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“IMPACTO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN EL SINDROME
METABOLICO”

1. RESUMEN

Antecedentes

La microbiota intestinal constituye el ecosistema microbiano mas abundante del
organismo Yy su equilibrio es esencial para funciones metabdlicas, inmunolégicas y de
homeostasis. Su disbiosis se vincula a condiciones patologicas de caracter metabdlico
y cardiovascular, como aquellas que conforman el sindrome metabdlico —obesidad
central, hipertensién, dislipemia e hiperglucemia— y cuya prevalencia ha crecido
globalmente, favorecida por el estilo de vida occidental y su globalizacion.

Objetivo
Analizar la implicacién de la microbiota intestinal en la fisiopatologia del sindrome
metabalico, evaluando sus efectos sobre hipertension, dislipemia, hiperglucemia y
obesidad.

Métodos

Se realizé una revision sistematica en PubMed en la que se incluyeron estudios de
caracter observacional y comparativo publicados en los ultimos 10 afios en humanos
en relacién de la microbiota intestinal con cada una de las variables implicadas en el
sindrome metabdlico. Se evalu6 la calidad metodolégica mediante listas de
verificacion del JBI.

Resultados

Se incluyeron 12 estudios con un total de 9840 participantes. La hipertensién se asocid
con una menor diversidad microbiana, un aumento de bacterias proinflamatorias y la
reduccion de productores de acidos grasos de cadena corta. La dislipemia mostro
cambios funcionales y composicionales especificos, con alteraciones en vias de
biosintesis y metabolitos. La hiperglucemia se relacion6 con ciertos géneros
bacterianos y un indice de microbioma saludable predictivo de diabetes tipo 2. La
obesidad presentd disbiosis con aumento de Firmicutes y Proteobacteria, disminucion

de bacterias beneficiosas y alteraciones funcionales en rutas metabdlicas clave.

Conclusiones

La microbiota intestinal desempefia un papel central en la fisiopatologia del sindrome



metabadlico, modulando presion arterial, perfil lipidico, control glucémico y composicion
corporal. Los patrones microbianos funcionales, mas que la mera composicion
taxonomica, podrian servir como biomarcadores de riesgo y objetivos para
intervenciones preventivas y terapéuticas, considerando la influencia de dieta y

factores individuales.

2. INTRODUCCION

2.1. Sindrome metabdlico
2.1.1. Concepto

Se denomina sindrome metabdlico (SM) a un conjunto de alteraciones metabdlicas
conformado por obesidad troncular, dislipemia aterogénica por elevacion de los
triglicéridos y reduccion del colesterol HDL, hipertension arterial e hiperglucemia o

resistencia a la insulina’.

2.1.2. Origen

Los indicios iniciales sobre la posible existencia de este cuadro clinico datan de hace
mas de un siglo, cuando el médico sueco Dr. Kylin identificé una relacién entre la
hipertension arterial (HTA), niveles elevados de glucosa en sangre y la gota. Aflos
mas tarde, el médico espafol Gregorio Marafon profundizé en esta conexion y la
relacion6 con los habitos de vida, afirmando que tanto la HTA, como la obesidad y la
gota son condiciones prediabéticas en las que la alimentacion juega un papel

esencial?.

No fue sino hasta 1988 que el Dr. Gerald Reaven present6 ante la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) una conferencia titulada "El papel de la insulina en las
enfermedades humanas", donde expuso la asociacidn entre intolerancia a la glucosa,
hipertrigliceridemia, hipertension y reduccion del colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) con el nombre de lo que denomind "sindrome X", posteriormente
conocido como “sindrome metabdlico”. Usé la letra X para destacar el papel crucial de

la resistencia a la insulina (RI) como un importante factor de riesgo cardiovascular3+.



Ademas, Reaven establecid que cualquier individuo con resistencia la insulina o
hiperinsulinemia tiene un riesgo incrementado de desarrollar cualquiera de las

manifestaciones patoldgicas representadas en la Tabla 14.

Tabla 1. Condiciones que comportan el SM segun el Dr. Gerald Reaven.

1. Sobre la tolerancia a la glucosa:
a. Altera la glucemia plasmatica en ayunas
b. Altera la tolerancia a la glucosa

2. Sobre el metabolismo del acido urico:
a. 1 Concentracion plasmatica de acido urico
b. | Concentracion renal de acido Urico

3. Sobre el metabolismo de las grasas:

1 Concentracion plasmatica de triglicéridos

| Concentracioén plasmatica del colesterol HDL
1 Lipemia posprandial

| Concentracioén de particulas LDL

cpoow

4. Sobre el sistema cardiovascular:
a. 71 Reabsorcién renal de sodio
b. 1 Actividad del sistema nervioso simpatico
c. 1 Presién sanguinea

5. Sobre el sistema de coagulacion:
a. 1 PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor-1)

6. Sobre la fisiologia de la reproduccion:
a. Sindrome de ovario poliquistico

Fuente: Adaptado de Reaven GM. Syndrome X: A Short Story. The Ochsner Journal. 2001;3:124-5%,

La insulina, una hormona clave en el metabolismo energético, promueve el
almacenamiento de energia en forma de glucégeno vy triglicéridos, inhibe la utilizacion
de las grasas como fuente energética, favorece la reabsorcién de sodio, agua y acido
urico en los riflones, y activa el sistema nervioso simpatico, entre otras funciones. Asi,
los distintos factores que forman parte del sindrome metabdlico —obesidad
abdominal, hiperinsulinemia, hipertension y dislipemia— comparten un origen comun

en la RI".

2.1.3. Diagnéstico
Existen diversas guias, similares entre ellas, para el diagnostico clinico del SM. Una
de las mas empleadas es la guia NCEP-ATP Ill (National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel lll), publicada en 2001 y actualizada en 2005 por la
AHA (American Heart Association) y el NHLBI (National Heart, Lung and Blood



Institute). Esta guia establece el diagnostico del SM si se presentan 3 o mas de los 5

factores representados en la Tabla 259,

Tabla 2. Criterios diagndsticos del SM.

Obesidad central (diametro de la cintura): = 102 cm en hombres, = 88 cm en mujeres

Triglicéridos: = 150 mg/dl

Colesterol HDL: < 40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en mujeres

Tension arterial: = 130/85 mmHg o toma medicacion antihipertensiva

oA e IN =

Glucosa en ayunas: = 100 mg/dl o toma de medicacién para la diabetes

Fuente: actualizacion de la guia NCEP-ATP Il por AHA/NHLBI en 20058,

2.1.4. Prevalencia

Aunque tuvo su origen en los paises occidentales, su expansion a nivel mundial ha
sido impulsada por la globalizacion y la adopcion generalizada de patrones de vida
propios del mundo occidental. Estos patrones se distinguen fundamentalmente por un
estilo de vida sedentario y el consumo habitual de dietas no saludables, caracterizadas

por una elevada ingesta de grasas trans, grasas saturadas y azucares simples, junto

con una escasa incorporacion de fibra dietética’.

El estudio DARIOS (Determinantes de la Salud en la poblacion espafiola), publicado
en 2011 en la Revista Espafiola de Cardiologia, recopild datos de 11 estudios
poblacionales realizados en 10 comunidades autonomas, en personas de entre 35y
74 afos. Este estudio epidemioldgico estimé que la prevalencia del sindrome
metabdlico en la poblacidén espafiola era del 31%, siendo mayor en hombres (32%)
que en mujeres (29%), y disminuyendo al 24% en el caso del SM premorbido.
Asimismo, se observd que la prevalencia aumentaba con la edad, como refleja la

siguiente tabla®.

Tabla 3. Resultados del estudio DARIOS sobre la prevalencia de SM en la poblacion espafiola.

Grupos de edad Hombres con SM Mujeres con SM
35 — 44 afos 20 % 1%
45 — 54 afios 32 % 25%
55 — 64 afos 40 % 42 %
65 — 74 afos 42,2 % 52,5 %

Fuente: estudio DARIOSS.



2.2. Microbiota intestinal
2.2.1. Concepto

La microbiota intestinal (MI) se describe como una ecosistema compuesto por
diferentes tipos de microorganismos — bacterias, arqueas, eucariotas y virus — que

colonizan el intestino delgado y grueso®.

El intestino es el érgano que alberga el ecosistema microbiano mas abundante de
todo el organismo humano, pues contiene billones de microorganismos con mas de

1000 especies diferentes, siendo las bacterias las mas abundantes.
2.2.2. Composicion

La composicién microbiana del tracto gastrointestinal varia segun factores como el
pH, la disponibilidad de nutrientes, el oxigeno y el transito digestivo. En las zonas
superiores (estomago y duodeno), la concentracién bacteriana es baja (10'-10°
UFC/mL) y predominan bacterias aerobias. A medida que se avanza hacia el ileon y
el colon, la densidad aumenta significativamente (hasta 10> UFC/mL), con un claro
predominio de  bacterias  anaerobias. Los filos mas abundantes
son Firmicutes y Bacteroidetes, seguidos en menor proporcion
por Proteobacteria, Actinomycetota, Verrucomicrobia y Fusobacteria *'°. En la Tabla
8 (Anexo) se detallan, de manera especifica, las especies bacterianas y su

concentracion correspondiente en cada segmento del tracto intestinal.

2.2.3. Origeny evolucion en los hallazgos de la investigacion

Podemos rastrear los origenes de la investigacion relacionada con la microbiota hasta
la época del historiador romano Plinio, quien en el siglo | recomendaba el consumo de
leches fermentadas. Sin embargo, no fue hasta finales del siglo XIX cuando se
comenzaron a estudiar de forma aislada las primeras bacterias intestinales mediante
cultivos de laboratorio. Durante el siglo XX se aislaron y describieron bacterias clave
como Escherichia coli, Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium spp. Ya en el siglo
XXI, la investigacion dio un salto significativo con la introduccion de las técnicas
omicas —metagenomica, metatranscriptdmica, metaprotedbmica y metabolémica—,
meétodos independientes de cultivo que se basan en la secuenciacion del ARN
ribosomico 16S y el analisis bioinformatico, dando lugar a la evidencia actual sobre la
interaccion huésped-microbiota.
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Figura 1. Linea temporal de la evolucién en los hallazgos de la investigacion de la microbiota. Fuente:
elaboracién propia.

2.2.4. Papel en la fisiologia humana

La MI desempefia un rol fundamental en la fisiologia humana, ya que participa
activamente en el metabolismo de acidos biliares, xenobidticos, fibras dietéticas y en
la sintesis de vitaminas esenciales, como la vitamina K y varias del complejo B.
Ademas, su amplio reservorio genético —que supera en millones de genes al genoma
humano— establece una relacion simbiotica con el sistema inmunologico del huésped.
Esta interaccion, moldeada por la coevolucion, contribuye al mantenimiento de la
homeostasis fisiolégica mediante la prevencién de la reaccion contra antigenos
inocuos y la modulacion de la respuesta inmune (Rl). Ademas, la investigacion
emergente ha revelado la influencia de la Ml en mecanismos mas complejos como la

regulacién neuroendocrina, destacando el eje microbiota-intestino-cerebro™.

La Ml es susceptible a numerosos factores como los cambios ambientales, los niveles
hormonales, la edad, los medicamentos y la alimentacion, entre otros. Por ello, la
disbiosis —un desequilibrio en la composicion de las comunidades microbianas
intestinales— puede interrumpir la homeostasis y conducir a una amplia variedad de
trastornos clinicos. Entre ellos se encuentran enfermedades metabdlicas como la
obesidad y la diabetes tipo 2; patologias inflamatorias, como la enfermedad de Crohn
y la colitis ulcerosa; afecciones cardiovasculares; e incluso enfermedades

neurodegenerativas, como el Parkinson y el Alzheimer©.

Aunque los mecanismos especificos mediante los cuales la microbiota intestinal

contribuye a estas condiciones patologicas aun se estan investigando, se sabe que la



interaccidn huésped-microbiota es mediada por la metabolitos derivados de los
distintos procesos metabdlicos llevados a cabo por la Ml y que comentaremos en el
siguiente apartado.

2.3. Interaccion entre la microbiota intestinal y el sindrome metabdlico

La relacion entre la microbiota intestinal y el sindrome metabdlico se ha consolidado
a través de multiples estudios que han identificado mecanismos fisiopatologicos
comunes entre ambos. Estos mecanismos contribuyen al desarrollo y progresion de
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia e hipertension arterial. Ademas, dicha
relacion es bidireccional: el SM puede alterar la composicion y funcidn de la microbiota
intestinal, y a su vez, la disbiosis de la MI puede exacerbar el SM'"12,

Entre los principales procesos implicados se encuentran'-12:

o Digestion eficiente de carbohidratos complejos, lo que conlleva a un mayor

aprovechamiento energético.

e Produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), metabolitos con funciones clave
en la regulacion del metabolismo energético y lipidico, el control del apetito (via PYY y

GLP-1), la respuesta inmune y la oxidacién de acidos grasos.

« Modificacién de genes y vias metabdlicas, como la activacion de AMPK, que regula el

balance energético y promueve la oxidacion de lipidos.

« Aumento de la permeabilidad intestinal, que favorece la translocacion de endotoxinas
bacterianas como los lipopolisacaridos (LPS), promoviendo endotoxemia metabdlica e

inflamacién sistémica de bajo grado.

e Produccién de 6xido de trimetilamina (TMAO), implicado en el metabolismo de lipidos y

glucosa, asi como en procesos inflamatorios y aterogénicos.

« Alteraciones en el metabolismo de colesterol y acidos biliares, que afectan la homeostasis
metabdlica y la integridad de la barrera intestinal. Bacterias
como Lactobacillus y Bifidobacterium modulan este proceso mediante la desconjugacion

de sales biliares.



« Disbiosis intestinal, caracterizada por un aumento en la relacion Firmicutes/Bacteroidetes
y una disminucion de bacterias beneficiosas productoras de AGCC, tales como

Faecalibacterium, Roseburia, Akkermansia 'y Bifidobacterium.

Sin embargo, la gran variabilidad inter e intraindividual y las diferencias entre las
distintas condiciones patoldgicas hacen necesario profundizar en el estudio de cada
entidad clinica de forma especifica, aspecto que desarrollaremos a lo largo de esta

revision.

3. OBJETIVOS

3.1. Generales

Analizar el contexto fisiopatoldgico del sindrome metabdlico en relacion con la

microbiota intestinal.

3.2. Especificos
« Introducir el concepto y el contexto actual del sindrome metabdlico.
« Introducir el concepto y el contexto investigador de la microbiota intestinal.

e Analizar la implicacion de la microbiota intestinal en la fisiopatologia del
sindrome metabdlico desde cada uno de los factores que conforman el
sindrome — hipertension arterial, dislipemia, hiperglucemia y obesidad —.

4. METODOLOGIA

4.1. Estrategia de busqueda

Para llevar a cabo esta revision sistematica se han realizado busquedas bibliograficas
en la base de datos PubMed. Las palabras clave empleadas fueron: “hypertension”
AND “gastrointestinal microbiome”, ("dyslipidemia” OR "lipids” OR "cholesterol") AND
"gastrointestinal microbiome”, (“hyperglycemia” OR “diabetes mellitus, type 2”) AND

1)

“gastrointestinal microbiome”, “obesity” AND “gastrointestinal microbiome”.



Los pasos del proceso de seleccion de articulos se representan en el siguiente

diagrama de flujo (Figura 2).

Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y archivos

Registros identificados »| Registros eliminados antes del cribado:
5 desde:
el i i =
S Pubmed (n= 632) . Reg!stros duellcados (n 0). .
_S e Registros sefialados como inelegibles por
b herramientas de automatizacion (n= 0)
§ e Registros eliminados por otras razones
- (n=0)
—
‘o A 4
Registros cribados (n=120) »| Publicaciones e?(cluidas ('n=96).
« No aborda intervencion de interés (n= 69)
¢ « Baja calidad metodolégica (n= 27)
§ Publicaciones buscadas
_.g para su recuperacion (n=24) "| Publicaciones no recuperadas (n=0)
© v
C Publicaciones excluidas:
Publicaciones evaluadas
para elegibilidad (n=24) o Falta de resultados de interés (n=7)
« Disefio de estudio no valido (n=5)
—
Estudios incluidos en la
revision (n= 12)
o Hipertension arterial (n=
[72]
£ 3
= o Dislipemia (n= 3)
© e Hiperglucemia (n= 3)
= « Obesidad (n=3)
Publicaciones de los estudios
incluidos (n= 12)

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA. Fuente: elaboracién propia segun plantilla PRISMA'3,

4.2. Criterios de seleccion de articulos

e Criterios de inclusion: publicacion entre 2015 y 2025, acceso a texto completo y
gratuito, modelos humanos, tipo de articulo: estudios observacionales, ensayos

clinicos, ensayos controlados aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis.

e Criterios de exclusion: publicaciéon anterior a 2015, acceso a texto incompleto o de
pago, modelos animales, articulos que no sean estudios observacionales, ensayos

clinicos, ensayos controlados aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis.



4.3. Extraccion de datos y evaluacién de calidad

Los estudios transversales incluidos en esta revision fueron evaluados mediante la
lista de verificacion critica del Joanna Briggs Institute (JBI) para estudios transversales
analiticos, mientras que los estudios de cohortes fueron valorados utilizando la lista
correspondiente del JBI para estudios de cohortes. En general, ambos tipos de
estudios presentaron una calidad metodolégica media-alta. Los resultados detallados
de estas evaluaciones se encuentran recogidos en las Tablas 9 y 10 (Anexo).

5. RESULTADOS

Las caracteristicas de los estudios se resumen en las tablas 7 a 10. Se incluyeron un
total de 12 estudios observacionales, de los cuales 4 correspondieron a cohortes y 8
a estudios transversales. Los articulos fueron publicados entre 2015 y 2025 y se
llevaron a cabo en diversos paises: Italia, Espafa, Paises Bajos, Letonia, Finlandia,
Corea del Sur, China, India, Chile y Brasil. En conjunto, los estudios abarcaron a 9840
participantes, con tamafos de muestra que variaron entre 23 y 2772 sujetos. Todos
los estudios incluyeron tanto a hombres como a mujeres, generalmente en
proporciones similares. Solo uno de los estudios se realizé en poblacion pediatrica,
mientras que el resto se centré en adultos de mediana edad.

5.1. Hipertensién arterial
A continuacion, la Tabla 4 resume los resultados de las publicaciones incluidas en relacién a

la microbiota y la hipertensién arterial.

Tabla 4. Descripcion y resultados de los estudios seleccionados sobre hipertension arterial.

Analisis

Autor Disefo Sujetos microbiano Resultados
Danetal; Transversal Hiperten HT Método: o Diversidad:
2017 comparativo  -so (HT): L muestras - a:lenHT
Tenglon fecales - RB: diferencias significativas
N=67 arterial HT y NT
69,3 + sistdlica Técnica
19’6 (TAS): molecular: « Composicion bacteriana (HT):
anos :]]‘5139’2 Hi 165 rRNA - 1 Klebsiella, Prevotella 'y
Normo- -2 MMAg Diversidad otros géneros
tenso Tension a: indices de potencialmente
(NT): arterial Shannon, proinflamatorios
diastdlica

10



N=62 (TAD): 84,3 Chao1,Acey - |Bifidobacterium, Faecali-
69,4+96 + 10,7 Simpson bacteriumy otras bacterias
afos mmHg . . consideradas beneficiosas

Diversidad
(VR: B: UniFrac y y: _ y: :
< 140/90) andlisis  de (I?ri?:clon MI — Tension arterial
NT cqorQenadas - Asociaciones significativas
principales entre la abundancia de
TAS: 122,9 (PCoA) ciertas bacterias y los niveles
t 6,9 de tension arterial sistdlica
mmHg (TAS) y diastélica (TAD)
TAD: 76,2
+ 6,9
mmHg
Calderon- Transversal HT HT Método: Diversidad:
Pérezet  comparativo muestras - sin diferencias
. 15 N=29 TAS: 153,1 PP
al; 2020 537496 + 146 fecales significativas ente grupos
afos mmHg Técnica Relacion

NT TAD: 91,0 %oslefs:\la: y Firmiguteg/Bactgroiqetg§ (F(B):
N=32 + 88  secuencia- - Sin diferencias significativas
41,1+9,1 mmHg cion metage- ente grupos
afos (VR: nomica Composicion bacteriana:

<140/90)  completa - HT: 1 Bacteroides coprocola
NT (WMS) y Bacteroides plebeius, |
- Diversidad Bacterias productoras de
TAS: a: indices de butirato:  Faecalibacterium
109.7£7.1  Shannon 'y prausnitzii, Roseburia
mmHg Chao1 hominis,
TAD: Ruminococcaceae NK4A214
65 7' +6.7 Ruminococcaceae UCG-010
mrﬁH_g ) y Christensenellaceae R-7
- NT: 1t Faecalibacterium
prausnitzii (correlacion
negativa con TAS)
Posibles biomarcadores de
HTA:
- ASV s394 (Lachnospiraceae)
y s718 (Ruminococcaceae,
Pygmaiobacter) se
correlacionaron
positivamente con la TAS,
y s718 también con la TAD
Metabolitos microbianos (HT):
- | SCFA en plasma, 1 SFCA
en heces
Silveira-  Transversal HT HT Método: Diversidad:
N}mes 9;2 comparativo N=48 TA muestras - a:lenHT
al; 2020 fecales
653 + >140/90 Relacién F/B:

15.5 mmHg Técnica - tenHT
afos (VR: molecular:

NT <140/90) 165 rRNA Composicion bacteriana (HT):

NT Diversidad - 1 Enterobacteriaceae no

N=32 o: indices de clasificadas,

63.3 + TA Shannon vy Lactobacillus, Akkermansia,

1 53.0 <140/90 Chao1 Bifidobacterium,
anos mmHg Lactobacillus

salivarius, Bacteroides




Diversidad plebeius, Eggerthella no

B: UniFrac y clasificada

PCoA - | Bacterias productoras de
butirato: Lachnospiraceae y
Ruminococcaceae,
Roseburia, Coprococcus,
Dorea, Oscillospira,
Roseburia
faecis, Faecalibacterium
prausnitzii, Parabacteroides
distasonis, Fusobacterium,
Coprobacillus no clasificadas

« Relacion edad - HTA -
composicion bacteriana:

- Laedad no mostro relevancia
entre sujetos HT y NT, pero
si lo hizo en cuanto a la
relevancia relativa de
taxones  bacterianos. A
mayor edad 1 de bacterias
proinflamatorias como
Oscillospira y
Enterobacteriaceae, y |
bifidobacterias y bacterias
productoras de butirato como
Dorea y Ruminococcaceae

« Marcadores inflamatorios (HT):
- 1 relacion TNF-a/IFN-y, IL-6

Fuente: elaboracién propia.

Los tres estudios coinciden en que los pacientes con hipertension presentan
alteraciones significativas en la microbiota intestinal. Se observé una menor diversidad
microbiana, cambios en la composicion bacterianay una mayor relacion
Firmicutes/Bacteroidetes. Entre los géneros afectados, se reportd un aumento de
bacterias proinflamatorias como Klebsiella 'y Prevotella, asi como una disminucion de
productores de acidos grasos de cadena corta
como Roseburia, Faecalibacterium y Bifidobacterium. Otros taxones,
incluyendo Lactobacillus (probablemente L. salivarius), Eggerthellay B. plebeius, se

identificaron como mas frecuentes en hipertensos’#-16.

Se registraron niveles plasmaticos mas bajos de AGCC, acompanados de
concentraciones fecales elevadas, mientras que no se detectaron diferencias
significativas en las rutas bacterianas de biosintesis de estos metabolitos. Asimismo,
algunas bacterias se asociaron directamente con los valores de presion arterial
sistdlica y diastdlica, incluso tras ajustar por edad, ingesta de fibra y medidas
antropomeétricas. Ejemplo de ello son Olsenella o Christensenella que se
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correlacionaron negativamente con TAS, mientras que otras bacterias como

Parapevotella o Butyricimonas se correlacionaron positivamente con TAD 516,

Por ultimo, las alteraciones microbianas se acompanaron de un perfil inflamatorio, con

niveles elevados de TNF-a, IL-6 y una relacion TNF-a/IFN-y mas alta en hipertensos
16

En conjunto, estos hallazgos indican que la hipertension se relaciona con una disbiosis
intestinal caracterizada por cambios en riqueza, diversidad, abundancia de géneros

especificos y metabolitos microbianos.

5.2.
A continuacién, la Tabla 5 resume los principales resultados encontrados en las

Dislipemia

publicaciones incluidas acerca de la dislipemia, incluyendo la trigliceridemia y la

colesterolemia.

Tabla 5. Descripcion y resultados de los estudios seleccionados sobre dislipemia.

Autor Diseio Sujetos Perfil lipidico I_\nall§|s Resultados
microbiano
« Diversidad:

- a1t amayoredady en
HDL mujeres
1,5,£0,4
mmol/L (VR: « Relacion Ml - perfil
21,3) lipidico:

- OTu: 148 OTUs
;DQL+09 asoc':iac.ia’s'al IMC vy el
mmol/L (VR: Método: perfil lipidico (66 con
<3,4) ) muestras IMC, 114 con TG, 34

’ fecales con HDL, ninguna con
Colesterol total A LDL o TC)

(CT) Técnica _ - Taxones: 50
_ 51,+1,0 molecular: asociaciones
Fuetal; . - 214_29:1 199 MMOIL (VR: 16S rRNA taxonomicas con el IMC
2015" afos <52 Riqueza y y el perfil lipidico (23
Triglicéridos diversidad a: con TG, 4 con HDL, 1
(TG) n°  unidades con LDL)
12409 taxonémicas BaCtenaT-iDL .
m,n;o_l/L’(VR' operativas o ,Té\kk ! :
<1,7) ' (OTUs), indice ermansia,

’ de Shannon Christensenellacea
indice de e y Tenericutes
masa corporal o TG:
(IMC) Butyricimonas,
252 + 4.1 Pasteurellaceae
kg/m? (VR: o t TG | HDL:
18,5-24,9) Eggerthella

Relaciéon MI — edad — sexo
— genética:
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IMC: 113 % de
variacion explicada

TG: 17,1 %

HDL: 25,9 %

Diversidad (o y B): sin

diferencias

significativas

entre grupos

Composicion bacteriana:

Distancia de Jaccard:
Algunos sujetos con DL
presentan una
microbiota mas
diferenciada

DL - DL: 1 Actinobacterias,
Chromatiales,
HDL: 1.6 £ 0.4 Clostridiales,
mmol/L (VR: Coriobacteriaceae,
21,3) Bacillaceae,
LDL: 5.2 + 0.7 Methanosphaera,
mmol/L (VR: P Rothia
<3.4) Método: - NL:Victivallis,
’ muestras Selenomonas
CT:76+0.7 fecales Faecalibacterium
mmol/L (VR: -
<5,2) ;e;:;:;cjar: Vlitas das metabdlicas
Dlslipémlco TG 23 + 09 168 rRNA _a erSLasiT biosintesis de
(DL) m1m7oI/L (VR: Diversidad a: aminoacidos
N=27 <1.7) indices de arométicos, acido
60,8 + 50 IMC:25.8+ Shannon, corismico, L-lisina,
afios 3.2 kg/m? (VR:  Simpson, precursores de
I\glo.rzall)ezszgt Transversal . 18,5-%4,9)( Chao1l y n° menaquinona (1,4-
’ Normolipi- observado de dihidroxi-6-naftoato | y
démico (NL) variante  de 1), menaquinol-8 Il
N=30 NL secuencia de cob(ll) y c-diamidas
60.1 + 10.3 amplicones (insercion temprana de
aﬁ,os ’ HDL:1.5+0.3 (ASVs) cobalto)
mmol/L Diversidad R: - NL: 1 degradacion de 4-
LDL: 22404  UniFrac deso>.(|-L-treo-hex-4-
’ enopiranuronato (a
mmol/L PCoA, '
partir de L-ramnosa), D-
CT:4,4+5.2 PERMANOVA fructuronato,
mmol/L fenilacetato | (aerdbico)
TG 17410 y feniletilamina
mmol/L Interacciones entre
IMC: 29.7 + grupos bacterianos (redes
4.2 kg/m? de coocurrencia):

- DL: 1 red con
interacciones mas
concentradas
(Prevotellaceae,
Bifidobacteriaceae,
Barnesiellaceae,
Veillonellaceae, etc.)

- NL: 2 redes separadas
(Clostridiaceae,
Prevotellaceae,
Veillonellaceae,
Bacteroidaceae, etc.)

. N=2 HDL:1.5+0.4 Meétodo:
Ka!Inlna %t Cohorte' 40.33 + 10.8 mmoI/L?VR? muestras Diversidad (a 'y B):
al; 2023 prospectiva afos 213) fecales bastante estable a lo largo

del estudio.
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180 LDL: 2,9 +0,8 Técnica

muestras de  mmol/L (VR: molecular:

18 <3,4) 16S rRNA
ViSHas/SUeto 1. 551+09  Diversidad o
(11 mmol/L (VR: indice de
semanas) <5,2) Shannon

TG:1.2+0.6 Diversidad R:
mmol/L (VR: PCA
<1,7)

IMC: 26.3 +
5.0 kg/m?
(VR: 18,5-
24,9)

Impacto huésped y la dieta

en la composicion de la

Mi:

- Cualidades
individuales: 59,3%
(variacion a nivel de

especie)

Variables lipidicas:
4,5%

Dieta habitual: 43,6%
(especialmente, las
frutas)

Intervencion  dietética
(pescado): bajo impacto

Impacto de la intervencion

dietética en el perfil

lipidico:

- Pescados y mariscos:
| CTy c-no-HDL

- Salmoén: | LDLy TG

Correlaciones entre
taxones bacterianos y
perfil lipidico:
t LDL y c-no-HDL:
Odoribacter
splanchnicus,
Parabacteroides
distasonis 'y
Parabacteroides sp.
CT06
| CT y c-no-HDL:
Lactococcus
lactis, Streptococcus
thermophilus, Roseburi
a
hominis y Massilisterco
ra timonensis
t HDL, | c-no-HDL:
Bifidobacterium longum
y B adolescentis,
Akkermansia
muciniphila
1t TG: Anaerostipes
hadrus, Bacteroides
uniformis
| TG: Eggerthella

Fuente: elaboracién propia.

Los estudios revisados evidencian una relacion significativa entre la microbiota

intestinal y los perfiles lipidicos, incluyendo triglicéridos y colesterol, en adultos. Se

identificaron multiples taxones bacterianos asociados con variables metabdlicas,

incluyendo IMC, triglicéridos y colesterol HDL, mientras que la influencia sobre LDL y

colesterol total fue mas limitada '"'®. Se reportaron cambios especificos en la
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composicion microbiana y en la funcionalidad metabdlica, observandose que
individuos con dislipemia presentan un perfil mas orientado a la biosintesis de
aminoacidos aromaticos, L-lisina y precursores de vitamina K, y B,,, con interacciones
microbianas concentradas entre familias como Prevotellaceae, Bifidobacteriaceae y
Clostridiaceae. En contraste, los controles mostraron predominio de vias catabdlicas
y una red microbiana mas modular, reflejando mayor diversidad funcional y flexibilidad

metabdlica’s.

Se identificaron 148 OTUs y 34 taxonomias bacterianas relacionadas con estas
variables, y ciertos taxones especificos, como Odoribacter splanchnicusy especies
de Parabacteroides, se correlacionaron con niveles elevados de LDL y colesterol no
HDL, mientras que Lacfococcus lactis, Roseburia  hominis'y Massilistercora
timonensis se asociaron con niveles mas bajos de colesterol. Ademas, la dieta
habitual, especialmente el consumo de frutas, modul6 de manera notable la
composicién microbiana, mientras que intervenciones dietéticas concretas produjeron
cambios modestos en ftriglicéridos y LDL. La variabilidad individual sugiere que
factores del huésped, como edad, sexo y IMC, influyen en la relacién entre microbioma

y lipidos 1718,

En conjunto, estos hallazgos indican que la dislipemia se asocia principalmente a
cambios funcionales y composicionales de la microbiota intestinal, mas que a
alteraciones globales en la diversidad microbiana, destacando su potencial papel en
la regulacién del metabolismo lipidico y la produccion de compuestos bioactivos 31718,

5.3. Hiperglucemia
A continuacion, la Tabla 6 resume los resultados de las publicaciones incluidas en relacion a

la microbiota y la hiperglucemia.

Tabla 6. Descripcion y resultados de los estudios seleccionados sobre hiperglucemia.
Perfil Analisis

Autor Diseio Sujetos glucémico microbiano Resultados
_ Glucosa en « Relacién composicion
N= 2772 : - -
ayunas: 5,2 £ bacteriana — glucemia:
Cohorte sanos, . . ,
Wang etal; longitudinal 50.8+12, O, mmolL Método: - 25geéneros
202210 ’ rospectiva 7 a;ﬁo_s " (VR: 3,9-5,5) muestras intestinales se asociaron
p3 P de los ’ fecales con rasgos glucémicos; 7
(3 afios) cuales HbA1c: discriminatorios
n=123 36.6+4.3 (Erysipelatoclostridium,
- mmol/mol Ruminococcus,

16



incidentes  (VR: 20-41), Técnica Lachnospira, Dialister,
con DM2 55+04 molecular: Fusobacterium,
(VR:<5.7 %) 16SrRNA Marvinbryantia,
Catenibacterium)y 3
Insulina en asociados a mejor
ayunas: control glucémico
50.7+44 1 (Anaerofustis,
pmol/L Atopobium,
(VR: 12-150) Defluviitaleaceae UCG-
011)
HOMA-IR:
1.7+£15(VR: . indice de Microbioma
<2,5) Saludable (HMI):
- +1 desviacion estandar =
IMC: 1 31% riesgo de DM2
241+3.3
kg/m? « Relacién dieta — MI:
(VR: 18,5- 1 Verduras: 1 HMI, 1
24.,9) bacterias desfavorables
(Terrisporobacter y
Eubacterium)
Trigo: asociado a 14 de
los 25 géneros (sin
patrén consistente)
1 Fruta, pescado y frutos
secos: 1 bacterias
beneficiosas, | bacterias
asociadas a rasgos
glucémicos
desfavorables
Sin asociacién con la
fibra
« Diversidad
- a:sin asociacion
R: PC1 asociada a menor
riesgo en el este de
Finlandia; sin asociacion
en el oeste
Glucosa en Método: « Relacion diabetes — Ml:
ayunas: 5.7 + muestras 18 taxones asociados a
0.5mmoll.  recales d'ab?tSeST: ‘esgo (mayori
: L o riesgo (mayoria
N= 5572 (VR:3,9-55) ;e;:lr;::clizres. /é?chtn%gpir?ceae y
sanos, : ostridium
Cohorte 48.7 = Pruebade WMS o 3| riesgo (Alistipes)
Ruuskanen o 12.8 tolerancia oral Especies con mayor
longitudinal ~ . .
et aI2,0 prospectiva afios, de galaglucosa Diversidad a: riesgo de DM2:
2022 (16 afios) los cuales (OGGT): 6.3 indices de o Clostridium
n= 432 47 mmolL  Shannon y citroniae, C.
incidentes (VR: <7,8) Simpson bolteae, Tyzzerella
con DM2 oD Chao1 nexilis, Rumino-
coccus gnavus
HbA1c: 358+ Diversidad B: o Hazard Ratios
3.6 mmol/mol  PCoA (HR) : aumento  en
(VR:20-41) abundancia = 1 16—

21% riesgo

« Composicion bacteriana: 18
taxones agrupados en 5
grupos por  abundancia
relativa. Algunos taxones no
significativos individualmente
muestran asociacion como

grupo:
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o Grupo 1: C. citroniae, C.
bolteae, R. gnavus, E.
lenta — HR 1,18

o Grupo 5:T. nexilis, C.
symbiosum, C.
glycyrrhinilyticum — HR
1,18

Relacion abundancia-
diabetes:
- Abundancia baja —

menor numero de casos
Abundancia alta — mayor
riesgo de diabetes
incidente

Darra et al;
20232

Transversal
comparativo

Hiperglu-
cémicos
(HG)

N=33
47,8 +
8,3 anos

Normo-
glucémi-
cos (NG)

N=21
47,6 +
11,7
anos

HG

Glucosa en
ayunas: 124,7
mg/dl (VR:
70-99)

Glucosa post
prandial:
+213,2 mg/dl
(VR: <140)

HbA1c:
+6,6 %
(VR:< 5.7 %)

IMC: 26,6
kg/m? (VR:
18,5-24,9)

NG

Glucosa en
ayunas: 95,2
mg/dl

Glucosa post
prandial:
103,9 mg/dl

HbA1c: 5,11
%

IMC: 24,7
kg/m?

Método:
Biopsias
duodenales y
muestras
fecales

Técnicas
moleculares:
16S rRNA,
gPCR

Diversidad a:
riqueza
bacteriana e
indice de
Shannon

Diversidad R:
indice Bray-
Curtis, PCoA,
PERMANOVA,
R-dispersion

Microbioma duodenal vs
fecal:
- Duodeno: 1 bacterias
aerobias oportunistas
(Pseudomonas, Acineto-
bacter).

Heces: 1 bacterias
anaerobias beneficiosas
(Faecalibacterium, Bacte

roides).
Diversidad:
a: sin cambios entre
grupos.
f3: duodeno mas

heterogéneo; diferencias
entre NG y HG asociadas
a glucemia.

Composicion microbiana:

- HG: 1 patégenos

(Acinetobacter
haemolyticus, Escherichi
a/Shigella, Streptococcus
cristatus), | Akkermansia
muciniphila.
Carga bacteriana
duodenal mayor en HG
— peor control
glucémico.

Inflamacién (HG):

1t leucocitos, 1
(correlaciona  con
bacteriana), | IL-10.

TNF-a
carga

Ambiente duodenal:
O, saturacion: NG > HG;
negativa con IMC.
Zonulina (permeabilidad
intestinal)  correlaciona
con carga bacteriana e
IMC.

Vias metabolicas (HG):
1 Metabolismo de
purinas/pirimidinas, | Ciclo de
Krebs (TCA) y biosintesis de
aminoacidos aromaticos.
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Fuente: elaboracién propia.

Los estudios revisados evidencian una asociacion significativa entre la microbiota
intestinal y los rasgos glucémicos en adultos. Se identificaron multiples géneros y
taxones bacterianos relacionados con glucosa en ayunas, insulina, HbA;c y HOMA-
IR, incluyendo bacterias potencialmente patogenas
(Acinetobacter, Escherichia/Shigella) 'y bacterias beneficiosas (Akkermansia
muciniphila, Alistipes), asi como miembros de Lachnospiraceae y Clostridium?°2'. La
creacion de un indice de microbioma saludable (HMI) mostré que incrementos en su
valor se asociaron con reduccion del riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, mientras
que la abundancia de ciertas especies, como Clostridium citroniae, C.
bolteae, Tyzzerella nexilisy Ruminococcus gnavus, se vinculé con un mayor riesgo de
diabetes 1920,

Se observo que la diversidad a no se asocia consistentemente con diabetes, mientras
que la diversidad 3 mostr6 asociaciones significativas en subpoblaciones especificas
2021 Ademas, los cambios microbianos - marcados por el aumento de bacterias como
Acinetobacter haemolyticus o Streptococcus cristatus y la disminucién de Akkermansia
muciniphila - se acompanaron de alteraciones funcionales, incluyendo mayor
metabolismo de purinas/pirimidinas, disminucion del ciclo TCA y de la biosintesis de
aminoacidos aromaticos, asi como modificaciones del microambiente intestinal en el
duodeno, con aumento de la carga bacteriana, inflamacion local y menor oxigenacion

mucosa 2.

Los hallazgos también reflejan la influencia de factores dietéticos, con correlaciones
positivas entre bacterias beneficiosas y consumo de verduras, frutas, pescado y frutos

secos 9.

En conjunto, estos resultados sugieren que la composicion y funcién de la microbiota
intestinal, tanto fecal como duodenal, se asocia con los rasgos glucémicos actuales y
predice prospectivamente el riesgo de diabetes tipo 2, destacando su potencial como

marcador y posible objetivo de intervencion nutricional y preventiva 192",
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5.4.

Obesidad

A continuacion, la Tabla 7 resume los resultados de las publicaciones incluidas en relaciéon a

la microbiota y la obesidad.

Autor

Tabla 7. Descripcion y resultados de los estudios seleccionados sobre obesidad.

Diseio

Sujetos

GETNS
microbiano

Resultados

Palmas
et al;
202122

Transversal

Peso
normal
(PN)

N=46
49 + 11
anos

Obesidad
(oB)

N=46
(n=30 con
SM y n=16
sin SM)
50 + 12
afos

PN

IMC:
21.6+2.1
kg/m? (VR:
18,5-24,9)

Circunfe-
rencia de
cintura
(CC):
73.7+5.7
cm
(VR:<80 M,
<94 H cm)

oB

IMC:
36.0+6.0
kg/m?

CC:
11115
cm

Método:
muestras
fecales

Técnica
molecular:
16S rRNA,
gPCR

Diversidad a:
indices de
Shannon,
Simpson,
Chao1y ACE

Diversidad R:
indice  Bray-
Curtis, PCoA 'y
PERMANOVA

. Diversidad:

a: ligeramente menor OB que
en PN, sin diferencias
significativas

R: diferencias significativas
entre OBy PN

« Relacién F/B: 1 (+2x) en OB que
en PN

. Dominancia bacteriana:

« Composicion de MI

PN: 1 filo Bacteroidetes
(Flavobacteriaceae,
Flavobacterium y
Bacteroides spp.)
OoB: 1 filos
(Lachnospiraceae,
Megasphaera)
Proteobacteria (Escherichia,
E. albertii)

Firmicutes

segun

categorias de IMC (OB clase lll):

« Taxones asociados con OB:

Firmicutes
(Cateribacterium y Mitsuokell
a) (Firmicutes)
| Bacteroidetes (Bacteroides
uniformis)
| Proteobacteria (Candidatus
Blochmannia rufipes)

Positivos: masa grasa
(Megamonas)
Negativos: actividad fisica

(Megamonas, M.

funiformis, Megasphaera, M.

hominis), masa muscular
(Thermicanaceae, Thermica

nus, D. piger)

« Taxones menos abundantes en

OB:

Positivos: IMC
(Odoribacteraceae),
MedDietScore
(Flavobacteriaceae, Flavo-
bacterium,
Sphingobacteriaceae, Pe-
dobacter)

Negativos: masa grasa
(Flavobacteriaceae, Flavoba
cterium,
Porphyromonadaceae, P.
kwangyangensis),
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circunferencia de cintura
(Flavobacteriaceae, Flavo-
bacterium, P.
kwangyangensis), IMC
(Flavobacteriaceae, Pedo-
bacter)

Taxones asociados a PN:
Positivos: ingesta proteica
diaria y actividad fisica (AF)
(Flavobacterium)
Negativos:
(Sphingobacterium)

edad

Taxones menos abundantes en
PN:
Negativos: AF (Eubacterium
biforme), edad (Blochmannia
Candidatus  rufipes), IMC
(Megasphaera, M. hominis),

Vias metabolicas alteradas:
OB: 1t metabolismo de
vitaminas y  cofactores
(porfirina/clorofila), via de
transporte de membrana
(ABC, PTS), y transcripcion

NP: 1 metabolismo de
glicanos
« Unidades taxonémicas

operativas (OTUs):
PN: 1791 totales, 61 Unicas
OB: 1759 totales, 29 Unicas

Método: — Indica menor riqueza en
muestras OB
PN fecales
PN o Diversidad:
IMC: 19,0 Técnicas - a: | Chao1lyACE en OB que
N= 30 + 02 kg/m2 moleculares: en PN
10.7 + 1.4 (VR:18,5-  18SrRNA R: UniFrac ponderado y no
Li at al: afios 24.,9) ponderado muestran
202 423’ Cohorte . . diferencias significativas
OB OB Diversidad a: entre PN y OB
indices de
N= 30 IMC: 24,4 Shannon, « Composicion microbiana:
10.3 + 1.8 +0,8 kg/m? Simpson, - PN: ) Bacteroides,
afos Chao1y ACE Faecalibacterium
Diversidad B: OB: 1 Relacion F/B,
indice de Bray- Firmicutes, Prevotella,
Curtis. UniFrac Clostridia, ! bacterias
’ productoras de butirato,
Bifidobacterium,
Lactobacillus, Akkermansia
muciniphila
PN
N = 20 PN Método: . Diversidad:
Muhey 375+7.4  IMC:214  muestras (F‘,'Nl Shannon en OB que en
ati et aios kg/m? fecales R: PCoA UniFrac no
) Transversal (VR: 18,5- ) y
al; OB 24.9) ponderado muestran
2024% ’ Técnicas diferencias significativas
N = 27 CC: 77 cm moleculares: entre PN y OB
:;'02: 74 %E;Sé)ml\;l 1S rRNA « Composicion microbiana:
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Relacién F/B y dominancia

oB P“’.ers'dad a de filos similar entre grupos
indices de - PN: 1 Izimaplasmatales,
IMC: 30.8 2::1‘228: Christensennellaceae,
kg/m? ’ Ruminococcaceae,
? Chaoly ACE Coprococcus,
Diversidad R: Parabacteroides,
CC: 104 indice  Bray- Ruminiclostridium,
cm Curtis, PCOoA, Butybriorivi, Anaerostipes,
UniFrac Coprobacter, Barnesiella,
Eubacterium
OB: 1 Megamonas,
Adlercreutzia,
Lachnoclostridium,
Paraprevotella

« Vias metabdlicas alteradas
(OB):
- 1 Metabolismo de cofactores,

vitaminas y carbohidratos,

transporte de membrana

l Metabolismo de

nucledtidos, traduccion,

replicacién y reparacion

« Relaciéon Ml - adipocitos:
- 1 Coprobacter — | IL-6

1 Coprobacter, Barnesiella,
CAG-56,
uncultured_bacterium_o_Izi
maplasmatales, | relacion
F/B — | proteina C reactiva
(PCR)

Fuente: elaboracién propia.

Los estudios revisados muestran que la obesidad, tanto en adultos como en poblacion
pediatrica, se asocia con alteraciones significativas en la composicion y funcion de la
microbiota intestinal. Se observdé un aumento de Firmicutes y Proteobacteria,
incluyendo géneros como Megamonas, Megasphaera 'y Escherichia, 'y una
disminucién de bacterias beneficiosas
como Bifidobacterium, Flavobacterium y Akkermansia muciniphila??>-2*. En los adultos
Uygur se identificaron ademas géneros proinflamatorios como Lachnoclostridium'y
disminucion de géneros asociados a efectos metabdlicos positivos como
Ruminococcaceae UCG 014, Coprococcus_2, Parabacteroides 24,

La obesidad infantil se asocié ademas con una menor diversidad a, indicando menor
riqueza y variedad de especies bacterianas, asi como diferencias en la presencia y
abundancia relativa de OTUs 23.
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A nivel funcional, la microbiota de individuos con obesidad mostré enriquecimiento en
rutas metabdlicas relacionadas con cofactores, vitaminas y transporte de nutrientes,
mientras que en individuos con peso normal predomino el metabolismo de glicanos,

vinculado con la integridad intestinal 2224,

Estas alteraciones microbianas se relacionaron con parametros metabdlicos y
proinflamatorios, incluyendo mayor masa grasa, circunferencia de cintura elevada,

adherencia dietética reducida y niveles incrementados de IL-6 y PCR %4,

En conjunto, los hallazgos reflejan que la obesidad se acompania de disbiosis intestinal
caracterizada por cambios especificos en taxones y funciones microbianas, lo que
resalta el potencial de la microbiota como objetivo en estrategias de prevencion y

tratamiento 22-24,

6. DISCUSION

Los hallazgos de los estudios revisados muestran de manera consistente que la
microbiota intestinal se encuentra profundamente implicada en los distintos
componentes del sindrome metabdlico, aunque con matices particulares en cada

condicion.

En hipertension, lo mas llamativo es la reduccion sistematica de bacterias productoras
de butirato y la mayor presencia de géneros proinflamatorios, o que sugiere un patron
recurrente de disbiosis asociado a inflamacion y a alteraciones en los AGCC. Sin
embargo, algunos estudios identifican taxones menos estudiados, como Lactobacillus
salivarius, Eggerthella o B. plebeius, que podrian desempefar un papel relevante en
la regulacion de la presion arterial, lo que abre nuevas lineas de investigacion sobre

biomarcadores especificos de hipertensidn 416,

En relacion con la dislipemia, se observa un patron interesante: aunque la diversidad
global de la microbiota no siempre cambia de manera significativa, la composicion
funcional si se ve alterada, destacando redes microbianas orientadas a la biosintesis
en individuos con lipidos elevados. Resulta llamativo cdmo ciertos taxones, como
Odoribacter splanchnicus y Parabacteroides, se asocian con perfiles lipidicos
aterogénicos, mientras que otros, como Roseburia hominis y Lactococcus lactis,

podrian tener efecto protector, enfatizando la importancia de no solo la presencia de
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bacterias, sino también su funcion metabdlica y la influencia de la dieta y factores del

huésped 13:18:25,

En el contexto de la hiperglucemia y riesgo de diabetes tipo 2, la evidencia resalta la
utilidad del HMI como un marcador predictivo prospectivo. Resulta notable que un HMI
mas alto se relacione con menor riesgo de desarrollar diabetes, lo que refuerza la idea
de que no todos los perfiles microbianos son igualmente funcionales. Ademas, la
presencia de bacterias potencialmente patdgenas en el duodeno y la pérdida de
Akkermansia muciniphila reflejan un microambiente inflamatorio local que podria
favorecer la hiperglucemia, destacando que el sitio intestinal analizado puede ser

critico para entender los efectos metabdlicos 1921,

En obesidad, tanto en adultos como en poblacion pediatrica, se observa un patron
coherente de disminucion de diversidad microbiana y aumento de géneros
proinflamatorios, acompafado de alteraciones funcionales que afectan rutas
metabdlicas clave. Resulta especialmente llamativa la convergencia de hallazgos
entre distintas poblaciones geograficas y etnias (italianos, Uygur, nifilos obesos), o
que sugiere que ciertas firmas microbianas podrian ser universales en obesidad,

aunque moduladas por dieta, actividad fisica y otros factores ambientales 22724,

A partir del analisis conjunto, pueden identificarse determinados rasgos comunes
entre las cuatro patologias que integran el sindrome metabdlico.

A nivel de composicion microbiana, destacan varias alteraciones comunes. Se

observa una disminucion de taxones con funciones beneficiosas, como:

e [Faecalibacterium prausnitzii, productora de butirato, reducida en hipertension,
dislipemia y obesidad'3-16.23.24,

e Roseburia spp., también productora de butirato, disminuida en hipertensién y
obesidad'®16:23,

o Akkermansia muciniphila, reducida en hiperglucemia y obesidad?'?3, con
resultados contradictorios en hipertension (donde algunos estudios la hallan

aumentada)’®.
« Bifidobacterium, menos abundante en obesidad e hipertension#16:23,

En paralelo, se registra un aumento de bacterias potencialmente proinflamatorias o

asociadas a disfuncion metabdlica, entre las que se encuentran:
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Eggerthella (aumentada en dislipemia e hipertension)'¢-25,
Clostridium spp. (mas abundante en hiperglucemia y obesidad)?%-23,
Prevotella (incrementada en obesidad e hipertension)'423,

Lachnospiraceae, con un patron mixto (asociacion positiva con diabetes tipo 2

y negativa en hipertension)'®16.20.23,

Christensenellaceae, mas abundante en individuos normopeso y con mejor

perfil lipidico, lo que sugiere un papel protector?25.

En cuanto a las vias metabdlicas microbianas, el unico hallazgo comun a las cuatro

condiciones es la disminucién en la produccién de acidos grasos de cadena corta

(AGCC), especialmente butirato. Otros cambios relevantes incluyen:

Aumento del metabolismo de aminoacidos aromaticos en dislipemia’®?!, y

su reduccién en hiperglucemia?".

Activacion del metabolismo de vitaminas, cofactores y transporte de membrana
(ABC, PTS) en obesidad??>?4,

Disminucion del ciclo de Krebs en hiperglucemia?'.

Respecto a la diversidad bacteriana, se observa:

Una reduccion de la diversidad a (riqueza y uniformidad de especies) en
obesidad e hipertension, indicador de un ecosistema intestinal menos

robusto4:16.23.24

Alteraciones significativas en la diversidad B (composicion entre grupos) en

todas las patologias evaluadas'314.16.18,20.21

Por otra parte, la relacién Firmicutes/Bacteroidetes muestra una tendencia al aumento

en obesidad e hipertension, aunque con cierta variabilidad entre estudios'6-22:24,

Finalmente, en términos de estado inflamatorio sistémico, se reporta un aumento

de marcadores como TNF-a e IL-6 en hiperglucemia, obesidad e hipertension, lo cual

sugiere una conexion entre la disbiosis intestinal y la inflamacion crénica de bajo grado

caracteristica del sindrome metabdlico'6:21.24,

En resumen, los datos de los estudios analizados muestran un patron repetitivo y

coherente en las distintas condiciones que forman parte del sindrome metabdlico. En

general:
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o Existe una disbiosis comun caracterizada por la disminucion de bacterias
beneficiosas (como Faecalibacterium, Roseburia, Akkermansia y Bifidobacteri
um), productoras de AGCC.

o Paralelamente, aumentan bacterias potencialmente proinflamatorias o
asociadas con metabolismo disfuncional,
como Ruminococcus, Eggerthella, Clostridium
spp., Prevotella o Streptococcus.

e Se observa una alteracién de vias metabdlicas intestinales, especialmente una
menor produccion de butirato y otros AGCC, cambios en el metabolismo de
aminoacidos, y rutas de transporte de membrana exacerbadas (especialmente
en obesidad).

o« Ademas, ladiversidad microbiana tiende a disminuir, especialmente en
obesidad e hipertensidn, lo que refleja un ecosistema intestinal menos resiliente

y menos funcional.

Los datos relacionados con las bacterias, las rutas metabdlicas y otros parametros
relevantes compartidos por las distintas patologias que conforman el SM se recogen
en las tablas 11,12 y 13 (Anexo).

Entre las principales fortalezas de esta revision destaca la actualizacion de la
evidencia, basada en estudios publicados entre 2015 y 2025, asi como su diversidad
geografica, que abarca poblaciones de Europa, Asia y América Latina. El analisis se
realiz6 con un enfoque multidimensional, integrando los distintos componentes del
sindrome metabadlico (hipertension, dislipemia, hiperglucemia y obesidad) y variables
microbianas como la diversidad, composicidn, funciones y rutas metabdlicas. Ademas,
se incluyeron estudios longitudinales que permiten explorar asociaciones predictivas,
especialmente en diabetes tipo 2, y se valoré el impacto funcional de la microbiota

mediante técnicas metagenomicas.

Sin embargo, la revision también presenta limitaciones importantes, como la
heterogeneidad metodologica de los estudios incluidos, el tamafio muestral reducido
en algunos casos, el bajo numero de estudios por patologia y la falta de
estandarizacion en los criterios diagnosticos. Predominaron estudios observacionales,
lo que limita el establecimiento de relaciones causales, y en muchos casos hubo un

control insuficiente de variables confusoras. También se observé un sesgo etario hacia
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la poblacion adulta, con escasa representacion infantil, y una alta variabilidad en la
composiciéon microbiana, lo que dificulta la identificacion de perfiles consistentes

asociados al sindrome metabdlico.

A pesar de la complejidad inherente al estudio de la microbiota intestinal y la necesidad
de realizar ensayos clinicos a largo plazo que permitan confirmar la seguridad, eficacia
y establecer protocolos precisos, el futuro de esta area de investigacion resulta
sumamente prometedor. Los avances tecnoldogicos, como la metagenomica de
proxima generacion y la inteligencia artificial, posibilitaran un analisis mas detallado y
personalizado de la microbiota. Esto abrira nuevas oportunidades para el desarrollo
de terapias especificas y estrategias preventivas, favoreciendo un abordaje mas
efectivo y adaptado a las particularidades del sindrome metabdlico.

7. CONCLUSION

Los estudios de esta revision subrayan que la microbiota intestinal desempefia un
papel central en la fisiopatologia del sindrome metabdlico, afectando de manera
especifica la presion arterial, el metabolismo lipidico, el control glucémico y la
composiciéon corporal. La disbiosis intestinal no solo refleja la presencia de
alteraciones metabdlicas, sino que podria actuar como modulador activo de estas
condiciones, evidenciado por la asociacion de determinados taxones y funciones
microbianas con parametros clinicos como niveles de glucosa, lipidos, presion arterial

e inflamacioén sistémica.

Ademas, se destaca la importancia de la funcionalidad microbiana y la interaccién con
factores del huésped y la dieta, mas alla de la simple composicion taxondmica, asi
como la variabilidad individual en las respuestas metabdlicas. Elementos como el
indice de microbioma saludable (HMI) y los patrones funcionales microbianos
emergen como indicadores utiles de riesgo y posibles objetivos para intervenciones
preventivas y terapéuticas.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la idea de que estrategias dirigidas a modular
la microbiota intestinal, incluyendo cambios dietéticos y enfoques personalizados
segun el perfil microbiano del individuo, podrian tener un papel relevante en la

prevencion y el manejo del sindrome metabdlico.
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ANEXOS

ANEXO DE ABREVIATURAS
ADA: American Diabetes Association

AGCC: acidos grasos de cadena corta
CT: colesterol total

DL: dislipémico

DM2: diabetes tipo 2

ECV: enfermedad cardiovascular

F/B: Firmicutes/Bacteroidetes

HbA1C: hemoglobina glicosilada

HDL: high density lipoprotein

HMI: indice de microbioma saludable
HT: hipertenso

HTA: hipertension arterial

JBI: Joanna Briggs Institute

LDL: low density lipoprotein

LPS: lipopolisacaridos

MI: microbiota intestinal

NL: normolipidémico

NT: normotenso

OB: obeso

OGGT: prueba de tolerancia oral a la glucosa
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PCoA: analisis de coordenadas principales
PN: peso normal

RI: resistencia a la insulina
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SBA: acidos biliares secundarios
SM: sindrome metabdlico

TAD: tension arterial diastdlica
TAS: tension arterial sistolica
TG: triglicéridos

TMAO: oxido de trimetilamina

VR: valor de referencia
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ANEXO DE TABLAS

Tabla 8. Poblacion microbiana de cada segmento intestinal.

Segmento intestinal Concentracion microbiana Especies principales

Predominan los filos Firmicutes y Proteobacteria, y
Duodeno <103 UFC/mL los géneros Prevotella, Streptococcus, Bacillus y
Pseudomonas.

Predominan los filos Firmicutes y Proteobacteria, y
Yeyuno 10% - 10% UFC/mL los géneros Streptococcus, Prevotella,
Veillonella y Escherichia.

Predominan los filos Firmicutes y Proteobacteria, y
los géneros Enterobacteriaceae, Cetobacterium,

i 7 _ 8

e 107 - 10° UFC/mL Bacteroides, Cupriavidus, Escherichia,
Micrococcaceae, Streptococcus'y Haemophilus.

Ciego 108 UFC/mL Predominan los géneros Escherichia coll,

Lactobacillus y Enterococcus.

Predominan los filos Firmicutes

Colon 10" — 10" UFC/mL y Bacteroidetes, y los géneros Bacteroides,
Faecalibacteriumy Escherichia.

Predominan los filos Firmicutes , Bacteroidetes y
Recto Desconocido Proteobacteria, y los géneros Bacteroidaceae,
Ruminococcaceae, Escherichia y Blautia.

Fuente: adaptado de Yang et al. 2025, Cell & Bioscience'.
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Tabla 9. Lista de verificacion critica del JBI para estudios transversales analiticos.

Lista de Verificacion
Critica del JBI para

Estudios Transversales
Analiticos

1) ¢Se definieron
claramente los
criterios de inclusion
en la muestra?

Dan et al;
r{kg

Si

Calderén
-Pérez et
al; 2020

Si

Silveira-
Nunes et
al; 2020

Si

Fu et al;
2015

Si

Morales

Si

Darra et
al; 2023

Si

Palmas
et al;
2021

Si

Muheyati
etal;
2024

Si

2) ¢Se describieron en
detalle los sujetos de
estudio y el
contexto?

Si

Si

Poco
claro

Si

Si

Si

Si

Si

3) ¢lLa exposicion se
midio de una manera
valida y confiable?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

4) ;Se usaron criterios
objetivos y
estandarizados para
medir la condicién?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

5) ¢Se identificaron los
factores de
confusion?

Si

Si

Poco
claro

Si

Poco
claro

Poco
claro

Poco
claro

6) ¢Se declararon
estrategias para
tratar con los
factores de
confusion?

Si

Si

Poco
claro

Si

Poco
claro

No

Si

Poco
claro

7) ¢Los resultados se
midieron de manera
valida y confiable?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

8) ¢Se utilizé un
analisis estadistico
apropiado?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Calidad metodologica

Alta

Alta

Media

Alta

Media-

alta

Media-

alta

Alta

Media

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 10. Lista de verificacion critica del JBI para estudios de cohorte.

Lista de Verificacion Critica del Kalninaetal; Wang et Ruuskanen Li et al; 2024
2023 al; 2022 et al; 2022

JBI para Estudios de Cohortes

1) ¢Los dos grupos eran
similares y reclutados de la  Excluir Incluir Incluir Incluir
misma poblacion?

2) ¢Las exposiciones se midieron
de forma similar para asignar

Excluir Incluir Incluir Incluir
personas a los grupos
expuestos y no expuestos?
3) ¢La exposicion se midié de
manera valida y confiable? Incluir Incluir Incluir Incluir
4) ;Se identificaron factores de y
confusion? Incluir Incluir Incluir !nformgmon
insuficiente
; lararon trategi e
% gasr: trg?;'i:nolos f(:\?:tc’?‘reeéJ g: Incluir Incluir Incluir [nformgmon
a insuficiente
confusion?
? |(:'bLOS dplaclgt IClpalnteS |?S't?b2n Informacion oy ¢ Incluir Incluir
ibres del desenlace al inicio? insuficiente
7) ¢Los desenlaces se midieron
de manera valida y confiable? Incluir Incluir Incluir Incluir
8) ¢El tiempo de seguimiento fue y
suficiente  para que los Incluir Incluir Incluir !nfor;pgcm;n
desenlaces ocurrieran? Insuticiente
9) ¢El seguimiento fue completo in y
e o , . . nformacion
y se describieron pérdidas? Incluir Incluir Incluir niorme
cu cl clu insuficiente
10) ¢Se usaron estrategias para o
e . . . Informacion
abordar el seguimiento Incluir Incluir Incluir insuficiente
incompleto?
11) ¢Se utilizdé un analisis
estadistico apropiado? Incluir Incluir Incluir Incluir
Calidad metodologica Media-Alta Alta Alta Media

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 11.

Taxones bacterianos comunes entre las patologias que conforman el SM.

Coincidencia

Hipertension Dislipemia Hiperglucemia  Obesidad observada
: . | (Dan et al., .
R H G Calder6n et al., | (Morales et 1 en heces L (Liet aI:, | en al menos 3
[EEET e Silveira-Nunes al.) (Darra et al.) Muheyati patologias
butirato) : ) etal)
etal.)
Roseburia spp. | (Calderén et .
(productor de al., Silveira- No reportado No reportado | (Lietal) | en obesidad e
- HTA
butirato) Nunes)
len
. T en HTA . len hiperglucemia y
A;ZZ":?Z;? (Silveira- 1 HDL‘t (aKIe;Inlna hiperglucemia | (Lietal) obesidad;
p Nunes) ) (Darra et al.) contradictorio
en HTA
1 HDL (Kalnina
| (Dan et al., etal.) | en obesidad e
Bifidobacterium Silveira- 1 en redes de No reportado | (Lietal) HTA
Nunes) DL (Morales et
al.)
1 (Silveira- 1 TGy | HDL No 1 en dislipemia
EEREIEE Nunes) (Fuetal.) No reportado reportado y HTA
| productores . de DM2 1 en
- de butirato 1 riesgo de 1 Clostridia  hiperglucemia y
Clostridium spp. (Silveira- No reportado (Ruus:la)nen et (Lietal) obesidad; |
Nunes) ’ algunos en HTA
Prevotella 1 (Dan et al.) No reportado No reportado 1 (Lietal) Ten °3$Z'dad y
Asociado
| (Calderén et 1 riesgo de DM2 negativamente
Lachnospiraceae al., Silveira- No reportado (Ruuskanenet 1 (Lietal.) enHTAy
Nunes) al.) positivamente
en DM2
Beneficiosa:
. 1 en PN mas en
Christensenellaceae l (Caladle)ron et 1 HD; ()Fu et No reportado (Muheyati normopeso y
’ ’ etal) mejor perfil
lipidico

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 12. Vias metabdlicas alteradas en la patologias que conforman el SM.

Coincidencia

Via metabdlica Hipertension Dislipemia Hiperglucemia Obesidad observada
| Faecali-
bacteriumy
| Produccion de Roseburia C | ciclo de Krebs, | bacterias
AGCC (Calderon et Impllcna_. ! alteracion de productoras Presente en
- butirato = 1 . las 4
(especialmente al.) TG (Fu et al.) TCA (Darra et de AGCC (Li condiciones
butirato) | SCFA ; al.) etal)
plasmaticos
(Calderodn)
1 Metabolismo de 1t en DL | biosintesis de Alterado en
S AAA en . -
aminoacidos No reportado (Morales et . . No reportado dislipemia e
20 hiperglucemia X .
aromaticos (AAA) al.) hiperglucemia
(Darra)
1 metabolismo
de
1 Metabolismo de 1 en OB porfirina/cloro-
vitaminas/cofacto-  No reportado (Palmas No reportado fila y ABC Presente en
res Muhe ati’) (Palmas), obesidad
y vitaminas/cofa
ctores
(Muheyati)

| Ciclo de Krebs
(TCA)

No reportado

| en HG (Darra

No reportado etal.)

No reportado

Disminuido en
hiperglucemia

1 Transporte de
membrana (ABC,
PTS)

No reportado

No reportado No reportado

1 en OB
(Palmas,
Muheyati)

Presente en
obesidad

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 13. Otros patrones relevantes comunes en las patologias que conforman el SM.

Variable Hipertension Dislipemia Hiperglucemia  Obesidad Coincidencia
< 0 1 con edad
Diversidad | (Dan et al, (Fu) < (Ruuskanen, | (Li et al, | en obesidad e
ersidad a Silveira-Nunes) sin diferencias Darra) Muheyati) hipertension
(Morales)
PCoA muestra Cambios
o onfcatvos en compoucien | regon L anBray. Alerada e
UniFrac (Dan, (Morales, (Ruuskanen) Curtis, atologias
Silveira-Nunes) Kalnina) diferencias en UniFrac P g
duodeno (Darra) (todos)
I F/B
1+ F/B (Silveira- . 1 T o , pero
Relacién F/B Nunes) N.O informada No reportada (Palmas) tendencia a 1 en
 (Calderon) directamente estable obesidad y HTA
(Muheyati)
. Presente en
. t  TNF-a, IL-6, . ) Relacién con . .
Infamacion refacion TNFIFNy  Noreportada | TR ?I,Di\rlr:)m L6 y PCR hPergucemia,
(Silveira-Nunes) (Muheyati)

hipertension

Permeabilidad
intestinal

No especifica,
pero se asocia con
| Akkermansia,

| Faecalibacterium

No reportada

1 zonulina en
duodeno (Darra)

No reportada

Alterada en
hiperglucemia;
posible en HTA

Fuente: elaboracion propia.
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