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RESUMEN

Introduccion: el sindrome metabolico es uno de los problemas de salud ptblica mds importantes en la actualidad, considerado
como una epidemia mundial. Es producto de la interaccién entre los procesos de inflamacién y la resistencia a la insulina.
Objetivo: actualizar los conocimientos concernientes al papel de la microbiota en el desarrollo del sindrome metabdlico Método:
se realizé una busqueda bibliografica no sistematica en las bases de datos PubMed, SciELO, Science Direct, EMBASE, LILACS
y Redalyc. Los criterios de inclusién fueron publicaciones en inglés, portugués y espafiol, en las que el titulo y palabras clave,
incluyeran informacién pertinente con el objetivo planteado, con una periodicidad de 10 afios, obteniendo 50 articulos de
los cuales fueron seleccionados 30. Resultados: los 30 articulos presentaban correspondencia continua con el tema planteado
en esta revisién, entre ellos 1 consenso de expertos, 25 revisiones narrativas y documentales, 1 investigacion original, 2
libros uno de ellos actualizado y 1 estudio prospectivo. Discusién: la microbiota intestinal tiene un rol importante en la
conservacion de la homeostasis intestinal, proporcionando energia y nutrientes, asi como proteccién contra la colonizacién
de patégenos. La alteracién de la composicion y la actividad de la microbiota intestinal. La alteracion de la composicién y
actividad de la microbiota intestinal se conoce como disbiosis y estd implicada en la etiopatogenia de multiples enfermedades
croénicas, incrementando el riesgo cardiovascular en el contexto del sindrome metabolico. Conclusiones: entre las estrategias
para la prevencién y tratamiento del sindrome metabdlico, sobresale la modificacién de los patrones de alimentacién de
manera individualizada, se recomienda ademds una dieta rica en vegetales, fibra, granos integrales y baja en grasas. El uso
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de los prebidticos y probioticos ejercen un efecto beneficioso sobre la salud del hospedador, mediante la modulacion de la
microbiota intestinal.

Palabras clave: microbiota, interacciones microbiota-hesped, sindrome metabdlico, dieta, disbiosis.
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ABSTRACT

Introduction: metabolic syndrome is one of the top public health problems nowadays, considered a global epidemic. It is
the product of the interaction of inflammation processes and insulin resistance. Objective: to update the knowledge about
the role of intestinal microbiota on the development of metabolic syndrome. Method: a non-systematic bibliographic search
was carried out in the PubMed, SciELO, Science Direct, EMBASE, LILACS and Redalyc databases. The inclusion criteria
included publications in English, Portuguese, and Spanish, in which the title and keywords included information relevant
to the research objective, with a 10-year periodicity, obtaining 50 articles out of which 30 were selected. Results: the 30
articles featured continuity of correspondence with the review topic, and included 1 expert consensus, 25 narrative and
documentary reviews, 1 original research, 2 books and 1 prospective study. Discussion: gut microbiota plays a significant
role in gut homeostasis maintenance, providing energy and nutrients, as well as protection against pathogens colonization.
A disruption in gut microbiota composition and activity is known as dysbiosis and is implicated in the pathogenesis of
multiple chronic diseases, raising cardiovascular risk in the context of metabolic syndrome. Conclusions: a personalized
dietary pattern modification, stands out among the prevention and treatment strategies for metabolic syndrome. A low-fat,
rich in vegetables, high-fiber and whole grains diet is also recommended. The use of prebiotics and probiotics confer a health
benefit on the host through gut microbiota modulation.

Keywords: microbiota, microbiota-host interactions, metabolic syndrome, diet, dysbiosis.
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delaedad, sexo, etnia y poblacion estudiada, considerdndose
ademés que la dieta mas caldrica junto con una menor
actividad fisica, serian las responsables del aumento de la
tasa de prevalencia en los paises mas desarrollados.* Segin

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) se caracteriza por la

presencia simultanea o secuencial de diversas alteraciones
metabolicas e inflamatorias tanto a nivel molecular, celular
0 hemodinamico, las cuales se asocian con resistencia a la
insulina, adiposidad de predominio visceral', estrés oxidativo
y disfuncién autonémica.? Los principales elementos que lo
identifican son la obesidad central, hipertrigliceridemia,
concentraciones bajas de lipoproteina de alta densidad (HDL,
high-density lipoprotein), hiperglucemia e hipertension
arterial; se plantea que el perimetro abdominal (se relaciona
con el tejido adiposo visceral) tiene la asociacién mas
fuerte con la resistencia a la insulina, riesgo de diabetes y
enfermedades cardiovasculares.3

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome metabolico se ha convertido en la actualidad
en un fenémeno mundial que afecta a todas las edades,
mostrando un aumento exponencial, el cual es secundario a
la occidentalizacién generalizada de los patrones de dieta y
estilos de vida.2 La prevalencia del sindrome varia en funcién

criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ésta
prevalencia varia de 1,6 a 15%. En términos generales se
estima que entre 20 y 2>% de la poblacién adulta del mundo
lo padece, tres veces mas el riesgo de sufrir un ataque
cardiaco o un accidente cerebrovascular, y en consecuencia
doble probabilidad de fallecer con respecto a personas que
no lo presentan.> En Cuenca, Ecuador, la prevalencia de
SM fue de 17,1% segun los criterios del ATP III.6 De forma
general se considera que una de cada tres o cuatro personas
mayores de 20 afios posee criterios para diagnéstico de SM
segun la definicién empleada (OMS, ATP III con cintura
asiatica o latinoamericana) ! (tabla 1).

La fisiopatologia y etiopatogenia del SM se relacionan
con la microbiota intestinal (MI) la que es considerada un
elemento fundamental que interviene en forma activa en la
homeostasis general. Consiste en un ecosistema dindmico y
complejo, formado por una poblacién diversa de microbios,
que incluye bacterias, arqueas, virus, hongos y protozoos
que establecen una relacién simbiética con el huésped.®

El nimero y tipo de microorganismos difiere a lo largo del
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Tabla 1. Criterios del sindrome metabolico

Triglicéridos mayores o iguales a 150 mg/dL

HDL menor de 40 mg/dL en varones y 50 mg /dL en mujeres
Presion arterial mayor de 130 /85 mmHg
Insulinorresistencia (IR)

Glucosa en ayunas mayor de 100 mg/dL

Obesidad abdominal

indice de masa corporal (IMC) elevado

Microalbuminuria

Factores de riesgo y diagndstico

ATP Il omS

X X

X X

X X
X

X

X
X
X

3 mas IR Méds de 2

Fuente: los autores.

tracto gastrointestinal y su distribucién guarda relacién con
el pH, la disponibilidad de oxigeno, los nutrientes, las tasas
de flujo digestivo y las enzimas secretadas.” La formacién de
la microbiota se inicia desde la etapa intrauterina y a lo largo
de la vida ocurre un cambio en la composicién, diversidad y
metabolismo. De hecho, el tipo de nacimiento y la atencién
neonatal proporcionada contribuyen a la composicién de
enterobacterales y bifidobacterias. En los primeros cinco
aflos de vida la diversidad de la microbiota se expande
en forma acelerada, decreciendo durante la adultez, con
una regresiéon importante después de los 60 afios, con un
predominio de Firmicutes y Bacteroidetes, siendo similar a
la microbiota de los primeros meses de vida.® Cabe indicar
que existe una variacion considerable en los componentes
de la microbiota intestinal entre individuos en apariencia
sanos e individuos enfermos.’

Funciones de la microbiota

La microbiota cumple un papel importante en la
regulaciéon del metabolismo, en el desarrollo del sistema
inmune®, proporciona energia en forma de acidos grasos
de cadena corta, aporta nutrientes a los organismos,
protege contra la colonizacién de patdgenos, regula la
seflalizacion neurolégica, la homeostasis intestinal, la
sintesis de vitaminas (K, B12 y folato), favorece la absorcién
de diversos minerales como calcio, fésforo, magnesio
y hierro'?, interviene en el metabolismo de las sales
biliares y la modulacién de algunos farmacos.!! Teniendo
en cuenta las funciones bésicas (proteccién, metabdlicas
e inmunitarias), interviene de forma directa o indirecta
en la mayoria de ﬁsiolégicas‘z; ademas, posee un nivel de
actividad productora y depuradora similar a la del higado
como reduccion, hidrolisis, desnitracién, descarboxilacion,
desconjugacién, remocién del succinato y formacién de
grupos amino."

Las evidencias actuales plantean que todos aquellos
procesos que interfieren las funciones de la microbiota
como es el caso de la mala alimentacién, puede resultar en la
extinciéon de linajes bacterianos especificos, conduciendo a
la modificacién del proceso de maduracién y de la funcion
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inmunolégica, con un mayor riesgo de desarrollar afecciones
metabdlicas, inflamatorias,
autoinmunes.

alérgicas y enfermedades

El objetivo de esta revision es actualizar los conocimientos
concernientes al papel de la microbiota en el desarrollo
del sindrome metabdlico, formulando ademas diferentes
estrategias terapéuticas.

Se realizé una revision no sistematica de la literatura.
en las bases de datos PubMed, SciELO, Science Direct,
EMBASE, LILACS y Redalyc. Los criterios de inclusion
fueron publicaciones en inglés, portugués y espaiol,
en las que incluyeran palabras claves como microbiota,
interacciones microbiota-huésped, sindrome metabdlico,
dieta y disbiosis publicados entre 2010 y 2021, excluyendo
los que se encontraban fuera de esta periodicidad. La
seleccion se baso en el titulo y el resumen, para luego
realizar la lectura completa de los articulos.

RESULTADOS

Se seleccionaron 30 articulos que presentaban
correspondencia continua con el tema planteado en esta
revision, entre ellos 1 consenso de expertos, 25 revisiones
narrativas y documentales, 1 investigacién original, 2
libros uno de ellos actualizado y 1 estudio prospectivo. La
mayoria de la informacién proviene de estudios, revisiones
y de la literatura seleccionada que fue generada en paises de
América, Asia y Europa. Ademas, incluyé informacién del
Consenso Latinoamericano de la Asociacion Latinoamericana
de Diabetes (ALAD).
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DESARROLLO

Dieta y microbiota

La microbiota se subdivide en diversos enterotipos
fortalecidos por géneros bacterianos, compartiendo una
alta uniformidad funcional la cual es independiente de
diferentes propiedades del hospedador como son edad,
sexo, IMC y la nacionalidad.' Sin embargo, su composiciéon
se ve afectada por diferentes factores enddgenos y exégenos
como son: dieta, estilo de vida, antibiéticos, genética, tabaco
y depresion.”” Los alimentos proveen una diversidad de
sustratos para el metabolismo microbiano, lo que determina
que la dieta influya y module la estructura y la composicion
de las comunidades microbianas.'®

Los alimentos que se consumen alteran la diversidad del
microbioma intestinal, tanto a corto como a largo plazo, lo
que sugiere que la composicion bacteriana esta relacionada
de manera directa con el tipo de dieta, que podria
determinar cierto tipo de enfermedades como diabetes tipo
II y obesidad, secundarias a un proceso de inflamacién de
bajo grado'’, denominado endotoxemia metabdlica.'®

Asimismo la dieta occidental o alta en grasas, se relacionan
con enfermedades crénicas como obesidad, diabetes tipo 2y
las cardiovasculares. Se ha evidenciado que los carbohidratos
simples (ejemplo, sacarosa o fructosa) causan una rapida
disregulacion en la composicién de la microbiota intestinal,
dando lugar a una disfuncién metabodlica en el huésped,
mientras que los carbohidratos complejos (oligosacaridos,
frutas, verduras y cereales integrales o los carbohidratos
accesibles a la microbiota) son beneficiosos.”

En el caso de las dietas restrictivas o ricas en vegetales,
se ha documentado un incremento en la poblacién
fermentadora de polisacaridos, lo que resulta beneficioso
para la salud; en cambio una dieta rica en carnes rojas esta
asociada con un incremento de la poblacién bacteriana con
capacidad de metabolizar acidos biliares.® Los acidos biliares
se sintetizan en el higado y tienen efectos antimicrobianos
modulando la composiciéon de la microbiota, la cual regula
a su vez el tamafio y composicién de la reserva de estos
acidos." Es importante sefialar los efectos beneficiosos de la
fibra dietética por medio de la produccién de precursores
compuestos del tipo de 4cido butirico que ejerce efectos
protectores antioxidantes a nivel intestinal.'®

Se ha sefialado que el consumo de proteinas de origen
vegetal se asocia con una menor mortalidad en comparacion
con las proteinas de origen animal. Se debe tener en cuenta
que la dieta de origen animal posee un alto contenido de
grasas, ademas de proteinas. Estudios con ratones han
revelado que la ingesta alta de proteinas aumenta los
niveles del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-
1), conduciendo a un mayor riesgo de cancer, diabetes y
mortalidad general.™*

Otro de los
composicion de la microbiota es el ayuno debido a que

factores que también modifican Ia

induce a concentraciones elevadas de insulina posprandial,
que se asocia con aumento de la oxidacién de grasas, lo
que determina una inflexibilidad metabdlica, estados de
inflamacién de bajo grado y alteracién de la homeostasis
de la glucosa. Asi mismo la ingesta tardia de alimentos
se ha relacionado con un mayor riesgo de obesidad y
cardiopatia coronaria.*

Por otro lado, el consumo de polifenoles presentes en el
té, café y algunos vegetales reducen el riesgo de SM, debido
al incremento de la cantidad de bacterias

productoras de butirato y disminucién de la produccion
de lipopolisacaridos, esos tultimos relacionados con el
incremento de riesgo cardiovascular.® La dieta establece
una relacién simbidtica entre la microbiota intestinal y el
huésped, lo cual guarda relacién con la salud del individuo.'

La microbiota intestinal interviene en la estructura
anatémica y fisiolégica del intestino aumentando la
superficie de absorcién, promoviendo la renovacién de las
células de las vellosidades, incrementando el contenido
intraluminal y acelerando el transito intestinal. Asi mismo
es considerada como un érgano metabolicamente adaptable,
flexible y renovable, que participa en forma activa en los
diferentes procesos de obtencién y metabolismo de los
nutrientes a partir de la dieta."

Disbiosis y enfermedades metabdlicas

La aparicion de las enfermedades metabdlicas y algunas
comorbilidades relacionadas con ellas pueden explicarse
por la interferencia entre el sistema inmunolégico y la
microbiota intestinal. Unos de los mecanismos propuestos
como causantes de la enfermedad es la traslocacion de la
microbiota del intestino, lo que induce a inflamacién de
bajo grado.”! El término disbiosis se define como un estado
de desequilibrio que implica perturbacién del proceso de
la simbiosis, por cambios cualitativos o cuantitativos en la
composicién de la microbiota, acompanandose ademds de
la pérdida de especies beneficiosas y de un aumento de
los patégenos oportunistas. Varios factores como el uso
de antibioticos, estrés, factores genéticos, dieta y el estilo
de vida, se han implicado en el origen de la disbiosis. La
persistencia e intensidad de estos factores, conducen a la
apariciéon de enfermedades metabdlicas de tipo crénico
o recurrentes, con presencia ademds de un patrén
inflamatorio.” Se ha sugerido que la disbiosis distorsiona
la relacion simbidtica entre las bacterias intestinales y
el huésped, promoviendo el desarrollo de mdltiples
enfermedades como asma, falla multiple de érganos, cancer
de colon, enfermedad inflamatoria intestinal diabetes tipo I,
colagenosis y afecciones cardiovasculares.'>* Otros autores
han agregado la obesidad, higado graso no alcohdlico,
enfermedad celiaca, sindrome de intestino irritable, autismo
y depresiéon, como patologias, relacionandolas con la
alteracion en la composicion de la microbiota.* En el caso
de la obesidad y de la diabetes mellitus, se ha reportado una
endotoxemia metabodlica con ruptura de la integridad de la

REPERT MED CIR. 2024;33(1):14-20




2 Repertorio o

18

de Medicina y Cirugia

barrera intestinal. La secuencia de hechos esta caracterizada
por un incremento de los niveles de polisacaridos (LPS)
procedentes de la muerte de las bacterias gram-negativas,
reconocimiento de ellos por el receptor CD14/TLR4 de
los macréfagos, y la consiguiente sintesis y liberacién de
citoquinas proinflamatorias TNF-a, IL-1 e IL-6 al torrente
sanguineo, conduciendo a un estado de inflamacion
crénica, obesidad y resistencia a la insulina (figura 1).”
Es importante, reconocer los factores modificables que
alteran la composicién y diversidad de la microbiota, pues
su restauracién oportuna conlleva al equilibrio de los
diferentes procesos metabdlicos involucrados en la génesis
y progresion de muchas enfermedades crénicas.

Modulacion de la microbiota intestinal

Las estrategias terapéuticas deben ser individualizadas y
dirigirse en primer lugar a reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y de diabetes tipo 2. Se recomienda la
reduccion del peso corporal en 7-10% y cambios en el estilo
de vida (asesoramiento dietético individualizado, actividad
fisica y abandono de los habitos toxicos). Se plantea que
la pérdida de sélo 5% del peso inicial, tiene como efecto
beneficioso el aumento de la sensibilidad a la insulina
y reduccién de los triglicéridos séricos, de las lipoproteinas

Lipidos de la dieta / obesidad

Lumen intestinal
Sangre

de baja densidad y de las cifras de presion arterial.” El
ejercicio, junto con el consumo de fibra dietética, son
elementos claves en el mantenimiento de una microbiota
saludable. En relacion con el ejercicio, se han sefialado
los siguientes mecanismos: aumento en la produccién de
butirato, de hormonas, de neurotransmisores y disminucion
en la liberacion de acidos biliares intestinales.?” En cuanto
al consumo de fibra, se plantea que reduce la glucemia
postprandial, el colesterol total, el LDL y los triglicéridos,
por consiguiente, previene la acumulaciéon de grasa
visceral y la obesidad. Se ha descrito ademas que genera
sustratos como los acidos grasos de cadena corta (el acetato,
el propionato y el butirato) que cumplen importantes
funciones tanto locales como sistémicas, que contribuyen a
la modulacién de la microbiota intestinal. Se ha comprobado
que la administracion de fibras soluble como la oligofructosa
e inulina de cadena larga, corrigen la alteracion de la
microbiota o disbiosis, controlando ademas la permeabilidad
intestinal y la endotoxemia, procesos relacionadas en parte
con la fisiopatologia de la obesidad y la diabetes mellitus; asi
mismo, el consumo de dietas con bajo contenido de fibra,
esta asociada con un aumento en el peso corporal y pérdida
de la diversidad de la microbiota intestinal.*®

Otras de las estrategias actuales, que se utilizan para
la modulacién de la microbiota es la administraciéon de

mCD14

TLR4

e ~ LPS

TN

Activacion

&'ft— 'o
i- '. EEEEEEw
,i-i- \-/ : .’
i ....... .
) . ‘v
s Macréfagos tisulares Obesidad

Resistencia a la insulina

Inflamacion sistémica

Figura 1. Endotoxemia metabolica. Fuente: Delzenne NM, Neyrinck AM, Cani PD. Modulation of the gut microbiota by nutrients
with prebiotic properties: consequences for host health in the context of obesity and metabolic syndrome. Microb Cell Factories.

2011; 10 Suppl 1:510.
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probidticos y prebiéticos; los primeros son microorganismos
vivos que al ser ingeridos en cantidades suficientes ejercen
beneficios sobre el huésped, siendo los lactobacillus spp,
bifidobacterias y saccharomyces, los mas utilizados. Los
prebidticossonsustanciasnodigeribles, queal ser consumidas
en cantidades suficientes estimulan la reproduccién y
actividad de cierto tipo de microorganismos. Ejemplos de
este grupo son oligosacaridos, fructooligosacaridos e inulina.
Se ha evidenciado que la administracién de lactobacillus
y bifidobacterias, entre otros, se asocia con una mayor
concentracion de bacterias grampositivas y disminucion de
las gramnegativas en las deposiciones, con la consiguiente
disminucién de los niveles de liposacaridos circulantes
lo cual disminuye el desarrollo de la endotoxemia, de la
obesidad y la resistencia a la insulina.”

El trasplante de la microbiota intestinal es otras de las
estrategias terapéuticas para corregir la disbiosis intestinal.
Es un procedimiento en el cual se colocan las heces de un
donante sano en el tracto gastrointestinal de otro paciente
para cambiar la composicién y obtener un beneficio
terapéutico. Varios estudios han demostrado su utilidad en
multiples enfermedades extragastrointestinales, dentro de
las cuales resaltan la obesidad y el sindrome metabdlico,
demostrandose un aumento significativo en la sensibilidad
a la insulina una vez finalizado el tratamiento. Segun la
evidencia actual, no existe ninguna contraindicacion
para realizar el procedimiento, no obstante es esencial
explicar los beneficios, los riesgos y el proceso, obteniendo
siempre el consentimiento informado a todos los pacientes
antes del procedimiento.*

CONCLUSIONES

La disregulacién de la microbiota intestinal, ya sea por
factores exdgenos o enddgenos, predispone al deterioro del
metabolismo del huésped, pues afecta el proceso de absorcién
y obtencién de energia de los alimentos y distorsiona
la integridad y permeabilidad del epitelio intestinal. En
consecuencia, aparece la endotoxemia metabolica, la cual es
el elemento fundamental para la inflamacién de bajo grado y
el conjunto de alteraciones del metabolismo de los hidratos
de carbono, los lipidos y los 4cidos biliares. Las diferentes
estrategias terapéuticas tienen como objetivo evitar la
disbiosis, asi como modular la microbiota intestinal para la
prevencion y tratamiento del SM.
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