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Resumen

Introducciéon: La microbiota intestinal (MI) es wun conjunto de
microorganismos colonizadores del intestino humano; influye sobre la salud a nivel
fisioldgico, inmunoldgico y neurolégico; su funcionamiento depende del balance
entre los microbios que la componeny la cantidad de estos; al perder dicho balance,
la MI podria promover al desarrollo de obesidad, asociada con multiples
enfermedades. Esta revisién sistematica tuvo como objetivo describir a los filos
predominantes de la MI, entre Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria vy
Proteobacteria en sujetos con obesidad, sobrepeso y normopeso, de acuerdo con
las pautas de items de Reportes Preferidos para Revision Sistematica y
Metaanalisis 2020, mediante la busqueda de articulos correspondientes entre los
afios 2017 a marzo de 2022 en plataformas de publicaciones cientificas como
PubMed, SCOPUS, EBSCO y Web of Science.

Objetivo: Describir la predominancia de los filos de la microbiota intestinal
entre Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y proteobacteria en los sujetos con

obesidad, sobrepeso y normopeso mediante una revision sistematica.

Metodologia: Se realizdé una revision sisteméatica de caracter descriptivo,
procedimiento, observacional y retrolectivo, a partir de articulos cientificos
publicados desde enero del afio 2017 hasta marzo del afio 2022 sobre la microbiota
intestinal y reporten sobre los filos de estos mediante datos obtenidos a partir de los
estudios de laboratorio con secuenciacion de ARNr 16S, a partir de distintas
plataformas digitales de publicaciones cientificas, siendo PubMed, Web of Science,
Scopus y EBSCO.

Resultados: Se han recolectado 662 articulos, de los cuales se incluyeron
22 en la revision, obteniendo un total de 1164 sujetos, de quienes 433 (36.94%)
tuvieron normopeso, 254 (21.82%) sobrepeso y 477 (40.97%) obesidad; en el grupo
de normopeso predominaron en orden descendiente los filos: Firmicutes,

Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria; en el grupo con sobrepeso fueron:

Vi



Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria; mientras que en el grupo
con obesidad: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria. Con los
hallazgos previos se concluy6 que, el filo Firmicutes predominé sobre Bacteroidetes
en el ser humano; ademas, Proteobacteria y Actinobacteria son otros de los filos

predominantes hallados después de los mencionados.

Conclusiones: Globalmente, predominaron en orden descendiente el filo
Firmicutes seguido de Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria. Tanto en los
grupos de sujetos con normopeso y obesidad predominaron en orden descendiente
los filos: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria; en grupo de
sujetos con sobrepeso predominaron en orden descendiente: Firmicutes,

Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria.

Palabras clave: Microbiota intestinal, obeso, sobrepeso y normopeso.
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Capitulo 1

1. Antecedentes generales

OBESIDAD, SOBREPESO Y NORMOPESO

Uno de los problemas sanitarios mas importantes de nuestra era es la
obesidad, definida como enfermedad crénica con aumento excesivo cuantitativo y
cualitativo del tejido adiposo corporal, mientras que el sobrepeso es un estado de
peso corporal superior a lo considerado como sano con relacién a la talla y peso
corporal en el sujeto; actualmente, estos son definidos y diagnosticados
principalmente de forma cuantitativa por los valores del indice de masa corporal
(IMC), el cual considera la talla y peso corporal del individuo, y no por su morbilidad
(49, 69, 10). La prevalencia de adultos con obesidad a nivel mundial es de 500
millones, mientras que de sobrepeso son 1400 millones aproximadamente, y en
México, la prevalencia combinada de obesidad y sobrepeso reportado durate el afio
2020 en adultos fue de 72.5% (32).

Fisiopatologia de la obesidad

La obesidad es causada comunmente por la ingesta caldrica excesiva con
relacion a lo necesario para la demanda de vida diaria acorde a cada individuo; la
energia calorica excedente sera almacenada en el cuerpo posteriormente en forma
de triglicéridos dentro del tejido adiposo que se ubica a nivel subcutaneo y alrededor
de los oOrganos, resultando asi en hipertrofia e hiperplasia de estos; la caloria
excesiva también se almacena en forma de glucogeno, principalmente en el higado

y musculo, ademas de otros sitios como cerebro, corazon y eritrocitos (2, 39, 69).
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El adipocito hipertrofiado posee ciertas caracteristicas funcionales con
implicaciones negativas para la salud del individuo: saturacion del adipocito que
causa dafio en los 6rganos mediante la lipotoxicidad concomitante por el depdsito
ectopico de triglicéridos en otros tejidos, disminucién de sensibilidad a la insulina,
hipoxia, aumento de estrés oxidativa intracelular, perturbacion en perfil secretador
de leptina y adiponectina, ademas del aumento de apoptosis como autofagia,
resultando en inflamacién del mismo, y generacion de sefiales adversas como
citoquinas pro-inflamatorias emitidas por macrofagos M1 del tejido adiposo,
resultando en inflamacion sistémica de bajo grado (69).

Existen diferentes factores de riesgo relacionados con el desarrollo de la
obesidad, entre ellos se encuentran los factores genéticos y los factores
ambientales; por ejemplo, los habitos dietéticos, sedentarismo, problemas de suefio,
factores neuroendocrinos, tabaquismo, medicaciones, factores reproductores y la
microbiota intestinal (MI) (19). Ademas, la resistencia a insulina secundaria a
obesidad implica un desbalance en niveles hormonales, inmunoldgicos, cambio en
la Ml y su produccion de acidos grasos, entre otros, por lo que, la presencia de

obesidad podria implicar distintos problemas para la salud (19, 62).

Tanto la obesidad como el sobrepeso conllevan al desarrollo de varios
problemas sanitarios como la hipertensién arterial, dislipidemia y resistencia a la
insulina, que podrian causar la enfermedad coronaria, desarrollo de cancer, infarto
cerebral isquémico, diabetes mellitus tipo 2, y contribuye a la generacion tanto de

discapacidad, como de mortalidad temprana (1, 32).
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Diagnostico de la obesidad y el sobrepeso

Para diagnosticar a la obesidad se emplea cominmente el IMC de 30 Kg/m?
0 mayor; esta se subdivide en 3 grados: grado | (30 — 34.9 Kg/m?), Il (35 — 39.9
Kg/m?) y 1l (> 40 Kg/m?); también se considera que hay obesidad cuando la
circunferencia abdominal mide 290cm en hombres, y 280cm en mujeres de acuerdo
a la Norma Oficial Mexicana empleando al indice de circunferencia abdominal (ICA),
mientras que, el sobrepeso comprende un estado anatdomico con IMC de 25 a 29.9
Kg/m?, y normopeso una IMC entre 18.5 a 24.9 Kg/m?; por lo que, cada indice posee

valores especificos para los diagnosticos (32).

El indice de masa corporal e indice de circunferencia abdominal

El IMC es la medida antropométrica mas ampliamente adoptada; tiene la
funcién de medir indirectamente a la cantidad del tejido adiposo corporal, y se ha
determinado que posee una correlacién “satisfactoria” mediante la evaluacién
realizada con tomografia computarizada, resonancia magnética nuclear, rayos X,
entre otros, mientras que, la circunferencia abdominal es un parametro enfocado en
medir al riesgo de presentar complicaciones a nivel metabdlico y cardiovascular (23,
55). El ICA es controvertido debido a que existen autores quienes afirman su
superioridad sobre el IMC como predictor de adiposidad corporal, (94) o, lo

contradicen (95).
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El ICA permite estimar la cantidad del tejido adiposo visceral, pero su uso se

vuelve mas complicado por tener valores de cortes especificos de acuerdo a

distintas poblaciones, determinados previamente por estudios de cohorte regionales

por distintas organizaciones, como se muestra en el cuadro 1 a continuacion (73).

Cuadro 1. Valores de indice de circunferencia abdominal para definir

obesidad en distintas poblaciones (73).

Poblacién Organizacion Hombre Mujer
Caucasoide. Federacion Internacional de 294 cm. =80 cm.
Diabetes (IDF por sus siglas en
inglés).
Caucasica. Organizacion Mundial de la 294 cm =280 cm (riesgo
Salud. (riesgo elevado)
elevado). =288 cm (riesgo
2102 cm muy elevado).
(riesgo muy
elevado).
Estados Asociacion Estadounidense del 2102 cm. =88 cm.
Unidos. Corazon.
Canada. Salud Canada. 2102 cm. =88 cm.
Europea. Sociedad Europea de 2102 cm. =288 cm.
Cardiologia.
Asiaticos IDF. 290 cm. >80 cm.
(incluyendo
japoneses).
Japoneses. Sociedad Japonesa de =285 cm. 290 cm.
Obesidad.
China. Fuerza de Tarea Cooperativa. =285 cm. >80 cm.
Medio Este, IDF. 294 cm. >80 cm.
Mediterraneo.
Africanos sub- | IDF. 294 cm. >80 cm.
Sahara.
Central Etnico | IDF. >94 cm. >80 cm.
y Sudameérica.
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Existen otros métodos diagndsticos para la obesidad, como indice de cintura
y cadera, siendo >0.90 para hombres, y >0.85 en mujeres; entre otros, tenemos a
absorciometria dual de rayos X, bioimpedancia multifrecuencia y pletismografia por
desplazamiento de aire; sin embargo, los datos de estos métodos son limitados
debido a que poca cantidad de instituciones las ocupan (36). El estdndar de oro
para diagnosticar la obesidad y sobrepeso son la tomografia computarizada, e
imagen por resonancia magnética, los cuales, permiten conocer la distribucion del
tejido adiposo y muscular en el cuerpo, pero, se consideran clinicamente poco

practicos debido a sus elevados costos implicados (96).

LA MICROBIOTA EN EL SER HUMANO

La microbiota se trata de un conjunto de células microbianas que colonizan
al cuerpo humano en distintas areas, y se estima que estas superan por 10 veces
en numeros a las células del hospedador (4). La microbiota humana se divide en 2
categorias, siendo autéctona y aléctona; la microbiota autdéctona es aquella que ha
colonizado y mantenido un estado de simbiosis en el cuerpo humano a lo largo del
tiempo, mientras que la microbiota al6ctona se halla en cualquier sistema de manera
transitoria, y no son caracteristicas de esta; no contribuyen al hospedador de forma

alguna (4).
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La microbiota intestinal

La MI humana consiste en un conjunto de microorganismos que colonizan al
intestino, y ha sido referida como un “6rgano virtual” y “super organismo” por influir
a nivel fisiolégico y bioldgico del hospedador; juega un papel importante en el
desarrollo de sindromes metabdlicos, regulacion de homeostasis energética e
inmunoldgica.(2430).

A principios del afio 2000, el impacto de la MI sobre la salud no ha sido un
tema al que se le daba mucha importancia, y fue hasta en el afio 2018 cuando la
percepcion sobre el tema cambid drasticamente, comprendiéndose por la
microbiota como un ecosistema biologico que produce una influencia reciproca con
el hospedador. A la vez, durante el afio 2018, se logré conocer a una gran variedad
de microorganismos en el ser humano; no obstante, ain se desconocen varios
aspectos funcionales de especies que conforman la Ml y su relacion con la

enfermedad y la salud (72).

El ecosistema de la Ml es variado y complejo, tanto a niveles del intestino
delgado como del colon, con una cifra de aproximadamente 1,011 a 1,012
microorganismos por gramo del contenido intestinal; a nivel del ileon distal y en
colon, el 95% de estos son de tipo anaerdbicos (1). Ademas, la cantidad de genes
en conjunto de la MI, superan al del ser humano por 150 veces aproximadamente,
basandose en analisis de secuenciacion de acidos ribonucleicos ribosomales
(ARNr) 16S ubicados en la subunidad pequefia (ARNr 16S) (11).

Existen 3 dominios biolégicos de la Ml humana de acuerdo con la filogenia

molecular basada en ARNr 16S, siendo bacteria, eucaria y archaea; el dominio
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bacteria es el predominante en el intestino humano, varia entre 500 a 1000 especies,
y el 90% de la microbiota fecal pertenece a los filos Bacteroidetes con especies
como bacteroides, prevotella, rikenella, ente otros, y Firmicutes, con especies como
clostridium, faecalibacerium, eubacterium, entre otros; el dominio eucaria
comprende a organismos unicelulares como fungis, amebas y parésitos, siendo
cestodos, helmintos y nematodos; en dominio archaea, la especie del género
Methanobrevibacter smithii es el predominante en el intestino humano (1, 97).

Debido a la poca capacidad oxidativa en el tracto intestinal, hay un
incremento cuantitativo enorme de microbios en este segmento; a nivel de yeyuno,
predominan las bacterias del género Streptococcus y a nivel ileocecal es donde mas
abundan las bacterias bacilares de filo Streptococcaceae y Firmicutes; la gran
mayoria de estos son anaerobicos estrictos, no formadoras de esporas, y Gram

positivo (1).

Los microorganismos de filo Bacteroidetes y Firmicutes como la microbiota
predominante en el intestino humano, fermentan a los componentes alimenticios,
convirtiéndolos en acidos grasos de cadena corta (AGCC) (29). Otros autores
confirman que, 60 a 65% del filo en el intestino pertenecen a Firmicutes y
Bacteroidetes entre 20 a 25%, Proteobacteria de 5 a 10% y Actinobacteria en 3%
(60). También hay autores quienes refieren que, es importante el balance de la
microbiota en su composicion, debido a que su alteracion podria dar lugar a
anomalias como desordenes metabdlicos que promueven al desarrollo del

sobrepeso, obesidad, proceso inflamatorio sistémico crénico leve, entre otros (24).
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Origen de la microbiota intestinal en el ser humano

La MI en el ser humano tiene como origen la colonizacion en el producto a
nivel intrauterino durante el tercer trimestre gestacional y ocurre a través del liquido
amnidético que contiene a Fusobacterias, Bacteroidetes y Firmicutes, provenientes
de la placenta (25). Otros autores mencionan que la composicion de la Ml al
momento del nacimiento tiene una estrecha relacién con el método de concepcion,
ya sea via canal de parto o ceséarea; el nacimiento via canal de parto se asocia
fuertemente con un elevado perfil de Bacteroidetes y bajo en Firmicutes, mientras
gue, nacimiento por cesarea Se asocia con un incremento cuantitativo de
Enterococos, Clostridio y elevada proporcion de Firmicutes comparado con
Bacteroidetes, lo cual implica mayor posibilidad de desarrollar obesidad durante la
infancia y posteriormente (47).

En la leche materna incluso se han identificado a mas de 250 especies de
microorganismos que llegan por via enteromamaria al recién nacido (3).
Posteriormente, durante la estancia intrahospitalaria, en los recién nacidos
predominan los Lactobacillus y Bifidobacterium (29). Durante los primeros 2 afios
postnatales, los alimentos ingeridos influyen en la formacién de la Ml, determinando
la predominancia de especies simbioticas como lactobacilos y bifidobacteria o la de

especies patdégenas como clostridios y Staphylococcus (25).
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La microbiota intestinal en distintas etapas de vida

La composicién de la Ml varia segun las etapas de la vida desde el nacimiento,
clasificandose en infancia, adultez y tercera edad; en un estudio comparativo se ha
mostrado que la infancia se asocia con una menor cantidad de microbios intestinales,
y entre estos, resalta la cantidad de Clostridium leptum y Clostridium coccoides; en
adultos los que mas resaltaron en proporciébn son Bacteroidetes y Firmicutes,
mientras que, en personas de la tercera edad abundaron los Bacteroidetes y
Escherichia Coli; la razén de Firmicutes y Bacteroidetes han sido de 0.4 en infancia,

10.9 en adultos y 0.6 en tercera edad, con p<0.05 (41).

La composicion bacteriana de la Ml en humanos permanecera similar a partir
de los 3 aflos de edad hasta la vejez salvo presencias de factores que pudieran
perturbar en su composicion; no obstante, aun contindan los cambios en la Ml con
relacion a la edad, en donde la dominancia del filo Bifidobacterium cambiara
posteriormente por Firmicutes y Bacteroidetes, sin un punto de establecimiento claro

para la finalizacion de dicho cambio en infantes (12).

La mayoria de los estudios sobre la Ml relacionados con los adultos mayores
fueron realizados en sujetos con edades a partir de los 60, 65 y 70 afios, pero se
desconoce un punto de corte para establecer un cambio de la Ml relacionado con la
vejez; en su estudio reportan que un cambio notorio en composicién de la Ml en sus
participantes (n = 367) entre 0 a 104 afios de edad ha ocurrido en aquellos con 70
afios de edad a mayor, con un aumento relativo en los filos Bacteroidetes y

Proteobacteria como se muestra en la figura 1 (50).
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Figura 1. Cambios en la microbiota intestinal asociado con las edades
(50).

Identificacion de la microbiota intestinal

Para poder identificar a la MI, se requiere inicialmente de muestras; una
forma de obtener la muestra es por biopsia de un segmento intestinal, y esta es
particularmente util cuando el objetivo se enfoca en analizar la interaccion entre la
MI y hospedero; sin embargo, dicha biopsia se obtiene mediante endoscopia,
implicando preparaciones previas al procedimiento como lavado intestinal, siendo
capaz de alterar la composicién de la MI; otra muestra que se emplea es fecal,

siendo lo mas comun, pudiendo suplir la necesidad de obtener biopsia del colon

10



Yamamoto, Z. A.;2022. Filos de la microbiota intestinal: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y
Proteobacteria entre sujetos con obesidad, sobrepeso y normopeso: revision sistematica.

para caracterizar la MI, ademas de ser la zona en donde mas se concentra la Ml
(63).

El adecuado manejo de la muestra fecal previo al siguiente paso que es la
extraccion de &cidos desoxirribonucleico (ADN) bacteriano para identificar a la Ml
en los estudios de laboratorio es crucial, pues, existen factores capaces de alterar
los resultados como la contaminacion de la muestra por materiales extrafios
provenientes del medio ambiente (polvo u otros materiales organicos), ademas de
la temperatura y el tiempo de almacenamiento prolongado, siendo mayor a 3 dias a
temperatura de 4°C sin congelar posteriormente, podria provocar un
sobrecrecimiento de bacterias; el almacenamiento de la muestra fecal

preferentemente se realiza a — 80°C inmediatamente a la obtencion (67).

Existen distintos métodos para la extraccion del ADN bacteriano, siendo una
de ellas, mediante lisis en las muestras fecales, realizables por varios Kkits
disponibles comercialmente, pero estas son capaces de modificar los resultados
posteriormente; los procedimientos de lisis son variados, siendo mecanicos,
guimicos, térmicos y enzimaticos, ademas de aquellos con funciones para aislar al
ADN de manera especifica, como columna de giro y perlas magnéticas; los kits para
extraccion del ADN fecal mas ampliamente manejados son: “QlAamp Stool Mini Kit”
y “QlAamp PowerFecal DNA Kit (denominado formalmente “MO BIO’s PowerFecal
DNA Isolation Kit)”; los kits utilizan de forma secuenciada a distintos métodos de
extraccion para ADN, siendo el uso de perlas magnéticas, térmicas, centrifugado,
entre otros (34). El proyecto de los Estandares Internacionales de la Microbioma
Humana sugiere un procedimiento estandarizado para la extraccion de ADN a partir
de la muestra fecal humana, debido a que en la actualidad existen varios kits para
dicho procedimiento; sin embargo, no existe alin un consenso sobre el método de

extraccion de ADN mas efectivo (34).

11
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El dltimo paso para la identificacion de la Ml es la lectura de sus codigos
genéticos; para ello, existe una base de datos computacional sobre secuencias de
los nucledtidos microbianos, las cuales permiten identificar a la Ml a partir de las
lecturas del gen ARNr 16S (63). La secuenciacion de ARNr 16S consiste en un
proceso de reaccion de la cadena de polimerasa para amplificar selectivamente a
algunas de las regiones hipervariables del gen 16S (figura 2), siendo del V1 a V9
(42). Para ello, se emplean a distintos primers que permitan ampliar al ADN
ribosomal bacteriano de interés para su posterior secuenciacién, por lo que la
seleccion del primer es un paso critico para obtener los datos taxonomicos

bacterianos (33).

La determinacion de las regiones hipervariables mas eficientes para la
clasificacion filogénica sigue en debate, y en su estudio in silico observaron que las
regiones V4 a V6 podrian ser las menos susceptibles a sesgos de estimacion de
algunas especies de la comunidad microbiana por ser las mejores conservadas al
momento de realizar la secuenciacion con un “primer universal con resolucion
filogenética superior para el filo bacteriano” (75), sin embargo, no existe una region
gue permita identificar de manera consistente a todas las bacterias, por lo que, la
combinacién de regiones incrementa la precision, ademas de que, las regiones V4
a V5 son particularmente las mas adecuadas para estudiar a la microbiota intestinal
por permitir la obtencién de los resultados comparables entre distintas plataformas
de secuenciacion, y de proveer una elevada resolucion de los aspectos taxondmicos
de la microbiota; también menciona que, las regiones V6 a V9 se asocian con un
nivel significativamente mayor de sesgo de identificacion ante la secuenciacion que
entre las regiones V1 a V3y V3 a V5 (20).

12
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Figura 2. Representaciéon del gen ARNr 16S y sus nueve regiones
hipervariables y regiones constantes (63).

Los costos para realizar la caracterizacion taxonomica (de géneros) suelen
ser bajos, por lo cual se popularizé y se prefiere al manejo de la secuenciacion de
ARNr 16S que sirve para ello; sin embargo, no existe un protocolo que establezca
la manera de realizar dicha secuenciacion (67). El fabricante lllumina dispone de
equipo para ello, siendo MiSeq y HiSeq, las cuales son métodos de secuenciacion
de nueva generacion y las mas empleadas para los estudios de la Ml en el mundo
(63). La secuenciacion de las regiones hipervariables V3 a V4 con MiSeq podria ser
el disefio experimental mas comunmente empleado para representar a la Ml por
distintos autores; los primers que apuntan a las regiones V3 a V4 de ARNr 16S para
MiSeq son: 16S-341F (5-CCTACGGGNGGCWGCAG-3) y 16S-805R (5'-
GACTACHVGGGTATCTAATCC-3') (33).

Debida a la limitada capacidad que poseen MiSeq (250 a 300 pares de bases
de longitud) y HiSeq (150 pares de bases de longitud) para la secuenciacion de los
1500 nucledtidos que conforman al ARNr 16S bacteriano, se consigue solamente la
secuenciacion de 1 o 2 regiones hipervariables adyacentes; no obstante, esto
permite la cuantificacion e identificacién de la Ml a nivel del género y por ende, al
filo perteneciente; sin embargo, no es muy efectivo para clasificar a las bacterias a
nivel de la especie, ademas de no permitir analizar las funciones biolégicas de las

especies de la Ml (63).
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Existen otros métodos de secuenciacién, como SMART (single molecule real
time sequencing, del inglés), el cual permite una lectura completa de ARNr 16S,
pero no se ha popularizado su uso para la M| debido al elevado costo econémico;
otro método es la secuenciacion metagenémica de Shotgun, capaz de secuenciar
a todo el material genético sobre el ADN contenido en la muestra (microbioma),
permitiendo asi identificar las especies de la Ml y caracterizar sus funciones
biolégicas; sin embargo, debido a que esto implica una elevada carga de
informacién computacional a procesar, requiere un equipo de computo con elevada
capacidad y ademas generar datos del metagendmicos es de elevado costo
economico (63).

La reaccion en cadena de polimerasa cuantitativa es otro método empleado
para cuantificar a la Ml e identificarla taxonédmicamente mediante la secuenciacion
del gen ARNr 16S; en esta se manejan de manera retrocompatible a los datos del
gen ARNr 16S obtenidos mediante la secuenciacion de nueva generacién, como
referencia en su base de datos; este método también requiere de primers para

evaluar a la Ml, por ejemplo, primer 515F/806R para la region hipervariable V4 (21).

Variaciones de la microbiota intestinal por obtencién de muestra

Aungue en menos ocasiones las muestras de la MI se obtienen de biopsias
de distintos segmentos del intestino delgado, en estas se ha observado que, por no
ser muestras fecales las cuales caracterizan a la MI del colon, varia la
predominancia por filos de la MI observados; esto debido a que la mayor parte de

la digestidn y la absorcién de los nutrientes, azUcares y grasas se llevan a cabo a
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nivel del intestino delgado, por lo que el ambiente cambia significativamente para la
MI (27).

Los filos de la MI predominantes hallados en muestras de biopsias
duodenales son en orden descendiente: Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria
y Fusobacteria (77). Otros autores afirmaron que, Proteobacteria, Firmicutes,
Actinobacteria y Bacteroidetes (78). También hubo autores que refirieron:
Fusobacteria, Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria (79). En
caso de muestra proveniente de yeyuno, Bacteroidetes, Proteobacteria y Firmicutes
(27). En caso de muestra fecal, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y

Proteobacteria (80).

Beneficios de la microbiota intestinal

La MI juega un papel importante en la salud y funciones fisiolégicas del ser
humano, como la modulacién de la funcion inmunolégica, digestion de los nutrientes
provenientes de la dieta para la formacion de metabolitos importantes para el cuerpo,
como AGCC, que son grupos de acidos grasos con menos de 6 atomos de carbono,
derivados por la fermentacién de fibras dietéticas indigeridas, abarcando al 95% de

estos, el acido propiodnico, butirico, y acético (70, 6).

Los AGCC intervienen en el ser humano a nivel inmunolégico con la
expresion y diferenciacion genética, proliferacion, apoptosis, quimiotaxis de las
células inmunitarias y contienen glucosido hidrolasas con el cual no cuenta el cuerpo

humano, siendo indispensable para la hidrolizacion y fermentacion de los
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polisacaridos para poder ser aprovechados. Adema4s, sirven como sustratos en el
metabolismo, lipdlisis y adipogénesis en el tejido adiposo y funcionan como
moléculas de sefalizacién entre el hospedador y la MI; por lo cual, la Ml se vuelve
un factor crucial para las funciones metabdlicas (26).

La MI previene la colonizacion por patdgenos mediante la modulacién
inmunitaria del hospedero, estimula a los macréfagos para la produccion de pro-
interleucina 1 beta, que se traduce en la produccion de interleucina 1 beta la cual
es una citoquina proinflamatoria capaz de reclutar a los neutréfilos para la

eliminacion de los patogenos (24).

Las bacterias comensales en el intestino humano modulan la funcién de las
células T asesinas naturales para la secrecion de citoquinas como Interleucinas 2,
4, 13, 17 y 21, factor de necrosis tumoral, interferon gamma, complementando asi
en la funcion de la barrera epitelial intestinal mientras mantienen a la homeostasis
y previniendo una sobrerreaccion inflamatoria; al haber ausencia de microbiota, las
células de Paneth en el intestino disminuyen sus producciones de péptidos

antimicrobianos, ocasionando la traslocacion bacteriana (24).

Los microorganismos de filos como Firmicutes y Actinobacteria colaboran en
el metabolismo del hospedador mediante la sintesis del &cido linoleico conjugado,
el cual posee propiedades anti-obesidad, vitaminas K y B; la fermentacion de los
carbohidratos provenientes de la dieta es realizada por grupos de las bacterias
Bacteroides, Fecalibacterium, Bifidobacterium y Enterobacteria, sintetizando asi
AGCC que podran ser aprovechados en los 6rganos como se menciond

previamente; los AGCC ademds, sirven de moduladores en las células
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enteroendocrinas para producir péptido YY, grelina (provenientes de células L del
intestino), insulina y péptido similar al glucagon tipo 1 (24).

En estudios con animales se ha demostrado que la MI modula el
funcionamiento inmunolégico, estimula la maduracién del tejido intestinal, el
metabolismo del hospedador, promueve la absorcion de nutrientes, la produccion
del moco intestinal, y de la inmunoglobulina A, demostrandose asi, la existencia

entre el estado de salud del hospedador y la Ml (29).

Fisiopatologia de la microbiota

Se denomina disbiosis al desbalance en composicion de la Ml, debido al uso
de los medicamentos, habitos dietéticos con abundante contenido graso, abundante
contenido de azucar, consumo de bebidas alcoholicas, entre otros; esto en
consecuencia es capaz de influir negativamente al hospedador mediante la
propension al desarrollo de la enfermedad intestinal inflamatoria que se manifiesta
como colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable e
incluso cancer colorrectal; a nivel extraintestinal, se relaciona con alergias, asma,
enfermedades cardiacas, sindrome metabdlico, obesidad, diabetes tipo 2, entre
otros (46, 40, 18).

Existen estudios en los que describen al estado de disbiosis; la bacteria
Faecalibacterium praunsnitzii, del orden Clostridia, perteneciente al filo Firmicutes,
estd presente en el intestino de todos los sujetos sanos, por lo cual podria servir

como biomarcador de un intestino en estado sano, ya que, se observdé una
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disminucion cuantitativa de esta en sujetos quienes padecen de enfermedad de
Crohn, ademéas de una elevacién concomitante de Escherichia coli (46). Para
explicar lo previo, en estudios con ratones de laboratorio con enfermedad
inflamatoria intestinal se observé una elevacion de E. coli en la seccion del intestino
grueso, debido a la produccién del nitrato que es un subproducto de la respuesta
inflamatoria del hospedero por otro lado, en estudio con ratas se observd que F.
prausnitzii ha sido productora de una proteina antiinflamatoria de 15 kilodaltons
capaz de actuar a nivel de las células epiteliales del intestino, previniendo el
desarrollo de colitis (46).

En un estudio con tamafio de muestra de n = 3409 sujetos, quienes fueron
considerados como sanos tuvieron una correlacion positiva con elevacion
cuantitativa del género Coprococcus, Faecalibacterium, Lachnospira y otros
géneros no clasificados de la familia Ruminococcaceae y Clostridiales; dentro de
estos, se sabe que, Lachnospira y Faecalibacterium son productoras de éacido
butirico, el cual se conoce por su funcion antiinflamatoria, mientras que, el grupo de
sujetos considerados como enfermos, tuvieron una correlacion positiva con el
aumento cuantitativo del género Bacteroides, Sutterella, Ruminococcus,

Megasphaera y Acidaminococcus (40).

En una revision, confirman que la ingesta alcohdlica cronica es capaz de
provocar la disbiosis; se observd en sujetos alcohodlicos con cirrosis hepatica un
aumento cuantitativo de filo Proteobacteria, Fusobactreria y reduccion del filo
Bacteroidetes; para corroborar lo previo, revisaron a otro estudio en donde, reportan
gue el polifenol contenido en 100 mL de vino tinto consumido durante 20 dias ha
provocado un aumento cuantitativo de los filos Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Fusobacteria, comparado con el grupo control; no obstante, no

fueron aclarados los efectos del alcohol puro sobre la MI (18).
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En otra revision sobre la MI y obesidad, refirieron a Firmicutes y
Verrucomicrobia como los filos con correlacion positiva al aumento de la masa grasa
corporal, en donde existe disbiosis al haber un aumento cuantitativo anormal de
estos, incluyendo a los géneros Clostridium, Lactobacillus y Staphylococcus,
comparado con la proporcion de Bacteroidetes, el cual es otro filo considerado como
predominante en sujetos sanos (24).

Factores que modifican la microbiota intestinal

Existen varios factores capaces de modificar la composicion y
funcionamiento de la MI; los efectos de medicamentos sobre la MI son complejos y
con varios puntos por aclarar aun, no obstante, se sabe que los antibioticos para los
tratamientos de las enfermedades agudas y crénicas tienen el potencial de modificar
la composicion de la microbiota y alterar sus funciones induciendo un cambio en la

interaccion con el hospedador (11).

Los grados de correlacion entre la Ml y el sexo varian entre los estudios
realizados en distintos paises. Dominianni et al., consideran que las mujeres
tuvieron menos cantidad de Bacteroidetes en comparacion con los hombres
(p=0.001) (16). Borgo et al., declararon que determinar la diferencia de la Ml entre
los grupos por sexo mediante el manejo de muestras fecales podria no proporcionar
una conclusion clara, pero se observo una cantidad significativamente mayor del filo
Actinobacteria en el grupo de mujeres (p<0.05) y de Lactobacillales (p<0.05) en
comparacién con el grupo de hombres (8). Kim et al., postularon que es complicada

la obtencién de los resultados sobre la diferencia de la M| por grupos de sexo por si
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solo, debido a la existencia de multiples factores de confusién como las etapas de
vida, habitos dietéticos, infecciones y el uso de antibioticos (31).

La composicién de la MI también depende mucho de las dietas, cosa que
varia segun las distintas poblaciones; en las dietas de Tanzania, que son ricas en
fibora y muy baja en contenido graso, predominé el microorganismo del género
Prevotella, que es capaz de recuperar la energia y nutrientes de fibras vegetales,
siendo caso similar con etnias amazolnicas de Brasil y Perd; en sociedades

industrializadas con alto consumo de proteinay grasa, predomina Bacteroidetes (3).

Se cree que la dieta mexicana promedio suele tener una elevada cantidad de
alimentos ultraprocesados con alto contenido en sodio y azlUcares afiadidos, panes
dulces, bebidas azucaradas, dulces, carnes rojas, pescados, jugos, grasas
saturadas, tortillas (de las cuales, se desconoce su produccion si a base de granos
refinados o enteros), legumbres (frijoles), chiles, frutas y condimentos (37, 74)
Chavez-Carbajal et al. (98) reportaron en su estudio sobre la caracterizacion de la
Ml en la poblacién mexicana que, aquellos con sobrepeso y obesidad tuvieron una
disminucion cuantitativa de Bacteroides (p <0.0001) y una elevacion de

Faecalibacterium (p = 0.0003) en comparaciéon con aquellos con hormopeso.

Patterson et al., afirman que la cantidad de la MI varian con la dieta; como
ejemplo, el aumento en cantidad de las bacterias del género Bacteroides se asocia
con dietas basadas en carne, aumento del género Prevotella con dietas ricas en
azlcares, pero bajos en proteinas y grasas; familias tanto Lachnospiraceae como
Ruminococcaceae aumentan cuantitativamente con dietas ricas en polisacéaridos de
origen vegetal, los de género Bifidobacterium aumentan al haber dieta con bajo

consumo de grasas en la dieta, Faecalibacterium prausnitzii aumenta con el
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consumo de grasas saturadas, por tanto, la MI depende tanto de la cantidad como
los componentes de la dieta (53).

La dieta tiene varios efectos sobre la salud; la ingesta de grasas
poliinsaturadas (pescados), frutas, agua, verduras, sopas, entre otros, promueven
a contrarrestar la inflamacion sistémica y previene el desarrollo de las enfermedades
metabdlicas y, a su vez, favorece al desarrollo de la microbiota benéfica para la
salud, mientras que la dieta con abundante contenido de azucares, carnes y grasas
saturadas, genera un desbalance en la composicién de la microbiota, o disbiosis,

causando una anomalia funcional de esta (53).

El tabaquismo se ha considerado también como un factor capaz de modificar
a la Ml induciendo a la disbiosis; no obstante, el mecanismo para ello no se conoce
claramente, ya que la asociacion entre el tabaquismo y la Ml son observables de

manera parcial, con distintos resultados por parte de distintos autores (64).

El embarazo es otro factor capaz de modificar a la MI, implicando cambios
inmunoldgicos, metabdlicos y hormonales; particularmente, los aumentos de
estrégeno y progesterona modifican a nivel de crecimiento, metabdlico y virulencia
de las bacterias patégenas; como ejemplo, durante el embarazo existe una mayor
susceptibilidad de infecciones por Listeria monocytogenes, capaz de ocasionar un
parto pretérmino; ademas, se ha observado también que existe un aumento gradual
del filo Firmicutes conforme progresa el periodo del embarazo; sin embargo, el tema

sobre los efectos de la MI durante el embarazo es poco conocido aun (81).
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De acuerdo con Engen et al., (18) la ingesta de alcohol puede generar
disbiosis tanto a nivel cuantitativo por su aumento excesivo como cualitativo en la
MI por sus composiciones, en donde la proporcién del filo Bacteroidetes queda
reducida y la de Proteobacteria abunda; a la vez, se comprobé que la disbiosis de
la Ml en los alcohdlicos se asocia con una elevacion de endotoxina sanguinea
indicando que la disbiosis es un causante de la hiperpermeabilidad intestinal (figura
3).

Cambios potencialmente Cambios potencialmente
patogénica en la bacteria benéficos en la bacteria

Alcohdlicos
con/sin EHA

EHM y cirrosis
+ simbiodticos o
prebidticos

| Bacteroideles

| Clostridia

| Verrucomicrobiae o
+Proteobocterio ’: ff;cﬂ:fwfefﬂ s
ﬁgfﬂf proleolaclkeia 1 Bifidobacterivm

Cirrosis
(alcohdlica y
por VHB)

| Baclaroideles 1 Enterobacteriaceae
| Lachnospira 1Streptococcaceae
t Proteobocteria 1Prevotellaceas’
tFusobacteria

t Gammaproteobacleria

1 Baceilli

tVeillonellaceae

Figura 3. Dishiosis de la microbiota intestinal inducida por alcohol.
Siglas: EHA (enfermedad hepatica alcohdlica), HBV (virus de hepatitis tipo B), EHM

(encefalopatia hepatica minima) (18).

El consumo del alcohol propicia a la disbiosis a nivel del tracto gastrointestinal,

pudiendo generar cambios patogénicos. La disbiosis presente en sujetos con
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enfermedad hepética alcohdlica, los sujetos con cirrosis hepética secundaria al virus
de hepatitis tipo B, asi como en los sujetos con cirrosis hepéatica secundaria a
ingesta cronica del alcohol, las condiciones de disbiosis de la microbiota
permanecen similares, mientras que, la administracion de los probiéticos ha servido
para incrementar la proporcion de especies de la microbiota simbiontes en sujetos
gue padecen cirrosis hepética o encefalopatia hepatica minima (18).

Existen también productos que pueden cambiar la composicién de la Ml de
manera favorable para la salud del hospedador, siendo los probiéticos y prebiéticos;
los probidticos son un conjunto de microorganismos que se administran via oral para
gue colonicen a nivel intestinal, mientras que los prebidticos son un conjunto de
productos alimentarios no digeribles por el ser humano y con capacidad de estimular
selectivamente a la proliferacion de los microbios intestinales considerados como

benéficos para el hospedador (11).

Gonzalez-Gallegos et al. (25), afirman en su ensayo que el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad en relacion con la microbiota podria ser mediante el uso
de probidticos; sin embargo, esto se complica debido a los alimentos disponibles en
el mercado que contienen azucares afadidos en altas cantidades y grasas, siendo
recomendable, por lo tanto, una estrategia integral basada en los habitos de la vida

diaria, a nivel dietético, realizacion de actividades fisicas y el uso de probioticos.

El trasplante de la microbiota fecal ha sido un tratamiento efectivo contra la
infeccion por Clostridium difficile, pero tiene el potencial de cambiar a la Ml en
general; un caso particular fue el trasplante de la microbiota fecal proveniente de un
sujeto con obesidad, que promovié a un incremento rapido de peso corporal en un

paciente con bajo peso corporal (15).
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Preveden et al. (56), mencionan que la Ml es afectada también por
enfermedades hepéticas, principalmente la cirrosis hepatica cronica, debido a que
estos tienen asociaciones con multiples factores, siendo dietéticos, estados
nutricionales, uso de antibiéticos, consumo de alcohol; estos factores comprometen

la secrecion biliar.

Otros factores capaces de modificar a la Ml son cualquier tipo de cirugia
bariatrica (figura 4), siendo bypass gastrica en Y de Roux, banda gastrica ajustable,
manga gastrica, entre otros, las cuales se realizan en sujetos obesos con IMC de
240kg/m? o 235kg/m? y con comorbilidades; modifican la composicion de la Ml a tal
de “rescatar parcialmente a la microbiota intestinal de la disbiosis”, mejorando los
aspectos funcionales o de composicion de esta en variedades de especies 'y en sus
numeros, pudiendo promover a la reduccion del peso corporal y mejoria en aspectos
metabdlicos, entre otros. Liu et al. (35) afirman que los cambios en la MI debido a
cirugia bariatrica suele ser notorio a los 3 meses postquirdrgico; este cambio se

debe también a los cambios en la dieta implicados al momento (14).
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Especies bacterianas aumentadas posterior

alaCB
o) Proteobacteria (Escherichia, Klebsiella),
| @_‘f\' 2 Verrucomicrobia (Akkermansia), Bacteroidetes
\_\\ (Alistipes)
Cirugia bariatrica T cantidad de genes y diversidad bacteriana

Especies bacterianas reducidas

después de la CB
Firmicutes (Blaudia, Dorea, Ruminococcus)

Figura 4. Cambio en lamicrobiotaintestinal asociada a cirugia bariatrica.

La cirugia bariatrica (CB) se ha asociado con el incremento en variedad de

las especies de microbiota intestinal, como en sus numeros. (14).

2. Antecedentes especificos

La microbiota intestinal, sobrepeso y obesidad

La alteracion en composicién de la Ml es considerado como uno de los
factores relacionados con el desarrollo del sobrepeso y la obesidad; tanto el
sobrepeso como la obesidad implican un estado de alteracion en la microbiota a
comparacién con la poblacion sana y dicha alteracién es capaz de modificar al
funcionamiento de la barrera intestinal, permitiendo el paso de los componentes
bacterianos como los lipopolisacaridos hacia la circulacion sanguinea y asi
provocando la inflamacién sistémica que promueve el desarrollo de la resistencia a
insulina por la presencia de citoquinas inflamatorias capaces de alterar la
sefalizacion de los receptores de la insulina (24).
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La dieta con abundante contenido de azucares, carnes, grasas saturadas,
bajo consumo de frutas, verduras y fibras vegetales suelen promover al estado de
sobrepeso y obesidad, pudiendo alterar también la composicion de la microbiota
gue, en los pacientes, consecuentemente incrementa el riesgo tanto de padecer
resistencia a insulina como dislipidemia; el mantener dicha condicion dara lugar al

desarrollo de enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2 (48, 53).

Predominancia de los filos de la microbiota intestinal en sujetos

normopesos, con sobrepeso y obesos

Hasta el momento existen varios estudios sobre caracterizacion de la Ml que
describen a los filos en orden de predominancia entre sujetos normopesos, con
sobrepeso y obesos, 0 de sujetos quienes seran sometidos a una maniobra capaz
de modificar a la Ml como administracion de farmacos, cirugia bariatrica, regimenes
dietéticos, entre otros (44). Los hallazgos sobre la Ml varian entre los autores; entre
los datos obtenidos a partir de estudios con animales de laboratorio se ha hallado
en ratas obesas a una elevada cantidad de bacterias del filo Firmicutes y
Bacteroidetes en comparacion con ratas no obesas (p <0.01), mientras que en otros
estudios se asoci6 a la obesidad en ratas con el aumento cuantitativo de las
bacterias de especies Halomona y Sphingomonas y reduccion en Bifidobacterium;
en los estudios de cohorte con seres humanos obesos y la relacion con la microbiota,
los resultados no han sido consistentes por las variaciones en los hallazgos (p=0.25)
(1). En estudios comparativos de la Ml entre sujetos con normopeso y obesidad de
distintos autores se ha observado que en sujetos obesos la proporcién de los filos

Bacteroides estuvo reducida y la de Firmicutes elevada (58).
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Kasai et al. (30) afirmaron en su estudio que existe una disminucién
importante en la proporcion de filos Bacteroidetes en los grupos con sobrepeso y
obesidad siendo de 23.28% en comparacion con el 35.44% en los grupos con peso
corporal normal (p<0.05); ademas de realizar comparaciones entre otros filos de la

MI como se muestra en la figura 5.

Synergistetes Unclassified

0.03% 8.54% Actinobacteria

Proteobacteria 5.02% Synergistetes

1.20% 0.00%
Fusobacteria Proteobacteria Z

0.07% 0.91%

Actinobacteria
3.55%

/" Unclassified
21.76%

Firmicutes

0,
Rl Firmicutes

48.74%

Fusobacteria
1.58%

Normopeso Con obesidad

Figura 5. Proporciones de filos de la microbiota intestinal entre sujetos

normopesos y obesos (15).

Gomes et al. (24), por su parte, afirman que una proporcion elevada de filos
Firmicutes en relacion con Bacteroidetes se asocia con la obesidad infantil y mujeres
obesas quienes padecen de sindrome metabdlico; también, se ha observado que
Firmicutes tiene una correlacién positiva con el porcentaje de la masa grasa
corporal; a su vez mencionan que la reduccién del peso corporal en sujetos obesos
ha producido una disminucion en la proporcion de Firmicutes en relacién con

Bacteroidetes.
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Los autores Crovesy et al., mencionan en su revision sistemética (RS)
enfocada en evaluar la diferencia de la Ml entre sujetos normopesos y obesos que
los sujetos obesos tienden aparentemente a tener mayor cantidades de filo
Firmicutes que Bacteroidetes, ademas de que estos filos representan al 90% de la
Ml en conjunto; a la vez, Bacteroidetes tiene una correlacion positiva con el
normopeso; concluyeron que los sujetos obesos no tienen la misma composicion de
la MI debido a que poseen mayor cantidad de filos Firmicutes, Proteobacteria y
Fusobacteria, y menor cantidad de Bacteroidetes en comparacion con sujetos
normopesos (13). Castaner et al. (9) en su RS sobre perfiles de la Ml con relacion
a la obesidad coinciden en que la obesidad se asocia con cambio en la Ml, sin
embargo, declararon que debido a diferencias en los factores tecnolégicos como
metodologicos empleados por distintos autores en sus estudios sobre la MI, se ve
afectada la consistencia interna, pudiendo ser la causa de discordancia entre los

resultados de estudios.

Mitev y Taleski (45), mencionan en su metaanalisis que la Ml de los sujetos
con obesidad es de considerarse como “la MI obesa” por tener menor cantidad de
filo Bacteroidetes y mayor cantidad de filo Firmicutes que en sujetos hormopesos
debido principalmente a los factores dietéticos; ademas, la Ml de sujetos obesos
tiene mayor capacidad para extraer energia a partir de los alimentos que en sujetos
normopesos; para reforzar lo dicho previamente, mencionan que existen estudios
en donde se realiz6 colonizacion intestinal en ratones libres de gérmenes con la Ml
proveniente de ratones obesos y asi aumentaron mas del 50% de su masa grasa

corporal a pesar de mantener la dieta basal.
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Capitulo 2.
3. Planteamiento del problema

La obesidad es un aumento excesivo del tejido graso corporal secundario a
la ingesta caldrica excesiva con relacién a lo necesario, y se asocia con multiples
problemas de salud a nivel mundial como el desarrollo de la hipertension arterial,
dislipidemia, resistencia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad coronaria,
infarto cerebral isquémico y desarrollo de cancer. Ademas, se ha reportado que, la

obesidad es influida por factores como la microbiota intestinal de cada sujeto.

La microbiota intestinal es un conjunto de microorganismos que cumplen con
funciones a niveles inmunologicas, metabdlicas y endocrinologicas y su
funcionamiento depende del equilibrio cuantitativo y cualitativo de los microbios que
la componen; cuando se pierde dicho equilibrio, denominado disbiosis, la microbiota
podra tener efectos negativos sobre la salud como desordenes metabdlicos
capaces de promover al desarrollo del sobrepeso, obesidad, proceso inflamatorio

sistémico cronico leve, entre otros.

La microbiota intestinal ha sido un tema estudiado y discutido mundialmente;
coinciden en que los filos predominantes en humanos son Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Actinobacteria; sin embargo, algunos estudios refieren que
Firmicutes es el filo predominante en sujetos obesos, mientras que en sujetos
normopesos predomina el filo Bacteroidetes, pero, otros estudios han demostrado
lo contrario; es decir, hasta huestro conocimiento no hay un acuerdo uniforme sobre

gué filos predominan en dicho estado.

La importancia del filo Firmicutes es debido a que sintetiza el acido linoleico
conjugado, el cual posee propiedades anti-obesidad, ademas de sintetizar las
vitaminas K y B; mientras que, la importancia del filo Bacteroidetes es debida a que
fermenta a los carbohidratos provenientes de la dieta para sintetizar los acidos
grasos de cadena corta capaces de influir a nivel neuroendocrino; por lo que, dichas

funciones podrian alterarse ante la disbiosis.
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Por lo tanto, el orden de predominancia de la microbiota en sujetos obesos,
con sobrepeso y normopesos adn no ha sido totalmente esclarecida; el conocer la
predominancia de los filos de la microbiota intestinal en estos sujetos, mediante una
revision sistematica podria servir de aporte en el desarrollo de medidas terapéuticas
de la disbiosis, para la correccion de la microbiota, por lo que se plantea la pregunta
de investigacion: ¢Qué filos de la microbiota intestinal entre Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria predominan en los sujetos obesos,
con sobrepeso y normopeso?
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4. Hipo6tesis
El filo predominante en los sujetos obesos y sobrepesos es Firmicutes,

mientras que en sujetos normopesos predomina Bacteroidetes.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general

Describir la predominancia de los filos de la microbiota intestinal entre
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y proteobacteria en los sujetos con

obesidad, sobrepeso y normopeso mediante una revision sistematica.

5.2. Objetivos particulares
1.- Compilar a partir de estudios originales los datos ordinales sobre filos de
la microbiota intestinal Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria en

grupos de obesos, con sobrepeso y normopeso.

2.- Describir la predominancia de los filos de la microbiota intestinal

compilados de los grupos de sujetos obesos, con sobrepeso y normopeso.

3.- Describir la predominancia de los filos de la microbiota intestinal entre

grupos de sexo.

32



Yamamoto, Z. A.;2022. Filos de la microbiota intestinal: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y
Proteobacteria entre sujetos con obesidad, sobrepeso y normopeso: revision sistematica.

6. Metodologia

6.1. Disefio del estudio
La presente revisiobn sistematica es una investigacion descriptiva,

procedimiento, observacional y retrolectivo.

6.2. Ubicacion espacio-tiempo

Esta revision se realiz6 en la Facultad de Medicina perteneciente a la
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla durante el periodo comprendido entre
agosto de 2021 hasta julio del 2022. Tiene por nimero de registro de la Facultad de
Medicina a: 930. La logistica se muestra en el anexo 6 y los aspectos bioéticos en

el anexo 2.
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6.3. Marco muestral

6.3.1. Tamarfo de la muestra

Estudios identificados en las
bases de datos (n = 662).

(EBSCO =19, Scopus = 32,
Web of Science = 27,
PubMed = 584).

O

Estudios elegidos para
cribado (n = 122).

!

Estudios elegidos para su
elegibilidad (n = 105).

AV

Estudios incluidos en la
revision (n = 22).

>

Estudios eliminados previo al cribado
mediante revision del titulo y abstracto (n
= 539).

Estudios eliminados por imposibilidad de
obtencién de manera completa (n = 1).

Estudios eliminados por duplicados (n =
17).

Estudios excluidos:

-No reportan los filos de la Ml de
acuerdo a su orden de predominancia (n
=42).

-Englobaron en un grupo a sujetos
normopesos, con sobrepeso y obesos (n
= 24).

- Investigacion de revision (n = 4).

- Sujetos < 18 afios de edad (n = 2).
- Animales de laboratorio (n = 1).

- Grupo control enfermo (n = 1)

- Idioma no espafiol o inglés (n =1)

- Muestras no fecales para analisis de la
Ml (n =5).

- Embarazadas solamente (n = 2).

- Regiones hipervariables V5-V6 para
medir a la Ml (n = 1).

Total (n = 83).
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6.3.2. Seleccién de la muestra
La seleccion de muestra fue no aleatoria, y por conveniencia, conforme a los

criterios de inclusion, exclusién y eliminacion.

6.3.3. Definicién de muestra

Articulos cientificos publicados desde enero del afio 2017 hasta marzo del
afio 2022 sobre la microbiota intestinal y reporten sobre los filos de estos mediante
datos obtenidos a partir de los estudios de laboratorio con secuenciacion de ARNr
16S.

6.4. Criterios de seleccién
6.4.1. Criterios de inclusién

- Articulos originales sobre la microbiota intestinal en sujetos obesos, con
sobrepeso y normopesos.

- Articulos originales que contengan reporte de alguno de los siguientes filos:
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria.

- Articulos con reportes de los filos cuyos valores se obtuvieron a partir de
muestras fecales mediante la secuenciacidon con andlisis de regiones hipervariables
entre V1 a V5.

- Articulos de texto completo.

- Articulos en idioma espafiol e inglés.

- Articulos con grupo control, no sometidos a maniobras (cirugia bariatrica de
cualquier tipo, medicaciones, métodos dietéticos, o administracion de probidticos o
prebidtico) que pudieran alterar a la microbiota intestinal.

- Articulos con criterios de exclusion, para sus grupos controles, de factores
gue pudieran alterar a la microbiota intestinal como: diarrea, cancer de tracto

gastrointestinal, enfermedad inflamatoria intestinal, Infecciébn con virus de la
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inmunodeficiencia humana, administracion de antibidticos, antiparasitos o

antifingicos que tengan menos de un mes o 30 dias desde la Ultima administracion.

6.4.2. Criterios de exclusién

- Articulos de estudio de la microbiota intestinal en animales.

- Articulos de revisiones, opiniones y resimenes de congresos.

- Articulos que no contengan datos de los filos predominantes de la
microbiota intestinal por cada grupo de estudio.

- Articulos que engloben cualquiera de los grupos de sujetos con normopeso,
con sobrepeso y con obesidad en un solo grupo.

- Articulos cuyos sujetos de estudio sean menores de 18 afios y mayores de

70 afios de edad.

6.4.3. Criterios de eliminacion
- Articulos duplicados

- Articulos que no se puedan obtener de manera completa.

6.4.4 Disefio y tipo de muestreo

El muestreo ha sido no probabilistico y a conveniencia.

6.5. Definicidn de las variables y escalas de medicion
Las variables de la presente investigacion son cuatro; presentados con

mayores detalles en las tablas (anexo 1A y anexo 1B).

- Filos de la microbiota intestinal.
- Indice de masa corporal.
- Edad.

- Sexo.
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6.6. Técnicas y procedimientos

Técnicas

- Busqueda de articulos: utilizacién de plataformas para obtencion de
articulos especializados: PubMed (anexo 10), EBSCO (anexo 11), Web of
Science (anexo 13) y SCOPUS (anexo 14) a través de palabras claves gut
microbiota, human, obese, overweight y normal weight.

- Eliminacién de articulos duplicados en Mendeley Desktop.

- Revision por par de los articulos en plataforma de software Rayyan
QCRI (51).

- Introduccion de datos de variables en software Microsoft Excel.

- Evaluaciéon de la calidad de estudios con el “Instrumento para la

lectura critica y la evaluacién de estudios epidemioldgicos transversales” (7).

Procedimientos

- Busqueda de articulos

Se emplearon las palabras claves “gut microbiota”, “obese”, “overweight” y
“normal weight” con operadores booleanos para la busqueda sistematizada de los
articulos originales en distintas plataformas digitales de publicaciones cientificas,
siendo PubMed, Web of Science, Scopus y EBSCO (anexo 7), correspondientes al

rango de tiempo entre enero del afio 2017 al marzo del afio 2022.
- Eliminacién de articulos duplicados

Se emple6 al software Mendeley Desktop para una eliminacion

automatizada de los articulos duplicados.
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- Seleccion de estudios

Las referencias y abstractos de los articulos arrojados por cada plataforma
virtual se importaron al software Mendeley Desktop para la eliminacién de
duplicados. Se empled software web gratuita Rayyan QCRI (51) que permite una
seleccion semiautomatizada de los articulos empleando los datos de titulo y el
abstracto. Una vez seleccionados los articulos, se leyeron de manera completa para
determinar su inclusion y se eliminaron manualmente a los articulos duplicados que
coincidieron entre las distintas plataformas de donde se extrajeron. Lo previo se
realizé de manera independiente por el investigador Yamamoto A. Ademas, se
evaluaron los articulos seleccionados mediante sesiones virtuales con las directoras

de tesis para llegar a un acuerdo sobre su inclusion.

- Extraccion de datos

Los datos obtenidos fueron autor, afio de publicacion, region correspondiente
al estudio, tamafio de muestra, filos de la microbiota intestinal en orden descendente
de predominancia correspondientes a los grupos de indice de masa corporal, sexo

y edades. Estos datos se introdujeron en el software Microsoft Excel (anexo 8).

- Evaluacion de calidad de estudios

Se empled al “Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de
estudios epidemioldgicos transversales” que consiste en 27 items, los cuales,
evallan: a) pregunta u objetivo de investigacion; b) participantes; c)
comparabilidad entre los grupos estudiados; d) definicion y medicion de las
variables principales; e) analisis estadistico y confusion, f) resultados, Q)
conclusiones, validez externa y aplicabilidad de los resultados, h) conflicto de
interés. A partir de los puntos previos se determinan sobre la calidad del estudio,

siendo alta, media y baja (anexo 3) (7).
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Estrategia de trabajo

El presente trabajo de investigacion se realizé conforme a las pautas de items
de Reportes Preferidos para Revision Sistematica y Metaanalisis 2020 (PRISMA
2020 por sus siglas en inglés) (anexo 4).

Se busc6é de manera sistematizada a los articulos correspondientes a los
periodos de publicaciones entre enero de afio 2017 hasta marzo del afio 2021 en
distintas plataformas de publicaciones cientificas.

Primera fase, se filtraron a los articulos por titulos y resumenes; luego se
eliminaron a los articulos duplicados; se revisaron a los contenidos de los articulos
obtenidos de manera completa y detallada para seleccionar a los estudios con
resultados elegibles para la presente revision. Los datos de interés como los filos
de la microbiota intestinal fueron presentados de manera ordinal por grupos de
indice de masa corporal, de acuerdo a los grupos de edad y sexo se agregaron a la
hoja de Excel (anexo 8) para su evaluacion.

Segunda fase, se evaluaron las calidades de los estudios con el “Instrumento
para la lectura critica y la evaluacidon de estudios epidemioldgicos transversales”

(anexo 3). Se analizaron los datos compilados.

Método de recoleccion de datos

Se buscaron y obtuvieron a los articulos sobre el tema de manera
sistematizada en plataformas dedicadas a publicaciones cientificas, abarcando a
articulos desde el enero del afio 2017 hasta marzo del afio 2022. Se filtraron a los
articulos por titulo y resumen. Los articulos que cumplieron con lo previo fueron
revisados de manera completa y evaluadas mediante los criterios de seleccion para

la presente investigacion.

39



Yamamoto, Z. A.;2022. Filos de la microbiota intestinal: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y
Proteobacteria entre sujetos con obesidad, sobrepeso y normopeso: revision sistematica.

4 N\
Etapa 1: Busqueda de articulos en plataformas PubMed,

EBSCO, Web of Science y SCOPUS.

. { } J

Etapa 2: Eliminacion de articulos duplicados con Software
Mendeley Desktop.

.

Etapa 3: Manejo de software Rayyan QCRI para revision de

titulos y abstractos.
. J

Etapa 4: Recoleccion e introduccion de datos de variables

en software Microsoft Excel.
\ J

Jd 5

N

Etapa 5: Revision de la calidad de estudios con el
“Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de
estudios epidemiolégicos transversales” (Berra et al.,
2008).

4 N\

J

( )

4 N\

.

6.7. Analisis estadistico

Por tratarse la presente investigacion sobre una revision sistematica, la
informacion se presenta de acuerdo con el filo predominante que reportan de
acuerdo al orden de predominancia hallados por grupos de indice de masa corporal.

Los datos se presentan en numero de articulos obtenidos y porcentajes.
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7. Resultados

Se obtuvieron en total 662 articulos, de los cuales tras realizar revisiones, se
incluyeron 22 articulos en la presente investigacion, siendo tamafio muestral de
1164 participantes, de quienes 433 (36.94%) fueron sujetos con normopeso, 254
(21.82%) con sobrepeso y 477 (40.97%) con obesidad. Se muestran las palabras
claves y sintaxis empleadas para la busqueda de los articulos en el cuadro 2. Los
detalles sobre los articulos incluidos y los filos predominantes referidos se muestran

en el cuadro 3.

Posterior al realizar la suma de frecuencias de acuerdo con el filo
predominante reportado para los 3 grupos, por cada articulo se determin6 que, los
filos predominantes son Firmicutes, seguido de Bacteroidetes. Otros filos
predominantes fueron Proteobacteria y Actinobacteria. En este contexto, se observo
predominancia de Bacteroidetes en sujetos con normopeso (29.64%) comparado
con sujetos con obesidad (7.91%), mientras que, Firmicutes se reporto en el 70.36%
de sujetos con normopeso, Y, en el 92.09% de sujetos con obesidad. Se muestran

los detalles en el cuadro 4.

Al realizar los analisis de la calidad de estudios incluidos en la presente
investigacion con el Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de estudios
epidemiologicos transversales (7), se encontraron estudios de muy buena calidad
(n =6), buena calidad (n = 14) y calidad regular (n = 2). Se muestran los detalles en

el cuadro 5.
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Cuadro 2. Palabras claves y sintaxis empleados para la busqueda de

articulos en distintas plataformas digitales.

Plataforma

Palabras claves y sintaxis

Articulos

hallados

EBSCO

(gut microbiota AND human AND obese AND
overweight AND normal weight)

19

Scopus

TITLE-ABS-KEY (human AND gut AND microbiota AND
obese AND overweight AND normal AND weight) AND
PUBYEAR > 2016 AND PUBYEAR > 2022

32

Web of
Science

((((ALL=(human)) AND ALL=(gut microbiota)) AND
ALL=(obese)) AND ALL=(overweight)) AND
ALL=(normal weight)

267

PubMed

(((((((((((human gut microbiota) OR (human gut
microbiotalMeSH  Terms]))  OR (human  gut
microbiota[Title/Abstract])) AND (adult gut microbiota))
OR (adult gut microbiota]MeSH Terms])) OR (adult gut
microbiota[Title/Abstract])) AND (obese gut microbiota))
OR (obese gut microbiotalMeSH Terms])) OR (obese
gut microbiota[Title/Abstract])) AND (overweight gut
microbiota)) OR (overweight gut microbiota[MeSH
Terms])) OR (overweight gut microbiota[Title/Abstract]))
AND (normal weight gut microbiota)) OR (normal weight
gut microbiota[MeSH Terms])) OR (normal weight gut
microbiota[Title/Abstract])

584

Total:

662
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Cuadro 3. Filos predominantes de la microbiota intestinal reportados por

distintos autores.

Autor y afio Pais Filos Filos Filos
de predominantes | predominant | predominante
publicacion en orden es en orden s en orden
descendiente en | descendient | descendiente
sujetos con e en sujetos en sujetos
normopeso (n) con con obesidad
sobrepeso (n)
(n)
Firmicutes,
Bacteroidetes Firmicutes,
Bacteroidetes, y Bacteroidetes
Firmicutes y Actinobacteri y
Koliada, et al Actinobacteria a Actinobacteria
(2017). Ucrania (27). (16). (11).
Firmicutes,
Bacteroidetes
Proteobacteri
ay
- Actinobacteri -
Venegas, et a
al (2017). E.U.A. (81).
Firmicutes y
Angelkais, et - - Actinobacteria
al (2018). Multiple (33).
Firmicutes y
Angelkais, et - - Bacteroidetes
al (2018). Multiple (7).
Firmicutes,
Firmicutes, Bacteroidetes,
Bacteroidetes, Actinobacteria
Actinobacteria y - y
Wang, et al Proteobacteria Proteobacteria
(2018). China (20). (19).
Bacteroidetes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Proteobacteria
Firmicutes y - , Firmicutes y
Campisciano, Actinobacteria Actinobacteria
et al (2018). Italia (20). (20).
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Autor y afo Pais Filos Filos Filos
de predominantes | predominant | predominante
publicacion en orden es en orden s en orden
descendiente en | descendient | descendiente
sujetos con e en sujetos en sujetos
normopeso (n) con con obesidad
sobrepeso (n)
(n)
Firmicutes,
Firmicutes, Bacteroidetes,
Bacteroidetes, Proteobacteria
Chéavez- Proteobacteria y - y
Carbajal, et Actinobacteria Actinobacteria
al (2019). Meéxico (25). (42).
Firmicutes,
Firmicutes, Bacteroidetes,
Bacteroidetes, Actinobacteria
Proteobacteria y - y
Ahmad, et al Actinobacteria Proteobacteria
(2019). Pakistan (20). (40).
Firmicutes,
Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria
Bacteroidetes, y
Proteobacteria y - Verrucomicrobi
Salah, et al Verrucomicrobia a
(2019). Egipto (5). (50).
Bacteroidetes,
Firmicutes,
Proteobacteria y - -
Palmisano, et Actinobacteria
al (2019). Italia (25).
Bacteroidetes,
Firmicutes y - -
Zhang, et al Proteobacteria
(2019). China (19).
Firmicutes,
Bacteroidetes,
Proteobacteria y - -
Zhang, et al Actinobacteria
(2019). China (23).
Marvasti, et Firmicutes y - Firmicutes y
al (2020). Iran Bacteroidetes (50). Bacteroidetes
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(50).
Autor y afio Pais Filos Filos Filos
de predominantes | predominant | predominante
publicacion en orden es en orden s en orden
descendiente en | descendient | descendiente
sujetos con e en sujetos en sujetos
normopeso (n) con con obesidad
sobrepeso (n)
(n)
Firmicutes,
Bacteroidetes
Bacteroidetes, Fusobacteria | Bacteroidetes,
Firmicutes, y Firmicutes,
Proteobacteriay | Proteobacteri | Fusobacteria y
Gruneck, et Fusobacteria a Proteobacteria
al (2020). Tailandia (8). (15). (15).
Firmicutes,
Bacteroidetes y - -
Kahleova, et otros
al (2020). E.U.A. (50).
Firmicutes,
Bacteroidetes, - -
Liang et al Actinobacteria y
(2020). China Proteobacteria (9).
Firmicutes,
Bacteroidetes,
Actinobacteria y - -
Chen, et al Proteobacteria
(2021). China (38).
Firmicutes,
Bacteroidetes
, Firmicutes,
Firmicutes, Actinobacteri | Bacteroidetes,
Bacteroidetes, ay Actinobacteria
Actinobacteriay | Proteobacteri y
Olivares, et al Proteobacteria a Proteobacteria
(2021). Brasil (18). (46). (45).
Firmicutes, Firmicutes,
Bacteroidetes y - Bacteroidetes
Stefura, et al Actinobacteria y
(2021). Polonia (44). Actinobacteria
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(52).
Autor y afio Pais Filos Filos Filos
de predominantes | predominant | predominante
publicacion en orden es en orden s en orden
descendiente en | descendient | descendiente
sujetos con e en sujetos en sujetos
normopeso (n) con con obesidad
sobrepeso (n)
(n)
Firmicutes,
Bacteroidetes
Proteobacteri
ay
Actinobacteri
Wang, et al. - a -
(2021). China (96).
Firmicutes,
Firmicutes, Bacteroidetes,
Bacteroidetes, Actinobacteria
Actinobacteria y - y
Baek et al Corea del Proteobacteria Proteobacteria
(2022). Sur (21). (28).
Firmicutes,
Firmicutes, Bacteroidetes,
Bacteroidetes, Proteobacteria
Corona- Actinobacteria y - y
Cervantes et Proteobacteria Actinobacteria
al (2022). México (11). (25).
Firmicutes,
Bacteroidetes,
Proteobacteria
- - y
Scheithauer Actinobacteria
et al (2022). | Alemania (40).

Abreviacion: E.U.A: Estados Unidos de América. Los autores Angelkais et al
(2018) tuvieron a 2 grupos de obesos en su estudio multicéntrico, por lo que,

describe ocupando 2 filas. Fuente: autor.
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Cuadro 4. Orden de predominancia de filos de acuerdo con el porcentaje de

articulos.

El cuadro A describe los valores de los 22 articulos; cuadro B describe los
valores de grupo con normopeso; cuadro C para grupo con sobrepeso; cuadro D
describe los valores de grupo con obesidad. Los valores descritos son nimeros de
articulos que reportaron como predominantes al filo correspondiente, seguido de
dicho valor en porcentaje y el nimero de sujetos implicados.

A. Orden de predominancia global
Filo 1 2 3 4

Numero de articulos (%) (n)
17 (77.27) 5(22.72) 1 (4.54) i
Firmicutes (1030) (94) (40)
5(22.72) |16 (72.72) ] ]
Bacteroidetes (134) (997)
10
- 1 Ei'o‘:;“) 9 (24109?) (45.45)
Proteobacteria (365)
] 1(454) | 940.9) |8(36.36)
Actinobacteria (33) (476) (377)
i i i 1 (4.54)
Verrucomicrobia (55)
] ] 2(9.09) | 1(4.54)
Fusobacteria (30) (8)
) ] 1 (4.54) )
Otros (50)
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B. Orden de predominancia con normopeso

Filo 1 2° 3 4
Numero de articulos (%) (n)
13 (59.09) | 4 (22.72) | 1 (4.54)
Firmicutes (334) (79) (20) -
5(22.72) |13 (72.72)
Bacteroidetes (99) (334) - -
1(4.54) | 7(31.81) |6(27.27)
Proteobacteria - (20) (125) (117)
8 (36.36) | 5(22.72)
Actinobacteria - - (179) (113)
1 (4.54)
Verrucomicrobia - - - (5)
1 (4.54)
Fusobacteria - - - (8)
1 (4.54)
Otros - - (50) -
C Orden de predominancia con sobrepeso
Filo 1 2 3 4’
Numero de articulos (%) (n)
5(22.72)
Firmicutes (254) - - -
5(22.72)
Bacteroidetes - (254) - -
2 (9.09) 2 (9.09)
Proteobacteria - - (177) (61)
2 (9.09) 2 (9.09)
Actinobacteria - - (62) (177)
Verrucomicrobia - - - -
1 (4.54)

Fusobacteria

(15)
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D. Orden de predominancia con obesidad
Filo 1’ 2’ 3 4
Numero de articulos (%) (n)
13 (59.09) 1 (4.54) 1 (4.54)
Firmicutes (442) (15) (20) -
2 (9.09) 12 (54.54)
Bacteroidetes (35) (409) - -
1 (4.54) 3(13.63) | 6(27.27)
Proteobacteria - (20) (117) (187)
1 (4.54) 7(31.81) | 3(13.63)
Actinobacteria - (33) (235) (87)
1 (4.54)
Verrucomicrobia - - - (50)
1 (4.54)
Fusobacteria - - (15) -
Cuadro 5. Andlisis de la calidad de los estudios incluidos
Preg Defini
unta cion Yy \Valor
/ medi |Anali acion
objet Compar [cibn |[sis Conclu globa
ivo abilidad |de estad siones | de |
de entre varia [istico [Vali y Conflijcalid
inve grupos |bles |y dez |Resu |validez|cto dejJd de
stigalMues|estudiad|princi|confulinte|ltado |extern |interé |estud
Autor |Afio [cidn |treo |os pales |siébn |rna |s a S io
Chavez-
Carbajal
,etal. [2019|1 2 1 1 2 2 |2 3 1 1
Koliada,
let al. 2017[1 1 1 1 2 3 |2 2 1 2
Marvasti
,etal. [2020[1 1 1 1 1 2 11 2 1 2
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Preg Defini
unta ciony \VValor
/ medi |Anali acion
objet Compar [cibn [sis Conclu globa
Vo abilidad |de estad siones | de la
de entre varia listico [Vali Y Conflifcalida|
inve grupos |bles |y dez |Resu |validez|cto deld de
stiga|Mues|estudiad|princi|confulinte [ltado [extern [interé [estud
Autor JAfo |cidn ftreo |os pales [sion |rna |s a S io
Gruneck
,etal. [2020]2 3 1 3 3 3 |2 3 1 2
Ahmad,
et al. 20192 3 2 2 3 3 |2 3 2 2
Angelkai
s, etal. |2018|1 3 3 2 2 3 |2 4 1 3
Salah, et
al. 20191 2 2 2 2 2 |2 2 1 2
Campisc
[ilano, et
al. 2018|1 2 1 1 1 1 n 2 3 2
Chen, et
al. 20211 2 1 1 1 2 11 2 1 1
Olivares,
et al. 20211 2 2 1 2 2 11 4 1 2
Kahleov
a, etal. |2020]1 1 3 1 3 2 |2 2 1 2
Palmisa
no, et al.[2019(1 2 1 2 2 2 11 2 1 1
Stefura,
et al. 2019(1 1 3 2 2 2 |2 3 1 2
\Venegas
,etal. [2021)1 1 1 1 1 2 11 2 1 2
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Preg Defini
unta ciony \VValor
/ medi |Anali acion
objet Compar [cibn [sis Conclu globa
ivo abilidad |de estad siones | de la
de entre varia listico [Vali Y Conflifcalida|
inve grupos |bles |y dez |Resu |validez|cto deld de
stiga|Mues|estudiad|princi|confulinte [ltado [extern [interé [estud

Autor JAfo |cidn ftreo |os pales [sion |rna |s a S io

\Wang, et

al.

(sobrepe

SO Vi

osteopor

0sis) 2020|1 3 2 1 2 3 |1 2 1 3

Zhang,

et al.

(Dieta) [2019]1 [1 1 1 2 2 |1 2 1 1

Zhang,

et al.

(Enf.

Hepatical

) 20191 2 1 1 2 2 |2 2 1 1

Gao, et

al. 2018|1 1 1 2 2 2 |1 1 5 2

Wang, ef]

al. 2018|1 2 2 2 2 2 |1 2 1 2

Baek et

al. 2022|3 2 2 2 3 3 |2 3 1 3

Corona-

Cervant

es et al. 20221 2 2 1 2 2 |1 2 1 2

Scheitha

uer et al.[2022|2 2 1 2 2 2 11 2 2 2

La valoracion global de los estudios se clasifica como “alto”, “medio” y

“bajo”; se determina como “alto” si la mayoria de los enunciados corresponden a
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“muy bien” o 1; “bien” o 2; “medio” o 3 si la validez interna del articulo es calificada

como “regular”; “bajo” 0 4, y “no menciona” 0 5 (7)

8. Discusién

Se realiz6 la presente revision sistematica de tipo descriptivo, procedimiento,
observacional y retrolectivo, cuyo objetivo principal fue describir la predominancia
de los filos de la microbiota intestinal entre Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria

y Proteobacteria en los sujetos con obesidad, con sobrepeso y con normopeso.

Globalmente, los filos predominantes en orden descendiente fueron:
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria; en el grupo de sujetos
con normopeso Yy sujetos con obesidad, mientras que, en sujetos con sobrepeso
dicha orden fue: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria. Cabe
destacar que, no fue posible describir la predominancia de los filos de la Ml por

grupos de sexo, debido a la falta de informacion en los articulos revisados.

En esta investigacion, se considero relevante comparar el tamafio de muestra
de participantes para determinar la predominancia de los filos, debido a que los
tamafos muestrales manejados por cada articulo fueron desiguales y esto podria

dar lugar al sesgo de medicion.

Estos hallazgos estan acordes con los argumentos de otros autores, que han
realizado revisiones o reportes, en donde Bacteroidetes es considerado un filo que
tiene “correlacion positiva con el normopeso”, mientras que, Firmicutes es parte de
“la microbiota obesa”; por otra parte, los filos Actinobacteria y Proteobacteria han
sido poco reportados como predominantes en los sujetos con obesidad, mientras
gue, los filos como Fusobacteria, Verrucomicrobia, entre otros, no fueron reportados

como predominantes en ningun grupo (13, 24, 30, 45, 68, 87-89).
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Se considera que Bacteroidetes es la MI de sujetos con normopesos,
mientras que, Firmicutes es la MI de sujetos con obesidad, debido a factores como
hébitos alimenticios, consumo de alcohol, estilos de vida, heterogeneidad en los
grupos manejados, uso de medicamentos, sexo, edad, entre otros (3, 11, 16, 18, 31,
53, 90). Como se menciond, un factor capaz de modificar a la Ml es el habito
alimenticio y probablemente los sujetos con obesidad tienen habitos alimenticios
distintas a las de sujetos con normopeso, caracterizandose por ser bajo en
contenido en fibra y elevado contenido graso, ya que en un estudio se ha observado
gue, la Ml provenientes de sujetos con obesidad no pudieron colonizar a los ratones

con una dieta elevada en contenido de fibras y bajo en grasas (p > 0.05) (92).

Ademas, Ley, et al. y Arroyo, et al. (91, 93) mencionan que, Firmicutes es un
filo con capacidad de extraer mas energia a partir de los alimentos mediante la
fermentacion de los carbohidratos que otros filos, por lo que, su abundancia se
asocia con mayor almacenamiento de calorias en el tejido graso corporal y su
aumento. Simultdneamente, comparando la Ml de doce sujetos obesos con la de
dos sujetos con normopeso, se observo mayor cantidad de Firmicutes (p<0.001) y
menor cantidad de Bacteroidetes (p=0.002) (91). Lo previamente mencionado, es

comparable con los hallazgos de la presente investigacion.

De acuerdo con la revision realizada por Manor et al. (40), una elevada IMC
tuvo correlacién positiva con el aumento cuantitativo de los géneros Bacteroides
(Bacteroidetes), Sutterella  (Proteobacteria), = Ruminococcus  (Firmicutes),
Megasphaera (Firmicutes) y Acidaminococcus (Firmicutes). De manera similar, con
el fin de observar las correlaciones entre los grupos de IMC y la Ml de los estudios
incluidos en la investigacion, se realizd el cuadro 6, en cual se resumieron las
conclusiones mencionadas por los autores, en donde, refirieron la correlacion
positiva 0 no entre el estado de obesidad con determinados filos 0 géneros. No se
incluyd en el cuadro mencionado a los estudios que no mencionan los hallazgos

sobre correlaciones entre la Ml e IMC.
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Cuadro 6. Conclusiones de los distintos autores de articulos incluidos.

Autor, afio de
publicaciony
ubicacién de
la poblacion
estudiada

Conclusioén

Estudios en los cuales afirman correlacién con Bacteroidetes.

Campisciano,
et al (2018).
Italia.

Bacteroides (Bacteroidetes) tiene correlacion positiva, vy
Prevotella (Bacteroidetes) tiene correlacion negativa con la
obesidad.

Olivares, et al
(2021).
Brasil.

Bacteroidetes tiene correlacion positiva con la obesidad por
expresar lipopolisacéridos, traduciéndose en inflamacién
sistémica de bajo grado y endotoxemia. Bifidobacterium
(Actinobacteria) y Prevotella (Bacteroidetes) poseen correlacion
positiva con el estado normopeso metabodlicamente sano en
comparacion con aquellos sujetos con normopesos
metabdlicamente no sanos, como con obesidad.

Estudios en los cuales afirman correlacién con Firmicutes

Koliada, et al

Firmicutes tiene correlacion positiva con la obesidad, mientras

(2017). gue Bacteroidetes tiene correlacion negativa con la obesidad.

Ucrania.
En los sujetos con normopeso sometidos a la dietética de
almidon resistente se observéd una correlacion negativa en 15
géneros bacterianos: Anaerostipes (Firmicutes), Bacteroides
(Bacteroidetes), Blautia (Firmicutes), Holdemanella
(Firmicutes), Coprococcus 1y 3 (Firmicutes), Lachnoclostridium
(Firmicutes), Lachnospiraceae (Firmicutes),
Erysipelotrichaceae (Firmicutes), Paraprevotella

Zhang, et al | (Bacteroidetes), Phascolarctobacterium (Firmicutes),

(2019). Ruminoclostridium (Firmicutes), Ruminococcaceae (Firmicutes)

China. y grupo de Eubacterium eligens (Firmicutes).

Venegas, et al | Firmicutes tiene correlacion positiva con sujetos con sobrepeso.

(2017).

Estados

Unidos.

Angelkais, et al
(2018).

Los sujetos con obesidad provenientes de Arabia Saudita,
Francia y Polinesia tienen correlacion positiva con Firmicutes.

Multiregional.

Angelkais, et al | Los sujetos con obesidad provenientes de Amazonia y Brasil
(2018). tienen correlacién positiva con Firmicutes. La diferencia con los
Multiregional. | grupos de sujetos con obesidad provenientes de otros paises
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podria deberse a las diferencias en sus dietas, sin embargo,
este punto no fue examinada en el estudio.

Autor, aflo de
publicaciony

ubicacion de Conclusién
la poblacion
estudiada

Chavez- La predominancia de Firmicutes y Proteobacteria tienen
Carbajal, et al | correlacion positiva con sujetos con obesidad, mientras que, la
(2019). predominancia por Bacteroidetes tiene correlacion positiva con
México. sujetos con hormopeso.
Ahmad, et al | Firmicutes tiene correlacion positiva con sujetos con obesidad,
(2019). mientras que, Proteobacteria y Bacteroidetes tienen correlacion
Pakistan. negativa.
Zhang, et al|Firmicutes tiene correlacion positiva en sujetos sanos con
(2019). normopeso y correlacion negativa con sujetos con normopeso
China. quienes padecen cancer hepatico.

Salah, et al
(2019).
Egipto.

Firmicutes tiene correlacion positiva con el incremento de IMC,
mientras que, Bacteroidetes tiene correlacion negativa. Se cree
gue ocurre lo previo, debido a que la ingesta de carbohidratos
se correlaciona con incremento de Firmicutes y Bacteroidetes,
mientras que, la ingesta de grasas con el incremento de
Firmicutes solamente.

Marvasti, et al
(2020).
Iran.

La obesidad tiene correlacion positiva con Firmicutes y
correlacidon negativa con Bifidobacterium (Actinobacteria) y
Akkermansia muciniphilla (Verrucomicrobbia). También se
observd mayor cantidad de Faecalibacterium prausnitzii
(Firmicutes) en sujetos con obesidad que en sujetos con
normopeso.

Kahleova, et al

Tanto en grupo control de sujetos con obesidad y grupo
experimental de sujetos con obesidad para la dieta vegana
predominé Firmicutes, seguido de Bacteroidetes. En grupo
experimental este orden de predominancia no cambio, pero,

(2020). hubo correlacion positiva de Faecalibacterium prausnitzii
Estados (Firmicutes) y correlacion negativa con Bacteroides fragilis
Unidos. (Bacteroidetes).

Liang et al | Firmicutes tiene correlacion positiva con obesidad, diabetes,
(2020). cirrosis hepatica y otras enfermedades, mientras que,
China. Bacteroidetes tiene correlacién negativa con lo mencionado.
Wang, et al. | Tanto en sujetos sanos con sobrepeso, como en sujetos con
(2021). sobrepeso y osteoartritis tienen correlacion positiva con
China. Firmicutes.
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Comparando a nivel de géneros, en grupo de sujetos sanos con
sobrepeso abundaron Bacteroides (Bacteroidetes), Prevotella
(Bacteroides), Clostridium (Firmicutes), Parabacteroides
(Bacteroidetes) y Alistipes (Bacteroidetes), mientras que, en
grupo de sujetos con sobrepeso y osteoartritis abundaron
Akkermansia (Verrucomicrobia), Lactobacillus (Firmicutes),
Klebsiella (Proteobacteria) y Gemmiger (Firmicutes).

Autor, ailo de

publicaciony

ubicacion de Conclusién

la poblacion

estudiada

Palmisano, et | Firmicutes y Proteobacteria tienen correlacion positiva con la

al (2019). obesidad, Verrucomicrobia tiene correlacion negativa con la

Italia. obesidad.

Scheithauer et | Los sujetos con obesidad tienen correlacion positiva con

al (2022). Firmicutes y correlacion negativa con Actinobacteria.

Alemania.

Estudios en cuales, afirman correlacion positiva con Actinobacteria

La obesidad tiene correlacién positiva con Actinobacteria y
correlacién negativa con Bacteroidetes, con relacion al estado
de normopeso corporal; Bacteroides (Bacteroidetes), Shigella
(Proteobacteria) y Streptococcus (Firmicutes) tienen correlacion

Chen, et al|positva con el [IMC, mientras que, Akkermansia

(2021). (Verrucomicrobia) y Ruminococcaceae (Firmicutes) tienen

China. correlacién negativa con el IMC.
Actinobacteria tiene correlacion negativa con sujetos con
obesidad; Bifidobacteria que pertenece a este filo es productor

Wang, et al|de &cido butirico que, posee funcion anti endotoxemiay su falta

(2018). implica un impacto negativo para la salud de los sujetos con

China. obesidad.

Estudios en cuales, afirman correlacion a nivel de géneros o especies

solamente, y no en filos.

Gruneck, et al
(2020).
Tailandia.

Faecalibacterium (Firmicutes) tiene correlacién positiva con
sujetos con sobrepeso y obesidad (p=0.044), Prevotella
(Bacteroidetes) tienen correlacion positiva en sujetos con
normopeso y con sobrepeso (p=0.034); y a nivel de especies:
Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes) tienen correlacion
positiva en sujetos con sobrepeso y con obesidad (p=0.044) y
Bacteroides coprophoilus (Bacteroidetes) tiene correlacion

positiva en sujetos con sobrepeso y con obesidad (p=0.026).
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Entre los estudios incluidos en esta investigacion, no se encontré ninguno de
baja calidad de acuerdo al Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de
estudios epidemioldgicos transversales; a pesar de que, este no era un criterio de
seleccion, debido a que, se consideraron las metodologias de los estudios sobre la
obtencion de datos para la MI, enfatizando que fuese mediante los manejos de la
muestra fecal y que la identificacion de la Ml se haya hecho mediante la
identificacion de las regiones hipervariables V1 a V5 de la ARNr 16S.

Aunque se pudo conocer los filos predominantes para cada grupo de IMC en
esta investigacion, esto no permitié aclarar con mayor profundidad las diferencias
gue existen entre la MI de dichos grupos, considerando que, los filos predominantes
en orden descendiente fueron iguales entre los grupos con obesidad y normopeso,
por lo cual, se considera necesario realizar mayores investigaciones sobre el tema,
abarcando al nivel de géneros, ya que los filos predominantes podrian permanecer
iguales entre los grupos, pero llegan a haber cambios significativos a nivel de los
géneros; como ejemplo, Gomes et al. (24) en su revision sobre la Ml y obesidad
mencionaron que, los filos Firmicutes y Verrucomicrobia tienen una correlacion
positiva con el aumento de la masa grasa corporal, observandose cambios en los

géneros Clostridium, Lactobacillus y Staphylococcus.

9. Conclusion

Se concluye que: 1) de manera global, predominaron en orden descendiente
el filo Firmicutes seguido de Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria; 2) Tanto
en los grupos de sujetos con normopeso y obesidad predominaron en orden
descendiente los filos: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria;
en grupo de sujetos con sobrepeso predominaron en orden descendiente:

Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria; 3) no se pudo describir
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los filos predominantes de la Ml por grupos de sexo debido a la falta de informacién
en los articulos revisado; 4) Se requiere llevar a cabo la investigacién sobre la M
benéfica o no para la salud con relacién a sujetos con normopeso, con sobrepeso y

con obesidad, a nivel de género para poder conocer mejor sobre el tema.
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Capitulo 3
10. Sesgos y limitaciones

La presente investigacion por tratarse de revision sistemética, no se

obtuvieron valores estadisticos de los resultados.

11. Fortalezas

Por ser una revision sistematica, a partir de los articulos se pudieron obtener
n = 1164 participantes, cantidad que, habria sido complicado de obtener al
considerar los costos econdémicos y tiempo requerido; también, los participantes son
provenientes de distintos paises, por lo cual, permite estudiar a la Ml con un enfoque
global, sin limitarse a alguna region. También se manej6 al software Rayyan QCRI
para la revision por par y filtrado de los articulos previo al cribado, evitando el sesgo
de pérdida de articulo a tomar en cuenta. También se manejo al software Mendeley
Desktop para la eliminacion de articulos duplicados de forma automatizada,

eliminando sesgo por articulo duplicado.

12. Perspectivas

Se observo en la presente investigacion que, estudiar a la Ml a nivel de filos
no es el método adecuado para poder conocer a la Ml benéfica o no para la salud,
ni de diferenciar a la Ml entre sujetos con normopeso, con sobrepeso y con obesidad,

por carecer de especificidad en los hallazgos; por tanto, se considera necesario a
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futuro realizar una investigacion de metaanalisis sobre el tema a nivel de géneros o

familias.

13. Aportaciones para la poblacion mexicana

Por tratarse de una revision sisteméatica que incluy6 a articulos de distintos
paises, entre los cuales, se encuentra México, se considera que los resultados se
pueden externar a la poblacion de Puebla. Teniendo como base al filo de la Ml
predominante a Firmicutes, seguido de Bacteroidetes, seria de interés cientifico
conocer a mayor profundidad sobre los filos Firmicutes y Bacteroidetes en esta
poblacién para comparar la composicion de estas entre sujetos con hormopeso, con

sobrepeso y con obesidad.
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15. Anexos

Anexo 1A. Tabla de variables

Cuadro de variables de estudio y escalas de medicién.

Variab | Definicién Definicién Instrumento | Escala | Unidad de
le. conceptual. | operacional. | de medicion. | de medicién.
medicio
n.

Filos Conjunto de | Filos de | Andlisis  de | Cualitati | Firmicutes,
de la | microbios que | bacterias acido va, Bacteroidet
microbi | colonizan el | hallados en | ribonucleico | Ordinal. | es,
ota intestino los estudios | ribosomal Actinobacter
intestin | humano. de laboratorio | 16S, entre ia y
al. a partir de | regiones Proteobacte

analisis sobre | hipervariable ria.

muestras sV1a\Vs.

fecales.
indice | Unidad de | Relacion indice de | Cualitati | Normopeso:
de masa del | entre  peso | Quetelet. va, 18.5 a 24.9.
masa | cuerpo corporal y ordinal. | Sobrepeso:
corpor | humano. estatura por 25 a 29.9.
al. individuo en Obesidad:

el cual, se >30.

clasifica

como normal,

sobrepeso u

obeso.
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Anexo 1B.

Cuadro de variables de demograficos y escalas de medicion.

Variab | Definicién Definicién Instrumento | Escala | Unidad de

le. conceptual. | operacional. | de medicion. | de medicién.

medicio
n.

Edad. | Tiempo Rango de | Lo reportado. | Cualitati | Adultos
transcurrido a | afios de vida va, jovenes: 18
partir del | en los ordinal. | a 24 afios.
nacimiento de | participantes Adultos: 25
un ser vivo. de las a 59 afos.

investigacion Adultos
es. mayores: 60
a 70 afnos.

Sexo. | Condicién Sexo Lo reportado. | Cualitati | Femenino,
organica que | biolégico de va, masculino.
distingue a| los dicotomi
los machos y | participantes ca.
hembras. en la

investigacion.

Anexo 2. Aspectos éticos

El protocolo de investigacion y la investigacion se apegaron a las normas locales

nacionales e internacionales en materias de investigacion y a los lineamientos del

comité de investigacion de la Facultad de Medicina, perteneciente a Benemérita

Universidad Autbnoma de Puebla.

De acuerdo con el articulo 17, lineamiento 1, se determina que la presente

investigacion sera un estudio sin riesgo por ser observacional, retrospectivo, sin

generar modificacion alguna en las variables como fisiologicas, psicoldgicas o

sociales de los individuos involucrados en este estudio, a la vez, no hubo interaccion

con los involucrados en el estudio y se mantuvo el anonimato.
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Anexo 3. Instrumento para lalectura criticay la evaluacion de estudios

epidemioldgicos transversales (Berra et al., 2008).

Este instrumento permite evaluar la calidad de los estudios epidemiolégicos

de tipo transversal, concluyendo con la valoracion global de los estudios como

”

“alto”, “medio” y “bajo”; se determina como “alto” si la mayoria de los enunciados

corresponden a “muy bien” o “bien”; se determina como “medio” si la validez

interna del articulo es calificada como “regular”, o entre “regular” y “bien”; se

determina como “bajo” si la validez interna es calificada como “mal” o la mayoria

de los enunciados corresponden a “normal’.

El aspecto se logra:

Muy
bien

Bien

Regular

Mal

No

informa

No

aplica

a. Pregunta u objetivo de

investigacion

1. En la formulacién de la
pregunta o del objetivo se
menciona adecuadamente la
poblacién

de estudio, las variables
principales (independientes y
dependientes) y el tipo de
relacion/comparacion entre
ellas.

En resumen, el estudio se basa
en una pregunta de
investigacion claramente

definida.

b. Participantes

2. Se indican los criterios de
inclusion y de exclusion de
participantes, asi como las
fuentes y los métodos de
seleccion.
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3. Los criterios de eleccion son
adecuados para dar respuesta
a la pregunta o el objetivo del
estudio.

4. La poblacion de estudio,
definida por los criterios de
seleccion, contiene un espectro
adecuado de la poblaciéon de
interés:

Considerar en qué medida la
poblacion de estudio es
representativa de toda Ia
poblacion de interés (poblacion
general, de escolares, etc.).
Observar si grupos especificos
dentro de esa poblaciéon de
estudio (por. ejemplo, por nivel
de instruccion o de formacion,
por ocupacion, por pais de
procedencia, etc.) estan
proporcionalmente
representados. Si el estudio se
realiza en usuarios para luego
inferir los resultados a una
poblacién mayor, este punto no
esta bien cubierto.

5. Se hizo una estimacion del
tamanfo, el nivel de confianza o
la potencia estadistica de la
muestra para la estimacion de
las medidas de frecuencia o de
asociacion que pretendia
obtener el estudio.

6. Se informa del numero de
personas potencialmente
elegibles, las inicialmente
seleccionadas, las que aceptan
y las que finalmente participan
o responden.

Si se comparan grupos, se

indica esta informacion para

cada grupo.
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En resumen, la muestra es
adecuada y similar a la
poblacion base; se minimiza la
posibilidad de sesgo de
seleccion.

c. Comparabilidad entre los

grupos estudiados

Si no se comparan grupos,
responder «no aplica» a todos
los enunciados de esta

dimension.

7. Las caracteristicas de los
grupos que se comparan estan
bien descritas.

Por ejemplo, si se estudia un
problema de salud, deben
describirse los grupos por
caracteristicas

sociodemogréaficas y oftras
variables que podrian modificar
los resultados.

8. Las poblaciones de origen
de los participantes de cada
grupo son semejantes.

Segun la seleccion, ambas
poblaciones tienen
caracteristicas similares, de tal
manera que sean comparables
en todo, excepto en el factor de
estudio o de clasificacion en
uno u otro grupo.

9. Se utilizaron las mismas
estrategias y técnicas de
medicién en todos los grupos;
se midieron las mismas
variables en todos los grupos.

10. No se produjeron pérdidas
(por falta de  medicion,
abandono, migracion, etc.) que
afecten a una parte de la
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muestra. Arbitrariamente, se
podria considerar como alta
una pérdida del 20% de la
muestra; las pérdidas no
deberian afectar al tamafo
muestral minimo necesario y
sus causas no deberian ser
diferentes entre los grupos.

En resumen, los grupos
estudiados son comparables;
se minimiza la posibilidad de
sesgo de seleccion.

d. Definicién y medicion de

las variables principales

11. Se exponen claramente
cuales son las variables de
exposicion, resultado,
confusoras o modificadoras.

12. Las variables principales
tienen una adecuada definicion

conceptual (tedrica) y
operacional (escala de
medicion, sistema de
clasificacion, criterios

diagnasticos, etc.).

13. Los instrumentos de
medicion de las variables
principales tienen validez y
fiabilidad conocidas y
adecuadas (se citan estudios
gue lo analizaron); se han
adaptado culturalmente si las
versiones originales provienen
de lugares con lenguas o
culturas diferentes (se citan los
estudios que lo hicieron).

14. Las técnicas de medicion
de las variables principales se
describen suficientemente, son
adecuadas y —si aplica— son las
mismas para los grupos.
Considerar la posibilidad de
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sesgos de memoria (alguno de
los grupos puede recordar
mejor algo del pasado) o del
entrevistador (por
conocimiento de la exposicion
o del problema de salud).

En resumen, la medicion de las
variables principales se realizo
de forma adecuada;

se minimiza la posibilidad de

sesgos de informacion.

e. Analisis estadistico vy

confusion

15. El analisis estadistico
estuvo determinado desde el

inicio del estudio.

16. Se especifican las pruebas
estadisticas utilizadas y son

adecuadas.

17. Se trataron correctamente
las pérdidas de participantes,
datos perdidos u otros efectos
del disefio de la muestra
(diferentes probabilidades de
seleccidn) o de la exclusion de
casos para algunos analisis.

18. Se tuvieron en cuenta los
principales elementos de
confusion posibles en el disefio
y en el analisis.

En el disefio deberian
incorporarse variables
tedricamente  asociadas o
determinantes del problema
estudiado. En el analisis, la
estimacion del resultado
principal deberia estratificarse
0 ajustarse por esas variables.

79




Yamamoto, Z. A.;2022. Filos de la microbiota intestinal: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y

Proteobacteria entre sujetos con obesidad, sobrepeso y normopeso: revision sistematica.

En resumen, el analisis es
adecuado y se minimiza la

posibilidad de confusion.

Muy
bien

Bien

Regular

Mal

Valoracion global de la
validez interna
Considerar las dimensiones b-

e

f. Resultados

19. Se incluyen resultados de
todos los participantes o se
indica el nUmero de datos

no disponibles.

20. Se presentan los resultados
planteados en los objetivos y
todos los de interés, de manera
clara y comprensible.

21. Se presentan medidas
brutas y ajustadas, indicando
las variables por las que se
ajustan los resultados vy
justificando cuales se
incluyeron (o no) en el analisis.

22. Se presentan estimaciones
de la significacion estadistica
de las diferencias entre grupos
(por ejemplo, valores de p) o de
la precision de los resultados

(por ejemplo, intervalos de

confianza).

En resumen, los resultados
estan bien descritos, son utiles

Y precisos.

El aspecto se logra:

Muy

bien

Bien

Regular

Mal

No

informa

No

aplica
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g. Conclusiones, validez
externay aplicabilidad de los
resultados

23. Las conclusiones dan
respuesta a los objetivos del
estudio.

24, Las conclusiones
presentadas se basan en los

resultados obtenidos.

25. Los resultados de este
estudio pueden extrapolarse a
la poblacion de interés de la
presente revision.

Analizar similitudes y
diferencias de ambas
poblaciones (la del estudio y la
de interés

del lector) considerando el
contexto espacial y temporal
(p. €j., la prevalencia de la
exposicion), los criterios de
inclusion, la definicion y la
medicién de la exposicion y el
resultado, el nivel de confianza
de las estimaciones, etc.

26. La discusion considera
implicaciones de la aplicacion
de los resultados, beneficios,
seguridad y costes de su
aplicacion.

En resumen, los resultados del
estudio son generalizables a la
poblacién y contexto en que
interesa aplicarlos.

h. Conflicto de intereses

27. Se menciona la fuente de
financiacion del estudio o los
autores declaran la existencia o
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ausencia de
intereses.

conflictos de

resultados

En resumen, los conflictos de
intereses no condicionan los

ni las conclusiones del estudio.

Valoracién

global

calidad del estudio

de la|Alta | Medi | Baja

La calidad de

aportada por el estudio es:

la evidencia

Anexo 4. Declaracion PRISMA 2020.

Seccion/temaNumero items de la lista de verificacion

Titulo

Titulo | 1 |dentificar la publicacién como RS o MA.

Resumen

Resumen 2 |Comprende:

estructurado -Titulo
-Antecedentes: objetivos de la revision.
-Métodos: criterios de seleccion de los estudios; fuentes de
informacion; riesgo de sesgo de cada estudio (especificar
al método empleado para evaluar riesgo de sesgo de cadal
estudio incluido); sintesis de resultados (métodos paral
sintetizar y presentar resultados).
-Resultados: estudios incluidos (numero total de estudios
incluidos, participantes y resumir lo relevante de los
estudios); sintesis de resultados
-Discusion: limitaciones de evidencia; interpretacion.
-Otros: Financiacion y numero de registro de la RS o MA.

Introduccion

Justificacion 3  |Describir la justificacion de la revision sistematica a realizar
de acuerdo al contexto del conocimiento existente.

Objetivos 4  |Declarar explicitamente los objetivos o la pregunta que se
abordara en la RS.

Métodos

Criterios de 5 |[Especificar los criterios de seleccion de la RS y la maneral

elegibilidad de agrupar a los estudios para sintetizar resultado.
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Fuentes de 6 [Mencionar los bases de datos, registros, sitios web, u otros

informacion recursos de busqueda para la identificacion de los estudios.
Se debe incluir la fecha de basqueda realizada para cada
recurso.

Estrategia de 7  |Presentar por completo la estrategia de blsqueda para las

bdsqueda bases de datos, registros y sitios web, incluyendo filtros y
limites empleados.

Seleccion de 8 |Especificar los criterios de seleccidon de los estudios como

los estudios los cribados, detalles de las herramientas de busquedas
automatizadas empleadas, entre otros.

Proceso de 9 |Indicar los métodos manejados para extraer los datos de

extraccion de las publicaciones, nimero de revisores quienes recopilaron

los datos los datos por publicacion, modo de trabajar (de manera
independiente o no),

Lista de datos 10 |[Enumerar y definir todas las variables y escalas de
mediciones implicados para la busqueda de datos.

Riesgo de 11 |Especificar los métodos manejados para evaluar el riesgo

sesgo en los de sesgo de cada estudio incluido, como herramientas,

estudios cuantos revisores evaluaron cada estudio,

individuales

Medidas de 12 |Especificar por cada desenlace la razén de riesgo,

efecto diferencia de medias, entre otros, para sintetizar o
presentar los resultados.

Método de 13 |Describir los procesos manejados para definir |3

sintesis de elegibilidad de cada estudio, analisis de sensibilidad V|

resultados presentacion de sintesis.

Evaluacion de | 14 |Describir los métodos necesarios para evaluar riesgo de

Sesgo en sesgo de sintesis.

publicacion

Analisis de 15 |Describir a los métodos manejados para evaluar g

evidencia confianza en el cuerpo de la evidencia por cada desenlace.

Resultados

Seleccion de 16 |Describir los resultados a partir de los procesos de

estudios busqueda y seleccion de los estudios (numero de estudios
incluidos en RS) y citar a los estudios excluidos a pesar de
cumplir con los criterios de seleccién, y la razén de ello.

Caracteristicas| 17 [Citar y presentar las caracteristicas de cada estudio

de los incluido.

estudios

Riesgo de 18 |Mostrar evaluaciones de sesgo para cada estudio incluido.

sesgo de cada
estudio
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Resultado de 19 Mostrar los desenlaces de cada estudio: estadisticos de

los estudios resumen por grupo (si corresponde), estimacion de efecto,

individuales precision (intervalo de confianza), preferentemente
mediante el uso de tables o graficos.

Resultados de| 20 |Resumir las caracteristicas y riesgo de sesgo de cada

sintesis estudio contribuyentes para la sintesis; presentar los
resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo
entre los estudios; presentar los resultados de
investigaciones sobre las causas probables de
heterogeneidad entre los resultados hallados; y presentar
resultados de los analisis de sensibilidad para la evaluacion
de robustez de los estudios.

Sesgos en 21 Mostrar las evaluaciones del riesgo de sesgo por motivo de

publicacién los resultados faltantes por cada sintesis.

Certeza de 22 |Presentar las evaluaciones de confianza para cada

evidencia desenlace evaluado.

Discusién

Discusion 23 |[Realizar interpretacion general de los resultados junto a
otras evidencias; mencionar las limitaciones de evidencias
incluidas en la RS; mencionar las limitaciones de los
procesos empleados en la RS; Mencionar las implicaciones
de los resultados en la practica, aspectos politicos y futuras
investigaciones.

Otra informacién

Registro y 24  Declarar sila RS fue registrada con su nimero o no; indicar|

protocolo el punto de acceso para el protocolo; si corresponde,
describir enmienda hacia la informacion del registro de
protocolo.

Financiacion 25 |Declarar las fuentes de apoyos financieros para la RS.

Conflictos de 26 [Declarar la presencia o no de conflicto de interés en la RS.

interés
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Anexo 5. Cronograma de actividades

ANOS.

2020

2021

2022

Meses.

08

09
10

11
12

01
02

03
04

05 | 07
06 | 08

09
10

11
12

01
02

03
04

05
06

Revision y
seleccion
bibliografica.

Registro de
protocolo.

Obtencion y
seleccion
de articulos

Extraccion de
datos de los
articulos.

Evaluaciones de
calidad de
articulos.

Preparacion
de datos y
manuscrito.

Revisiones de
tesis.

Entrega de tesis.

Anexo 6. Logistica

Recursos humanos

Directora de tesis: M.C. Diaz Barrientos Cheryl Zilahy.

Codirectoras de tesis: D.C. Zamora Ginez Irma, y D.C. Baez Duarte Blanca

Guadalupe.

Alumno de maestria en Ciencias Médicas e Investigacion: Yamamoto Zelimir

Akira.

Recursos materiales
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Equipo de cdmputo, programas computacionales estadisticos, acceso a

internet, acceso a las plataformas de articulos cientificos y papeles.

Recursos financieros

Los recursos financieros seran proporcionados por la Benemérita

Universidad Auténoma de Puebla, y el investigador.

Anexo 7. Palabras claves y sintaxis empleados para la busqueda de

articulos en distintas plataformas digitales.

Plataforma | Palabras claves y sintaxis

EBSCO (gut microbiota AND human AND obese AND overweight AND
normal weight)

Scopus TITLE-ABS-KEY (human AND gut AND microbiota AND obese AND
overweight AND normal AND weight) AND PUBYEAR > 2016 AND
PUBYEAR > 2022

Web of | ((((ALL=(human)) AND ALL=(gut microbiota)) AND ALL=(obese))

Science AND ALL=(overweight)) AND ALL=(normal weight)

PubMed (((((((((((((human gut microbiota) OR (human gut microbiota|[MeSH

Terms])) OR (human gut microbiota[Title/Abstract])) AND (adult gut
microbiota)) OR (adult gut microbiotalMeSH Terms])) OR (adult gut
microbiota[Title/Abstract])) AND (obese gut microbiota)) OR (obese
gut microbiota[MeSH Terms))) OR (obese gut
microbiota[Title/Abstract])) AND (overweight gut microbiota)) OR
(overweight gut microbiotalMeSH Terms])) OR (overweight gut
microbiota[Title/Abstract])) AND (normal weight gut microbiota)) OR
(normal weight gut microbiotalMeSH Terms])) OR (normal weight
gut microbiota[Title/Abstract])
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Anexo 8. Formato de recoleccion de datos.
Se realiz6 la siguiente tabla en Microsoft Excel para la recoleccion de los datos,
siendo: autores; exclusién o inclusién del estudio; afio de publicacion; region del
estudio; muestras incluidas entre normopeso, sobrepeso u obeso; tamafio de
muestra; grupo normopeso, sobrepeso, obeso, femenino, masculino, adultos

jovenes, adultos, adultos mayores y sus filos; motivo de exclusion y notas.

A B C D E F G H | J K
1 AUTORES EXCLUSION 'ANO REGION MUESTRA TAMARO NORMOPESO FILO_1 FILO_2 FILO_3 FILO_4
2

Q R 5 T U \'% W X Y zZ AA AB AC AD AE
1 SOBREPESO FILO_1 FILO_2 FILO_3 FILO_4 OBESOFILO_1 FILO_2 FILO_3FILO_4 FEMENINO ‘FILO_l FILO_2 FILO_3 FILO 4
2

AF AG AH Al A AK AL AM AN  AO AP AQ AR AS AT
1 'MASCULINO FILO_1FILO_2 FILO_3 FILO_4 ADULTOS J "FILO_1 FILO 2 FILO 3 FILO_4 ADULTOS FILO 1 FILO 2 FILO 3 FILO_4
2

AU AV AW AX AY AZ BA
1 ADULTOS_M‘FILO_l FILO_2 FILO_3 FILO_4 MOTIVO_EXCLUSION NOTA
2
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Anexo 9. Motivos de exclusiones de los estudios.

Autores. Afo. Motivo de exclusion.
Jiang et al. 2022 Incluye Infantes / <18 afos de edad.
Nemchenko et al. 2022 Incluye Infantes / <18 afos de edad.
No reporta los filos de microbiota por orden de
Rodriguez-Lara et al. | 2022 abundancia
No reporta los filos de microbiota por orden de
Santos et al. 2022 abundancia
No reporta los filos de microbiota por orden de
Wang et al. 2022 abundancia
Wei et al. 2021 Revisién
Lanthier, et al. 2021 Secuenciacion entre regiones V5-V6
No reporta los filos de microbiota por orden de
Palmas, et al. 2021 abundancia
Fan, et al. 2021 Muestra no fecal de Ml
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Henning, et al. 2021 grupo de IMC englobados
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Duan, et al. 2021 grupo de IMC englobados
No reporta los filos de microbiota por orden de
Aranaz, et al. 2021 abundancia
No reporta los filos de microbiota por orden de
Rosés, et al. 2021 abundancia
No reporta los filos de microbiota por orden de
Olden, et al. 2021 abundancia
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Gu, et al. 2021 grupo de IMC englobados
No reporta los filos de microbiota por orden de
Jaagura, et al. 2021 abundancia
No reporta los filos de microbiota por orden de
Garcia-Gamboa et al. | 2020 abundancia
Delzenne 2020 Revision
Crovesy et al. 2020 Revision
Korpela et al. 2020 Incluye Infantes / <18 afios de edad.
No reporta los filos de microbiota por orden de
Liu et al. 2020 abundancia
Magne et al. 2020 Revisién
Oduro-Donkor et al. | 2020 Revisiéon
Shiny Cho 2020 Incluye Infantes / <18 afios de edad.
Silva et al 2020 Incluye Infantes / <18 afios de edad.
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Wang, et al.
(Hipotiroidismo) 2020 N de embarazadas
Nardelli, et al. 2020 Muestra no fecal de Ml
Granata, et al. 2020 Muestra no fecal de MI
Gutiérrez-Repiso, et al. | 2020 Muestra no fecal de M
No reporta los filos de microbiota por orden de
Oduran, et al. 2020 abundancia
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Kim, et al. 2020 grupo de IMC englobados
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Wang, et al. 2020 grupo de IMC englobados
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Jonduo, et al. 2020 grupo de IMC englobados
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Meijnikman 2020 grupo de IMC englobados
No reporta los filos de microbiota por orden de
Loftfield, et al. 2020 abundancia
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Zhong, et al. 2020 grupo de IMC englobados
No reporta los filos de microbiota por orden de
Wan, et al. 2020 abundancia
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Chierico, et al. 2020 grupo de IMC englobados
No reporta los filos de microbiota por orden de
Djekic, et al. 2020 abundancia
Tipo de estudio no correspondiente al presente
Dong, et al. 2020 tema de investigacion
Tipo de estudio no correspondiente al presente
Gogokhia, et al. 2020 tema de investigacion
Gu, et al. 2020 Estudio en animal
No reporta los filos de microbiota por orden de
Hermes, et al. 2020 abundancia
Lin, et al. 2020 No grupo control sano
Monteleone, et al. 2020 Incluye Infantes / <18 afos de edad.
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Natalello, et al. 2020 grupo de IMC englobados
No reporta los filos de microbiota por orden de
Nogacka, et al. 2020 abundancia
No reporta los filos de microbiota por orden de
Aabed, et al. 2020 abundancia
No reporta los filos de microbiota por orden de
Cuevas-Sierra 2020 abundancia
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No reporta los filos de microbiota por orden de
Kindleysides et al. 2019 abundancia
Miranda et al. 2019 Incluye Infantes / <18 afos de edad.
Tipo de estudio no correspondiente al presente
Sugino, et al. 2019 tema de investigacion
No reporta los filos de microbiota por orden de
Zeng, et al. 2019 abundancia
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Nistal, et al. 2019 grupo de IMC englobados
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Lv, et al. 2019 grupo de IMC englobados
Tipo de estudio no correspondiente al presente
Ashley, et al. 2019 tema de investigacion
No reporta los filos de microbiota por orden de
Braun, et al. 2019 abundancia
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Karusheva, et al. 2019 grupo de IMC englobados
Liu, et al. 2019 Revision
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Motiani, et al. 2019 grupo de IMC englobados
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Stadlbauer, et al. 2019 grupo de IMC englobados
No reporta los filos de microbiota por orden de
Yun, et al. 2019 abundancia
No reporta los filos de microbiota por orden de
Luisi, et al. 2019 abundancia
Raju, et al. 2019 Incluye Infantes / <18 afos de edad.
Lone et al. 2018 Revision
Aatsinki, et al. 2018 N de embarazadas
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Gonzalez-Sarrias, et al. | 2018 grupo de IMC englobados
No reporta los filos de microbiota por orden de
Peters, et al. 2018 abundancia
No reporta los filos de microbiota por orden de
Aleméan, et al. 2018 abundancia
Tipo de estudio no correspondiente al presente
Bianchi, et al. 2018 tema de investigacion
No dividieron a los grupos de estudio por IMC;
Carstens, et al. 2018 grupo de IMC englobados
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Anexo 10. Plataforma PubMed

m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pubmed.gm'

Advanced

PubMed® comprises more than 34 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science journals, and online books.

Citations may include links to full text content from PubMed Central and publisher web sites.

& 19 Y

Learn Find Download
About PubMed Advanced Search E-utilities API
FAQs & User Guide Clinical Queries FTP

Anexo 11. Plataforma EBSCO

EBSCO

BASE DE DATOS DE TEXTO Comparacion de
COMPLETO

Academic

Academic Search Academic Search
versiones Elite Premier

Revist texto completoy

Sea rch que no son de acceso abierto
U |t| mate Revistas activas a texto completo,

que no son de acceso abierto y estan

revisadas por pares

Revistas activas, a texto completo,
evisadas por pares, s

ningun periodo

xto completo, sin

an indizadas en

Active Full-Text, Non-Open Access Journal Retail Value (USD)

Academic Search Complete

Explore

MeSH Database

Journals

Academic Search Academic Search

Complete Ultimate

4574

Lista de titulos:
Academic Search Ultimate $3.666.20541 Revistas: Excel | HTML

Tema: Excel | HTML
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Anexo 12. Plataforma Web of Science

13 Clarivate

English v
Web of Science™ search

Marked List History Alerts Signln ~

Discover multidisciplinary content

from the world's most trusted global citation database.

DOCUMENTS

RESEARCHERS

Search in: Web of Science Core Collection ¥  Editions: All v
DOCUMENTS  CITED REFERENCES

All Fields

Example: liver disease india singh

+ Add row -+ Add date range

Advanced Search

Anexo 13. Plataforma SCOPUS

i Scopus Q Search  Lists

Sources  Scival @ fm m

Start exploring

Discover the most reliable, relevant, up-to-date research. All in one place.

2 Documents & Authors & Affiliations

Search tips @

Search within

i v Search documents *
Article title, Abstract, Keywords

+ Add search field [+] Add date range Advanced document search >

Search History ~ Saved Searches

Start searching and your history will appear here. If you
need help to start searching, see our search tips.
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Anexo 14. Justificacion

La prevalencia de adultos con obesidad a escala mundial es de 500 millones,
y con sobrepeso es de 1400 millones aproximadamente; estas condiciones se
asocian con multiples enfermedades. Actualmente la microbiota intestinal es
reconocida como un factor significativamente influyente en el desarrollo del
sobrepeso y la obesidad y también por su funciébn como modulador metabdlico,

inmunoldgico y neuronal en el ser humano.

En este contexto, estudios recientes han reportado que, en grupos de sujetos
con obesidad, sobrepeso y normopeso los filos de la microbiota predominantes en
las muestras fecales son Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria:

sin embargo, aun no se conoce claramente el orden de predominancia de estos.

Dicho lo previo, se planea llevar a cabo una investigacion de revision
sistematica mediante la recoleccion y analisis de articulos originales sobre el tema
en distintas plataformas digitales de usos cientificos, compilacion de datos y

sintetizar los resultados para aclarar dicha duda.

La comprobacion del orden de predominancia de los filos de la microbiota
intestinal entre las poblaciones con obesidad, sobrepeso y normopeso, dara lugar
al desarrollo de medidas preventivas o tratamientos para modular la microbiota
intestinal, pudiendo mejorar las condiciones de enfermedad, o servir como un punto

de continuidad para las futuras investigaciones.
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