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Resumen

Introduccion: La obesidad es un grave problema de sa-
lud piblica en México, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT 2012) reporta una prevalencia de
sobrepeso y obesidad en nifos de 5 a 11 afnos de 34.4%,
siendo el pais con mayor prevalencia a nivel mundial.
Investigaciones recientes han sugerido que la microbiota
intestinal puede ser factor de riesgo de la obesidad por su
influencia en el metabolismo humano.

Objetivo: Evaluar si existe asociacion entre el perfil
de la microbiota intestinal y la obesidad infantil y si esta
asociacion se modifica dependiendo del patrén de ali-
mentacion de una muestra de nifios de edad escolar de la
Ciudad de México.

Metodologia y Resultados: Estudio transversal en 1042
nifos de 6 a 14 afos, a todos se les aplico cuestionario
de actividad fisica, antecedentes patolégicos personales y
heredofamiliares de obesidad y diabetes tipo 2. La defini-
cién de los patrones de alimentacion se realizé por analisis
de componentes principales (ACP). La asociaciéon entre
microbiota intestinal y sobrepeso/obesidad dependiendo
de la dieta se evalué con modelos de regresion logistica,
ajustados por factores de confusion. Encontramos que un
perfil de abundancia relativa alta de Firmicutes y una
abundancia relativa baja de Bacteroidetes aunado a un
consumo elevado de dietas ricas en carbohidratos y gra-
sas saturadas se asocia con un mayor riesgo de obesidad.

Conclusion: La interaccion entre la microbiota intesti-
nal y la dieta, particularmente con alto contenido de gra-
sas y carbohidratos simples incrementa las posibilidades
de presentar obesidad.
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CHILDHOOD OBESITY IS ASSOCIATED TO
THE INTERACTION BETWEEN FIRMICUTES
AND HIGH ENERGY FOOD CONSUMPTION

Abstract

Introduction: Obesity is a serious public health pro-
blem in Mexico, the National Health and Nutrition Sur-
vey (ENSANUT 2012) reported a 34.4% prevalence of
overweight, and obesity in children aged 5-11. Recent
research has suggested that the gut microbiota may be
a risk factor of obesity through its influence on human
metabolism.

Aim of the study: To evaluate association between the
intestinal microbiota profile and obesity among children
and whether this association is modified depending on
the feeding pattern of a sample of schoolchildren from
Mexico City.

Metodology and Results: Cross-sectional study on
1042 children aged 6-14 years; physical activity ques-
tionnaire, personal medical history and heredofamilial
of obesity and type 2 diabetes were administered to all
the children. Eating patterns was performed by princi-
pal component analysis (PCA). The association between
intestinal microbiota and overweight / obesity depen-
ding on diet was assessed with logistic regression mo-
dels.

Conclusion: Our results shows that the interaction
between the intestinal microbiota and diet, particularly
high in fats and simple carbohydrates increases the chan-
ce of developing obesity.

(Nutr Hosp. 2015;31:1074-1081)
DOI:10.3305/nh.2015.31.3.8302
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Introduccion

La obesidad se ha convertido en un problema de sa-
Iud publica en todo el mundo considerada actualmente
como pandemia'**. En México, la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion (ENSANUT 2012)* reporta una
prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a
11 afios de 34.4%, siendo el pais con mayor prevalen-
cia a nivel mundial. La obesidad es una enfermedad
cronica y multifactorial, caracterizada por desérdenes
metabdlicos, inflamacién de bajo grado y aumento de
la grasa corporal, cuya magnitud y distribucién con-
dicionan la salud del individuo. Es el principal factor
de riesgo para diferentes enfermedades cronicas, in-
cluyendo diabetes, enfermedades cardiovasculares y
cdncer’. Los factores de riesgo de la obesidad infantil
incluyen la dieta, antecedentes de obesidad en padres,
y disminucién de la actividad fisica®. El papel de la
dieta en la etiologia de la mayoria de las enfermedades
no transmisibles estd bien establecido. Los patrones de
alimentacién varfan considerablemente entre las po-
blaciones, los individuos, grupos de edad y las clases
sociales y culturales’.

La microbiota humana consiste en alrededor de 10
a 100 billones de microorganismos, representando al
menos 10 veces mds el nimero de células humanas. La
microbiota y su microbioma nos proveen de importan-
tes funciones bioldgicas, inmunoldgicas y metabdlicas
que no pueden ser realizadas por el metabolismo hu-
mano como sintesis de aminodcidos esenciales y vita-
minas y la digestion de componentes de la dieta como
polisacdridos de estructurales®*'®!"'2_ En el interior del
intestino se han descrito alrededor de 70 divisiones de
bacterias, siendo los mds frecuentes dos filos bacteria-
nos especificos: Bacteriodetes y Firmicutes, que inclu-
yen cientos de filotipos®.

Investigaciones recientes han sugerido que la mi-
crobiota intestinal puede ser factor importante que
participa como mediador de la obesidad ya que puede
incrementar la habilidad del hospedero para conseguir
calorfas de la dieta mediante la estimulacién de la ab-
sorcion de grasas y su capacidad de digerir carbohidra-
tos no digeribles por nuestro organismo'*'*, Asi mismo
se ha sugerido que interviene en la modulacion de la
inmunidad del hospedero, y a la inflamacion asociada
con la obesidad en ratones'. También se ha reportado
que diferencias en el consumo de macronutrimentos
debido a dietas con alto contenido de proteinas y grasas
o con bajo contenido de carbohidratos puede alterar la
composicion de la microbiota intestinal'*'%!?. Sin em-
bargo aun no estdn totalmente claros los mecanismos
mediante los cuales la microbiota intestinal humana
interactda con el hospedero y con su patrén de alimen-
tacion, y de esta manera estar asociado con la obesidad.

El objetivo de este estudio fue evaluar si existe aso-
ciacion entre el perfil de la microbiota intestinal y la
obesidad infantil y si esta asociacién se modifica de-
pendiendo del patrén de alimentacion de una muestra
de nifios de edad escolar de la Ciudad de México.

Metodologia
Diserio y poblacion

Estudio transversal a partir del banco de muestras
bioldgicas y base de datos generados en el proyecto
“Genética de la obesidad en la infancia y la adoles-
cencia” llevado a cabo en conjunto por el Instituto
Nacional de Salud Publica (INSP) y la Unidad de In-
vestigacion Médica en Bioquimica del Hospital de Es-
pecialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del IMSS, con registro 2006-785-072 por la Comision
Nacional de Investigacion del IMSS.

Criterios de seleccion

Seleccionamos 1119 nifios de 6 a 14 afios de edad,
no relacionados, residentes de 4 zonas geogrdficas de
la Ciudad de México (Norte, Sur, Oriente y Poniente).
Se excluyeron a los nifios con diagndstico de enfer-
medad infecciosa y/o desdrdenes gastrointestinales al
momento de la entrevista y a los que hubieran toma-
do antibidticos durante dos meses previos al estudio.
Los nifios y padres de familia que aceptaron participar
firmaron un asentimiento y consentimiento informado
respectivamente. Se aplicé un cuestionario de 18 pre-
guntas a través del cual se obtuvieron datos socioeco-
némicos, demograficos, antecedentes patoldgicos per-
sonales y heredofamiliares. También contestaron un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
previamente validado compuesto por 107 preguntas y
un cuestionario de actividad fisica y sedentarismo de
40 preguntas. Posteriormente se colectaron muestras
de sangre venosa y muestras de heces. Se eliminaron
del estudio a los nifios que no cumplieran con todos los
cuestionarios y/o muestras completas resultando una
muestra final de 1042 nifios.

Mediciones bioquimicas y antropométricas

Las muestras de sangre se tomaron en ayuno de 12h.
Se midieron los niveles de glucosa, colesterol total, HDL,
LDL, triglicéridos e insulina (Equipo Clinical Chemistry
System ILAB 300 plus®). Los perfiles bioquimicos se
determinaron de acuerdo con los criterios de la Ameri-
can Heart Association/National Heart, Lung and Blood
Institute Scientific Statement (AHA/NHLBI)'8.

Las medidas antropométricas evaluadas por perso-
nal estandarizado fueron: peso (kg) (bdscula con pre-
cisién de 0.1kg, marca SECA, Alemania) talla (cm)
medida con un estadimetro portitil SECA, indice de
masa corporal (IMC, kg/m?) y circunferencia de cin-
tura (cm). Se eliminaron 3 nifios sin datos antropomé-
tricos. La clasificacion de los nifios en peso normal,
sobrepeso y obesidad se realizé con base en el puntaje
z de IMC para edad y sexo, de acuerdo con las referen-
cias de la OMS"; con los siguientes puntos de corte:
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Normal de -2 a 1 DE, Sobrepeso de 1 a 2 DE y Obesi-
dad >2 DE. Las presiones sistdlica y diastdlica se mi-
dieron con esfigmomandmetros calibrados después de
estar sentado en reposo durante al menos 5 minutos. Se
realizaron dos mediciones para obtener un promedio.

Caracterizacion de la microbiota

La extraccidn de los dcidos nucleicos se llevo a cabo
con el kit QIAamp® DNA Stool Mini Kit for human
(Qiagen, Alemania), a partir de 200 mg de heces. Se
determind la concentracion y pureza del DNA con un
espectrofotémetro NanoDrop 1000 Thermo Scientific
(Saveen Werner ApS, Dinamarca). El andlisis del perfil
de microbiota se realizé por qPCR utilizando primers
universales y especificos para los filos Bacteroidetes
y Firmicutes (Fig. 1)*. Cada reaccién de PCR tuvo 5
pul de Maxima SYBR Green/ROX qPCR Master Mix
(2x) (Fermentas®), 1 ul de cada primer (concentracion
de 5pmol para Reverse y 10pmol para Forward), 1 pl
del templado de DNA y 2 ul de agua libre de dcidos
nucleicos (Fermentas®) teniendo un volumen final de
10 pl. Cada reaccidn se realizo por duplicado.

El andlisis de las amplificaciones de PCR en tiempo
real se llevo a cabo en el equipo Step One Plus realtime
PCR system (Applied Biosystems, E.U.), las muestras
se procesaron en placas de 96 pozos y con las siguien-
tes condiciones de amplificacion: un ciclado térmico de
5 minutos a 95°C, desnaturalizacion a 95°C por 15 se-
gundos, 30 ciclos a 59°C por 15 segundos para alinea-
miento y por 20 segundos a 72°C para elongacion; las
condiciones fueron las mismas para los 3 pares de pri-
mers utilizados; Universal, Bacteroidetes y Firmicutes.

Los resultados de las reacciones se observaron en
las gréficas de amplificacion donde se expresa la can-
tidad de la fluorescencia obtenida en el eje de las or-
denadas y el nimero de ciclos del PCR en el cual la
fluorescencia alcanza el umbral fijado (CT) en el eje
de las abscisas?'; la cuantificacion de la fluorescencia
emitida durante cada ciclo de la PCR es proporcional
a la cantidad de ADN amplificada. Se realizé la cuan-
tificacién de las unidades de abundancia relativa de
Firmicutes y Bacteroidetes con la siguiente formula
UAR= 2 donde: UAR= Unidades de Abundancia

Relativa y ACt = Ct primer especifico-Ct primer uni-
versal*. Las UAR de microbiota expresan un aproxi-
mado de unidades bacterianas de un filo con respecto a
otro, y permite conocer la diferencia de distribucién de
la poblacion bacteriana en determinada drea.

Patrones de alimentacion

Para identificar patrones de alimentacion, se obtuvo
informacién mediante un cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos semicuantitativo (CFCA)
que inclufa un total de 107 preguntas con 10 opciones
de respuesta de frecuencia que van desde “nunca” a
“6 0 mds veces al dfa.” De acuerdo con la frecuencia
reportada se calcul6 el consumo diario promedio en
gramos de alimentos y obtuvimos el consumo de ma-
cronutrimentos y la ingesta total de energia para cada
nifio en el estudio utilizando la base de datos de com-
posicion de alimentos ENSANUT 2012%.

Para la identificacion de los patrones de alimen-
tacion se eliminaron 74 participantes que reportaron
un consumo diario de energfa total por encima de
6.388,83 kcal/d, segin el método DE?. Los alimen-
tos y bebidas del CFCA se clasificaron en 22 grupos
(Fig. 2) con base en la similitud en el contenido de nu-
trimentos entre ellos. Los patrones de alimentacion se
caracterizaron por andlisis de componentes principales
(ACP),* utilizando una rotacién ortogonal (varimax)
y elegimos los factores con un autovalor mayor a 1.50.
Bajo estos criterios, se identificaron 2 patrones, que en
conjunto representan el 20% de la varianza total (12%
del patrén 1y 8% del patrén 2). Se predijo el valor de
varianza en cada patrén para cada nifio. Los valores
mds altos indican que el nifio tiene mayor adherencia a
una dieta particular o patrén de alimentacion.

Cada patrén se definié por los grupos de alimentos
con un factor de carga >0. 30 (Cuadro 3); este valor
se ha reportado en otros estudios como un valor apro-
piado para clasificar un factor significativo®. Los dos
patrones de alimentacion identificados (Fig. 3) se des-
criben de la siguiente manera: Patrén 1: No saludable
(Antojitos mexicanos y comida rdpida, y Alimentos
con alto contenido de grasas saturadas.) y Patrén 2:
Saludable (Frutas frescas, Verduras frescas y Pescado).

Grupo Nombre Secuencia Concentracion ™
Uni | 926Forward 5’AAACTCAAAKGAATTGACGG3’ 343 pmol/uL. 60
niversa
1062Reverse 5’CTCACRRCACGAGCTGAC3’ 266 pmol/uL 68
798ctbForward 5’CRAACAGGATTAGATACCCT3’ 393 pmol/uL. 60
Bacteroidetes
Cfb967Reverse 5’GGTAAGGTTCCTCGCGTAT3’ 407 pmol/uL 62
Fim 928F-Forward 5’TGAAACTYAAAGGAATTGACG3’ 327 pmol/uL 62
1rmicutes
1040Reverse 5’ACCATGCACCACCTGTC3’ 378 pmol/uL. 64

Fig. 1.—Pares de primer utilizados en la gPCR.
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Grupos de alimentos

Alimentos que los constituyen

1.Tortilla y alimentos a base de maiz

2. Antojitos mexicanos y comida rdpida.

3. Pan de trigo y tortilla de harina y productos
de panaderia azucarados

4. Cereales listos para comer

5. Papas, arroz y pasta
6. Leguminosas

7. Frutas frescas
8. Verduras frescas

9. Picantes

10. Pollo

11. Pescado

12. Carnes rojas

13. Embutidos

14. Agua

15. Lécteos con bajo contenido de grasa.

16. Licteos con alto contenido de grasa.

17. Huevos
18. Alimentos con grasa saturada

19. Aderezos

20. Dulces y azticares

21. Refrescos

22. Botanas saladas

Tortilla de maiz, elote, pozole, palomitas de maiz, sope asado y tamales.
Tacos al pastor, sope frito, tortas, hamburguesas, nuggets, sindwiches,
hot dogs, pizza, carnitas y barbacoa.

Pan de caja blanco, pan de caja integral, bolillo, tortilla de harina,
Pan de dulce, hot cakes, pastel, pastelillo relleno y galletas dulces.

Avena, cereal con fibra, cereales de caja sin azicar, cereales azucarados
y barras de cereal.

Papas, arroz, pasta seca y sopa de pasta caldosa
Frijol y lentejas

Naranja, mandarina, manzana, pera, pldtano, melén, mango, pifia, papaya,
sandfa, fresa, durazno, uvas y ciruelas.

Jitomate, jicama, zanahoria, pepino, lechuga, nopal, calabacitas, brécoli
y chicharos.

Salsas picantes y chiles
Pollo y higado de pollo
Pescado, atin y sardina
Carne de res, higado de res y carne de cerdo
Jamon y salchichas
Agua natural
Leche descremada

Leche entera, yogurt natural, yogurt activia flora, queso manchego,
queso amarillo, malteadas, danonino, helado, leche con chocolate
y queso crema, queso Oaxaca.

Huevo.
Chicharrén, chorizo y tocino.
Mayonesa, margarina y aderezos.
Agua fresca con aztcar, Yakult , agua con endulzante en polvo,
jugo de naranja, dulces, chocolate, miel y dulce de chamoy.

Refresco de cola y de sabor, jugo industrializado y bebidas hidratantes.

Papas a la francesa, Frituras, galletas saladas y cacahuates japoneses.

Fig. 2.—Grupos de alimentos.

Grupos de alimentos Patrén 1 Patrén 2: Andlisis estadistico
No Saludable Saludable L .

Para la descripcion de las variables relevantes la po-
Antojitos mexicanos y blacién de estudio fue estratificada por la adiposidad
comida rdpida. 0.34 -0.07 (segin IMC) en peso normal y sobrepeso/obesidad,
para la comparacién de los grupos se utilizé la prueba
Frutas frescas -0.10 0.45 de Kruskal-Wallis para las variables continuas y la prue-

ba de chi-cuadrada (2) para las variables categdricas.
Verduras frescas 0.02 0.46 Antes de evaluar el efecto de la dieta, los patrones
Pescado 011 0.32 de' alimeqtacién se dividieron en ter'ciles. /(consumo
bajo, medio y alto) con base en la distribucion del con-
Alimentos con grasa sumo de los nifios con peso normal. Para evaluar la
saturada 0.32 0.08 asociacion entre la abundancia relativa de microbiota
y el riesgo de tener sobrepeso/obesidad la abundancia
Fig. 3.—Matriz de factores de carga de los patrones de alimen- se categorizo en abundancia baja (menor al promedio)
tacion o alta (mayor al promedio) y se realizé un modelo de
La obesidad infantil como consecuencia Nutr Hosp. 2015;31(3):1074-1081 1077
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regresion logistica teniendo como grupo de referencia
a los nifios con peso normal. Para evaluar la modifi-
cacion del efecto dependiendo del patrén de alimen-
tacion se realizé el mismo modelo de regresion pero
se estratifico por los terciles de consumo bajo, medio
y alto de cada patrén. Todos los modelos se ajustaron
por el sexo, edad, antecedente heredofamiliar de obesi-
dad y actividad fisica. El valor de p que consideramos
para significancia estadistica en los modelos de regre-
sién fue de 0.008 después de corregir por el método
de Bonferroni para evitar error por multiples compara-
ciones®. Para todos los andlisis realizados se utilizé la
version 12.0 del software paquete estadistico STATA
SE (College Station, TX).

Resultados

La tabla I muestra las caracteristicas generales de la
poblacién de acuerdo con el grado de adiposidad (peso
normal y sobrepeso/obesidad). Las presiones arteriales
sistolica y diastdlica aumentan con el grado de adipo-
sidad (p=0.0001). Los niveles en sangre de glucosa,

colesterol total, triglicéridos y LDL son mayores para
el grupo de obesos (p=0.0002, p=0.001, p=0,0001 y
p=0,0001, respectivamente) y HDL fue menor para
este grupo (p=0,0001). La historia familiar de obesidad
y DT2 fue mayor en el grupo de obesos con 58.5% y
61.9% respectivamente (p<0,0001 y p=0.02). La abun-
dancia relativa de Bacteroidetes es mayor en los nifios
con peso normal (1.19 £ 3.52 UAR, p=0.03) y la abun-
dancia relativa de Firmicutes es mayor en los nifios
con sobrepeso/obesidad (1.64 + 5.47 UAR, p=0.0007).
Cuando evaluamos la asociacion entre la abundancia
relativa de Bacteroidetes y de Firmicutes y el riesgo de
tener sobrepeso/obesidad (Tabla IT) observamos que
los nifios con un perfil de abundancia relativa alta de
Bacteroidetes tienen 40% menos posibilidades de pre-
sentar sobrepeso u obesidad (OR=0.62, p=0.001) en
comparacidn con los nifios con un perfil de abundancia
relativa baja; por otro lado encontramos que los nifios
con un perfil de abundancia relativa alta de Firmicutes
tienen 1.5 veces mds posibilidades de presentar sobre-
peso/obesidad (OR=1.53, p<0.003) en comparacién a
los nifios con un perfil de abundancia relativa baja. Di-
chas asociaciones son estadisticamente significativas.

Tabla I
Caracteristicas generales de la poblacion por IMC
Normal SP/OB .
(n=503) (n=539) p

Sexo

% F 50.3 49.7

% M 46.4 53.6 0.212
Edad (a) 8.98 +£2.06 9.43 £2.01 0.0002
IMC (kg/m?) 16.54 + 1.83 22.88 +3.54 0.0001
C. cintura (cm) 58.39 + 6.40 75.243 £10.27 0.0001
PAS (mmHg) 95.28 +9.54 100.76 + 10.54 0.0001
PAD (mmHg) 64.29 + 8.20 67.51 = 8.79 0.0001
Glucosa (mg/dl) 80.12 £9.47 82.25 + 8.85 0.0002
Col. total(mg/dl) 149.67 + 31.89 159.64 + 86.49 0.001
Triglicéridos (mg/dl) 74.19 £29.27 109.69 + 55.32 0.0001
HDL (mg/dl) 51.90 + 11.53 45.96 + 11.79 0.0001
LDL (mg/dl) 95.59 +24.21 105.63 +26.93 0.0001
Energia total (kcal) 3239.70 + 1038.34 3296.61 + 1072.43 0.5631
Actividad Fisica (Mets/hora/sem) 485.88 £395.98 465.01 £416.30 0.1608
Antecedente Heredofamiliar de obesidad (%) 41.46 58.5 <0.0001
Antecedente Heredofamiliar de DT2 (%) 38.05 61.95 0.02
UAR Bacteroidetes 1.19 £ 3.52 0.76 £ 1.49 0.035
UAR Firmicutes 1.01 +£2.24 1.64 £ 547 0.0007

Los valores estdn expresados en % para las variables categdricas y en media + DE para las variables continuas. F: femenino, M: masculino, IMC:
indice de masa corporal, C.C: circunferencia de la cintura, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica, HDL: lipoproteinas de
alta densidad, LDL: lipoproteinas de baja densidad, UAR: unidades de abundancia relativa, DT2: diabetes tipo 2. *Valor de p de ji 2 para variables
categdricas y prueba de p-valor de Kruskal Wallis para variables continuas.
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Tabla IT
Asociacion entre la abundancia relativa de microbiota y
el riesgo de tener sobrepeso/obesidad

OR* P 1C 95%
AR Bacteroidetes 0.62 0.001 0.47,0.82
AR Firmicutes 1.53 0.003 1.16,2.01

ARB: abundancia relativa de Bacteroidetes, ARF: abundancia relati-
va de Firmicutes *Ajustado por sexo, edad, actividad fisica y antece-
dente familiar de obesidad. Grupo de referencia: AR baja.

Para evaluar si la dieta modifica el efecto de la micro-
biota sobre el riesgo de tener sobrepeso/obesidad, reali-
zamos una regresion logistica estratificando los modelos
por tercil de consumo de cada patrén de alimentacion.
Con respecto al consumo del patrén 1 o no saludable (Ta-
bla III), observamos que los nifios con abundancia relativa
alta de Bacteroidetes y un alto consumo del patrén 1 tienen
51% menos posibilidades de presentar sobrepeso/obesi-
dad (OR=0.49, p=0.004), en sentido contrario los nifios
con abundancia relativa alta de Firmicutes y un consumo
alto de patrén 1 tienen 2 veces mds posibilidades de tener
sobrepeso/obesidad (OR=1.98, p=0.006). Al evaluar el
consumo del patrén 2 o Saludable (Tabla IV), se observé
que los nifios con una abundancia relativa alta de Bacte-
roidetes y un consumo alto de este patrén tienen 55% me-
nos posibilidades de tener sobrepeso/obesidad (OR=0.45,
p=0.001). Finalmente observamos que los nifios con un
consumo bajo del patrén 2 y una abundancia relativa alta
de Firmicutes tienen 2 veces mds posibilidades de presen-
tar sobrepeso/obesidad (OR=2.00, p=0.005). Todas las
asociaciones son estadisticamente significativas.

Discusion

En este trabajo encontramos que en poblacion in-
fantil mexicana un perfil de abundancia relativa alta

de Firmicutes y una abundancia relativa baja de Bac-
teroidetes se asocia significativamente con el riesgo de
tener sobrepeso y obesidad. Estos resultados coinciden
con los primeros reportes que establecieron la hipote-
sis de que la microbiota intestinal favorece el almacén
de grasa en el organismo. En un modelo animal, Béc-
khed y cols., observaron que ratones libres de gérme-
nes tenfan 40% menos grasa corporal en comparacion
a los ratones convencionales'”. También se ha obser-
vado que la microbiota intestinal de ratones genética-
mente obesos (ob/ob) tiene 50% mayor proporcion de
Firmicutes y menor proporcién de Bacteroidetes, en
comparacién a los ratones de peso normal®”’. En hu-
manos un comportamiento similar se observé en el
estudio de Ley y cols., quienes siguieron a voluntarios
obesos que recibieron una dieta de reduccion durante
52 semanas y observaron que a medida que perdian
peso la abundancia relativa de Firmicutes disminufa
mientras que la abundancia relativa de Bacteroidetes
aumentaba'®,

Aunado a lo anterior, encontramos que la interac-
cién entre la microbiota intestinal y la dieta de los
nifios tiene un efecto importante tanto en proteccion
como en el riesgo de obesidad. Por un lado observa-
mos el fuerte papel de la microbiota en la proteccion
contra sobrepeso y obesidad ya que el presentar una
abundancia relativa alta de Bacteroidetes confiere a
los niflos menos riesgo de presentar obesidad si tie-
nen un consumo alto de frutas, verduras y pescado.
Por otro lado observamos el papel de la dieta ya que
el efecto que confiere una abundancia relativa alta de
Firmicutes sobre el riesgo de presentar obesidad de-
pende del consumo alto de un patrén de alimentacién
no saludable caracterizado por alimentos con eleva-
do contenido de carbohidratos complejos y grasas
saturadas, y del consumo bajo de alimentos ricos en
micronutrimentos y fibra (patrén saludable). Dichos
hallazgos coinciden con los encontrados por Cotillard
y cols., quienes realizaron un estudio de intervencion
(dieta de reduccion y mantenimiento de peso) para

Tabla III
Asociacion entre la abundancia relativa de microbiota y el riesgo de tener sobrepeso/obesidad,
estratificado por tercil de consumo del Patron 1*

Bacteroidetes Firmicutes

OR* pE* IC 95% OR* pE* IC 95%
Consumo bajo Consumo bajo
AR Alta? 0.69 0.12 0.43,1.10 AR Alta 1.34 0.23 0.83,2.15
Consumo medio Consumo medio
AR Alta 0.66 0.10 0.40, 1.09 AR Alta 1.37 0.21 0.84,2.24
Consumo alto Consumo alto
AR Alta 0.49 0.004 0.30, 0.80 AR Alta 1.98 0.006 1.21, 3.24

AR: abundancia relativa, “‘Grupo de referencia: AR baja.

*Ajustado por sexo, edad, actividad fisica, antecedente familiar de obesidad.

** Valor p ajustado por miltiples comparaciones <0.008 *Patrén 1: No saludable (Antojitos mexicanos y comida rdpida, y Alimentos con alto
contenido de grasas saturadas).
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Tabla IV
Asociacion entre la abundancia relativa de microbiota y el riesgo de tener sobrepeso/obesidad,
estratificado por tercil de consumo del Patron 2*

Bacteroidetes Firmicutes

OR* p* IC 95% OR* p** IC 95%
Consumo bajo Consumo bajo
AR Alta? 0.70 0.16 0.43,1.14 AR Alta 2.00 0.005 1.23, 3.26
Consumo medio Consumo medio
AR Alta 0.80 0.37 0.48,1.32 AR Alta 1.04 0.87 0.63,1.72
Consumo alto Consumo alto
AR Alta 0.45 0.001 0.28, 0.71 AR Alta 1.57 0.05 0.99,2.49

AR: abundancia relativa, “‘Grupo de referencia: AR baja.

*Ajustado por sexo, edad, actividad fisica, antecedente familiar de obesidad.
** Valor p ajustado por miiltiples comparaciones <0.008 *Patrén 2: Saludable (Frutas frescas, Verduras frescas y Pescado).

investigar la temporalidad de las asociaciones entre
microbiota, dieta y los fenotipos asociados a obesidad
e inflamacién®. Determinaron el perfil de frecuencia
de genes de microbiota haciendo coincidir las lec-
turas de secuencia de cada muestra con un catalogo
de referencia de genes de bacterias intestinales, para
establecer el grado de diversidad. Clasificaron a los
individuos de acuerdo a la riqueza (diversidad alta
o baja) de genes de microbiota y observaron que la
intervencion dietética mejora la baja riqueza de ge-
nes de microbiota y los fenotipos clinicos. Antes de
la intervencion midieron los patrones de alimentacion
de los participantes y observaron que los sujetos con
baja riqueza de microbiota parecian consumir menos
frutas, verduras y pescado en comparacion a los suje-
tos con alta riqueza de microbiota, por lo que sugieren
la posibilidad de que los hdbitos alimenticios a largo
plazo pueden afectar a la riqueza de genes de micro-
biota y los fenotipos asociados®. Dichos alimentos
(frutas, verduras y pescado) son los mismos que in-
tegran nuestro patrén saludable, por lo que la promo-
cion del aumento en el consumo de este patrén podria
influir en forma positiva la prevencién de la obesidad,
no solo por el efecto de la dieta en el metabolismo hu-
mano sino por su fuerte influencia en la composicion
de la microbiota.

Es importante sefialar que aun cuando nuestros re-
sultados van en el mismo sentido que lo reportado en
las primeras investigaciones, necesitamos explorar la
microbiota a niveles mds profundos, a nivel de espe-
cies particulares o incluso por abundancia de genes,
ya que se ha encontrado que aquellos individuos con
baja diversidad de microbiota presentan mayor grado
de adiposidad. Este efecto puede deberse a la menor
presencia de bacterias productoras de butirato (acido
graso de cadena corta que mejora la sensibilidad a la
insulina y promueve el gasto de energia) favoreciendo
la inflamacidn caracteristica de la obesidad y las enfer-
medades crénicas asociadas®.

Conclusion

En una muestra de nifios mexicanos de la ciudad de
Meéxico, un perfil de microbiota con abundancia relati-
va alta de Bacteroidetes confiere proteccion contra so-
brepeso y obesidad, contrario a un perfil de microbiota
con abundancia relativa alta de Firmicutes que confiere
riesgo. Atin cuando la evidencia reciente sefiala a la mi-
crobiota como un fuerte factor de riesgo en el desarrollo
de obesidad, su interaccion con la dieta, particularmente
un alto consumo de grasas saturadas y menor consumo
de alimentos saludables incrementa las posibilidades
de presentar obesidad. Por tal motivo la promocién del
consumo de dietas saludables sigue siendo una estrate-
gia fundamental en la prevencion de obesidad.
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