes componentes de la FD y el porcentaje de grasa corporal
se mantuvo positiva unicamente en los enterotipos Bacteroides y Prevotella Figura
10. De igual manera, la asociacion entre los AGCC y el porcentaje de grasa se
mantuvo positiva solo en estos dos enterotipos Figura 12. De acuerdo con la
literatura, y consistente con nuestros resultados todos los enterotipos se han descrito
como fermentadores de FD y productores de AGCC (Chen et al., 2017). No obstante,

los individuos del enterotipo Ruminococcaceae no presentaron un mayor porcentaje
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de grasa ante un mayor consumo de los diferentes tipos de FD, con excepcion de la
hemicelulosa Figura 10. Los AGCC posterior a su absorcion intestinal pueden servir
como fuente de energia. Sin embargo, algunos estudios han sugerido que la absorcidn
de los AGCC puede variar entre individuos (Goffredo et al., 2016). Por lo que
podriamos especular que las correlaciones contrarias observadas en los individuos
del enterotipo Ruminococcaceae podrian deberse a una menor absorcidn de los
AGCC producidos; lo cual impiden que estos funcionen como fuente de energia.
Aunque tambien podria estar asociado con otros mecanismos poco investigados,
donde interviene la diversidad o la motilidad de los individuos (Menni et al., 2017;
Mdller et al., 2019; Noh et al., 2021). Cabe sefalar que, independientemente de la
asociacion entre el porcentaje de grasa y los AGCC, en todos los enterotipos, la fuente
de FD para la produccion de estos metabolitos parece corresponder mayormente con
la ingesta de celulosa (Figura 6 y 11). Consistente con lo reportado con anterioridad,
la celulosa consumida puede ser fermentada por la Ml en un rango del 20-80%; lo cual
podria explicar la correlacion observada entre la ingesta de celulosa y la mayor
concentracion de AGCC (Mudgil y Barak., 2013; Cuervo et al., 2013).

En cuanto al perfil bioquimico, y tomando en cuenta a toda la poblacion en conjunto,
los adultos participantes mostraron una correlacion negativa entre los diferentes tipos
de FD y los marcadores de resistencia a la insulina (Figura 5). A pesar de que las
correlaciones no fueron significativas, se observo una tendencia entre la fibra insoluble
y la insulina en suero. Al realizar la estratificacion por enterotipos, pudimos determinar
que los individuos del enterotipo Prevotella eran los que determinaban dichas
asociaciones en toda la poblacién, ya que en los individuos de los otros enterotipos
estas asociaciones en su mayoria se observan en direccion opuesta. Especificamente

y conforme a la hipétesis planteada, en los individuos clasificados dentro del enterotipo
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Prevotella el mayor consumo de fibra se relaciondé con un mejor perfil metabdlico;
caracterizado por la asociacion negativa entre los los diferentes componentes de la
FD y los marcadores de la resistencia a la insulina Figura 10. Lo anterior ademas es
consistente con el resultado previamente obtenido en poblacion infantil (Martinez,
2020). Aunque los géneros Prevotella y Bacteroides son fermentadores de fibra
dietética, un estudio in vitro demostré que el predominio de Prevotella en una muestra
fecal humana producia mayores cantidades de AGCC totales a partir de diferentes
estructuras de fibras, especialmente propionato, en comparacién con la fermentacion
de la muestra enriquecida con Bacteroides (Chen et al., 2017). A pesar de que
nuestros resultados no muestran una asociacion entre el consumo de FD vy la
concentracion fecal de propionato en el enterotipo Prevotella; la mayor concentracion
de propionato observada en este enterotipo en comparaciéon con la de los otros
enterotipos (Tabla 9) es consistente con el estudio in vitro. Llama la atencion que se
ha reportado, que el propionato puede servir como sustrato intestinal para activar un
circuito neuronal intestinal y asi aumentar la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a
la glucosa. (De Vadder et al 2014; Chen et al., 2017; Hjorth et al., 2018; Hjorth et al.,
2019). A pesar de lo anterior, al realizar las correlaciones parciales entre los AGCC y
los parametros metabdlicos por enterotipo Figura 12, no se observaron asociaciones
que pudieran sugerir que los AGCC son los responsables del mejor perfil metabdlico
de los individuos Prevotella en nuestra poblacién de estudio.

Aun con lo anterior, no debemos descartar la produccion de AGCC como posible
mecanismo; ya que aunque los AGCC fecales se utilizan habitualmente como
indicador de la fermentacion microbiana, es posible que los AGCC fecales no reflejen
con exactitud la fermentacién coldnica in vivo. Lo anterior se debe a que

aproximadamente el 95% de los AGCC coldnicos se absorben y soélo el 5% restante
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se excreta en las heces (Cuervo et al., 2013 ; Mlller et al., 2019). Aunado a lo anterior,
un estudio reciente reportd que los AGCC circulantes estan mas directamente
relacionados con la salud metabdlica que los AGCC fecales (Muller et al., 2019). Por
ello, seria interesante medir la concentracion de AGCC en suero para evaluar la
relaciéon entre estos metabolitos y los marcadores de la resistencia a la insulina; y
sugerir si el efecto observado en los individuos Prevotella esta mediado por los AGCC,
particularmente por el propionato. Es importante sefialar que otros mecanismos mas
alla de la sefalizacién de los AGCC también pueden estar implicados en la asociacion
entre la ingesta de fibra dietética y los rasgos metabalicos; aunque aun se encuentran
siendo estudiados, a continuacion se describen otros posibles mecanismos.
e Microbiota intestinal, fibra y motilidad intestinal

El tiempo de transito intestinal es un factor importante que tiene una relacion bilateral
con la microbiota intestinal. Se ha reportado, que el transito intestinal regula la
disponibilidad de agua y nutrientes, asi como la tasa de lavado luminico; lo cual afecta
la composicion y la funcionalidad de la microbiota intestinal. En sentido opuesto la
microbiota intestinal mediante metabolitos como los lipopolisacaridos, los acidos
biliares secundarios y el metano pueden afectar la motilidad intestinal por vias
neuronales y humorales (Muller et al.,2018). De acuerdo con la literatura, la escala
Bristol se ha propuesto como un indicador de la tasa de transito colonico, ya que
clasifica las heces humanas en siete categorias de consistencia, de muy firmes a
blandas. Las puntuaciones bajas de la escala Bristol corresponden a las heces firmes
y se asocian con un transito colonico lento, mientras que las puntuaciones altas
corresponden a las heces blandas e indican un transito normal o rapido ( Vandeputte
et al., 2016; Muller et al., 2018). De manera particular, se ha reportado que este

indicador presenta diferencias entre los enterotipos. Por un lado, se ha descrito que
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los individuos del enterotipo Prevotella presentan heces blandas; lo cual es
caracteristico de un tiempo de transito intestinal menor. Mientras que las heces de los
sujetos del enterotipo Ruminoccocaceae y Bacteroides son mas duras, caracteristico
de un tiempo de transito intestinal mayor (Vandeputte et al., 2016). Con esto en mente,
se ha visto que el transito colénico lento provoca un agotamiento de los carbohidratos
indigeribles , en vista de que son el sustrato preferido para la fermenacion bacteriana;
lo cual puede generar que las bacterias pasen a la fermentacion de proteinas (Roager
et al., 2016). En otras palabras, el transito lento puede ir acompanado de un cambio
en el metabolismo energético microbiano propiciando la fermentacion de proteinas.
Esto puede dar lugar a un aumento de los metabolitos potencialmente perjudiciales
para la salud metabdlica como los acidos grasos de cadena ramificada, amoniaco y
los derivados aromaticos de los aminoacidos (Roager et al., 2016). Especialmente, se
ha reportado que la produccion de propionato de imidazol, un metabolito del
aminoacido esencial histidina esta asociada con la resistencia a la insulina y la
presencia de diabetes tipo 2. Llama la atencion que la produccién de dicho metabolito,
no esta asociado con la ingesta de histidina, sino con las dietas reducidas en FD y
altas en grasas saturadas, asi como con la presencia de un microbioma alterado
(Molinaro et al., 2020). Aunado a esto, reportes previos sugieren que el enterotipo
Prevotella parece no tener aumentados los niveles séricos de propionato de imidazol
en comparacion con otros enterotipos como Bacteroides; el cual se ha visto asociado
con mayores niveles de este metabolito y vinculado con pacientes con diabetes tipo 2
(Hjorth et al., 2019; Molinaro et al., 2020). Lo anterior, podria sugerir una menor
produccion de metabolitos potencialmente perjudiciales por parte de los individuos
Prevotella, como el propionato de imidazol, otorgandoles un mejor perfil metabdlico.

e Microbiota intestinal y utilizacion de estructuras relacionadas con la FD
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No hay que perder de vista que las asociaciones negativas observadas con los
marcadores de resistencia a la insulina, en el enterotipo Prevotella, fueron
principalmente con los tipos de fibra insoluble y hemicelulosa Figura 10. Lo anterior,
llama la atencién debido a que éstas se describen como menos fermentables, viscosas
y con menor capacidad de formacion de gel que las fibras solubles (Hernandez, 2010;
Mudagil, 2017; Christensen et al., 2018); lo que lleva a suponer que mecanismos poco
investigados donde influye la Ml y su microambiente tienen un papel importante en las
asociaciones observadas. En este sentido, diferentes estudios han reportado que el
consumo de alimentos ricos en fibras insolubles como los granos integrales y los
cereales pueden mejorar la resistencia a la insulina y reducir el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 (Weickert & Pfeiffer, 2018). Llama la atencién que estos estudios,
también han observado beneficios metabdlicos en el enterotipo Prevotella ante una
dieta rica en fibra y granos enteros (Christensen et al., 2019). Lo anterior podria
deberse a que los sujetos con predominio de Prevotella tienen un mayor potencial de
degradacion de fibra en comparacion con los otros enterotipos (Chen et al., 2017).
Particularmente, el enterotipo Prevotella se ha vinculado con enzimas de escision,
como hidrolasas, las cuales son aptas para degradar una amplia variedad de
polisacaridos vegetales complejos (Payling et al., 2020); mismas que podrian estar
liberando o facilitando la utilizacién de diferentes estructuras que se encuentran
interactuando con la FD, como los polifenoles (Gutiérrez et al., 2021). Los polifenoles
son compuestos naturales que se encuentran en las plantas y alimentos como las
frutas, las verduras, los cereales, el té, el café y el vino. Principalmente, se han visto
relacionados con tipos de fibra insolubles y esterificados con los arabinoxilanos
presentes en la pared celular de los granos (Celik y Gokmen, 2014).Se ha estimado

que solamente entre el 5-10% de los polifenoles consumidos son absorbidos en el
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intestino delgado, y el resto puede llegar al intestino grueso junto con la FD y
eventualmente ser utilizados por la MI (Celik y Gokmen, 2014; Cardona et al., 2013).
Aunado a lo anterior, los polifenoles se han vinculado con efectos saludables como
proteccion contra los trastornos gastrointestinales, reduccion del colesterol sérico,
propiedades antidiabéticas, entre otros (Cardona et al., 2013). De manera especifica,
polifenoles como el acido ferulico, principal polifenol presente en los cereales y
algunas frutas, se han asociado con un efecto protector del intestino y con la
capacidad de mejorar la resistencia a la insulina por medio de interacciones con la Ml
o aumentando la sefalizacion de la insulina y el transporte de glucosa en las células
del musculo esquelético (Paquette et al., 2017). A pesar de que mas estudios son
necesarios, lo anterior nos lleva a sugerir que, los individuos con enterotipo Prevotella
estan siendo favorecidos ante el consumo de los diferentes tipos de fibra insoluble
gracias al potencial de degradacion de su MI; el cual permite la utilizacion de
estructuras asociadas con la FD, como los polifenoles, los cuales brindan un mejor
perfil metabdlico a los individuos con este enterotipo.

Finalmente, en otro orden de ideas e independiente de la hipdtesis planteada,
observamos que los individuos del enterotipo Bacteroides presentaron una asociacion
negativa, entre el consumo de los diferentes tipos de FD y los niveles de colesterol
total y LDL, que en los otros dos enterotipos fueron en su mayoria en sentido opuesto
Figura 10. A este respecto y a pesar de que la interaccidn entre la fibra, los enterotipos
y el colesterol en sangre ha sido poco estudiada, podemos sugerir que esta correlacion
esta relacionada con el metabolismo de los acidos biliares. Los acidos biliares son
moléculas anfipaticas que desempefian un papel importante para la digestion y la
absorcion de lipidos, asi como para la captacién de colesterol y vitaminas liposolubles.

Ademas, actuan como moléculas de sefalizacién en varios procesos metabdlicos
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y tienen la capacidad de unirse a la FD para ser eliminados del organismo y con ello
reducir los niveles de colesterol en sangre. (Long et al., 2017; Sing et al., 2019). Llama
la atencion, que el metabolismo y con ello la sefalizacidn de los acidos biliares puede
estar influida por la MI. Concretamente, se ha relacionado al enterotipo Bacteroides
con una mayor abundancia de genes implicados en el metabolismo de los acidos
biliares (Gu et al., 2017); por lo que se podria sugerir que los individuos del enterotipo
Bacteroides presentan menores niveles de colesterol total y LDL gracias a los genes
implicados en el metabolismo de los acidos biliares, sin embargo, mas estudios son
necesarios para establecer el mecanismo de la asociacién observada entre el

consumo de FD y los niveles de colesterol total y LDL.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio mostraron que en toda la poblacion la ingesta de
FD esta relacionada con un menor indice de cintura cadera, sin embargo, también con
un mayor porcentaje de grasa corporal aparentemente impulsado por la produccion
de AGCC. A nivel de enterotipos, a pesar de los niveles de adiposidad e incluso con
baja ingesta de FD, solo los individuos del enterotipo Prevotella presentaron menor
resistencia a la insulina y en general un mejor perfil metabdlico al consumir mas fibra
insoluble lo cual parece no estar asociado con una produccion diferencial de AGCC.
Finalmente, nuestro estudio aporta pruebas de que la estratificacién por enterotipos
podria ser una estrategia para la nutricidon personalizada en adultos de poblacion

mexicana.
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Perspectivas

De acuerdo con lo reportado en el presente trabajo, se propone como perspectiva la
medicién de los AGCC en suero con la finalidad de evaluar la relacidon entre estos
metabolitos y los marcadores de la resistencia a la insulina; y eventualmente sugerir
si el efecto observado en los individuos Prevotella estda mediado por los AGCC,
particularmente por el propionato. Adicionalmente, se considera relevante la medicién
de los acidos biliares para poder determinar si los niveles reducidos de colesterol total
y LDL observados en el enterotipo Bacteroides, estan vinculados con el mecanismo

de estos metabolitos.
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Apéndice

Apéndice 1. Metodologia extraccion DNA Power Fecal DNA kit

Por medio del Power Fecal DNA kit se realizé la purificacion rapida del DNA gendmico
de las heces de los participantes, con la finalidad de eliminar las sustancias inhibidoras
que se encuentran habitualmente en las heces, como los polisacaridos, los
compuestos hemo y las sales biliares (QIAGEN, Agosto 2017). El procedimiento
experimental se realiz6 conforme a las instrucciones del fabricante Figura 1. Primero,
se pesaron 250 mg de materia fecal, muestra que se colocé en un tubo con perlas
para la posterior adicion de 750 pL de solucién buffer Powerbead. El tubo fue
sometido a un ligero vortex y se continué con la adicion de 60 ml de solucion C1,
detergente anidnico el cual rompe los acidos grasos y los lipidos de la membrana
celular. El tubo se mezclé en en el FastPrep-24 y fue incubado a 65°C por 10 minutos
para favorecer la lisis celular por efecto mecanico y por el aumento de reacciones
quimicas. Una vez que se realizé la lisis celular, se transfirio el sobrenadante a un
nuevo tubo al cual se le adiciona 250 pL de la solucién C2 y se centrifugd. Después,
600 uL del sobrenadante fueron transferidos a un nuevo tubo y se le anadi6é 200 uL
de la solucion C3. Cabe senalar que con ayuda de las soluciones C2 y C3 se logro la
precipitacion de la materia organica e inorganica, para poder separar al DNA. Aunado
a lo anterior y con la finalidad de aumentar la pureza de la extraccion, se transfirieron
750 uL del sobrenadante a un nuevo tuboy sele adiciona 1200 ml de solucién salina
C4, la cual buscaba aumentar la union del DNA al silice de la columna separando
materia organica e inorganica que pudiera seguir presente. Después de los lavados,
se adicionaron 500 pL de solucién C5 de etanol, misma que permitio limpiar el DNA ya

qgue elimina los restos de sal y otros contaminantes que son solubles en esta solucion.
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Finalmente, el tubo se centrifugd para eliminar los residuos de la solucion C5 y se
adicionaron 50 pL de solucién C6, que funciona como buffer, para separar el DNA de

la columna de silica.

Figura 1. Metodologia para la extraccion del DNA de muestras fecales

Muestra Q2 a ca c5 c6
Solucién Powerbead Incubar 42C Incubar 42C Carga en el
aa filtro de giro
Calentar 652C
Vortex
\
D O D H
. Centrifugar Centnfugar ’ Centrufugar Cenmfugar Centrlfugar v
T -
reparar isi i0 . 2
Prepara Lisis Remc?cmn Union DNA Lavado Elucién
muestra celular contaminantes

PowerFecal® DNA Isolation Kit Instruction Manual
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Apéndice 2. Tablas y figuras complementarias

Tabla 1. Datos descriptivos para la caracterizacion de la muestra de estudio,

comparacion entre hombres y mujeres.

Mujeres (n = 62) Hombres ( n=13)
Estado Nutricio n (%) n (%) Valor P
Bajo peso 1(1.61) 0
Normopeso 16 (25.81) 3(23.08) 0.804
Sobrepeso 30 (48.39) 5 (38.46) ’
Obesidad 15 (24.19) 5 (38.46)
Sinrome Metabdlico 19 (30.65) 5(38.46) 0.455
Resistencia a la insulina 13 (20.97) 2(15.38) 0.629
Mediana (RI) Mediana (RI)
Edad 39 (34-42) 38 (33-42) 0.684
Datos Antropométricos
Peso [Kg] 68.55 (63.52-77.65) 79.8 (72.2-96.15) *0.001
Talla [em] 158.80 (154.65-162.35) 169.80 (167-179.25) *4.99E-7
Circunferencia de cintura [cm)] 87.25 (80.75-95) 97 (87-108.25) *0.010
Circunferencia de cadera [cm] 104 (100-110) 101 (97.5-111) 0.585
Indice cintura/cadera 0.83 (0.79-0.88) 0.93 (0.91-.99) *1.00E-6
IMC [kg/m?] 27.85 (24.81-29.85) 27.35 (24.93-31.08) 0.644
Composicién Corporal
Masa libre de grasa (%) 62.30 (55.8-67.05) 68.6 (64-75.2) *0.006
Grasa corporal (%) 36.5(32.5-41.85) 31.4(24.8-36) *0.017
Datos Clinicos
Presion Arterial Sistélica [mmHg) 112 (99.75-120.25) 118.5(113-129.75) 0.111
Presion Arterial Diastélica [mmHg) 72 (64.75-78) 79 (72.75-87) *0.010
Datos Bioquimicos
Creatinina [mg/dL] 0.64 (0.56-0.69) 0.84 (0.8-0.94) *7.13€-7
Acido Urico [mg/dL) 4.6 (4.08-5.3) 6.1(5.6-7.1) *3.50E-5
Colesterol total [mg/dL] 190.5 (163.75-211.5) 198 (176.5-224) 0.278
Colesterol HDL [mg/dL] 49 (39-57) 44 (32.5-51.5) 0.109
Colesterol LDL [mg/dL] 111.9 (91.75-134.85) 127 (88.8-150.5) 0.429
Trigliceridos [mg/dL) 113.5 (87.75-176.25) 133 (108-240.5) 0.060
AST [1U/L] 21 (19-26.5) 27 (21.25-41) *0.011
ALT [IU/L) 19 (15-26) 37 (25.5-60) *4.12€-4
GGT [IU/L) 16 (11-22) 32 (20.5-38) *0.004
Glucosa [mg/dL) 92 (88-99) 95 (20.5-38) 0.484
Insulina [IU/mL]) 68.50 (47-99.75) 57 (43.5-85.5) 0.248
HOMA-IR 1.67 (1.12-2.35) 1.55 (0.96-2.31) 0.469
Abreviaciones: Rango intercuartil (R1), Indice de masa corporal (IMC), Aspartato aminotransferasa (AST), Alanina aminotransferasa(ALT),
Gamma glutamil transpeptidasa(GGT).
Existe diferencia significativa (*) cuando p < 0.05. U Mann-Whitney. En el estado nutricio, sindrome metabélico y resistencia a la insulina se
realizé la prueba Chi-cuadrada
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Tabla 2. Ingesta habitual de nutrientes en la muestra de estudio, comparacion entre

hombres y mujeres.

Mujeres (n = 62)

Hombres (n = 13)

Mediana (RI) Mediana (RI) Valor P

Ingesta total de energia (kcal/dia) 2069.71 (1590.7-2339.27) 2427.43 (1483.04-3035.89) 0.203

Carbohidratos (%) 52.04 (46.86-54.86) 50.89 (46.60-57.97) 0.78
Proteinas (%) 14.29 (13.45-16.41) 14.31 (12.75-15.49) 0.378

Grasas (%) 33.56 (29.76-37.85) 34.37 (27.87-40.45) 0.967

Colesterol detario (mg/1000 kcal/dia) 129.66 (95.58-160.44) 141.14 (113.97-159.4) 0.417

Fibra
Fibra dietaria total (g/1000kcal/dia) 11.84 (9.53-14.1) 9.48 (7.95-12.83) 0.134
Fibra soluble (g/1000kcal/dia) 3.78 (2.65-4.67) 3.22 (2.37-3.78) 0.153
Fibra insoluble (g/1000kcal/dia) 6.03 (5.04-7.23) 6.17 (4.37-9.48) 0.771
Hemicelulosa (g/1000kcal/dia) 1.83 (1.61-2.33) 2.34 (1.26-3.12) 0.284
Celulosa (g/1000kcal/dia) 3.71 (2.23-5.16) 2.93 (2.03-4.46) 0.624
Lignina (g/1000kcal/dia) 0.47 (0.36-0.63) 0.352 (0.28-0.82) 0.546
Abreviaciones: Rango intercuartil (RI) Existe diferencia significativa (*) cuando p < 0.05. U Mann-Whitney.
Tabla 3. Concentracion de los AGCC en muestras fecales por sexo
Mujeres (n=36) Hombres (n=11) Valor P
Mediana (RI) Mediana (RI)

Acetato (mmol x g materia fecal humeday) 156.16 (138.03 - 205.64) 194.51 (129.03 - 253.62) 0.340
Propionato (mmol x g materia fecal humeda) 118.72 (103.80 - 153.33) 148.91 (121.16 - 238.91) 0.113
Butirato (mmol x g materia fecal humeda) 84.84 (61.80 - 120.18) 100.91 (61.95 - 131.65) 0.340
445.00 (312.00 - 640.00) 0.223

AGCC totales (mmol x g materia fecal humeda)

366.50 (304.00 - 483.50)

Abreviaciones: Rango intercuartil (Rl) y Acidos grasos de cadena corta (AGCC). Existe diferencia significativa (*) cuando p < 0.05. U Mann-Whitney.

Tabla 4. Concentracion de los AGCC en muestras fecales por estados nutricios

Bajo peso y Normo peso (n=20)

Sobre peso y obesidad (n = 55)

Valor P

Mediana (RI)

Mediana (RI)

Acetato (mmol x g materia fecal humeda)

Propionato (mmol x g materia fecal humeda)

Butirato (mmol x g materia fecal humeda)

AGCC totales (mmol x g materia fecal humeda)

156.23 (120.75 - 210.22)

109.59 (76.50 - 137.82)
78.46 (48.07 - 93.91)

335.00 (282.00 - 486.00)

171.29 (139.43 - 215.44)

135.06 (111.75 - 182.24)
92.21 (63.01 - 128.85)

392.00 (313.5 - 518.00)

0.598

0.097

0.097

0.209

Abreviaciones: Rango intercuartil (Rl) y Acidos grasos de cadena corta (AGCC). Existe diferencia significativa (*) cuando p < 0.05. U Mann-Whitney.
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Figura 1. Indice Calinski-Harabasz para la identificacion optima del numero de

clusters o enterotipos.
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Figura 2. Porcentaje de abundancia relativa de los generos que determinan a los

enterotipos
P=75x10"
—_— °
_ . P=43x10°
a) P=29x10" b) X, c) P=16x10"
o = 10
_ Pz43x10° _ 100- Pr36x10 § 40 Pproxgo®
§ o 3-2— g =0.1
© 60 o 3 80 ® g 30 *et
-_ 7 = 8 o T Y
i) °® o 8 :\ ¢
% ° g 60— o < * o. .
S — ... 4 E -'.'.. °
gw . el T2 g8 2T e B
Rl o 8 40 © oo ® o
Q o L .?. ‘O ety o ® =.~
ol . g loe =0 ol oW A
S 5 204 ‘ﬁ = 2 .
0,0 3 ™
g i ° g o.\ m 2 o, o,
0- 0 T T T 0 T 1 ?
by Q 2 <& Q $ o <& Q Q
& & ¢ & & ¢ & ¢ <@

Porcentajes de abundancia relativa de los enterdtipos a) Prevotella, b) Bacteroides y c)
Ruminococcaceae. ET-R: Enterotipo Ruminococceae n = 21; ET-P: Enterotipo Prevotella n = 27,
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