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Resumen

La obesidad es una enfermedad cronica multifactorial de alta prevalencia mundial y uno de
los principales desafios de salud publica, particularmente en América Latina, donde su
incidencia continia en aumento. Aunque tradicionalmente se ha asociado con sedentarismo,
consumo excesivo de alimentos hipercaléricos y cambios en el estilo de vida, estos factores
no explican completamente su complejidad metabdlica. En los Ultimos afos, la microbiota
intestinal ha emergido como un componente clave en la regulacion del metabolismo
energético y en los procesos inflamatorios vinculados a la obesidad. La disbiosis intestinal
puede incrementar la capacidad de extraccidbn energética de la dieta, favorecer el
almacenamiento de acidos grasos en el tejido adiposo, alterar la permeabilidad intestinal y
promover inflamacion sistémica de bajo grado, contribuyendo al desarrollo de alteraciones
metabdlicas. El objetivo de este estudio fue realizar una revision sistemética de la literatura
para identificar, comparar y analizar diferencias en la composicion y diversidad de la
microbiota intestinal entre individuos con obesidad y normopesos. La metodologia siguio las
directrices PRISMA e incluy6é estudios publicados entre 2015 y 2025 en poblaciones
humanas, aplicando criterios rigurosos de inclusién y exclusion. La evidencia analizada
muestra que la obesidad se asocia con alteraciones significativas en la composicién
bacteriana a nivel de género, con mayor abundancia de Lactobacillus, Ruminococcus, Blautia,
Collinsella, Dorea y Enterobacteriaceae, mientras que en individuos normopesos predominan
géneros con perfil metabdlico protector como Faecalibacterium, Akkermansia, Roseburia y

Bacteroides, lo que sugiere su posible valor como biomarcadores y dianas terapéuticas.
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Abstract

Obesity is a multifactorial chronic disease with high global prevalence and one of the main
public health challenges, particularly in Latin America, where its incidence continues to rise.
Although it has traditionally been associated with sedentary behavior, excessive consumption
of hypercaloric foods, and lifestyle changes, these factors do not fully explain its metabolic
complexity. In recent years, the gut microbiota has emerged as a key component in the
regulation of energy metabolism and inflammatory processes linked to obesity. Intestinal
dysbiosis may increase the capacity for dietary energy extraction, promote fatty acid storage
in adipose tissue, alter intestinal permeability, and induce low-grade systemic inflammation,
thereby contributing to the development of metabolic alterations. The aim of this study was to
conduct a systematic review of the scientific literature to identify, compare, and analyze
differences in gut microbiota composition and diversity between individuals with obesity and
normal-weight subjects. The methodology followed PRISMA guidelines and included studies
published between 2015 and 2025 in human populations, applying rigorous inclusion and
exclusion criteria. The analyzed evidence shows that obesity is associated with significant
alterations in bacterial composition at the genus level, with a higher relative abundance of
Lactobacillus, Ruminococcus, Blautia, Collinsella, Dorea, and Enterobacteriaceae, whereas
normal-weight individuals show a predominance of metabolically protective genera such as
Faecalibacterium, Akkermansia, Roseburia, and Bacteroides, suggesting their potential value

as biomarkers and therapeutic targets.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades crénicas no transmisibles representan uno de los mayores
desafios para los sistemas de salud a nivel mundial, tanto por su creciente prevalencia como
por su impacto social, econdmico y sanitario. Entre estas patologias, la obesidad se ha
consolidado como una de las més relevantes debido a su caracter multifactorial, su asociacion
con multiples complicaciones metabdlicas y su rapida expansion en poblaciones de todas las
edades. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el afio 2022 se registraron
alrededor de 890 millones de casos de obesidad, lo que evidencia una tendencia ascendente
gue afecta de manera particular a paises de ingresos medios y bajos, incluida América Latina
(OMS, 2025). Ademas, la enfermedad ya no se limita al &mbito adulto: nifios, nifias y
adolescentes han pasado a constituir un seno de los grupos de mayor vulnerabilidad,

alcanzando en la regién tasas cercanas al 30% (Shamah-Levy et al., 2023).

Tradicionalmente, la obesidad se ha explicado a partir del desequilibrio entre la ingesta y el
gasto energético, influido por factores genéticos, ambientales, conductuales vy
socioecondémicos. Sin embargo, la biomedicina contemporanea ha ampliado esta vision al
reconocer el papel decisivo del microbioma intestinal en la regulacién del metabolismo y en
el desarrollo de trastornos metabdlicos. La microbiota, entendida como la comunidad de
microorganismos que habita el tracto gastrointestinal, ha pasado de concebirse como un
elemento pasivo a ser considerada un érgano funcional indispensable para la homeostasis
del huésped. Su repertorio génico, que supera ampliamente al genoma humano, le confiere
la capacidad de influir en procesos tan diversos como la digestion, la produccién de
metabolitos bioactivos, la modulacién inmunoldgica y la comunicaciéon neuroendocrina
(Pedroza Matute & lyavoo, 2023).

El avance de tecnologias moleculares, como la secuenciacién del gen 16S rRNA y la
metagenomica, ha permitido identificar miles de especies bacterianas previamente
desconocidas, redefiniendo la comprensién del ecosistema intestinal. Se ha determinado que
la densidad microbiana varia a lo largo del tracto digestivo: mientras el estbmago y el intestino
delgado presentan una menor concentracion debido a la acidez géstrica y la accién de la bilis,
el colon alberga la mayor diversidad microbiana, con hasta 1012 microorganismos por gramo
de contenido (Di Vincenzo et al., 2024). Este complejo sistema simbiético, que se establece

desde los primeros dias de vida, influye de manera directa en la capacidad del organismo
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para extraer energia de la dieta, regular la inflamacién sistémica y mantener la integridad de

la barrera intestinal.

En este contexto, una alteracion en la composicion y funcion de la microbiota denominada
disbiosis se ha asociado con diversas patologias metabdlicas, entre ellas obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y procesos inflamatorios crénicos (Bacardi
Sarmiento, 2022; Garza-Velasco et al., 2021). Estudios recientes han identificado diferencias
significativas entre los perfiles microbianos de personas con obesidad y aquellos con
normopeso, lo cual sugiere que determinados géneros bacterianos podrian desempefiar un
papel clave en la etiopatogénesis de esta enfermedad. Por ejemplo, Fontané et al. (2018)
destacan que un aumento relativo de bacterias gramnegativas como ciertos Bacteroidetes,
actinobacterias y proteobacterias puede incrementar la permeabilidad intestinal y favorecer
la translocacion de lipopolisacaridos (LPS), desencadenando un estado inflamatorio que
contribuye a la resistencia a la insulina. Del mismo modo, un predominio de Firmicutes ha
sido asociado con una mayor capacidad para fermentar carbohidratos no digeribles,
produciendo metabolitos que favorecen el almacenamiento de triglicéridos en el tejido

adiposo mediante la disminucion del factor adiposo inducido por ayuno (FIAF).

El creciente interés por esta relaciébn ha impulsado numerosos estudios que buscan
caracterizar la microbiota intestinal en diferentes poblaciones. En América Latina,
investigaciones recientes como las reportadas en el South American Microbiome Archive
(saMBA, 2025) han puesto en evidencia particularidades microbianas vinculadas a patrones
dietéticos, estilos de vida y factores ambientales propios de la region. No obstante, persisten
vacios en la literatura respecto a la frecuencia y abundancia de los géneros bacterianos mas
representativos en individuos con y sin obesidad, lo que limita la comprensién integral de su
papel en la fisiopatologia de la enfermedad. Autores como Lozada & Toapanta (2024)
subrayan que estas diferencias microbianas alin no estan suficientemente sistematizadas, lo
gue justifica la necesidad de estudios comparativos que permitan establecer perfiles

microbianos caracteristicos de cada grupo.

Frente a este escenario, el presente trabajo de titulacion propone realizar una revisiéon
sistematica orientada a identificar de qué manera difieren la composicién, diversidad y
funcionalidad de la microbiota intestinal entre personas adultas obesas y no obesas de
poblaciones de América, y como se relacionan estas variaciones microbianas con procesos
bioquimicos y metabdlicos asociados a la obesidad. Este andlisis es relevante por varias

razones:
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En primer lugar, permitira integrar la evidencia cientifica disponible, aportando una vision

actualizada y rigurosa de los perfiles microbianos asociados a la obesidad;

En segundo lugar, contribuira al disefio de estrategias de prevencion y tratamiento mas
precisas, basadas en la modulacion del microbioma mediante probiéticos, prebioticos,

simbidticos, cambios dietéticos e intervenciones emergentes; y

En tercer lugar, fomentara la generacion de nuevas lineas de investigacion orientadas hacia
abordajes personalizados segun las caracteristicas microbianas de cada individuo o

poblacion.

En sintesis, comprender el papel de la microbiota intestinal en la obesidad constituye un paso
fundamental para avanzar hacia un enfoque mas integrador y biolégicamente fundamentado
del metabolismo humano. La identificacion de patrones microbianos diferenciales entre
individuos con y sin obesidad no solo amplia el entendimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados, sino que también abre oportunidades para el desarrollo de
terapias innovadoras que contribuyan a enfrentar uno de los problemas de salud méas

apremiantes de la actualidad.
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Objetivos

Objetivo general:
Analizar la frecuencia de los principales géneros bacterianos presentes en el microbiota

intestinal de pacientes con obesidad y sin obesidad.

Objetivos especificos:

e Comparar las diferencias en la frecuencia relativa de los géneros bacterianos entre

ambos grupos de estudio.

e Identificar patrones diferenciales que pueden estar asociados con el estado

nutricional.

Ana Belén Rojas Narvaez
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO
2.1. Obesidad

La obesidad se ha convertido en uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial, alcanzando proporciones epidémicas en adultos, adolescentes y nifios. Segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), su prevalencia se ha triplicado en las Ultimas
décadas y continGia en ascenso, afectando tanto a paises desarrollados como a naciones de
ingresos medios y bajos. Este incremento sostenido responde a cambios profundos en los
estilos de vida y alimentarios, asi como el aumento del consumo de alimentos ultra
procesados, y la disminucion de la actividad fisica. Ademas de su creciente impacto social y
econdmico, la obesidad es reconocida como una enfermedad debido a las alteraciones
metabdlicas sistémicas que genera y su fuerte asociacion con mdaltiples complicaciones
cronicas, lo que la convierte en un desafio prioritario para los sistemas de salud a nivel global
(OMS, 2025).

Definicion

Se define a la obesidad como una condicién clinica crénica caracterizada por un exceso de
acumulacion de grasa corporal que supera las necesidades fisiologicas y la capacidad de
adaptacion del organismo, incrementando asi la probabilidad de presentar comorbilidades
asociadas (Lobato et al., 2021). Este proceso se origina cuando la ingesta energética excede
de manera sostenida al gasto energético, produciendo un almacenamiento progresivo de
tejido adiposo. Sin embargo, la relevancia de esta condicion trasciende la simple acumulacion
de grasa, ya que constituye una disrupcion homeostatica a nivel molecular, celular y
sistémico, con repercusiones negativas sobre diversos érganos y funciones (Carvajal, 2024;
Pefia & Medina, 2023). En este sentido, la obesidad se considera un trastorno metabélico
complejo en el que convergen factores genéticos, ambientales, hormonales,
neuroendocrinos, conductuales y sociales. Este desequilibrio conduce a disfuncion del
adipocito, inflamacion crénica de bajo grado, resistencia a la insulina y alteraciones en el eje
intestino-cerebro, mecanismos que explican su papel central en la aparicion de patologias

como diabetes tipo 2, hipertensién, cancer y enfermedad cardiovascular (OMS, 2025).
2.2. Epidemiologia
Esta condicion se ha convertido en un problema de salud publica de magnitud global. La

(OMS) estima que mas de 1.900 millones de adultos presentan sobrepeso y mas de 650

millones son obesos (OMS, 2025). Y no solo representa un exceso de peso corporal, sino
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gue implica alteraciones metabdlicas sistémicas que afectan al sistema cardiovascular,

endocrino, inmunoldgico y hepético (Carvajal, 2024).

A escala mundial, la prevalencia de obesidad se ha triplicado desde 1975, afectando
actualmente a todas las edades y grupos socioeconémicos. En nifios y adolescentes, se
observa un incremento alarmante: mas de 340 millones entre 5 y 19 afios presentan
sobrepeso u obesidad, y cerca de 39 millones de menores de 5 afios ya muestran exceso de
peso, lo que anticipa un perfil epidemiolégico critico para las proximas décadas (OMS, 2025).
La transicion nutricional, caracterizada por el aumento en el consumo de alimentos ultra
procesados y la disminucién de actividad fisica, ha impulsado este fenbmeno en paises de
ingresos bajos y medios, donde el crecimiento de la obesidad supera incluso al de paises

desarrollados.

En términos de morbilidad, la obesidad constituye un factor de riesgo mayor para
enfermedades como diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, enfermedad coronaria,
apnea obstructiva del suefio, enfermedad del higado graso no alcohdlico y diversos tipos de
cancer. De hecho, se estima que alrededor del 44 % de los casos de diabetes tipo 2, el 23 %
de las cardiopatias isquémicas y entre el 7 % y el 41 % de ciertos canceres son atribuibles al
exceso de peso (WHO Global Burden of Disease, 2024). Estas asociaciones la posicionan

como uno de los principales contribuyentes a la carga global de enfermedad.

En cuanto a la mortalidad, se asocia a un incremento significativo del riesgo de muerte
prematura. Estudios epidemiol6gicos muestran que el exceso de peso es responsable de mas
de 4 millones de muertes anuales a nivel mundial, principalmente por enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas (GBD, 2024). La OMS advierte que, de mantenerse las
tendencias actuales, para 2035 mas de la mitad de la poblacién mundial podria presentar
sobrepeso u obesidad, profundizando el impacto sobre los sistemas de salud y la calidad de

vida global.

2.3. Clasificacion

Se puede clasificar mediante diversos criterios que permiten valorar no solo la presencia de
exceso de peso, sino también el riesgo metabdlico, la distribucion de grasa y las
complicaciones asociadas. La OMS continta utilizando el indice de Masa Corporal (IMC)
como método estandar para la clasificacion poblacional; aunque, en la préctica clinica se
complementa con indicadores de adiposidad abdominal y con categorias metabdlicas que

permiten una evaluacién mas precisa (OMS, 2025).
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Clasificacién del indice de Masa Corporal

La clasificacion de la obesidad segun el IMC es el criterio antropométrico mas empleado a
nivel mundial debido a su simplicidad y utilidad poblacional. EI IMC se calcula dividiendo el
peso en kilogramos entre la talla en metros al cuadrado (kg/m32), lo que permite categorizar el
estado nutricional de la siguiente manera: sobrepeso (25-29,9 kg/m2), obesidad grado | (30—
34,9 kg/m?), obesidad grado Il (35—-39,9 kg/m2) y obesidad grado Il o mérbida (= 40 kg/m?)
(OMS, 2025). No obstante, su interpretacion se complementa con medidas de adiposidad
abdominal especialmente el perimetro de cintura dado que esta variable se asocia de manera
mas estrecha con el riesgo cardiometabdlico y con la presencia de complicaciones
metabdlicas relacionadas con la obesidad (OMS, 2025; WHO Expert Consultation, 2024).

Clasificaciéon segun la distribucién corporal

La distribucién del tejido adiposo constituye un determinante fundamental del riesgo
metabdlico. Considerando la distribucion adiposa, se reconocen dos patrones principales de
acumulacioén grasa. El primero es la obesidad androide o central (visceral), caracterizada por
el predominio de grasa en la region abdominal y en los compartimentos viscerales. Asociada
estrechamente con resistencia a la insulina, inflamacién crénica de bajo grado, dislipidemia e
hipertension arterial. Los indicadores antropométricos utilizados para su identificacion
incluyen un perimetro de cintura = 94 cm en hombres y = 80 cm en mujeres, asi como una
relacion cintura/cadera = 0,90 en hombres y = 0,85 en mujeres (OMS, 2025; EASO, 2023).

El segundo patrén corresponde a la obesidad ginecoide o periférica (subcutanea), en la cual
la grasa se acumula predominantemente en caderas y muslos. A diferencia de la obesidad
central, este fenotipo presenta un menor riesgo cardiometabdlico, debido a que el tejido

adiposo subcutaneo posee un perfil inflamatorio y endocrino menos nocivo.

Clasificacién segun el fenotipo metabolico

La evidencia reciente demuestra que el riesgo cardiometabdlico puede variar
significativamente entre individuos con un mismo indice de masa corporal, lo que ha llevado
a distinguir dos fenotipos clinicos dentro de la obesidad: la obesidad metabdlicamente sana
(OMS o MHO) y la obesidad metabdlicamente no sana (OMNS o MUO). El primer fenotipo se
caracteriza por la presencia de exceso de adiposidad sin alteraciones metabdlicas relevantes,

manteniendo niveles normales de glucosa, perfil lipidico y presion arterial, aunque se
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reconoce gue esta condicion suele ser transitoria y que muchos individuos evolucionan hacia
un estado de disfuncion metabdlica con el tiempo (Biomedicines, 2025; Smith et al., 2024).
En contraste, la OMNS se define por la coexistencia de obesidad con resistencia a la insulina,
dislipidemia, hipertension y un estado inflamatorio cronico, factores que incrementan de
manera sustancial el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular e

incluso ciertos tipos de cancer (Biomedicines, 2025; ADA, 2024).
Clasificacion etiologica de la obesidad

Permite la identificacién de sus causas predominantes y orientar de manera mas precisa el
abordaje clinico, distinguiendo entre formas primarias y secundarias. La obesidad primaria o
exégena, que constituye aproximadamente el 85-90 % de los casos, se relaciona
principalmente con un desequilibrio energético asociado a habitos alimentarios inadecuados,
sedentarismo y factores ambientales que favorecen la acumulacion progresiva de tejido
adiposo (OMS, 2025). En contraste, la obesidad secundaria se origina a partir de condiciones
médicas especificas, entre ellas trastornos endocrinos como el hipotiroidismo, el sindrome de
Cushing o el hipogonadismo; enfermedades genéticas o sindrémicas, como el sindrome de
Prader—Willi, las alteraciones en la sefalizacion de la leptina y situaciones inducidas por
determinados farmacos, incluidos glucocorticoides, antipsicéticos y anticonvulsivantes, los

cuales alteran el metabolismo y promueven el aumento de peso (NHLBI, 2024).

2.4. Impacto de la Obesidad

La obesidad constituye uno de los mayores desafios sanitarios, sociales y econémicos del
siglo XXI debido a su impacto multisistémico y su creciente prevalencia en todas las regiones
del mundo. La OMS y el Global Burden of Disease, la identifican como un factor determinante
en la expansion de las enfermedades no transmisibles, situandose entre las principales
causas de morbilidad y mortalidad evitables. Se estima que el exceso de peso contribuye a
mas de cuatro millones de muertes cada afo, particularmente asociadas a complicaciones
cardiovasculares y metabdlicas, lo que evidencia la magnitud de su repercusion sobre la salud
publica global (OMS,2025), (GBD, 2024).

Este impacto se explica en gran medida por las profundas alteraciones fisiopatolégicas que
induce en el organismo. El exceso de tejido adiposo, especialmente el adiposo visceral,
genera resistencia a la insulina, dislipidemia, hiperglucemia e inflamacion sistémica de bajo
grado, creando un entorno metabdlico disfuncional que favorece la aparicion de
enfermedades créonicas (Carvajal, 2024; ADA, 2024). Este estado metabdlico alterado

compromete la homeostasis endocrina y hormonal, afectando la secrecion de adipocinas, el
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funcionamiento tiroideo, la accién de la insulina y el eje hipotalamo-hipéfisis—gonadal. Como
consecuencia, la obesidad se asocia a infertilidad, irregularidades menstruales, sindrome de
ovario poliquistico e hipogonadismo, entre otras alteraciones hormonales documentadas
(NIH, 2024).

A nivel clinico, la obesidad incrementa de forma significativa el riesgo de mudltiples
enfermedades crénicas. Aproximadamente el 23 % de las cardiopatias isquémicas, el 44 %
de los casos de diabetes mellitus tipo 2 'y entre el 7 % y el 41 % de varios tipos de cancer se
atribuyen directamente al exceso de peso (OMS, 2025; IARC, 2024). Ademas, favorece el
desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica, apnea obstructiva del suefio, hipertension
arterial, enfermedad renal cronica, osteoartritis y diversas patologias respiratorias,
conformando un perfil clinico caracterizado por una elevada comorbilidad. Estas asociaciones
explican el aumento de los afios de vida perdidos por discapacidad y la disminucion de la

calidad de vida reportada por numerosos estudios epidemiolégicos recientes (GBD, 2024).

No se limita solamente al &mbito biolégico, sino que también abarca consecuencias
psicologicas y sociales de considerable relevancia. El estigma asociado al peso, la
discriminacién social y la insatisfaccion corporal incrementan el riesgo de ansiedad, depresién
y deterioro del bienestar emocional. En poblaciones vulnerables, especialmente mujeres,
adolescentes y personas con antecedentes de marginalidad social, la obesidad actia como
un factor que profundiza desigualdades existentes, interfiriendo en oportunidades educativas,
laborales y de interaccion social (Puhl & Suh, 2023; WHO, 2024). La evidencia demuestra
gue el estigma del peso constituye un determinante significativo de la reduccién de la calidad

de vida, incluso independiente del IMC.

Desde el punto de vista econdémico, representa uno de los mayores gastos sanitarios
asociados a enfermedades crénicas. Los costos directos incluyen hospitalizaciones, cirugias,
tratamiento farmacol6gico y seguimiento médico prolongado para diabetes, hipertension y
dislipidemias. A esto se suman los costos indirectos derivados del ausentismo laboral, la
pérdida de productividad, la jubilacion temprana por discapacidad y la mortalidad prematura.
La Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OECD, 2023) estima que
la obesidad consume entre el 2 % y el 3 % del presupuesto sanitario de humerosos paises,

pudiendo superar esa cifra al considerar los costos indirectos y sociales.
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2.5. Diagnostico y Evaluacién antropométrica

El diagnostico de la obesidad exige una evaluaciéon integral que combine indicadores
antropomeétricos, pardmetros metabdlicos y hallazgos clinicos, con el propdsito de determinar
no solo la magnitud del exceso adiposo, sino también su repercusién sobre la salud
metabodlica. Pues el abordaje diagnéstico moderno se sustenta en una valoracion
multidimensional que incorpora medidas de adiposidad central, composicidon corporal y

biomarcadores especificos.

En la evaluacion antropométrica, el IMC sigue siendo un indicador ampliamente utilizado,
dado que permite clasificar el estado ponderal de manera rapida y estandarizada,
complementandose con otros marcadores que refinan la valoracioén clinica. Sin embargo, su
limitacion principal radica en que no distingue entre masa grasa y masa magra, ni evalla la
localizacion del tejido adiposo, un aspecto fundamental dado que la grasa visceral es la que
se asocia en mayor medida a resistencia a la insulina, inflamacién y riesgo cardiovascular.
En este contexto, mediciones complementarias como el perimetro de cintura (PC) y el indice
cintura/talla (ICT) adquieren un papel central. Ambos pardmetros muestran una fuerte
correlacion con la adiposidad visceral y predicen de forma mas precisa el riesgo metabdlico.
Segun las guias de la OMS, un PC superior a 88 cm en mujeres y 102 cm en hombres indica
un riesgo incrementado; no obstante, en poblaciones latinoamericanas y asiaticas se han
propuesto puntos de corte mas bajos debido a su mayor susceptibilidad metabdlica ante

menores niveles de adiposidad (Pefia & Medina, 2023; Nutrients, 2025).

Esta evaluacion puede complementarse con métodos instrumentales que permiten una
valoracion mas detallada de la composicion corporal. La bioimpedancia eléctrica (BIA)
constituye una herramienta accesible para estimar el porcentaje de grasa corporal, mientras
gue la medicion de composicion corporal mediante densitometria (DEXA), es considerada el
patrén de oro por su precision en la diferenciacién de masa grasa, masa magra y densidad
mineral 6sea. Técnicas como la plicometria, que se basa en estimar el porcentaje de grasa
corporal mediante la medicion del grosor de pliegues cutdneos en puntos especificos del
cuerpo. Aunque son Uutiles en estudios epidemiolégicos y de campo, presentan menor

exactitud y dependen en gran medida de la habilidad del evaluador (Lobato et al., 2021).

Desde el punto de vista metabdlico, la evaluacion diagnostica debe incorporar un conjunto de
biomarcadores clave del sindrome metabdlico, iniciando por los pardmetros glucémicos
basicos, como la glucosa basal, la hemoglobina glicosilada (HbALc) y los niveles de insulina,

los cuales permiten estimar la sensibilidad a la insulina mediante indices como el HOMA-IR.
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También, es indispensable evaluar el perfil lipidico completo, que incluye triglicéridos,

colesterol total, colesterol HDL y LDL, dada su estrecha relacion con el riesgo cardiovascular.

Como complemento se debe considerar marcadores inflamatorios y dafio sistémico, como
proteina C reactiva, asi como la presién arterial, por su importancia en la identificacion de
algunos estados proinflamatorios y cardiovasculares asociados a la obesidad. En algunos
casos se puede incluir hormonas metabdlicas (leptina, adiponectina) y hormonas tiroideas,

asi como , proteinas plasmaticas implicadas en el metabolismo energético

De manera complementaria, deben considerarse marcadores de inflamaciéon y dafio
sistémico, como la proteina C reactiva, asi como la presion arterial, por su relevancia en la
identificacion de estados proinflamatorios y cardiovasculares asociados a la obesidad. En
casos especificos, también se pueden incluir hormonas metabdlicas (como leptina,
adiponectina) Ouchi et al., 2011., y hormonas tiroideas, proteinas plasmaticas implicadas en
el metabolismo energético y, en contextos avanzados de evaluacion, indicadores derivados

de la microbiota intestinal, que permiten explorar su contribucién en la disfuncién metabdlica.

La integracion de estos pardmetros permite distinguir con precision entre obesidad
metabdlicamente sana y obesidad metabdlicamente no sana, distincidon con implicaciones
clinicas y prondésticas relevantes, dado que predice la progresion hacia diabetes tipo 2,
enfermedad cardiovascular o higado graso (Carvajal, 2024). Por lo tanto, el diagnéstico de la
obesidad debe ir mas alla de la cuantificacion del peso corporal e integrar una vision amplia
gue considere la distribucion del tejido adiposo, la presencia de disfuncién metabdlica y la
influencia de factores microbioldgicos. Este enfoque multidimensional permite comprender la
obesidad como un proceso biolégico complejo y multifactorial, mejorando la precision

diagnostica y orientando estrategias terapéuticas personalizadas.

2.6. Microbiota

El estudio de la microbiota humana ha cobrado una relevancia ascendente dentro de la
ciencia biomédica contemporanea, al reconocerse que los microorganismos que habitan el
cuerpo desempefian funciones fundamentales para la homeostasis, la inmunidad y el
metabolismo. Aunque la atencién cientifica hacia este campo se ha intensificado
recientemente gracias a los avances en secuenciacion genética y metagendmica, sus raices
histéricas se remontan al siglo XIX. En esta época, investigadores como Louis Pasteur y Elie
Metchnikoff describieron por primera vez la presencia de bacterias intestinales y sugirieron

gue su equilibrio influia de manera determinante en la salud del huésped. Metchnikoff, pionero
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de la inmunologia moderna, propuso gue la longevidad estaba asociada a una flora intestinal
equilibrada y fue el primero en plantear el uso de bacterias lacticas con fines terapéuticos,
sentando las bases conceptuales de los probioticos actuales (Zeng et al., 2025).
En la actualidad, la microbiota es entendida como un componente integral del organismo
humano, indispensable para procesos como la digestién, la modulacion inmunoldgica y la
proteccion frente a patdgenos, por lo que su estudio constituye una piedra angular en el

analisis de diversas enfermedades crdnicas y metabdlicas.
2.6.1 Definicion

El término microbiota se refiere al conjunto de microorganismos que habitan de manera
estable o transitoria sobre las diferentes superficies del cuerpo humano. Esta comunidad esta
compuesta por bacterias, arqueas, virus, hongos y protozoos, cuya distribucion varia segun
el nicho anatémico, encontrandose en regiones como la piel, la cavidad oral, el tracto
respiratorio y, de manera especialmente abundante, el sistema gastrointestinal. Se trata de
un ecosistema dinamico que mantiene una relacion simbiotica con el huésped, contribuyendo
a funciones fisiologicas esenciales.
Se estima que los microorganismos que conforman la microbiota superan en nimero a las
células humanas en una proporcion aproximada de 1,3:1 y representan alrededor del 2 % del
peso corporal total, lo que evidencia su relevancia estructural y funcional dentro de la fisiologia
humana (Giménez et al., 2023). Su equilibrio es determinante para la salud, mientras que su
alteracion —proceso conocido como dishiosis— se asocia a un amplio espectro de

enfermedades inflamatorias, metabdlicas, inmunolégicas y gastrointestinales.

2.6.2 Composicion

Constituye una de las comunidades microbianas mas densas y diversas del organismo
humano, albergando miles de especies que interactlan entre si y con el huésped para
mantener funciones metabdlicas, inmunoldgicas y estructurales esenciales. Aunque su
composicion presenta variaciones interindividuales influenciadas por factores genéticos,
ambientales y dietéticos, se ha identificado un conjunto de filos bacterianos predominantes
gue conforman el ndcleo microbiano caracteristico del intestino humano adulto. Este nucleo
funcional es fundamental para la homeostasis intestinal y su alteracién se ha asociado con

multiples trastornos metabolicos y enfermedades cronicas.

En términos filogenéticos, esta dominada principalmente por cinco grandes filos. El filo de los
Firmicutes, que pueden representar entre el 60 % y el 80 % de la comunidad microbiana,

incluyen géneros funcionalmente relevantes como Clostridium, Lactobacillus y
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Faecalibacterium, este Ultimo reconocido por su capacidad antiinflamatoria mediada por la
produccion de butirato. El siguiente filo de los Bacteroidetes, presentes entre el 20 % y el 40
%, agrupan especies como Bacteroides y Prevotella, asociadas a la degradacion de
polisacaridos dietéticos complejos. En menor proporcidon se encuentran las Actinobacteria,
representadas principalmente por Bifidobacterium, cuya presencia se asocia con beneficios
inmunomoduladores; los Verrucomicrobia, donde destaca Akkermansia muciniphila,
importante para la integridad de la mucosa intestinal; y las Proteobacteria, un filo minoritario
en condiciones de salud, pero que incrementa su abundancia en estados de disbiosis (Di
Vincenzo et al., 2024; Giménez et al., 2023).

El equilibrio entre estos filos bacterianos es esencial para la estabilidad metabdlica del
huésped. Particular atencion ha recibido el cociente Firmicutes/Bacteroidetes, un indicador
propuesto para evaluar patrones metabodlicos asociados al almacenamiento energético.
Diversos estudios sefialan que las personas con obesidad presentan un aumento de este
cociente, lo que se relaciona con una mayor capacidad para extraer energia de los alimentos
y una tendencia al incremento del tejido adiposo (Oberto & Defagd, 2022; Valderrama et al.,
2025). Aunque este modelo ha sido matizado por investigaciones recientes que enfatizan la
importancia de la funcionalidad microbiana por encima de la simple abundancia relativa, sigue

siendo un pardmetro relevante en el estudio de la relacién entre microbiota y metabolismo.

2.6.3 Factores determinantes

La composicién estda determinada por una interaccion compleja de factores biol6gicos y
ambientales que actlan desde etapas tempranas de la vida y contindan modulando su
estructura a lo largo del ciclo vital. Entre los determinantes mas influyentes se encuentran los
factores genéticos, que condicionan la capacidad del huésped para albergar determinadas
especies microbianas mediante la variacién en genes relacionados con la inmunidad y el
metabolismo de la mucosa intestinal. EI modo de nacimiento es igualmente decisivo: los
recién nacidos por parto vaginal adquieren una microbiota inicial dominante en Lactobacillus
y Bifidobacterium, mientras que aquellos nacidos por cesarea presentan menor diversidad y
una colonizacién temprana més similar a la microbiota cutdnea. La lactancia materna, gracias
a su rigueza en oligosacaridos prebioticos, favorece especificamente el crecimiento de
Bifidobacterium y contribuye al establecimiento de una comunidad microbiana saludable
durante los primeros meses de vida (Giménez et al., 2023). Entre los factores extrinsecos, la
dieta constituye el modulador mas importante y dinamico: mientras las dietas ricas en fibra,
frutas, vegetales y alimentos fermentados promueven bacterias fermentadoras beneficiosas,

los patrones occidentales altos en grasas saturadas, azlcares refinados y ultraprocesados
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se asocian con menor diversidad y mayor riesgo de disbiosis. EI uso de antibiéticos,
especialmente los de amplio espectro, puede alterar de forma dréstica y prolongada la
estructura microbiana, disminuyendo su diversidad y comprometiendo su funcionalidad.
Asimismo, la edad y el estado de salud modulan de forma significativa la microbiota, que
alcanza su mayor estabilidad en adultos jovenes, pero que en la vejez tiende a perder
diversidad y a incrementar la presencia de microorganismos oportunistas, lo que puede
contribuir a fragilidad e inflamacion sistémica. En conjunto, estos determinantes intrinsecos y
extrinsecos configuran un ecosistema microbiano dinamico cuyo equilibrio es esencial para
la homeostasis del huésped, y cuya alteracidon se ha relacionado estrechamente con el

desarrollo de enfermedades metabdlicas como la obesidad.

2.6.4 Funciones Fisiolégicas de la Microbiota Intestinal

La microbiota intestinal cumple un conjunto de funciones esenciales para el mantenimiento
de la homeostasis del organismo, participa de manera directa en la digestion, la proteccién
del epitelio intestinal, la maduracion del sistema inmunolégico y la defensa frente a patégenos.
Estas funciones se desarrollan en estrecha interaccion con las células del epitelio intestinal y
los componentes del sistema inmune asociado al intestino (GALT), constituyendo un eje

fundamental para el equilibrio fisiol6gico del huésped.

Una de las funciones mas relevantes es la digestién y fermentacién de compuestos no
digeribles, particularmente polisacéaridos y fibras dietéticas que no pueden ser procesados por
las enzimas humanas. A través de esta actividad fermentativa, la microbiota genera acidos
grasos de cadena corta (AGCC) como acetato, propionato y butirato, que representan una
importante fuente de energia para los colonocitos y contribuyen al adecuado funcionamiento
del intestino grueso. Esta capacidad fermentativa no solo favorece el aprovechamiento
energético de la dieta, sino que también influye en la regulacion del transito intestinal y en la

produccién de metabolitos clave para la salud digestiva (Garza-Velasco et al., 2021).

La microbiota intestinal juega un papel importante en la sintesis de vitaminas indispensables
para el metabolismo humano. Entre las mas relevantes se encuentran las vitaminas del
complejo B (B1, B2, B6, B9 y B12) y la vitamina K, necesarias para procesos como la
produccién de energia, la sintesis de neurotransmisores y la coagulacion sanguinea. La
presencia de bacterias comensales productoras de estas vitaminas contribuye a mantener un
estado nutricional adecuado y complementa la obtencién de micronutrientes a partir de la
dieta (Condori Huanca & Rodriguez Andrade, 2023).
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Dentro de su rol inmunolégico, la microbiota participa activamente en la modulacién del
sistema inmune, especialmente en los primeros afios de vida, favoreciendo la maduracion de
células inmunitarias como linfocitos T y B, estimula la produccién de inmunoglobulina A
secretora (IgA) y regula el equilibrio entre respuestas inflamatorias y antiinflamatorias. Este
proceso contribuye al mantenimiento de la tolerancia inmunolégica y a la prevencion de
respuestas exacerbadas frente a antigenos ambientales o alimentarios (Condori Huanca &
Rodriguez Andrade, 2023).

También desempefia un papel decisivo en la proteccion contra patdgenos. Su presencia
establece un mecanismo de exclusibn competitiva que limita la colonizacion de
microorganismos potencialmente dafinos. Lo logra mediante la ocupacion de nichos
ecolégicos, el consumo de nutrientes disponibles y la produccion de sustancias
antimicrobianas que inhiben el crecimiento de agentes patégenos. Esta barrera biol6gica
constituye una de las primeras lineas de defensa del organismo frente a infecciones entéricas
(Garza-Velasco et al., 2021).

Asimismo, contribuye al mantenimiento de la integridad de la barrera epitelial, favoreciendo
la produccion de mucinas y fortaleciendo las uniones intercelulares. Estas funciones
colaboran en limitar la permeabilidad intestinal y en impedir el paso de toxinas, antigenos o
microorganismos hacia la circulacion sistémica, preservando asi la estabilidad inmunolégica

y metabdlica del huésped (Giménez et al., 2023).

Finalmente, interviene en la regulacion de procesos metabdlicos sistémicos, al influir sobre la
metabolizacion de lipidos, carbohidratos y compuestos xenobidticos. Aungque estos
mecanismos involucran rutas bioquimicas especificas, desde un punto de vista fisiol6gico
permiten mantener un metabolismo equilibrado, facilitar la desintoxicacién hepatica y

contribuir al aprovechamiento adecuado de nutrientes (L6pez et al., 2021).

2.6.5 Mecanismos Bioquimicos

Los mecanismos mediante los cuales la microbiota influye en la fisiologia del huésped
abarcan procesos de fermentacién, sefalizacion molecular, regulacion inmunometabdlica y
comunicacion sistémica. Estos mecanismos operan a través de metabolitos derivados de la
actividad microbiana, la interaccion con receptores especificos y la modulacién de rutas de

sefalizacién clave.

Uno de los mas relevantes es la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC),

generados a partir de la fermentaciéon de fibras dietéticas y polisacaridos complejos. El
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acetato, propionato y butirato actian como moléculas sefalizadoras al unirse a receptores
acoplados a proteina G (GPCR) como GPR41 y GPR43, desencadenando efectos sistémicos
que incluyen la regulacion del metabolismo energético, la liberacién de hormonas intestinales
y la modulacién de la inflamacion. En particular, el butirato ejerce efectos epigenéticos
mediante la inhibicién de histonas desacetilasas (HDAC), lo que favorece la expresion de
genes asociados a la integridad epitelial y la respuesta antiinflamatoria (Di Vincenzo et al.,
2024).

La modulacion del sistema inmunitario juega un papel fundamental en los procesos
bioguimicos mediante patrones moleculares asociados a microbios (MAMPS), como
lipopolisacaridos (LPS), peptidoglucanos, flagelina y acidos lipoteicoicos. Estas moléculas
interactian con receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), especialmente los
receptores tipo Toll (TLRs) y NOD-like, activando rutas de sefializacion que regulan la
produccién de citocinas y la diferenciacién de células inmunitarias. Esta interaccién permite
desarrollar tolerancia inmunoldgica hacia bacterias comensales y una respuesta eficiente

frente a patégenos (Condori Huanca & Rodriguez Andrade, 2023).

También regula la homeostasis metabdlica a través de la produccién de metabolitos
secundarios, entre los que se encuentran los derivados del triptéfano (como indoles), los
acidos biliares modificados y las aminas biogénicas. Los indoles activan el receptor de aril-
hidrocarburos (AhR), un regulador clave de la respuesta inmunolégica y de la integridad
mucosa. Por su parte, las bacterias intestinales transforman los acidos biliares primarios en
acidos biliares secundarios, los cuales actian sobre receptores como FXR y TGR5,
modulando la secrecién de incretinas, la sensibilidad a la insulina y el metabolismo lipidico
(Lépez et al., 2021).

Asimismo, la microbiota interviene en la regulacién de la permeabilidad intestinal, donde
metabolitos bacterianos y componentes estructurales microbianos estimulan la expresion de
proteinas de union estrecha (tight junctions). Microorganismos como Akkermansia
muciniphila interactiian con glicoproteinas de la mucosa y activan vias que refuerzan la
barrera epitelial, reduciendo el paso de endotoxinas hacia la circulacion sistémica y, con ello,

la inflamacion de bajo grado asociada a patologias metabdlicas (Giménez et al., 2023).

También tiene participacion en mecanismos de neurotransmision y sefializacion
neuroendocrina, que integran el eje intestino—cerebro. Diversas bacterias sintetizan o
modulan la produccién de neurotransmisores como serotonina, acido y-aminobutirico (GABA)

y dopamina, o bien influyen en su disponibilidad mediante la producciéon de metabolitos que
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estimulan receptores vagales o modulan la liberacion de péptidos neuromoduladores en el
epitelio intestinal. Estos procesos impactan la conducta alimentaria, la regulacion del estrés y

la modulacién de respuestas emocionales (Giménez et al., 2023).

Finalmente, un mecanismo emergente es la interaccién epigenética microbio—huésped,
donde metabolitos microbianos alteran la metilacion del ADN, la acetilacion de histonas y la

expresion de microARNSs.

2.7.  Equilibrio Dinamico de la Microbiota — Eubiosis

El equilibrio dindmico de las comunidades microbianas que conforman la microbiota intestinal,
denominado eubiosis, resulta indispensable para el mantenimiento de la salud, ya que
garantiza la coexistencia funcional entre microorganismos beneficiosos y la integridad del
entorno intestinal. Este estado se caracteriza por una alta diversidad microbiana, abundancia
de especies comensales protectoras y una actividad metabdlica eficiente. Cuando este
equilibrio se ve alterado por factores como el uso indiscriminado de antibi6ticos, dietas
hipercaloricas y pobres en fibra, estrés crénico, envejecimiento o infecciones, se produce
disbiosis, un estado asociado a la disminucién de diversidad, pérdida de funciones
metabdlicas y proliferacion de patdégenos oportunistas (Di Vincenzo et al., 2024). Por lo tanto,
funciona como un verdadero érgano metabdlico capaz de modular procesos bioquimicos
esenciales: los metabolitos que produce, en particular los acidos grasos de cadena corta
(AGCC), contribuyen al mantenimiento del pH intestinal, fortalecen la integridad de la mucosa
mediante la estimulacién de proteinas de unién estrecha y actlian como sefiales quimicas
gue coordinan la comunicacién entre el intestino, el sistema inmunoldgico y el sistema
endocrino. Ademas, se reconoce que actia como un drgano endocrino difuso, al participar
en la secrecion de hormonas como GLP-1 y PYY, que regulan el apetito, la saciedad y la
sensibilidad a la insulina, influyendo de manera directa en el metabolismo energético (L6pez
et al., 2021). De esta manera, la eubiosis no solo refleja un equilibrio ecolégico, sino también
un estado funcional 6ptimo que permite el adecuado funcionamiento de rutas metabdlicas,
inmunolégicas y neuroendocrinas, cuya alteracion se asocia con enfermedades inflamatorias,

metabdlicas y trastornos del eje intestino-cerebro.
2.7.1 Eubiosis en poblaciones Sanas vs Obesas

En condiciones de salud, el ecosistema microbiano del intestino mantiene un estado de
eubiosis, caracterizado por una alta diversidad, estabilidad funcional y predominio de
especies comensales con efectos antiinflamatorios y metabdélicamente protectores. En

individuos sanos, se observa una abundancia equilibrada de filos como Firmicutes,
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Bacteroidetes, Actinobacteria y Verrucomicrobia, destacando especies clave como
Faecalibacterium prausnitzii y Akkermansia muciniphila, ambas asociadas a la produccién de
metabolitos beneficiosos y al mantenimiento de la integridad epitelial (Giménez et al., 2023;
Derrien & van Hylckama Vlieg, 2022). Este perfil favorece la sintesis adecuada de acidos
grasos de cadena corta (AGCC), una modulacion eficaz del sistema inmunolégico y un

equilibrio metabdlico entre procesos anabdlicos y catabdlicos esenciales para la homeostasis.

En contraste, en la obesidad predomina un estado de dishiosis, marcado por una menor
diversidad, alteraciones en la proporcién relativa de los principales filos y una reduccion de
especies consideradas protectoras. Diversas investigaciones han documentado un aumento
del cociente Firmicutes/Bacteroidetes, asi como una disminucion significativa de Akkermansia
muciniphila y Faecalibacterium prausnitzii, cuya ausencia se asocia con inflamacion crénica
de bajo grado, mayor permeabilidad intestinal y disfuncion metabdlica (Valderrama et al.,
2025; Oberto & Defag6, 2022). También se ha registrado un incremento de Proteobacteria,
considerado un marcador de estrés intestinal, y de bacterias productoras de endotoxinas
como el lipopolisacarido (LPS), que contribuye a la resistencia a la insulina y a la inflamacion

sistémica (Cani et al., 2021).

Estudios metagendmicos han demostrado también que el ecosistema microbiano de
personas con obesidad presenta una menor diversidad funcional, evidenciada por la pérdida
de genes implicados en la oxidacion de &cidos grasos, la sintesis de vitaminas y el
metabolismo de carbohidratos complejos. Esta disminucién refleja una menor resiliencia y
una capacidad reducida para adaptarse a variaciones dietéticas o ambientales, en

comparacion con el estado eubidtico de individuos sanos (Human Microbiome Project, 2022).
2.7.2 Disbiosis en la obesidad

La disbiosis intestinal se define como una alteracién del equilibrio microbiano caracterizada
por la reduccion de la diversidad, el descenso de bacterias benéficas y el predominio de
especies potencialmente patégenas. Este desequilibrio no solo refleja una maodificacién
estructural del ecosistema intestinal, sino que también compromete funciones metabdlicas
esenciales, convirtiéndose en un factor clave en el desarrollo de obesidad y otras
enfermedades cronicas no transmisibles (Bacardi Sarmiento, 2022). Entre los elementos que
favorecen este estado destacan el uso prolongado de antibiéticos, los habitos alimentarios
hipercaloricos con baja ingesta de fibra, el consumo excesivo de azlcares simples, el estrés
sostenido y la exposicién a contaminantes ambientales, todos ellos capaces de alterar la
composicion bacteriana y disminuir la produccion de metabolitos protectores como los acidos

grasos de cadena corta (Di Vincenzo et al., 2024).
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Asimismo, la disminucibn de microorganismos considerados protectores, como
Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia muciniphila y Bifidobacterium adolescentis, agrava
la inflamacién y el estrés oxidativo, deteriora la funcion mitocondrial y favorece el acimulo de

grasa visceral. (LOopez et al., 2021).

2.8. Evidencia de alteraciones en diversidad y abundancia bacteriana

Diversos estudios metagendmicos han demostrado que las personas con obesidad presentan
cambios significativos en la composicion y la diversidad del ecosistema microbiano intestinal.
Uno de los hallazgos mas consistentes es la disminucion de la diversidad alfa, considerada
un indicador de estabilidad y resiliencia ecol6gica. Una comunidad microbiana menos diversa
se asocia con menor capacidad funcional, mayor vulnerabilidad a perturbaciones y un entorno

propicio para la inflamacion crénica (Human Microbiome Project, 2022).

Ademas de la reduccion global de diversidad, se han identificado alteraciones especificas en
la abundancia relativa de los principales filos bacterianos. En individuos con obesidad suele
observarse un aumento del cociente Firmicutes/Bacteroidetes, patrén vinculado con una
mayor eficiencia en la extraccion de energia a partir de los alimentos, lo que favorece el
excedente cal6rico y la acumulacién de grasa corporal (Oberto & Defag6, 2022; Valderrama
et al., 2025). No obstante, investigaciones recientes sugieren que, mas alla de esta
proporcion, lo determinante es la pérdida de funciones metabdlicas asociadas a especies

concretas dentro de estos grupos.

Un cambio caracteristico es el incremento de Proteobacteria, filo considerado un marcador
universal de disbiosis y estrés intestinal. Su proliferacién se relaciona con mayor presencia
de bacterias productoras de lipopolisacaridos (LPS), moléculas que contribuyen a la
inflamacion sistémica y a la resistencia a la insulina, dos componentes fundamentales en la

fisiopatologia de la obesidad (Cani et al., 2021).

De forma paralela, mdltiples investigaciones han documentado una reduccion de especies
beneficiosas como Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii y diversas especies
de Bifidobacterium. La disminucién de Akkermansia se asocia con deterioro de la integridad
de la barrera intestinal, mientras que la pérdida de Faecalibacterium implica menor produccién
de butirato, metabolito esencial para la salud epitelial e inmunometabdlica. Asimismo, la
reduccion de Bifidobacterium compromete la capacidad de fermentacién de fibras y la

inhibicion natural de patogenos (Giménez et al., 2023; Di Vincenzo et al., 2024).
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2.8.1 Principales géneros implicados en la disbiosis

La disbiosis asociada a la obesidad se caracteriza por la alteracion de géneros bacterianos
clave que desempefan funciones esenciales en la regulacion metabdlica, inmunolégica y en
el mantenimiento de la integridad intestinal. Entre los géneros mas estudiados se encuentra
Akkermansia, representado principalmente por Akkermansia muciniphila, una bacteria
mucinolitica vinculada con la preservacion de la barrera epitelial y la reduccién de la
inflamacion. Su disminucién en personas con obesidad se asocia con mayor permeabilidad
intestinal y endotoxemia metabdlica (Derrien & van Hylckama Vlieg, 2022). Otro género
profundamente afectado es Faecalibacterium, especialmente Faecalibacterium prausnitzii,
uno de los principales productores de butirato; su reduccién implica menor capacidad
antiinflamatoria y un ambiente intestinal mas propenso al estrés oxidativo (Giménez et al.,
2023).

Asimismo, se observa una disminucién de especies pertenecientes al género Bifidobacterium,
como Bifidobacterium adolescentis, cuya presencia favorece la fermentacion de fibras y la
inhibicién de patdgenos. Su pérdida repercute en una menor produccion de acidos grasos de
cadena corta y un ambiente intestinal mas proinflamatorio (L6pez et al., 2021). En contraste,
tienden a incrementarse géneros asociados con perfiles metabdlicamente desfavorables,
entre ellos Escherichia y otros miembros de Enterobacteriaceae, caracterizados por su
capacidad de producir lipopolisacaridos (LPS), los cuales promueven inflamaciéon de bajo
grado y contribuyen a la resistencia a la insulina (Cani et al., 2021). De forma similar, géneros
como Prevotella pueden proliferar en condiciones de dieta hipercal6rica, favoreciendo la

degradacién de mucina y un estado inflamatorio sostenido.

Dentro de los géneros asociados a la disbiosis incluyen Clostridium (ciertos clusteres
patégenos), Ruminococcus (algunas especies degradadoras excesivas de mucina) y
Bilophila, cuyo aumento se relaciona con dietas ricas en grasas saturadas y mayor produccion
de sulfuro de hidrégeno, compuesto perjudicial para la barrera intestinal (Di Vincenzo et al.,
2024). Estos cambios, en conjunto, reflejan un desplazamiento desde una comunidad
microbiana protectora hacia una dominada por especies que fomentan la inflamacién
sistémica, la alteracion de rutas metabdlicas y el desequilibrio energético caracteristico del

estado obeso.

Ana Belén Rojas Narvaez



UCUENCA st

2.9. Impacto metabdlico de la dishiosis

En el plano metabdlico, la disbiosis induce una mayor permeabilidad intestinal que facilita el
paso de lipopolisacaridos (LPS) de bacterias gramnegativas hacia la circulacion sistémica.
Este proceso activa receptores como TLR4 en células inmunitarias y epiteliales,
desencadenando una respuesta inflamatoria persistente, caracterizada por el aumento de
citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6 e IL-1B8. Dicho fenbmeno, conocido como
endotoxemia metabdlica, constituye un mecanismo central en la aparicién de resistencia a la
insulina y en la progresion de la obesidad (Gutierrez & Guangasig, 2024; Oberto & Defago,
2022). Paralelamente, la alteracion del metabolismo de los &cidos biliares —debido a la
pérdida de bacterias capaces de transformarlos en sus formas secundarias— interfiere con
la activacion de los receptores FXR y TGR5, reguladores fundamentales del metabolismo

lipidico y glucémico (Leonario & Saavedra, 2022).

2.9.1 Plano bioquimico de la disbiosis

En términos bioquimicos, la disbiosis intestinal genera un conjunto de alteraciones que
perturban la homeostasis metabdlica y favorecen un entorno inflamatorio caracteristico del
estado obeso. Uno de los primeros cambios que se observa es la disrupcion de la barrera
intestinal, consecuencia de la reduccién de microorganismos que promueven la integridad de
la mucosa y de la disminucién en la expresion de proteinas de unidn estrecha, como occludina
y claudinas. Esta debilitacién estructural incrementa la permeabilidad del epitelio, permitiendo
el paso de lipopolisacaridos (LPS) procedentes de bacterias gramnegativas hacia la
circulaciéon sistémica (Cani et al., 2021; Giménez et al.,, 2023). Una vez en el torrente
sanguineo, los LPS activan los receptores tipo Toll, especialmente TLR4, presentes en
células inmunitarias y adipocitos, desencadenando la liberacion sostenida de citocinas como
TNF-aq, IL-6 e IL-1B. Este proceso, conocido como endotoxemia metabdlica, constituye un eje
central en la resistencia a la insulina, la inflamacion crénica de bajo grado y la progresion de
la obesidad (Gutierrez & Guangasig, 2024; Oberto & Defago, 2022).

De manera paralela, altera de forma significativa el metabolismo de los acidos biliares,
moléculas con funciones metabdlicas y sefalizadoras clave. En condiciones de equilibrio
microbiano, diversas bacterias intestinales transforman los &cidos biliares primarios en
secundarios mediante enzimas como la hidroxiesteroide deshidrogenasa y la 7a-
deshidroxilasa. Sin embargo, la disminuciébn de estas especies reduce la conversion
bacteriana, afectando la activacion de los receptores FXR (Farnesoid X Receptor) y TGR5,
ambos fundamentales para la regulacion de la oxidacién de lipidos, la secrecién de incretinas
y la sensibilidad a la insulina (Leonario & Saavedra, 2022; Chiang & Ferrell, 2020). La
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desregulacién de estas rutas potencia el desarrollo de dislipidemia, higado graso no

alcohdlico y alteraciones en el metabolismo glucémico.

Asimismo, participa en la modificacion de la produccién de diversos metabolitos microbianos
con impacto sistémico. Entre ellos destacan los acidos grasos de cadena corta (AGCC)
butirato, propionato y acetato cuya reduccién limita el aporte energético a los colonocitos,
disminuye la expresiéon de genes antiinflamatorios y debilita la funcion mitocondrial. El
butirato, en particular, actia como modulador epigenético mediante la inhibicién de histonas
desacetilasas (HDAC), y su disminucion contribuye a un microambiente intestinal mas
inflamatorio (Di Vincenzo et al., 2024; Lépez et al., 2021). De igual forma, la alteracion en el
metabolismo del triptéfano reduce la produccién de indoles, ligandos esenciales del receptor
AhR (Aryl Hydrocarbon Receptor), cuya activacion regula la integridad epitelial y la respuesta
inmunitaria. Finalmente, el desequilibrio de aminas biogénicas como la trimetilamina (TMA)
incrementa la produccién hepéatica de TMAO, metabolito asociado con mayor riesgo

cardiometabdlico y resistencia a la insulina (Cho & Caudill, 2022).

2.10. Avances terapéuticos

El creciente reconocimiento del papel determinante que desempefia la microbiota intestinal
en la fisiopatologia de la obesidad ha impulsado el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas a modular su composicién y funcién. A diferencia de los abordajes
tradicionales centrados Unicamente en la restriccion calérica o el aumento del gasto
energético, estas intervenciones buscan restaurar la eubiosis intestinal para mejorar la
sensibilidad a la insulina, reducir la inflamacion sistémica y optimizar el metabolismo
energético. Asi pues, la modulacién del ecosistema microbiano mediante probidticos,
prebiodticos, simbidticos, postbibticos, dietas personalizadas e incluso trasplantes de
microbiota fecal se ha consolidado como un campo emergente y prometedor dentro del

tratamiento integral de la obesidad (Cani & Everard, 2023).

2.10.1 Probidticos

Se trata de microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, confieren
beneficios a la salud del huésped. En el contexto de la obesidad, su accion se relaciona con
la mejora de la integridad intestinal, la reduccion de la inflamacion sistémica y la modulacion
del metabolismo lipidico. Cepas como Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium lactis
BB-12, Lactobacillus gasseri y Akkermansia muciniphila han mostrado efectos positivos en la
reduccion del peso corporal, la masa grasa y los niveles de colesterol LDL (Oberto & Defag0,
2022; Antibiotics, 2024).
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2.10.2 Prebi6ticos

Son compuestos no digeribles, principalmente fibras solubles, que estimulan selectivamente
el crecimiento de bacterias beneficiosas. Entre ellos destacan los fructooligosacaridos (FOS),
inulina, y galactooligosacaridos (GOS). Su fermentacion por la microbiota produce AGCC,
especialmente butirato y propionato, los cuales modulan el metabolismo energético y reducen
la inflamacion intestinal. Diversos ensayos clinicos han demostrado que la suplementaciéon
con inulina durante 12 semanas mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la grasa visceral

en adultos con obesidad (Frontiers in Microbiology, 2024).
2.10.3 Simbioticos

Estos combinan probi6ticos y prebidticos en una formulaciéon sinérgica. Esta estrategia
potencia la viabilidad de las cepas administradas y maximiza su efecto sobre la composicion
microbiana. Estudios recientes muestran que el consumo de simbioticos durante 8 semanas
puede disminuir significativamente el IMC, los triglicéridos y la PCR ultrasensible, al mismo
tiempo que aumenta la abundancia de Bifidobacterium y Faecalibacterium prausnitzii
(Biomedicines, 2025).

2.10.4 Postbibticos

Los postbidticos incluyen metabolitos o componentes celulares derivados de bacterias
beneficiosas, como los AGCC, exopolisacaridos o péptidos antimicrobianos. Su
administracion exdgena puede reproducir los efectos benéficos de la microbiota sin introducir
microorganismos Vvivos, lo que representa una alternativa segura para pacientes

inmunocomprometidos (Leonario & Saavedra, 2022).

2.10.5 Trasplante de microbiota fecal (TMF)

Finalmente, el TMF se ha posicionado como una intervencién experimental con resultados
iniciales alentadores. Ensayos clinicos han evidenciado que la transferencia de microbiota de
donantes metabdélicamente sanos puede mejorar la sensibilidad a la insulina y la respuesta a
dietas hipocaldricas en individuos con obesidad, aunque sus efectos parecen depender del
grado de colonizacién alcanzado y del estado metabdlico previo del receptor (Kootte et al.,
2022). Si bien su uso aun se encuentra en fase de investigacion, representa una via

prometedora de intervencion directa sobre la estructura microbiana.

A pesar del creciente interés en el TMF como herramienta terapéutica en trastornos

metabolicos, esta intervencidon presenta diversas limitaciones y riesgos que han frenado su
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aplicacion clinica rutinaria. Uno de los principales inconvenientes es la variabilidad bioldgica
del material donado, ya que la composicibn microbiana difiere entre individuos y entre
distintas donaciones del mismo sujeto, lo que dificulta la estandarizacién del procedimiento y
la prediccion de sus efectos terapéuticos (Kootte et al., 2022). Ademas, la eficacia del TMF
puede ser limitada debido a la baja tasa de colonizacion microbiana estable, especialmente
en pacientes con obesidad o sindrome metabdlico, cuyo entorno intestinal proinflamatorio

dificulta la implantacién de las nuevas especies transferidas (Baquero et al., 2021).

Esta limitacion se relaciona con el riesgo existente en la transmision de patdgenos o genes
de resistencia antimicrobiana, incluso cuando se aplican protocolos estrictos de seleccién de
donantes. Se han documentado casos de infecciones graves asociadas a TMF, lo que llevé
a agencias regulatorias como la FDA a emitir advertencias sobre su seguridad (DeFilipp et
al., 2019). De la misma manera existe la posibilidad de una induccién de efectos metabdlicos
no deseados, como alteraciones en el peso o por defecro en las glucemias, puesto que la
microbiota previamente transferida tiene la probabilidad de contener perfiles funcionales
relacionados con fenotipos obesogénicos, especialmente si el donante no es

metabdlicamente “ideal” (Alang & Kelly, 2015).

A nivel ético y regulatorio, el TMF enfrenta desafios importantes. La falta de consenso
internacional sobre su clasificacion —ya sea como medicamento biolégico, tejido humano o
terapia avanzada— produce heterogeneidad en los criterios de aplicacion y control (Rossi et
al., 2022).
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CAPITULO Il

METODOLOGIA
3.1. Tipo de Investigacion

El presente estudio corresponde a una investigacion descriptiva y observacional,
fundamentada en la revision bibliografica. Su desarrollo incluye la bdsqueda, seleccién y
analisis critico de informacién cientifica publicada en bases de datos digitales especializadas.
El propésito central es examinar la evidencia disponible acerca de las caracteristicas de la
microbiota intestinal en personas obesas y no obesas, considerando estudios realizados en
grupos poblacionales representativos, que han sido sometidos a una investigacion de sus
habitos alimenticios y de la disbiosis de su microbiota intestinal. De este modo, la metodologia
permite integrar conocimientos relevantes, detectar tendencias comunes y fortalecer el marco

tedrico que fundamenta la relacién entre microbiota intestinal y obesidad.

3.2.  Preguntade Investigacion

La pregunta de investigacion se formulé mediante la estrategia PICO, cuyo acrénimo
proviene del inglés “Population, Intervention, Comparison, Outcome”. Esta metodologia
permite estructurar de manera clara la relacién entre la microbiota intestinal y la obesidad,
facilitando la busqueda y el andlisis critico de la literatura cientifica disponible. A continuacién,

se describen los componentes considerados:

P (Poblacién): Personas obesas y no obesas pertenecientes a poblaciones de

América Latina.

e I (Intervencidon / exposicion): ldentificacion y analisis de la composicion y diversidad
de la microbiota intestinal, asi como de biomarcadores de disbiosis.

e C (Comparacién): Diferencias en perfiles microbianos, abundancia de géneros
bacterianos especificos y alteraciones funcionales entre individuos obesos y no
obesos.

e O (Resultados): Asociacion entre dishiosis intestinal, metabolismo energético,

procesos bioquimicos vinculados con obesidad y factores dietéticos que modulan la

comunidad microbiana.

Pregunta PICO:

¢De qué manera difieren la composicion, diversidad y funcionalidad de la microbiota intestinal

entre personas adultas obesas y no obesas de poblaciones de América, y cOmo se relacionan

Ana Belén Rojas Narvaez



UCUENCA s

estas variaciones microbianas con procesos bioquimicos y metabdlicos asociados a la

obesidad?
3.3. Meétodos de recoleccion de Datos

La evidencia cientifica se obtuvo mediante una revision sistematizada en bases de datos de
alto impacto, entre ellas PubMed, Scopus, SciELO y ScienceDirect, Springer, Taylor & Francis
y Google Académico. La estrategia de blusqueda se construy6 a partir de la pregunta de
investigacion definida mediante la metodologia PICO mencionada, lo que permitié

seleccionar términos especificos relacionados con la microbiota intestinal y la obesidad.

Para garantizar la precisién del proceso, se utilizaron palabras clave controladas (MeSH)

relacionados con la pregunta pico: Microbiome microbiota intestinal “”, “Obesity”, “Dysbiosis”,
Gastrointestinal “Nutritional Status” y “Life Style”, complementadas con términos libres como
“ “metabolismo” y “estado nutricional”. Estas palabras se combinaron mediante operadores
booleanos “AND”, “OR” y “NOT”, generando ecuaciones de busqueda adaptadas a cada base
de datos. Adicionalmente, se integraron términos en inglés relevantes para el andlisis, tales

” W LT LI T ”

como “gut microbiota”, “microbial diversity”, “intestinal microbiome”, “dysbiosis”, “bacterial

abundance” y “dietary patterns”.

Tabla 3.3-1 Ecuaciones de blisqueda en la base de datos

BASE DE DATOS ECUACION DE BUSQUEDA
PUBMED

(“Gastrointestinal Microbiome” OR gut microbiota OR
“‘intestinal microbiota”) AND (“Obesity” OR obesity OR
overweight) AND (dysbiosis OR “Dysbiosis”) AND (“Nutritional
Status” OR “dietary patterns”) AND (“Lifestyle”) AND (Latin
America) NOT (oral microbiota OR skin microbiota)

SCOPUS (“gut microbiota” OR “intestinal microbiota”) AND (obesity OR
overweight) AND (dysbiosis) AND (“nutritional status”) AND
(“Latin America”) AND (“lean” OR “non-obese”)

SCIELO

(“microbiota intestinal” OR “gut microbiota”) AND (obesidad
OR obesity) AND (disbiosis) AND (“estado nutricional”) AND
(“América Latina”)

SCIENCEDIRECT ("gut microbiota" AND obesity AND dysbiosis AND "nutritional

status” AND "Latin America")

(“microbiota intestinal” AND obesidad AND disbiosis AND
“estado nutricional” AND “América Latina”)

GOOGLE ACADEMICO

Autoria Propia
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La estrategia permitié registrar e identificar estudios que compararan la microbiota de
personas obesas y no obesas pertenecientes a poblaciones de América, priorizando
publicaciones de los ultimos 10 a 15 afios, con disefios observacionales, ensayos clinicos,
revisiones sistematicas o metaanalisis. La seleccion final se basoé en la pertinencia tematica,

calidad metodoldgica y disponibilidad de resultados comparables.

3.4. Seleccién de datos de los articulos preseleccionados

Una vez identificados los estudios a través de la estrategia de busqueda, se procedié a la
seleccion sistemética de la literatura cientifica mediante un proceso estructurado y riguroso,
orientado a garantizar la pertinencia y calidad metodoldgica de los articulos incluidos. En esta
etapa, la informacion relevante de cada publicacién fue registrada en una matriz de extraccion
de datos elaborada en Microsoft Excel, disefiada especificamente para organizar y
homogeneizar la evidencia recopilada. Dicha matriz incluy6 los siguientes campos: titulo del
documento, afio de publicacion, DOI, URL, fuente, referencia en formato APA, ISSN, editorial,
cuartil de la revista, resumen (abstract), palabras clave, pais o region de estudio, tipo de datos
analizados, nUmero de muestras o participantes, parametros microbiolégicos reportados y
conclusiones principales. Esta estructura permitié facilitar la comparaciéon entre estudios y

asegurar una sistematizacion adecuada de la informacion. (Ver Tabla 0-1).

La seleccion de los estudios se centrd en publicaciones correspondientes a los Gltimos 10 a
15 afos, que presentaran disefios observacionales, ensayos clinicos, revisiones sistematicas
0 metaanalisis, y que abordaran de manera directa la composicién de la microbiota intestinal,
la diversidad bacteriana, los procesos de disbiosis y su relacién con indicadores metabdlicos
en poblaciones obesas y no obesas. Se excluyeron los articulos duplicados, aquellos con
informacion incompleta, asi como las investigaciones que no cumplian con los criterios de

elegibilidad definidos previamente en la metodologia del estudio.

Con el fin de garantizar la fidelidad, trazabilidad y correcta organizacion de las fuentes
cientificas, se utilizo el gestor bibliografico Zotero, herramienta que facilito la importacion de
referencias desde las distintas bases de datos, su clasificacion tematica, la insercion de citas
en el cuerpo del texto y la generacién automatica de la lista de referencias conforme a las
normas APA. De manera complementaria, se realizé una lectura evaluativa y critica de los
articulos seleccionados, lo que permitié descartar informacion irrelevante o inconsistente y
conservar Unicamente aquellos estudios que aportaron evidencia sélida y pertinente sobre la

relacion entre disbiosis intestinal y obesidad.
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La seleccion de los articulos incluidos en el presente estudio se llevé a cabo mediante la
aplicacion rigurosa de los criterios de inclusion y exclusion definidos en la metodologia. En
una primera fase, se eliminaron los estudios duplicados; posteriormente, se realizé la revisiéon
de titulos y resimenes de los articulos potencialmente elegibles. Finalmente, se efectué la
lectura a texto completo de aquellos estudios que cumplian con los criterios establecidos, con
el objetivo de verificar que contaran con informacion relevante para el desarrollo de la
investigacion para continuamente representar toda esta informacién mediante un diagrama
de flujo elaborado conforme a las directrices PRISMA, con el proposito de documentar de
manera transparente las fases de identificacion, cribado, evaluacion de elegibilidad e
inclusion final de los estudios, reforzando asi el rigor metodolégico y la reproducibilidad de la

presente revision bibliografica.

3.5. Criterios de inclusién

Para garantizar la calidad metodolégica y la pertinencia cientifica del estudio, se establecieron
criterios de inclusiébn que permitieron seleccionar Unicamente investigaciones relevantes y
con sustento sélido. En primer lugar, se consideraron articulos que pertenecieran a disefios
metodolégicos reconocidos dentro del ambito de la investigacion biomédica y clinica
relacionados al tema a investigar. Entre estos se incluyeron revisiones sistematicas,
metaanalisis, estudios transversales, estudios de casos y controles, estudios de cohortes,
ensayos clinicos controlados, asi como investigaciones relacionadas con trasplantes de
microbiota fecal y estudios longitudinales, entre otros enfoques que aporten evidencia de
caracter cuantitativo o mixto. Esta diversidad metodolégica permitié abarcar una vision amplia
del fenémeno estudiado y, al mismo tiempo, asegurar que los datos analizados provengan de

fuentes fiables.

En relacién con la poblacion de estudio, se incluyeron investigaciones realizadas en
individuos con diagndstico de obesidad, en las cuales se evalla la composicion, diversidad o
funcién de la microbiota intestinal. Se consideraron también aquellos estudios que, dentro de
la caracterizacion clinica de la poblacion o del analisis de variables metabdélicas, incluyeran
la presencia de alteraciones asociadas al metabolismo, tales como diabetes mellitus tipo 2,
sindrome metabdlico o inflamacién crénica de bajo grado, siempre que estas condiciones no
constituyeran un criterio excluyente ni definieran la seleccion de los estudios en funcién de

sus resultados.

La informacion recopilada, se seleccionaron Unicamente publicaciones difundidas entre los

afos 2015 y 2025, periodo que concentra los avances cientificos mas recientes sobre
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obesidad, metabolismo y microbiota, campos que han experimentado un notable crecimiento
en la dltima década. Esta restriccion temporal permite trabajar con evidencia actualizada,
metodolégicamente mas robusta y alineada con los enfoques contemporaneos de la

investigacion biomédica

Finalmente, se incluyeron Unicamente articulos publicados en idioma inglés y espafol, por
concentrar la mayor parte de la literatura cientifica relevante y permitir una adecuada

evaluacion critica de los estudios seleccionados.
3.6. Criterios de exclusion

Se excluyeron todas aquellas publicaciones que no guardaran relacion directa con los
objetivos planteados en la investigacion, ya sea por abordar poblaciones no pertinentes, por
presentar enfoques metodoldgicos insuficientes o por no aportar datos relevantes para el
analisis propuesto. De la misma manera se descartaron estudios cuya informacion estaba
incompleta, esto debido a que la ausencia de informacion integra impide realizar una
evaluacion critica adecuada y limita la posibilidad de extraer conclusiones validas, verificables
y reproducibles. Del mismo modo, se excluyeron los articulos que presentaban deficiencias
metodolbgicas evidentes, asi como aquellos que no mantenian una relacién directa con la
pregunta de investigacion formulada bajo el enfoque PICO, con el fin de garantizar la

rigurosidad, transparencia y validez cientifica del proceso de revision bibliogréfica.
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3.7.

Registro del Diagrama Prisma

Figura 3.7-1 Flujograma de Seleccién de articulos.

IDENTIFICACION

{

CRIBADO

)

INCLUIDOS

Elaboracion:

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE ARTICULOS

Registros identificados
desde:
Base de Datos (n =90)
PubMed (n = 60)

Registros eliminados antes del
cribado:
Registros o citas duplicadas
(n=36)

Scopus (n=13)
Scielo(n=9)
Science Direct ( n =3)
Google Académico (n = 5)

Registro o citas marcados como
inelegibles por herramientas de
automatizacion (n=0)
Registros o citas eliminadas por

otras razones (n= 6)

Registros o citas cribados (n=48)

Registros o citas excluidas
(n=20)

A

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n=0)

Publicaciones no recuperadas

(n=0)

Y

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad (n=28)

Publicaciones excluidas:
Razén 1 no cumplen con la
tematica (n =3)

A

Razoén 2 articulos de pago
(n=6)
Razén 3 No cumplen con los

anos de validez (n =4)

Total de estudios incluidos en la
revision (n=15)

Propia
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Como resultado del proceso, se revisé de un total de 90 articulos cientificos provenientes de
bases de datos reconocidas como PubMed, ScienceDirect, SCIELO y Google Scholar. De
este conjunto, 15 articulos cumplieron con los criterios metodoldgicos necesarios y aportaron
informacion cuantitativa o tendencias claras sobre la composicion de la microbiota intestinal,
por lo que fueron incluidos en la matriz de resultados y utilizados para el analisis comparativo

entre pacientes con obesidad y sin obesidad.

Los resultados obtenidos se presentan organizados en distintas tablas, guardando estrecha
relacion con cada uno de los objetivos planteados. En las mismas se describen las diferencias
en la frecuencia relativa de los principales filos y géneros bacterianos asociadas al estado de
obesidad. Posteriormente, se comparan los cambios en la frecuencia relativa de géneros
bacterianos entre ambos grupos de estudio y, finalmente, se identifican patrones dietéticos
diferenciales que podrian estar asociados con el estado nutricional y la modulacion de la

microbiota intestinal.

Esta estructura permite una interpretacion integral de los hallazgos y facilita la discusién de
los resultados a la luz de la evidencia cientifica disponible, destacando el papel de la
microbiota intestinal como un factor clave en los procesos metabdlicos relacionados con la

obesidad.

4.1. Andlisis de la frecuencia relativa de principales filos, géneros y especies en la

poblacion de estudio

El andlisis integrado de los estudios incluidos permitié identificar diferencias consistentes en
la frecuencia relativa de los principales géneros bacterianos de la microbiota intestinal entre

individuos con obesidad y sin obesidad, tanto en poblacién adulta como pediatrica.

En general, los resultados evidencian que la obesidad se asocia con un perfil de disbiosis
intestinal, caracterizado por una disminucion de géneros considerados metabdlicamente
protectores y un incremento de taxones vinculados a un estado inflamatorio y a una mayor

eficiencia en la extraccion energética.

Entre los géneros mas relevantes, Bacteriodes presentdé una mayor frecuencia relativa en

personas no obesas con porcentajes que oscilaron entre 20-30 % (ver en la tabla Tabla
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4.1-1), patrén consistente tanto en poblacion adulta como pediatrica. Por el contrario,
presentd una frecuencia disminuida notablemente es individuos con obesidad con valores
aproximados entre 15-20 % (ver en la tabla Tabla 4.1-1), en la misma poblacién de estudio.
De manera similar, los géneros Faecalibacterium y Bifidobacterium present6 una disminucion
sistematica en individuos con obesidad, mientras que su mayor presencia se registrd en
sujetos normopeso. La ausencia de estos géneros contribuye de una manera importante para

el desarrollo de un estado de inflamacién, caracteristica comin en pacientes obesos.

Los resultados obtenidos concuerdan con la evidencia reportada en estudios previos, en los
cuales se ha descrito que el género Bacteroides presenta una menor abundancia relativa en
individuos con obesidad en comparacion con sujetos normopeso, tanto en poblacion adulta
como pediatrica (Bacardi Sarmiento, 2022; Cani & Everard, 2023). De manera concordante,
se ha documentado una disminucién de Faecalibacterium, particularmente Faecalibacterium
prausnitzii, asi como de Bifidobacterium en personas con obesidad, géneros estrechamente
relacionados con la produccién de 4cidos grasos de cadena corta —especialmente butirato—
y con la modulacién de la respuesta inflamatoria intestinal (Aguilar-Toala et al., 2021; Cani &
Everard, 2023).

En contraste, diversos estudios reportan que en individuos con obesidad se observa una
mayor abundancia relativa de géneros pertenecientes al filo Firmicutes, asi como de
Prevotella, Ruminococcus y algunos miembros de la familia Enterobacteriaceae, los cuales
se han asociado con una mayor capacidad de extraccion energética, inflamacion metabdlica
de bajo grado y alteraciones en la homeostasis energética (Alang & Kelly, 2015; Baquero et
al., 2021; Biomedicines, 2025). Prevotella alcanzé frecuencias relativas entre 15-30 % en
adultos obesos, mientras que su presencia fue menor en sujetos sin obesidad, esto debido a
gue se ha relacionado con dietas ricas en carbohidratos fermentables y con una mayor
capacidad de extraccion energética, lo que podria favorecer el balance energético positivo y
la acumulacion de tejido adiposo; mientras que Ruminococcus presentdé un comportamiento
diferencial, observandose una mayor abundancia relativa en individuos obesos con menor
riesgo cardiovascular, lo que sugiere un posible rol modulador dentro del contexto metabalico,

mas alla del estado ponderal aislado.
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Tabla 4.1-1 Frecuencia de los principales géneros bacterianos presentes en la microbiota intestinal de pacientes con obesidad y sin obesidad

. , . No . Autores / Tamafio Clasificacion .,
Nivel Taxoén Obesidad obesidad Poblacion Fuente muestral de obesidad Interpretacion
Mayor
. N 1 55-65 o Gao et al., >3 000 IMC = 30 abundancia
Filo Firmicutes % 45-55%  Adultos 2022 (metaanalisis) kg/m? asociada a
obesidad
Incremento
Filo Firmicutes (I/o 55-60 0/:"5_50 Adultos ?glrg etal, <300 IMC (OMS)  progresivo con
IMC
Reduccioén
Filo Bacteroidetes | 20-30 30-40 % Adultos Gao etal, >3 000 IMC 230 caracteristica en
% 2022 kg/m2 :
obesidad
. . | ~25-30 ~35-40 Haro et al., ~ Perfil asociado a
Filo Bacteroidetes % % Adultos 2018 300 IMC (OMS) NOIMOpEso
. . . 1 leve (3— a0 Haro et al., ~ Incremento en
Filo Actinobacteria 7 %) 2-4 % Adultos 2018 300 IMC (OMS) IMC elevado
Relacioén con
. . Gao et al., IMC = 30 . .,
Filo Proteobacteria 1 leve ! Adultos 2022 >3 000 kg/m? inflamacién

metabodlica
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Filo protector

Filo Verrucomicrobia | 1 Nifios Indiani etal., 70 IMC-z score  reducido en
2018 :
obesidad
IMC > 30 Asociado a
Filo Verrucomicrobia | 1 Adultos Lietal, 2024 >500 " metabolismo
kg/m?
saludable
Género Bacteroides L15-20 120-30  iros Rivaetal, 49 IMC-z score - &"fil asociado a
% % 2017 normopeso
. . | (~20-40 Kaplan etal.,, _ IMC = 30 Asociado a perfil
Género Bacteroides %) 1 Adultos 2019 200 kg/m? metablico sano
. 115-30 Kaplan etal.,, _ IMC = 30 Género asociado
Género Prevotella % ! Adultos 2019 200 kg/m? 2 obesidad
. Gao etal., IMC = 30 Enriquecido en
Género Prevotella 1 ! Adultos 2022 >3 000 kg/m? obesidad
Riva et al Genero
Género Faecalibacterium | 1 Nifios 2017 " =~ 100 IMC-z score  antiinflamatorio
protector
. : . Gao et al., IMC = 30 Reduccion en
Género Faecalibacterium | 1 Adultos 2022 >3 000 kg/m? obesidad
, - . Pinart et al., IMC = 30 p
Género Bifidobacterium | 1 Adultos 2022 >4 000 kg/m? Género protector

44
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45

KOALA

Protector frente

Género Bifidobacterium | 1 Nifios Stud = 900 BMI z-score  a ganancia de
y peso
. : Haro et al. Asociado a IMC
—7 0, _ 0, ’ =~
Género Blautia 15-7% 3-4% Adultos 2018 300 IMC (OMS) elevado
. Haro etal., _ Relacionado con
Género Dorea 1 ! Adultos 2018 = 300 IMC (OMS) obesidad
4 i Haro et al., Incremento
Género Roseburia 1 ! Adultos =~ 300 IMC (OMS) dependiente del
2018
IMC
1 (obes_,os IMC = 30 Asociacion
. . con bajo Adultos Lakshmanan
Género Ruminococcus ; ! 92 kg/m? + protectora
riesgo obesos et al., 2022 . ;
V) Framingham  cardiovascular
. o . Especie
. Akkermansia Nifos / Indiani 2018; . .
Especie muciniphila ! 1 Adultos Gao 2022 Variable IMC/IMC-z  metabdlicamente
protectora
. . Asociacion con
Especie Bacteroides fragilis 1 ! Nifios KOALA =~ 900 BMI z-score  mayor BMI z-
group Study
score
. Methanobrevibacter . Indianietal., _ Mayor eficiencia
Especie smithii 1 ! Ninos 2018 =70 IMC-z score energética
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4.2. Diferencias en la frecuencia relativa de los géneros bacterianos entre ambos

grupos de estudio.

Los resultados obtenidos evidencian diferencias claras y consistentes en la frecuencia relativa
de géneros bacterianos clave de la microbiota intestinal entre individuos con obesidad y sin
obesidad, tanto en poblacion adulta como pediatrica. Esta comparacion permite identificar
patrones de disbiosis intestinal asociados al estado ponderal, caracterizados principalmente
por la reduccién de géneros con funciones metabdlicas protectoras y el enriquecimiento de

taxones potencialmente obesogénicos.

En los individuos con obesidad se observd una disminuciéon significativa de géneros como
Bacteroides, Faecalibacterium y Bifidobacterium, los cuales presentaron mayores frecuencias
relativas en sujetos sin obesidad. Estos géneros estan ampliamente relacionados con la
produccién de acidos grasos de cadena corta, especialmente butirato, que desempefia un
papel esencial en la regulacion de la inflamacion intestinal, la integridad de la barrera epitelial
y la homeostasis energética. Su menor frecuencia en obesidad sugiere un entorno intestinal
menos favorable desde el punto de vista metabdlico e inmunoldgico, hallazgo consistente con

lo descrito en la literatura cientifica (Aguilar-Toala et al., 2021; Cani & Everard, 2023).

En cambio, géneros como Prevotella, Blautia, Dorea y Roseburia mostraron una mayor
frecuencia relativa en individuos con obesidad, con incrementos que en algunos estudios
alcanzaron rangos del 15-30 % (Ver Tabla 4.2-1). Estos géneros han sido asociados con una
mayor capacidad fermentativa de carbohidratos y con una mayor eficiencia en la extraccion
energética de la dieta, lo que podria contribuir al balance energético positivo caracteristico de
la obesidad especialmente en contextos de dietas ricas en carbohidratos fermentables (Alang
& Kelly, 2015; Baquero et al., 2021).

Asimismo, el comportamiento diferencial del género Ruminococcus pone de manifiesto la
complejidad funcional de la microbiota intestinal. Aungque se observé una mayor frecuencia
relativa de este género en individuos con obesidad, algunos estudios han sefialado
asociaciones especificas con perfiles metabolicos menos desfavorables, lo que sugiere que
el impacto funcional de los géneros enriquecidos en obesidad no es homogéneo, sino que
depende del contexto metabdlico del huésped, de la especie involucrada y de las

interacciones microbianas (Baquero et al., 2021; Biomedicines, 2025).

En conjunto, la comparacién de la frecuencia relativa de los géneros bacterianos confirma
gue la obesidad se asocia con un perfil microbiano distintivo, caracterizado por un

desequilibrio entre géneros tradicionalmente considerados protectores y otros potencialmente
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implicados en la fisiopatologia metabdlica, reforzando la relaciéon entre disbiosis intestinal y

estado nutricional (Bacardi Sarmiento, 2022; Cani & Everard, 2023).
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Tabla 4.2-1 Frecuencia relativa de los géneros bacterianos entre ambos grupos de estudio

Filo

Género Bacteriano

Tendencia en
Obesidad

Tendencia en no
Obesidad

Implicacién
metabdlica principal

Referencia

Bacteroidetes

Bacteroides

| 15-20 %

120-30 %

Asociado a
metabolismo
eficiente y
normopeso

Riva et al., 2017

Bacteroidetes

Bacteroides

| (~20-40 %)

Perfil metabdlico
saludable

Kaplan et al., 2019

Bacteroidetes

Prevotella

1 15-30 %

Mayor fermentacion
de carbohidratos y
extraccién energética

Kaplan et al., 2019

Bacteroidetes

Prevotella

Género enriquecido
en obesidad

Gao et al., 2022

Firmicutes

Faecalibacterium

Produccién de
butirato y efecto
antiinflamatorio

Riva et al., 2017

Firmicutes

Faecalibacterium

Proteccién
metabolica y
reduccion de
inflamacién

Gao et al., 2022

Actinobacteria

Bifidobacterium

Regulacion de la
permeabilidad

Pinart et al., 2022
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intestinal y
homeostasis
energética
Actinobacteria Bifidobacterium ! Protecc_lon frente a KOALA Stuay
! ganancia de peso
Firmicutes Blautia 15-7% 3-4 % '(:‘Iz(\)ggg'on con IMC
Haro et al., 2018
Firmicutes Dorea l Rela(_:ionado con
1 obesidad y perfil Haro et al., 2018
inflamatorio
_— . Incremento
Firmicutes Roseburia l i
) dependiente del IMC Haro et al., 2018
Firmicutes Ruminococcus 1 en obesos con bajo l I\_/IoduIaC|on_ del Lakshmanan et al.,
riesgo CV riesgo cardiovascular 2022
Verrucomicrobia Akkermansia l ! Mejora de Indiani et al., 2018

sensibilidad a
insulina y funcién de
barrera intestinal
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4.3. Patrones diferenciales que pueden estar asociados con el estado nutricional

Los resultados sintetizados en la tabla evidencian que los patrones dietéticos se asocian de
manera diferencial con la composicién de la microbiota intestinal, relacién que a su vez se
vincula con el estado nutricional de los individuos. A partir del analisis comparativo, se
identifican dos perfiles microbianos contrastantes, modulados principalmente por el tipo de

dieta predominante (Cani & Everard, 2023; Bacardi Sarmiento, 2022).

Por un lado, los patrones dietéticos de tipo occidental, caracterizados por un elevado
consumo de grasas saturadas, azucares simples y alimentos ultraprocesados, se asociaron
con una microbiota intestinal caracteristica de la obesidad. Este perfil se distingue por un
aumento en la frecuencia relativa de géneros como Prevotella, Blautia y Dorea, junto con una
disminuciéon de Bacteroides, Faecalibacterium, Bifidobacterium y Akkermansia, géneros
ampliamente reconocidos por sus funciones metabdlicas protectoras y su papel en la
regulacion de la inflamacion y la integridad de la barrera intestinal (Alang & Kelly, 2015;
Baquero et al., 2021).

Por otro lado, los patrones dietéticos ricos en fibra dietética, prebidticos y alimentos de origen
vegetal, incluyendo la dieta mediterranea, mostraron una asociacién con un microbiota
intestinal mas diversa y metabolicamente favorable. En este contexto, se observo una mayor
abundancia de géneros productores de acidos grasos de cadena corta, como
Faecalibacterium, Roseburia y Bifidobacterium, asi como de Akkermansia muciniphila,
microorganismo estrechamente vinculado con la mejora de la sensibilidad a la insulina, el
mantenimiento de la mucosa intestinal y un menor riesgo de obesidad (Aguilar-Toalé et al.,
2021; Cani & Everard, 2023; Biomedicines, 2025).

En conjunto, estos resultados sugieren que la dieta actia como un modulador clave del
ecosistema microbiano intestinal, influyendo indirectamente sobre el balance energético, el
metabolismo del huésped y el riesgo de desarrollar obesidad. Estos hallazgos refuerzan la
importancia de los patrones alimentarios como una estrategia potencial para la modulacion
terapéutica de la microbiota intestinal en el contexto de las enfermedades metabdlicas
(Bacardi Sarmiento, 2022; Cani & Everard, 2023).



UCUENCA

51

Tabla 4.3-1 Identificacion de patrones diferenciales que pueden estar asociados con el estado nutricional.

Patrén dietético

Microbiota intestinal asociada

Referencias

Dieta occidental (alta en grasas 1 Firmicutes; 1 Prevotella; 1 Blautia; | Haro et al.,

saturadas y azucares simples) Bacteroides; | Faecalibacterium 2018

Dieta occidental hipercal6rica | Bifidobacterium; | Akkermansia; 1 Gao etal.,
Proteobacteria 2022

Dieta rica en carbohidratos 1 Prevotella (15-30 %); | géneros Kaplan et al.,

refinados productores de butirato 2019

Dieta rica en fibra dietética 1 Bacteroides; 1 Faecalibacterium; 1 Riva et al.,
Bifidobacterium 2017

Dieta mediterranea 1 Faecalibacterium; 1 Roseburia; 1 Indiani et al.,
Akkermansia muciniphila 2018

Dieta rica en polisacéaridos 1 productores de SCFA; | inflamacién Pinart et al.,

complejos intestinal 2022

Dieta alta en proteina animal y 1 Blautia; 1 Dorea; | Bacteroides Haro et al.,

grasa 2018

Dieta rica en prebioticos (inulina, 1 Bifidobacterium; 1 Faecalibacterium KOALA Study

FOS)

Dieta tradicional basada en 1 Prevotella; 1 diversidad microbiana  Kaplan et al.,

plantas 2019

Dieta baja en fibra | diversidad bacteriana; | géneros Gao etal.,
protectores 2022
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Los hallazgos de la presente revisién evidencian que la obesidad se asocia con un peffil
microbiano diferenciado segun el estado nutricional, caracterizado por la disminucion
simultdnea de varios géneros bacterianos comunmente vinculados con funciones
metabdlicas y antiinflamatorias, y no con la alteracion de un Unico género en particular. Este
patrén confirma que la disbiosis intestinal en la obesidad responde a cambios complejos y

multifactoriales en la composicion de la microbiota intestinal.

Los resultados obtenidos confirman que la obesidad se relaciona con alteraciones
significativas en la frecuencia relativa de los principales géneros bacterianos intestinales, lo
gue respalda la hip6tesis de que la microbiota intestinal desempefia un papel relevante en la
fisiopatologia de esta condicion, a través de su influencia en procesos metabdlicos,

inflamatorios y endocrinos.

En conjunto, estos antecedentes refuerzan la relacion entre disbiosis intestinal y estado
nutricional, evidenciando que la obesidad no se vincula inicamente con cambios cuantitativos
en la microbiota, sino también con alteraciones cualitativas en la abundancia de géneros

clave, capaces de modificar el equilibrio metabdlico del huésped.

Asimismo, la consistencia de estos patrones tanto en poblacién adulta como pediatrica
sugiere que la disbiosis intestinal podria establecerse de manera temprana y mantenerse a

lo largo del curso de la vida, contribuyendo al desarrollo y persistencia de la obesidad.
5.2. Recomendaciones

Finalmente, se recomienda considerar la evaluacidon de la microbiota intestinal como una
herramienta complementaria en el abordaje integral de la obesidad, dado que permite obtener
una vision mas amplia sobre los desequilibrios microbianos asociados al estado nutricional.
Si bien el analisis de la microbiota no reemplaza a los métodos antropométricos ni
bioquimicos convencionales, su valor radica en complementar la evaluacion clinica y
nutricional, especialmente en individuos con factores de riesgo metabdlico, permitiendo una

mejor comprension de los mecanismos subyacentes a esta condicion.
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Asimismo, se sugiere promover intervenciones dietéticas basadas en patrones alimentarios
ricos en fibra dietética, prebiodticos y alimentos de origen vegetal, como la dieta mediterranea,
debido a su asociacién con perfiles microbianos mas diversos y metabolicamente favorables.
La incorporacion de estas estrategias nutricionales podria contribuir a la modulacioén positiva
de la microbiota intestinal, favoreciendo la abundancia de géneros bacterianos con funciones

metabdlicas protectoras y apoyando el manejo y la prevencion de la obesidad.

En relacién con futuras investigaciones, se recomienda desarrollar estudios longitudinales y
de intervencion que permitan evaluar de manera mas precisa la relacion causal entre dieta,
microbiota intestinal y obesidad, tanto en poblacion adulta como pediatrica. Estos estudios
deberian considerar el seguimiento de cambios en la composicion microbiana a lo largo del

tiempo y su impacto en parametros metabdlicos y clinicos relevantes.

Finalmente, se sugiere profundizar en el andlisis de la respuesta diferencial de la microbiota
intestinal frente a intervenciones nutricionales personalizadas, asi como en la identificacion
de géneros bacterianos con potencial valor como biomarcadores metabdlicos, con el fin de
fortalecer estrategias de prevencion, diagnéstico temprano y tratamiento individualizado de la

obesidad.
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Tabla 0-1 — Anexo B
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