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1. DIABETES MELLITUS TIPO 2
1.1. Definicion y Criterios diagnodsticos

La diabetes integra un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por la
hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion de insulina, y/o en la accién de esta
hormona. Constituye una de las enfermedades de mayor impacto, investigacién, y trascendencia
de los ultimos 100 afios, aunque el conocimiento sobre la existencia de la misma se remonta a

mas de 2000 aiios(1,2).

Se trata de una enfermedad crénica y debilitante, que supone un importante problema
de salud publica por las potenciales complicaciones que desarrollan los pacientes afectados
debido al estado de hiperglucemia crdnica; lo que provoca disfuncidn o insuficiencia de diversos
drganos con la progresién de la enfermedad. La diabetes y sus complicaciones constituyen las
principales causas de muerte prematura en la mayoria de los paises. La enfermedad
cardiovascular (ECV) es una de las principales causas de muerte entre las personas con diabetes.
Aproximadamente 5,1 millones de personas de entre 20 y 79 afios murieron a causa de la
diabetes en 2013, lo que representa el 8,4% de la mortalidad por todas las causas a nivel mundial
en este grupo de edad. Asimismo, se asocia no Unicamente con altas tasas de comorbilidad y
mortalidad, sino con la pérdida de afios potencialmente productivos, desde un punto de vista

econdmico, sociocultural y reproductivo(3,4).

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), tradicionalmente conocida como “diabetes del
adulto”, representa el 90-95% de la poblacién diabética actual y se debe a la pérdida progresiva
de la sensibilidad a la insulina, en asociacién a deficiencia relativa en la produccién de la

misma(5).

Las pruebas que se utilizan en la detecciéon de la DM2 son niveles de Hemoglobina
glicosilada (HbA1c) = 6,5%, glucosa plasmatica en ayunas 2 126 mg/dL o glucemia plasmatica 2
horas tras una sobrecarga oral de glucosa de 75 g (SOG) > 200 mg/dL. Existen rangos intermedios
en estas exploraciones que establecen situaciones clinicas con mayor riesgo de desarrollar
diabetes, conocidas como “prediabetes” tales como glucemia basal alterada (GBA) e
Intolerancia a la glucosa (ITG); cuando HbAlc 5,7-6,4%; glucemia ayunas 100-125 mg/dL;
glucemia a las 2h tras SOG 140-199 mg/dL. Estas situaciones se consideran factores de riesgo de

diabetes y ECV, asociandose con frecuencia a obesidad de predominio abdominal, dislipemia
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mixta (con triglicéridos (TGs) elevados y bajos niveles de colesterol HDL (HDL-c)) e hipertension

arterial (HTA)(5,6).

Tabla 1. Criterios para el diagndstico de la diabetes

HbA1lc 2 6,5%. El analisis se debe realizar en un laboratorio con un método certificado por
el NGSP y unificado con el analisis del DCCT*

0]
GBA > 126 mg/dl. El ayuno se define como ninglin aporta caldrico durante al menos 8 h.*
o]

Glucemia plasmatica a las 2 horas = 200 mg/dl durante una SOG. El andlisis debe
efectuarse como lo describe la Organizacion Mundial de la Salud, con una carga de glucosa
que contiene el equivalente a 75 g. de glucosa anhidra disueltos en agua.*

0

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o una crisis hiperglucémica, una
glucemia plasmatica al azar > 200 mg/dl.

*Si no hay hiperglucemia inequivoca, los resultados se deben confirmar repitiendo el analisis
otro dia. *NGSP. National Glycohemoglobin Standardization Program.*DCCT. Diabetes Control
and Complications Trial.

1.2. Epidemiologia de la Diabetes tipo 2

La DM2 constituye un problema de salud mundial debido al marcado incremento en la

prevalencia, que estd alcanzando proporciones epidémicas.

La International Diabetes Federacion (IDF), en sus calculos mas recientes, ha estimado

qgue 387 millones de personas tienen diabetes a nivel mundial, lo que supone el 8,3% de la

poblacién adulta entre 20-79 afios; 80% de los cuales viven en paises de ingresos medios y bajos,
siendo China e India los que albergan un mayor nimero de pacientes diabéticos, 98,4 y 65,1
millones respectivamente. Por el contrario, la poblacién con diabetes de Africa —19,8 millones
de personas— es actualmente la mas pequefia entre todas las regiones. No obstante, se prevé
que en el afo 2035 sera el doble, representando la regiéon con el maximo incremento de

diabetes(4,7).



Casi la mitad de todos los adultos con DM2 tienen entre 40 y 59 afos. Respecto al sexo,
la DM2 afecta a unos 14 millones de hombres mds que de mujeres. El comienzo silente de la

enfermedad y su presentacion clasica larvada hacen que sea dificil de determinar su verdadero

inicio, existiendo un 46% de pacientes diabéticos —175 millones de personas— en los que la

enfermedad pasa inadvertida y permanecen sin diagnosticar durante muchos afios(4).

En Europa la prevalencia media de la enfermedad es de 56,3 millones, lo que supone el

8,5% de la poblacidn adulta, existiendo sustanciales diferencias en funcién de la edad, factor de
riesgo importante para la diabetes. De esta region, los paises con mayor nimero de diabéticos
residen mayoritariamente en Europa Occidental, paises como Alemania, Espafia, Italia, Francia,

Inglaterra(4,7).

Figura 1. Atlas de prevalencia mundial de diabetes

*Atlas de la Diabetes de la FID, 62 edicion(4).

Del mismo modo, Espafia no escapa a este progresivo aumento de prevalencia, que ha
podido verse influenciado por el envejecimiento de la poblacién, una menor mortalidad de los
pacientes diabéticos (intensificacién progresiva de la terapia, disponibilidad de nuevos
tratamientos, mayor concienciacién y educacién de la poblacidn), junto con un incremento en
la incidencia de la enfermedad(8). Existen numerosos estudios al respecto, que han buscado

establecer las tasas de prevalencia de los pacientes diabéticos espafioles, desde el 5,6%



declarado en los afios 80 hasta un 13,8% revelado en el estudio epidemioldgico Di@bet, a través
de una muestra representativa del total de la poblacién espafiola. En este ultimo, se estudiaron
5072 individuos (> 18 afios) de todo el territorio espaiol, de los cuales casi el 30% tenian alguna
alteracién en el metabolismo de la glucosa. Asimismo, el estudio demuestra una elevada
proporcién de diabetes ignorada, dado que la mitad de los sujetos diabéticos (6,8%) fueron

diagnosticados durante el periodo de recogida de pacientes del estudio(9-12).

El nimero de personas con DM2 estd creciendo rapidamente en todo el mundo, en la
mayoria de los paises este incremento va en conjuncidn con los rapidos cambios culturales y
sociales, con el desarrollo econémico, el envejecimiento de la poblacidn, la creciente
urbanizacién, los cambios en la dieta, la poca actividad fisica y los cambios en otros patrones de
estilo de vida no saludables. Si continda esta tendencia, la IDF estima para 2035 que la cifra de

pacientes aumentara a 592 millones (10,1% de la poblacidon mundial)(4).

1.3. Factores etioldgicos

La DM2 es un trastorno metabdlico multifactorial y poligénico, siendo probablemente
las interacciones entre medio ambiente/estilos de vida y los factores genéticos los que

proporcionen la explicacién mas acertada en el desarrollo de la patologia(13).

La heredabilidad de la DM2 es alta (30-70%), segin muestran las altas tasas de
concordancia en gemelos monocigoticos y el riesgo especialmente elevado en individuos con
familiares de primer grado afectos(14,15). Se han relacionado mas de 100 variantes genéticas
con el riesgo de DM2. Estudios sobre la predisposicion genética molecular de la DM2 indican
que los efectos individuales de estas variantes genéticas son de muy bajo impacto para la
prediccién de la enfermedad, siendo combinaciones determinadas de estos alelos de riesgo
junto con otros componentes genéticos y ambientales, los que finalmente conducirdn a la

misma(13,16,17).

De estos genes, el mejor estudiado (cromosoma 10) codifica el factor de transcripcidn
7-like-2 (TCF7L2), que desempefia un papel central en la regulacién de la proliferacion celular y
la secrecidn de insulina. El polimorfismo rs7903146 del genTCF7L2 se asocia con trastornos en
la secrecion de insulina y una respuesta reducida al péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1), y
predice el desarrollo de DM2 en diferentes grupos étnicos(18). El gen KCNQ1 (cromosoma 11)

codifica la subunidad a de un componente de los canales de potasio, se expresa en las células



pancreaticas y puede alterar la funcidn de esta célula. Variantes comunes del gen WFS1
(cromosoma 4) se asocian con susceptibilidad para el desarrollo de DM2. Encontramos otros
posibles genes candidatos, en los locis SLC30A8 (cromosoma 8), HHEX (cromosoma 10) y KCNJ11
(cromosoma 11) implicados en el desarrollo de la célula B y en la sintesis de insulina; y son
marcadores importantes de riesgo de DM2. Ademds, se ha encontrado una asociacidn
estadisticamente significativa entre seis nuevos locis y la DM2: CDC123-CAMK1D (cromosoma
10), TSPAN8-LGR5 (cromosoma 12), THADA (cromosoma 2), ADAMTS9 (cromosoma 3), JAZF1
(cromosoma 7), y NOTCH2 (cromosoma 1). Estos dos ultimos implicados en el crecimiento y

desarrollo de la célula B(19).

Por otro lado, se considera que el ambiente prenatal puede influir sobremanera en la
formacidn de los islotes pancreaticos de las células B fetales. Asi, determinados factores sobre
el feto (restriccidn nutricional y bajo peso al nacer, hipoxia, hiperglucemia materna, exposicion
a niveles elevados de cortisol, malnutricidn materna intervendrian en el desarrollo de

enfermedades de adulto como la DM2(20-24).

Hoy por hoy, se acepta que los principales factores de riesgo etiolégicos para desarrollar
la DM2 son el envejecimiento, sobrepeso u obesidad, grupo étnico, antecedentes familiares de
DM?2 vy la inactividad fisica. Asimismo, estudios recientes hablan de la existencia de factores
dietéticos determinantes para esta enfermedad, que actian como factores de riesgo (consumo
elevado de carne roja o bebidas azucaradas...), y como factores protectores (ingesta de frutas,

verduras, algunos productos lacteos o patrones dietéticos determinados...)(25-29).

1.4. Homeostasis normal de la glucosa.

El mantenimiento de la homeostasis de la glucosa en el cuerpo depende de la secrecion
normal de insulina por las células B pancredticas y una capacidad efectora normal de ésta en los
tejidos periféricos, lo que implica una sensibilidad normal de los tejidos a la insulina y a la
hiperglucemia. La accion de la insulina proporciona esencialmente un conjunto integrado de
sefiales que permite equilibrar la disponibilidad y demanda de nutrientes. La combinacion de los
efectos de la insulina y la hiperglucemia para promover la captacion de glucosa dependen de
tres mecanismos intimamente relacionados: la supresion de la produccién enddgena de glucosa
(principalmente hepatica), el aumento de la captacién de glucosa por el tejido esplacnico
(hepatico y gastrointestinal), y por los tejidos periféricos, principalmente el musculo (mediante

la glucolisis y sintesis de glucogeno).



En el estado postabsortivo o ayuno, la captacidn de glucosa se produce mayoritariamente
en tejidos no dependientes de insulina. Aproximadamente el 50% de la glucosa se utiliza en el
cerebro, un 25% en el area esplacnica y el 25% restante en los tejidos dependientes de insulina,
principalmente el musculo(30,31). Cabe destacar que la captacion de glucosa por el cerebro
persiste sin cambios durante el periodo absortivo y postabsortivo. En situacién basal, la tasa de
produccién enddgena de glucosa vy la utilizacién de la misma son iguales (promedio es de 2.0
mg/kg/min). Durante el ayuno, la insulina estimula la sintesis endégena de glucosa,
aproximadamente el 85% de esta produccién de glucosa se deriva del higado y el resto se
produce en el rifién. En torno al 50% de la produccion basal de glucosa hepatica se deriva de la

glucogenolisis y la otra mitad de la gluconeogénesis. Por el contrario, la produccidn hepatica de

lipidos disminuye mientras aumenta la lipdlisis en el tejido adiposo(30,32).

Tras la ingesta, aumenta la glucosa en plasma y se promueve la secrecién de insulina de
las células B pancredticas y se inhibe la secrecion de glucagén. La hiperinsulinemia e
hiperglucemia resultante estimulan la captacidn de glucosa por los tejidos esplacnicos y
periféricos, y por otro lado suprimen la producciéon endégena de glucosa. La hiperglucemia per
se, y de manera dosis dependiente, también estimula la captacién de glucosa por el musculo y

suprime su produccién endégena.

Asimismo, la insulina tiene numerosas acciones para promover el almacenamiento de

calorias de la dieta:

Los acidos grasos libres (AGL) se almacenan como TGs en los adipocitos y sirven como una
fuente importante de energia en condiciones de ayuno. La insulina es un potente inhibidor de
la lipdlisis, restringe la liberacién de AGL desde el adipocito mediante la inhibicién de la enzima
lipoproteina lipasa (LPL) y promueve la lipogénesis. La disminucién en la concentracién de AGL
en plasma induce un aumento de la captacion de glucosa a nivel muscular y contribuye a inhibir

la produccion hepatica de glucosa.

La produccion hepatica de glucosa estd regulada por una serie de factores. A este
respecto, lainsulina inhibe la neoglucogénesis y promueve la sintesis de glucégeno y lipogénesis
de novo; mientras que el glucagdn y los AGL estimulan la produccidon hepdtica de glucosa.
Estudios in vitro han demostrado que los AGL en plasma son un potente estimulo de la
produccién hepatica de glucosa mediado por el aumento de la actividad de la piruvato

carboxilasa 'y la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (enzimas limitantes de |Ia



gluconeogénesis)(33), y por el aumento de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa (enzima que

controla la liberacién de glucosa por el higado)(34).

La insulina es una potente hormona anabdlica y anticatabdlica. Pequefios incrementos de
su concentracion en plasma dan lugar a una marcada reduccidn plasmatica de los AGL que
condiciona la inhibicidn de la produccidén hepdtica de glucosa, la sintesis de glucégeno y el
aumento de la captacién de glucosa en el musculo esquelético, la cual es mediada por su accion
directa y por el aumento del flujo sanguineo muscular secundario al efecto vasodilatador

inducido por el aumento de éxido nitrico(35).

La insulina estimula la produccién de dxido nitrico en la célula endotelial, lo que puede
inhibir el proceso ateroesclerético. Estos efectos beneficiosos de la insulina mediados por el
oxido nitrico se enfrentan a otros posibles efectos nocivos atribuidos a la hormona, como su
accion sobre el crecimiento de la musculatura vascular, que podria contribuir al desarrollo de

ateroesclerosis.

El rindn también estd implicado en la homeostasis de la glucosa a través de la
gluconeogénesis, la captacién de glucosa de la circulacion, y por la reabsorcion de glucosa de la
orina filtrada en el glomérulo renal. El rifidn filtra aproximadamente 160-180 g/dia de glucosa.
En individuos sanos, practicamente toda la glucosa filtrada por los glomérulos es reabsorbida
por el tubulo proximal y devuelta a la circulacion, por lo que la glucosa no se excreta en orina.
Una vez que se supera la capacidad mdaxima de transporte de glucosa en el tubulo proximal, el
excedente de glucosa no puede ser reabsorbido y se excreta en la orina produciéndose
glucosuria. La reabsorcién de glucosa a partir del filtrado glomerular estd mediada por la
proteina cotransportadora sodio-glucosa (SGLT) en un proceso que es independiente de
insulina. SGLT es una proteina de membrana que transporta activamente glucosa en contra de
su gradiente de concentraciéon y, por tanto, requiere de una fuente de energia. Alrededor del
90% de la glucosa filtrada se reabsorbe por SGLT2 (un transportador de baja afinidad y alta
capacidad) en el borde en cepillo de las células en el primer segmento del tubulo contorneado
proximal, y el 10% restante es retirado en el segmento recto distal por SGLT1, un transportador
de relativa alta afinidad y baja capacidad. SGLT1 también se expresa ampliamente en el intestino

delgado, donde tiene un papel significativo en la absorcién de glucosa(36).

La accién de la insulina se desarrolla tras unirse al dominio extracelular de su receptor.
Esta union condiciona la autofosforilacién de diversos sustratos proteicos enddgenos

denominados sustratos del receptor de insulina (IRS). Estos sustratos (IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4)



estimulan toda una serie de reacciones en cascadas de fosforilacion y defosforilacion mediadas
por diversas enzimas. Dos son las vias principales de transduccién activadas por accion de la
insulina: la via de la fosfatidilinositol 3-quinasa y la via de las quinasas activadas por mitégeno
(MAP quinasas). De esta forma se ponen en marcha funciones de la insulina como el transporte
de glucosa, la activaciéon de la sintasa de dxido nitrico y la estimulacién de multiples procesos
metabdlicos intracelulares, como la sintesis de glucdgeno, la sintesis proteica y de acidos grasos

y el crecimiento celular(37).

Figura 2. Activacion de la via MAP quinasas por accion de la insulina

1.5. Fisiopatologia e Historia Natural de la DM2.

Son varios los procesos patogénicos involucrados en el desarrollo de la DM2 como:
incapacidad de las células pancreaticas para compensar el exceso de nutrientes, aumento de la
secrecion de glucagén, disminucién de la respuesta de incretinas, aumento de la produccion de
glucosa enddgena, inflamacion del tejido adiposo, déficit de adiponectina...(38). Ademas, un
enfoque novedoso sobre su patogénesis, la muestra como una enfermedad inflamatoria crénica,
donde células y mediadores inflamatorios dificultarian la sefializacion de la insulina. No
obstante, la base de las anomalias en el metabolismo de hidratos de carbono (HC), grasas y

proteinas en la DM2 se debe a la accion deficiente de la insulina en los tejidos diana, resultado



de la combinacién de dos hechos fundamentales que coexisten en grado variable en el mismo
individuo: una secrecién deficiente de insulina por disfuncién de la célula B pancreatica (DC-B) y
la resistencia a la accion de la insulina (RI) en los tejidos periféricos(31). La participacion e
importancia de ambos procesos ha sido muy discutida. El concepto actual es que tanto la DC-B
como la Rl ocurren muy temprano en el desarrollo de la DM2, mucho antes de que los niveles
de glucemia en sangre se vean alterados(39). La Rl no se suele modificar significativamente en
el curso de la DM2 una vez presente, sino que es resultado de un patrén dindmico con la DC-B
gradual lo que determina la subida progresiva en los niveles de glucemia y la progresion de la

enfermedad(40).

La respuesta normal de la insulina a una comida es bifasica. La liberacion de insulina
durante los primeros 30 minutos tras la comida constituye la primera fase de secrecion
(determinante para la glucemia postprandial), y es el defecto inicial en los pacientes con DM2
mediando la transicidon de normoglucemia a prediabetes y constituyendo un evento patogénico
clave en la progresion de la enfermedad. Ademas, la insulina se libera de forma pulsatil, con
oscilaciones secretorias que son necesarias para la regulacidon normal de la produccion hepatica
de glucosa. Trastornos tanto en la primera fase de secrecion de insulina como la pérdida del

patrén de liberacién en pulsos son determinantes en la homeostasis de la glucosa(41).

1.5.1. Mecanismos implicados en la patogenia de la DM2.

1.5.1.1. Disfuncién de la Célula .

El sistema de homeostasis de la glucosa permite al organismo adaptarse con variaciones
de sensibilidad a diferentes situaciones fisiolégicas en las que aumenta la Rl (embarazo,
pubertad, obesidad, envejecimiento, cambios en los estilos de vida..) y conseguir que
permanezca en situacién de normoglucemia, siempre que se mantenga el funcionamiento de
las células B intacto. Por tanto, el compromiso paulatino del funcionamiento de la célula B, ya
sean defectos en la secrecidn de insulina y/o pérdida progresiva de la masa celular resulta crucial
en el fracaso de la compensacidn de este sistema y patogénesis de la enfermedad. Estos hechos
se evidencian en estudios que cuantifican la poblacién de células B pancreaticas en muestras de
autopsias de individuos sanos frente a pacientes con DM2 y prediabetes, hallandose diferencias

en los distintos grupos que apoyan el estado de hiperglucemia presente en las situaciones de
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prediabetes (reduccién del 40% masa de células pancreaticas B) y DM2 (reduccion del 40-

60%)(39,42).

Figura 3. Relacién de glucemia y volumen de cél B en funcion de IMC y tolerancia glucémica
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A medida que la hiperglucemia empeora en el transcurso de la enfermedad, se producen
defectos adicionales en las células B pancreaticas, desarrolldandose un deterioro progresivo en
el proceso de la produccidn de insulina a partir de proinsulina, inmadurez de los granulos
secretorios que liberan mayor cantidad de proinsulina...(43). Durante afios, las investigaciones
han ido dirigidas hacia la busqueda de las causas patdgenas y los posibles mecanismos celulares
que llevan tanto a la pérdida de las células B pancredticas como a la disfuncién de las

mismas(31), siendo varios los mecanismos propuesto al respecto:

g Edad y genética.
Numerosos estudios han demostrado que la DC-B se relaciona con la edad avanzada; y
otros muchos se han centrado en estudiar las bases genéticas implicadas; siendo la asociacion

del gen TCF7L2 la mas establecida(44,45).

¢ Glucotoxicidad.

La hiperglucemia prolongada en el tiempo parece tener un efecto proapoptotico, e induce
cambios funcionales progresivos e irreversibles a nivel celular, que se caracterizan por la
disminucidn en la sintesis de insulina debido a la reducciéon de la expresion génica. El aumento
compensatorio no sostenible en la secrecion de insulina por niveles créonicamente elevados de

glucosa conduce finalmente al agotamiento de la célula B(46,47).



¢ Lipotoxicidad.

El exceso de acidos grasos libres (AGL) promueve resistencia a la insulina y la DC-B
pudiendo afectar a la conversién de proinsulina a insulina e inducir déficit insulinico. Ademas,
los AGL en exceso en los islotes puede producir un aumento de la expresién de citoquinas

inflamatorias, conduciendo a la apoptosis de la célula B pancreatica(47,48).

g Inflamacion.

Existe una evidencia creciente de que la DM2 es una enfermedad inflamatoria crénica, y
el fracaso de las células B se debe a un proceso inflamatorio subyacente. Las citoquinas
proinflamatorias tales como interleucina 1 B (IL-1 B) principalmente, factor nuclear kappa B (NF-
kB) y factor de necrosis tumoral o, (TNF-a) entre otros, desempefian un papel fundamental en
la DC- B. La expresién del gen de IL-1 B es cien veces mayor en las células B de los pacientes con
DM2, siendo la exposicidn prolongada de los islotes pancredticos a la hiperglucemia la que
desencadenaria su produccidon local mediada por mecanismos oxidativos. Ademads, se
favoreceria la infiltracion de macréfagos, a lo que muchos autores se han referido como
“insulinitis”. Asimismo, como los marcadores de inflamacidn se asocian a disfuncion endotelial,
algunos estudios sugieren que estos marcadores podrian ser Utiles para establecer el riesgo
cardiovascular adicional en pacientes diabéticos. Es posible, que el bloqueo prolongado de IL-1B
en pacientes con DM2 reduzca la inflamacion sistémica, con la consiguiente mejoria en la
funcion de las células B y el control de la glucemia(49,50). Al mismo tiempo, la insulina ejerce a
nivel celular y molecular un efecto anti-inflamatorio per se, reduciendo la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), suprimiendo la expresién del sistema NADPH oxidasa y la
unién intranuclear al NF-kB, entre otras acciones; de manera que la interrupcion en la

sefializacion de la insulina impediria este efecto anti-inflamatorio de la insulina.

g Hipersecrecion de polipéptido amiloide del islote pancredtico (IAPP), y depdsitos de amiloide
en los islotes de Langerhans.

Se trata de una hormona cosecretada por las células  en los granulos de insulina de forma
habitual. En condiciones normales, esta proteina permanece en solucion, pero en el pancreas
de los pacientes con DM2 sufre mal plegamiento dando lugar a fibras de amiloide. Parece ser,
que su acumulo intracelular causa la destruccion celular en las primeras etapas de la

DM2(39,51).

Evidencias recientes sugieren que la combinacién de niveles elevados de AGL en plasma
y la hipersecrecién de IAPP puede interactuar de forma sinérgica afectando a la secrecién de

insulina y causar la lesidn de las células B(30).



@ Estrés del reticulo endoplasmico (RE).

El RE es el responsable de la sintesis de todas las proteinas secretadas, incluida la insulina,
proteina mds abundante producida en las células B. El aumento sostenido de la demanda de
insulina secundario a la hiperglucemia crdnica, induce estrés en el RE. Asimismo, cuando los
pacientes han perdido parte de sus células B, las restantes se ven obligadas a aumentar la
produccién de insulina, lo que podria causar estrés crénico del RE con disminucién en la
traducciéon de proinsulina y la degradacion de ARN mensajero de insulina. Esta respuesta
adaptativa exacerba la hiperglucemia crénica favoreciendo el estrés del RE y, a su vez, la
apoptosis de las células B mediada por dicho estrés. La disfuncidn de la célula B mediada por el

estrés del RE puede ser fundamental en la transicién de prediabetes a diabetes(52).

g Resistencia a la insulina (RI).
La Rl juega un importante papel en el fallo progresivo de la célula B, mediado por la continua

demanda para secretar insulina(31).

Figura 4. Etiopatogenia DM2: disfuncidn de la célula B
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1.5.1.2. Disfuncion de la Célula o..

En pacientes con DM2 se ha descrito una hiperglucagonemia basal, asi como una
insuficiente supresién en la secrecidn de glucagén tras la ingesta de alimentos o la
administracién de glucosa oral. Estas concentraciones elevadas de glucagdn se asocian a
incrementos de la gluconeogénesis hepdtica y de la glucogenolisis, contribuyendo a la
hiperglucemia. La hiperglucagonemia muestra indicios en el desarrollo de la intolerancia a la

glucosa y se agrava cuando el estado de prediabetes progresa a una diabetes manifiesta(53,54).

Los mecanismos y las causas subyacentes de la elevacidn de los niveles de glucagén en
pacientes con diabetes son poco conocidos. Algunos estudios han sugerido un defecto
independiente de la célula a que predispondria al desarrollo de la DM2(53). No obstante, los
individuos con tolerancia normal a la glucosa con alto riesgo genético para desarrollar DM2
presentan niveles normales de glucagdn en ayunas y tras la administracion de glucosa oral o
intravenosa. Otros estudios, sugieren que la hiperglucagonemia se desarrolla como
consecuencia de la disminucién de la masa y funcién de la célula B pancreatica ocasionada por

la pérdida de la inhibicién intraislote de las células a(55).

Estd menos claro, si el aumento de glucagén se debe a una expansién y recambio de la
masa celular a mas que a una regulacién funcional al alza de la liberacidon de glucagén
independientemente del cambio en el ndmero de células a. Estudios al respecto han
comunicado una expansion de la masa celular a en pacientes con DM2, aunque este dato no ha

sido confirmado en todos los estudios(55).

Por otra parte, un estudio en ratones CD-1 objetivd que el descenso del glucagon
inducido por glucosa desaparece casi por completo después de la pérdida del 75% de la masa
celular B, y este defecto no puede revertirse con la administracién de insulina exégena(56). Los
elevados niveles de glucagdn tras la reduccién de la masa celular B en los ratones tratados con
estreptozotocina no se asociaron con cambios de la masa ni del recambio de las células a. Sin
embargo, tras la administracion de glucosa, se establece una relacién inversa entre los niveles
de insulina circulante y las concentraciones de glucagdn(56), lo que sugiere una interaccion

funcional entre las células a y B pancredticas.
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1.5.2. Resistencia insulinica en la fisiopatologia de la DM2.
1.5.2.1. Resistencia insulinica. Definicién.

Himsworth, en 1936, introdujo el concepto de Rl al encontrar cierta variabilidad individual
en el efecto hipoglucemiante de una dosis determinada de insulina(57). En 1975, Reaven y
cols(58), aportd una prueba mas de que la capacidad de la insulina esta severamente deprimida
en la DM2. Faccini y cols mostraron que la Rl es condicidn sine qua non en la patogénesis de un
gran numero de “enfermedades modernas” y predictor independiente de las mismas, entre
ellas, sindrome metabdlico, DM2, higado graso no alcohdlico y las ECV(59). Los mecanismos que
modulan la accién de la insulina han conferido una ventaja de supervivencia a lo largo de la
evolucidn, adaptando a los seres humanos a ambientes de escasez relativa de nutrientes. Sin

embargo, se han vuelto patégenos en un ambiente moderno con exceso de nutrientes

Los tejidos diana tipicos donde la insulina ejerce sus acciones bioldgicas son musculo
esquelético, cardiaco, higado y tejido adiposo. El musculo esquelético representa el principal
lugar de captacion de glucosa (75-80% de la glucosa postprandial) mientras que el tejido adiposo
es el que menos glucosa metaboliza (sélo un 5%). Estos tejidos presentan una Rl severa en
pacientes con DM2. Es importante distinguir las causas de la Rl en situaciones de ayuno y

postprandial.

1.5.2.2. Mecanismos de Resistencia a la insulina en DM?2.

La accion de la insulina proporciona esencialmente un conjunto integrado de sefiales
permitiendo equilibrar la disponibilidad y demanda de nutrientes del organismo. En la DMZ2, la
accion de la insulina y por tanto, su capacidad para regular estos procesos se encuentra
deteriorada. Durante el ayuno, la Rl hepdtica se manifiesta por la sobreproduccion de glucosa a
pesar de la presencia de hiperinsulinemia, con aumento de la tasa de produccién de glucosa
hepatica. Aunque el aumento de la gluconeogénesis es la principal causante de la hiperglucemia
en ayunas en pacientes con DM2, la glucogenolisis acelerada también contribuye(60,61). Esta
hiperglucemia es, a su vez, un potente estimulo para las células B pancreaticas, por lo que se
segrega una mayor cantidad de insulina. En estados de hiperglucemia de ayuno moderada, el
incremento en la concentracién plasmatica de insulina provoca la supresion completa de la
produccién hepatica de glucosa. Sin embargo en diabéticos con hiperglucemia de ayuno severa,

se ve afectada la capacidad de la misma concentracién de insulina para suprimir la glucosa,



resultando un estado de hiperglucemia e hiperinsulinemia. Esto sugiere la existencia de un
componente adquirido en la Rl hepdtica, que puede empeorar progresivamente a medida que
se descompensa la diabetes(62). No obstante, el principal mecanismo de hiperglucemia en el
paciente diabético es postprandial. La carga exdgena de glucosa no es captada correctamente
por los tejidos insulinodependientes (tejido adiposo y musculo principalmente). Como resultado
de la captacién alterada de glucosa en el musculo esquelético, la glucosa se desvia hacia el
higado. No obstante, la capacidad de la insulina para regular la gluconeogénesis y activar la
sintesis de glucégeno hepatica tampoco es adecuada, lo que supone, a su vez, un estimulo para

la liberacidn y sintesis hepatica de glucosa a partir de la glucogenolisis y gluconeogénesis(35).

La Rl se caracteriza por un déficit de accién de la insulina en los tejidos periféricos aun en
presencia de concentraciones sanguineas elevadas (hiperinsulinemia), y es debida a eventos que
afectan al receptor de insulina y alteraciones a nivel post-receptor. La acumulacion de
metabolitos lipidicos ectépicos junto al aumento de su oxidacion, el desarrollo de estrés del RE
y la activacion de la respuesta a la proteina desplegada (URP, unfolded protein responses), asi
como la contribucion de la inflamacidon sistémica representan aspectos diferentes que
intervienen en el control de la actividad bioldgica de la insulina, constituyendo las alteraciones
fundamentales que favorecen la RI. Otros mecanismos responsables de la alteracién en la accién
de la insulina son el aumento de los niveles circulantes de precursores de la gluconeogénesis

(lactato, alanina, glicerol), la hiperglucagonemia y la mejoria de la sensibilidad al glucagén(60).

1.5.2.3. Factores etioldgicos de Resistencia a la insulina en DM2.

La Rl es un defecto metabdlico complejo, en cuya etiologia intervienen diferentes
factores. Existe un componente genético, habiéndose sugerido la existencia de defectos
heredados en la funcién mitocondrial como factor contribuyente a la Rl. Esta pérdida de
actividad mitocondrial predispone a la acumulacion de lipidos intramiocelulares ante una
capacidad para la oxidacion de AGL disminuida, relacionandose con acumulacion de lipidos

intramiocelulares y Rl en el musculo esquelético(63).

Ademads, se incluyen factores etiolégicos ambientales, tales como ingesta de
determinados alimentos, reduccién de la actividad fisica, envejecimiento, tabaquismo,
administracion de medicamentos (diuréticos tiazidicos, antagonistas [-adrenérgicos,

glucocorticoides) que pueden causar o contribuir a la RI.



Sin embargo, el factor subyacente mas comun es la obesidad central que combina origen
ambiental y poligénico. Concretamente, se ha demostrado que el exceso de tejido adiposo
abdominal afecta directamente al desarrollo de RI, favorecido por la liberacién de mayores
cantidades de AGL. Esta asociacion entre los lipidos y la Rl es ampliamente aceptada. Asimismo,
la inflamacidn crénica de bajo grado asociada a la obesidad es un mecanismo etioldgico

importante en la disminucién de la sefializacion de insulina(64,65).

1.5.2.4. Interaccién dindmica entre sensibilidad y secrecién de insulina.

La Rl estd presente en aproximadamente el 25% de la poblacién adulta(66). Sin embargo,
la mayoria de estos individuos, tienen una tolerancia normal a la glucosa debido a que sus células
B pancredticas son capaces de responder en consecuencia a la severidad de la Rl y aumentar
adecuadamente la tasa de secrecién de insulina, debido a la interaccién dinamica entre la
sensibilidad y secrecién de insulina(30). La funcién de las células B varia en funcion del grado de
sensibilidad a la insulina, siendo su secrecidon considerablemente menor en las personas
sensibles a la insulina. No obstante, inicialmente la funcidn de las células  permite mantener el
estado de nomoglucemia a pesar de la RI, pero con el deterioro progresivo de su funcién y la

caida de los niveles de insulina se produce el incremento progresivo en los niveles de glucemia.

En el caso de pacientes con DM2 esta interaccion ha sido objeto de intensa investigacién.
DeFronzo(67), estudid sujetos con diversos grados de tolerancia a la glucosa y segregados en
funcién de su indice de masa corporal (IMC). La Rl supone una caracteristica precoz de la historia
natural de la DM2 en poblaciones de alto riesgo; y la DM2 manifiesta se desarrolla sélo cuando
las células B son incapaces de aumentar adecuadamente su secrecién de insulina para
compensar el defecto en la acciéon de la insulina. La coexistencia de obesidad y diabetes en el
mismo individuo se relaciond con una severidad en la Rl que era sélo un poco mayor que en los

grupos de obesos con tolerancia a la glucosa normal o diabéticos de peso normal.



Figura 5. Interaccion dindamica entre sensibilidad y secrecion de insulina

Figura 5: Las lineas curvas muestran la relacidn normal entre la sensibilidad y la secrecion de
insulina (indice de disposicién). La flecha punteada representa a los sujetos que se someten a
tensiones metabdlicas como embarazo, envejecimiento, inactividad..., sin aumento en sus cifras
de glucemia (compensacién de las células B intactas). Los individuos con DM2 caen debajo de la
curva, mientras que los sujetos que aun conservan la tolerancia a la glucosa poseen mayor
deterioro de la funcién de las células B (principal determinante del nivel de glucemia en los
pacientes en riesgo de padecer DM2) que de la sensibilidad a la insulina(39).

1.5.2.5. Papel de la acumulacién ectdpica de lipidos en la Resistencia a la Insulina.

En pacientes con DM2 la capacidad de la insulina para inhibir la lipdlisis y reducir la
concentracién de AGL en plasma esta disminuida. Se han descrito numerosas alteraciones de las
vias celulares en relacién a las anormalidades en el metabolismo de TGs y AGL, asi como su
inapropiada acumulaciéon resultante (acil-CoA, ceramidas, y diacilglicerol), lo que se
correlacionaria estrechamente con estados de Rl en dichos tejidos mediante la activacién de
proteinas quinasas, tales como proteina quinasa C, Jun quinasa o proteina quinasa R, que
finalmente estimulan la produccidn de mediadores inflamatorios (IL-1, IL-6 y TNFa) mediante la
activacion del NF-kB(68). De este modo, niveles de AGL crénicamente elevados pueden
desencadenar/agravar los tres mecanismos patogénicos (mdusculo, higado y célula B)
responsables de la alteracidn de la homeostasis de la glucosa; incluyendo alteraciones en la

biosintesis y secrecién de insulina.
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Los AGL liberados en el citosol de los adipocitos pueden ser metabolizados por B-
oxidacién mitocondrial evitandose la liberacidon de AGL desde los adipocitos a la circulacidn. Si
bien el adipocito de pacientes con DM2 y de obesos no diabéticos presenta incapacidad para
acumular TGs, y la capacidad de B-oxidacidon es superada por el exceso de AGL a nivel citosdlico.
De este modo, la concentraciéon de estos acidos grasos provoca toxicidad mitocondrial,
disminuyendo la capacidad de B-oxidacién, aumentando los AGL circulantes en plasma y

produciendo depdsitos ectdpicos de TGs en musculo e higado(69).

A nivel muscular, se produce una oxidacidn excesiva de AGL con la acumulacion
intramiocelular de acetil CoA, que inhibe el transporte y la oxidacién de glucosa, contribuyendo
al deterioro en la sintesis de glucégeno. A esta secuencia de eventos se conoce como el “ciclo
de Randle”. Concretamente, es el aumento de los niveles de ceramida intramuscular (secundaria
al aumento de CoA de cadena larga), el que interfiere con el transporte de glucosa e inhibe la
enzima glucdgeno sintasa en el musculo(45). Ademads, la reduccion de glucégeno muscular
debido a defectos en su sintesis desempeiia un papel fundamental en el desarrollo de Rl en
pacientes con DM2(63). Asi pues, se ha demostrado una fuerte relaciéon inversa entre el
metabolismo de la glucosa estimulado por insulina y el acimulo de lipidos intramusculares,

incluyendo TGs, diacilglicerol, y acil CoA de cadena larga(44).

A nivel hepatico, Fabbriniy cols demostraron que la acumulacion ectépica de lipidos en el
hepatocito (enfermedad de higado graso no alcohdlico) puede causar especificamente Rl
hepatica e intolerancia a la glucosa, no viéndose tan influida por el aumento de masa grasa
visceral(70). Concretamente, la sobreexpresion especifica hepdatica de LPL promueve la
captacioén de lipidos favoreciendo la esteatosis y Rl hepatica. El higado exporta activamente
lipidos, por tanto el desarrollo de esteatosis hepatica podria atribuirse a una falta de equilibrio
entre la captacién hepatica de lipidos y la exportacion de los mismos, que se ha relacionado con

la sobreexpresién de la apolipoproteina humana CllI(70-72).

Diacilgliceroles y ceramidas, son metabolitos lipidicos intermedios que median la
sefializacion intracelular, actuando como segundos mensajeros; varias lineas de evidencia
apoyan su papel como agentes causales fundamentales en la patogénesis de la Rl hepatica y
muscular. Ademas, estudios recientes, abogan que no sélo es determinante para la Rl la
acumulacién ectdpica de lipidos sino también la localizaciéon subcelular de los mismos,
considerando que el acimulo en forma de gotas de lipidos en el citosol deteriora la sefializacion

de la insulina favoreciendo la Rl hepatica(60,73).



Estudios recientes han sugerido que la proteina quinasa C también puede jugar un papel
clave en el mantenimiento de la homeostasis lipidica en roedores y seres humanos.
Precisamente, la sobreexpresion de la proteina quinasa C promueve esteatosis hepatica y
empeora la tolerancia a la glucosa. Los efectos de esta proteina podrian estar relacionados con
la lipogénesis alterada. Es posible que su asociacidén con Rl en ultima instancia, sea reflejo de su
participacidn en la homeostasis lipidica, y su capacidad para regular la acumulacién ectépica de

lipidos y el desarrollo de esteatosis hepatica(74).

1.5.2.6. Disfuncidon mitocondrial en la Resistencia a la insulina.

La mitocondria es el sitio principal para la generacion de energia en las células,
proporcionando una plataforma destinada a la oxidacién de sustratos para producir ATP
(adenosin-5'-trifosfato). Dado el papel critico de la mitocondria en el metabolismo
energético, perturbaciones en cualquier aspecto de la regulacion y funcién mitocondrial
tienen el potencial de impactar sobre la homeostasis metabdlica. De hecho, la base de la
teoria mitocondrial en el desarrollo de Rl se sustenta en la acumulacién de compuestos
intermedios de lipidos, lo que se produce como resultado de la disfuncidn en la oxidacidn
mitocondrial de sustratos, proporcionando menor cantidad de ATP para el transporte de
membrana y vias de transduccion de sefial. Sin embargo, otros estudios son consistentes
con la hipdtesis de que la disfuncién mitocondrial puede ser una consecuencia mas que la
causa de la acumulacién de grasa intracelular, sin embargo esto no excluye la posibilidad de
que la disfuncién mitocondrial podria, a su vez, inducir RI. Estos defectos en las mitocondrias
se han observado en una variedad de tejidos humanos y roedores con Rl (tejido muscular,

adiposo, corazon, higado(75,76).

1.5.2.7. Moléculas inflamatorias en la Resistencia a la insulina.

Por otro lado, existe una creciente evidencia apoyando el concepto de que, estados
inflamatorios crénicos de bajo grado por activacion patolédgica del sistema inmune innato,
pueden tener un papel patogénico en la Rl y complicaciones concomitantes, tales como la
aterosclerosis. Varios estudios han demostrado que las citoquinas proinflamatorias (IL-6 y TNFa,
principalmente) y los reactantes de fase aguda (proteina C reactiva (PCR)), Inhibidor del

activador del plasminégeno 1 (PAI-1)...) se correlacionan con caracteristicas clinicas del
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sindrome metabdlico, mediante la fosforilacion especifica de serina del IRS-1, lo que causa su
disfuncidn, perjudicando asi la sefalizacion metabdlica(77-79). No obstante TNFa también
puede afectar a la sefializacién de la insulina independiente de la fosforilacién del receptor IRS-

1.

En pacientes con DM2, y obesos con metabolismo hidrocarbonado normal, la capacidad
de lainsulina para fosforilar IRS-1 esta severamente afectada(80). Este defecto en la sefializacion
de la insulina conduce a la disminucién del transporte de glucosa, alteraciéon en la liberacidon del
oxido nitrico con disfuncién endotelial (molécula de sefializacion endégena también involucrada
en la patogénesis de la RI), y multiples defectos del metabolismo de la glucosa intramiocelulares.
En contraste con el grave defecto en la activacién de IRS-1, la MAP quinasa continda siendo
sensible a la insulina y conduce a la activaciéon de multiples vias intracelulares implicadas en
procesos de inflamacidn, proliferacion celular, y aterogénesis. Lo que explica, en parte, la fuerte
asociacién entre Rl y enfermedad cardiovascular aterosclerética tanto en pacientes diabéticos
como en no diabéticos(81). A pesar de la multiplicidad de vias intracelulares que median las
respuestas inflamatorias, la explicacidon para el desarrollo de Rl en los estados inflamatorios a
menudo converge en la activacion de la via MAP quinasa, puesto que este factor conserva su
sensibilidad a la insulina, estableciéndose un estimulo excesivo de esta via, que ademas juega
un papel importante en el estrés del RE y la activacién de la URP. Modelos animales muestran
que la supresion de la via MAP quinasa puede conducir a incrementos en el gasto de energia,
disminuyendo asi la acumulacidn ectdpica de lipidos y pueden alterar la capacidad de respuesta
a la insulina de forma indirecta al estar relacionado con la capacidad de alterar el metabolismo
lipidico intracelular. En concreto, su activacion en los adipocitos puede aumentar la liberacion
de citoquinas, asociandose con un aumento de la lipolisis en los adipocitos y puede suprimir la
lipogénesis, de manera que su activacion en tejidos clave puede ser parte de un movimiento

orquestado para cambiar sustratos de combustible metabdlico(60).

La secrecién de TNF-a tiene efectos directos en las funciones del tejido adiposo y media
la expresion en el adipocito de genes responsables de la induccidn de la lipolisis, inhibicion de la
sefializacion de la insulina, liberacion de AGL, inflamacion y respuesta inmune; afectando a la
homeostasis energética y sensibilidad global de la insulina. Se piensa que el TNF-a. emana de
macroéfagos del tejido adiposo activados, que son reclutados a través de la sefializacién de
guimiocinas que se unen al receptor CCL2 (ligando de quimiocinas), sobreexpresado en el tejido
adiposo. La supresion de este receptor confiere mejoras metabdlicas y disminuye la Rl periférica

y hepatica(82—84). Del mismo modo, IL-10 es una citoquina anti-inflamatoria producida por



macréfagos y linfocitos; ejerce su actividad anti-inflamatoria y parece poseer efecto
sensibilizante a la insulina, existiendo mayor incidencia de Rl en sujetos con niveles séricos de

IL-10 reducidos(85).

Las citoquinas pro-inflamatorias (IL-18, TNF-a, IFN) dificultan la sefializacién de la
insulina y contribuyen al desarrollo de Rl, actuando a distintos niveles. En los adipocitos, podrian
afectar a la estabilidad de las gotitas de lipidos a través de una disminucidn en las proteinas que
las estabilizan, promoviendo la lipolisis y el acimulo de lipidos ectdpicos. En las células
musculares, promoverian la oxidacién lipidica y en situaciones extremas podrian ocasionar
atrofia muscular a través del aumento de la protedlisis. En el higado, aumentarian la lipogénesis
y actuarian sobre la oxidacion de lipidos. De este modo, en ambientes inflamatorios crénicos de
bajo grado, la interaccion entre macrdfagos activados y tejido adiposo es clave para optimizar
los cambios en el balance energético del organismo, a través de las citoquinas que se secretan
para orquestar los cambios metabdlicos en los tejidos diana mediante una compleja serie de
vias de sefializacion(60,86,87). No obstante, los efectos sobre el balance energético dependen

en gran medida de las citoquinas especificas activadas y su grado de activacion.

Los macrofagos tisulares activados soportan la base del proceso inflamatorio que
acontece en tejido adiposo, higado y musculo esquelético, desempefiando un papel clave. De
hecho, en el tejido adiposo subcutdneo de obesos se ha cuantificado una infiltracion de
macréfagos activados mucho mayor, constituyendo el 50% del contenido celular total, respecto

a individuos con normopeso donde implicaria Unicamente el 10%(88).

En la obesidad, se produce un proceso de progresidn gradual a la Rl, inicialmente el
crecimiento excesivo de los depdsitos de tejido adiposo genera hipertrofia e hiperplasia de los
adipocitos; desarrollandose adipocitos grandes que superan el suministro de oxigeno local y
conduce a hipoxia celular. Precisamente, esta sobrecarga grasa induce la activacion de vias
inflamatorias y de estrés, que a su vez aumenta la liberacién de AGL por los adipocitos lo que
estimula a macréfagos y adipocitos residentes a través de receptores de tipo Toll-like, causando
un aumento en la expresién de citoquinas pro-inflamatorias con inflamacién del tejido adiposo
y deterioro de la sefializacion de la insulina. EIl ambiente interno resultante de este tejido
adiposo hiperplasico es lipotdxico y pro-inflamatorio. Asi, los adipocitos disfuncionales ademas
de inducir RI, provocan inflamaciéon y ateroesclerosis a través de la produccion de
adipocitoquinas, como el TNF-a, PAI-1y resistina, y disminuyen la secrecidn de adipocitoquinas
sensibilizantes a la insulina como la adiponectina y la leptina(89). Ademads, estos adipocitos

hipertrofiados son inestables y finalmente mueren liberando su contenido lipidico, que junto a



las quimiocinas secretadas localmente generan la migracion adicional de macrofagos y
activardn, aun mas, los adipocitos vecinos lo que agrava la inflamacién y RI. El aumento de la
adiposidad no sélo activa la respuesta inflamatoria en el adipocito sino también a través de la
via portal en el higado, lo que sugiere que las moléculas proinflamatorias producidas en la grasa
abdominal a través de la circulacion portal podrian ser responsables del inicio de la inflamacién

hepatica(90).

Un proceso similar ocurre en el higado donde el aumento de contenido lipidico, esteatosis
hepatica, supone el factor desencadenante de la inflamacidn. Los macréfagos residentes en el
tejido hepdtico, células de Kupffer, suponen la base del proceso inflamatorio y participan en la
generacion de Rl hepatica. Ademas, en el propio hepatocito graso se produce la activacion del
NF-kBy un aumento de la expresion de citoquinas (TNF-a,, IL-6, IL-1B). Por tanto, los mediadores
proinflamatorios y proaterogénicos que son producidos por el tejido adiposo y el higado,
asociados a las células inmunes generan una inflamacién sistémica que produce Rl en el musculo
esquelético y otros tejidos periféricos(91). En el musculo esquelético esta menos dilucidado este
proceso. No obstante, se ha informado de aumento del contenido en macréfagos en estados de

RI, como ocurre en higado y tejido adiposo(92).

1.5.2.8. Estrés del Reticulo Endopldasmico y Resistencia a la insulina.

Otros estudios sugieren un papel adicional del estrés del RE en la regulacién de la accién
de lainsulina periférica a través de factores secretados por el higado. Su activacidn podria actuar
sobre el equilibrio de los lipidos celulares (regulando la lipogénesis y acumulacidn ectdpica de
lipidos) y, a través de la acumulacion de compuestos intermedios de lipidos, podrian modificar
la sefializacion de la insulina actuando sobre el equilibrio del metabolismo
hidrocarbonado(93,94). El exceso de lipidos y sintesis proteica, asi como un metabolismo
energético alterado conduce al estrés del RE. Este estado sintético aumentado del RE
interrumpe el plegamiento normal de las proteinas y activa la via de sefalizacién denominada
URP. La activacion de la URP desencadena una importante respuesta transcripcional, implicada
en el desarrollo de Rl y en la que interviene la proteina homdloga a C/EBP (CHOP). Por otro lado,
se ha estudiado la participacion de la URP sobre la adipogénesis, balance energético y Rl en el
tejido adiposo asi como a nivel del musculo esquelético donde parece intervenir sobre tolerancia

a la glucosa, acumulacion de lipidos intramiocelulares y cambios de adaptacion al ejercicio. En



definitiva parece que forma parte de una respuesta celular integrada para equilibrar y adaptar

las necesidades metabdlicas del individuo.

El estrés del RE y el sistema inmune innato son dos sistemas altamente interconectado,
lo que permite una respuesta coordinada. La capacidad de estos sistemas para regular la accidon
de la insulina parece estar relacionada con su capacidad para alterar la concentracién de
compuestos intermedios lipidicos de la senalizacion. Es plausible que la capacidad de los lipidos
para provocar Rl pueda ser parte de una respuesta coordinada para preservar la glucosa para el

sistema nervioso central y otros drganos vitales durante la inanicién.

En la ultima década, se ha vuelto cada vez mds evidente que la sobrealimentacion crénica
(obesidad) y el desarrollo concomitante de un estado proinflamatorio son los principales
componentes de la RI. Estudios realizados al respecto han puesto de manifiesto una clara
asociacién entre la activacion crénica de las vias de sefializacién pro-inflamatorias y disminucion

de la sensibilidad a la insulina, asi como su interconexion con la obesidad.



2. OBESIDAD.

2.1. Concepto y etiologia.

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial que ha aumentado de forma
considerable en los paises desarrollados en las ultimas décadas, suponiendo en la actualidad
una epidemia mundial. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera obesos a aquellas

personas que tengan un IMC igual o superior a 30Kg/m?.

Tabla 2. Clasificacién de la SEEDO de obesidad segtin IMC (kg/m?)

Grado de obesidad o sobrepeso Valores limite del IMC (kg/m?)
Peso insuficiente < 18,5

Normopeso 18,5-24,9

Sobrepeso grado | 25-26,9

Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27-29,9

Obesidad tipo | 30-34,9
Obesidad tipo Il 35-39,9
Obesidad tipo Ill o mdrbida 40-49,9
Obesidad tipo IV o extrema >50

Los mecanismos etiopatogénicos de la obesidad no se conocen con exactitud, pero el
efecto neto de tales mecanismos es una alteraciéon del balance entre la ingesta y el gasto
energético, lo que lleva a la acumulacidn de tejido adiposo. Fluctuaciones menores entre ingesta
y actividad fisica no suelen perturbar las reservas de energia corporales, que se mantienen
constantes gracias a diversos mecanismos implicados: fisicos, psicolégicos, ambientales,
bioquimicos y hormonales, que se integran en nuestro sistema nervioso central,
fundamentalmente en el area hipotalamica. Entre estos mecanismos, se incluyen las hormonas
gastrointestinales, tales como ghrelina, péptido inhibidor gastrico, colecistoquinina, y otros
sistemas neuroendocrinos complejos que acttan en el control del apetito y la ingesta a corto,

medio y largo plazo(95).

En la obesidad interactian agentes ambientales y genéticos con herencia poligénica.
Tanto los sindromes hereditarios como las alteraciones genéticas monogénicas representan una

proporcién muy pequefia de la poblacion afecta por obesidad. No obstante, se han descrito



defectos monogénicos relacionadas con mutaciones del gen que codifica a la leptina o su
receptor, asi como algunos sindromes hereditarios que asocian obesidad, siendo el mas

caracteristico el sindrome de Prader-Willi(95).

Las influencias genéticas no pueden explicar el problema de salud publica que supone la
obesidad actualmente. El incremento vertiginoso que ha sufrido la media del peso de la
poblacién en los ultimos 30-40 afios se ha desencadenado por influencias ambientales adversas
que alteran los mecanismos homeostaticos en individuos genéticamente susceptibles. De esta
forma, la regulaciéon homeostatica del apetito es superada facilmente por las presiones sociales
y profundos cambios en los patrones de ingesta con consumo excesivo de alimentos de alta
densidad energética y bebidas azucaradas, que combinado con un marcado descenso en la

actividad fisica, favorece el desarrollo de obesidad(95).

Otras causas de obesidad que se deben considerar incluyen farmacos que aumentan el
apetito (anticonvulsivantes, neurolépticos, hipoglucemiantes orales, inhibidores de Ia
aromatasa...); y el dafio estructural de areas del sistema nervioso central implicadas en el control
del apetito, tales como el hipotalamo. Por otro lado, enfermedades endocrinas como
hipotiroidismo, enfermedad de Cushing o déficit de hormona de crecimiento (GH) son poco

frecuentes en la etiopatogenia de la obesidad(95).

2.2. Prevalencia y Morbimortalidad asociada a obesidad.

Un andlisis reciente publicado sobre tendencias del IMC en 200 paises(96), estima que
la prevalencia mundial de obesidad ha pasado de 105 millones de personas a 641 millones en
solo cuatro décadas, y de mantenerse esta tendencia, para el afio 2025 la quinta parte de la
poblacion del planeta sera obesa, alcanzando el 18% en los hombres y superando el 21% en
mujeres. Respecto a la ubicacion geogréfica, casi una quinta parte de los adultos obesos del
mundo (118 millones) vive en sélo seis paises (de habla inglesa y altos ingresos): Australia,
Canadgj, Irlanda, Nueva Zelanda, Reino Unido y Estados Unidos. Ademads, mas de un cuarto de
las personas con obesidad severa del mundo (50 millones) también vive en estos paises. Desde
el afio 2000, se ha visto que el colectivo mas afectado son las personas con menos recursos
econdmicos, en particular para obesidad extrema. Espafia se encuentra en el puesto nimero
106 respecto a la obesidad femenina y en el 35 si tenemos en cuenta esta afectacién en los

hombres. En ambos sexos esta variable se encuentra por encima de la media mundial.



La relacion entre obesidad y DM2 es tan estrecha que ya en la década de 1970 Sims y cols
acufiaron el término de "diabesidad"(97). Mas del 90% de los pacientes con DM?2 tienen exceso
de peso. Otras enfermedades asociadas frecuentemente a la obesidad son dislipemia, higado
graso, aterosclerosis, ECV, enfermedad de Alzheimer, enfermedades dseas, sindrome de apnea
obstructiva del suefo, esterilidad, trastornos articulares, depresidén asi como algunos tipos de
canceres especialmente digestivos y tumores dependientes de hormonas (mama, endometrio,
prostata). Esto ocurre, al menos en parte y como hemos descrito anteriormente, como resultado
de la Rl inducida por la obesidad y el hecho de que el tejido adiposo no sélo es un reservorio de
energia, sino que se trata de un drgano endocrino secretor de hormonas, citoquinas y proteinas
que afectan a la funcionalidad de las células y tejidos a lo largo de todo el organismo(95,98).
Ademas, la forma de distribucion corporal de la grasa esta relacionada independientemente con
la morbimortalidad cardiovascular a través del sindrome metabdlico aterogénico.
Concretamente, la obesidad abdominal acentua el problema, probablemente debido a la inusual
afluencia portal de altas concentraciones de AGL, citoquinas y hormonas desde el tejido adiposo
omental, que normalmente estd casi desprovista de grasa. La distorsiéon resultante del
metabolismo hepatico conduce a una mayor sintesis de la apolipoproteina B, VLDL y mayor
liberacién de insulina a la circulacién general. Los efectos de las citoquinas en los tejidos
periféricos suponen el aumento intracelular de lipidos y una menor sensibilidad a la insulina en
las células. Estos cambios muestran la relacion de la obesidad como promotor de mecanismos

inflamatorios, con el consiguiente dafio vascular y de tejidos periféricos(98).

El tejido adiposo estd compuesto al menos de 2 tipos de grasas, conocidos como tejido
adiposo blanco (White Adipose Tissue: WAT) y tejido adiposo pardo (Brown Adipose Tissue:
BAT), bien diferenciados en cuanto a morfologia, distribuciéon, genes y funcién. De modo que el
desarrollo de la obesidad no sélo depende del balance entre la ingesta y el gasto energético,
sino también del balance entre el WAT, como principal reservorio energético, y el BAT,

especializado en el gasto energético en forma de termogénesis.

2.3. Obesidad y tejido adiposo blanco.

El WAT es el principal reservorio de energia y libera un gran nimero de hormonas y
citoquinas que modulan el metabolismo del organismo y la RI. Esta distribuido a lo largo de todo
el organismo y tiene diferentes compartimentos que varian en cuanto al tamafio celular del

adipocito, actividad metabdlica y su papel potencial en la Rl. En humanos, se diferencian dos



depdsitos principales: el depdsito subcutaneo y el visceral, con numerosas diferencias
anatémicas, celulares y moleculares entre ellos, asi como discrepancias en la capacidad de
movilizacién de AGL y secrecidon de adipoquinas. En este sentido, la obesidad central o
abdominal por acumulacién de tejido adiposo visceral es mds frecuente en varones y se ha
asociado a un mayor riesgo de sufrir RI, DM2 e HTA, aumentando considerablemente el riesgo

cardiovascular(99).

En primer lugar, el WAT es un drgano que constituye el mayor reservorio energético del
organismo. La energia es almacenada en los adipocitos en forma de TGs por accién de la LPL. La
lipolisis, es otro proceso metabdlico que se produce en el tejido adiposo, es controlado por la
lipasa sensible a hormonas (HSL), que presenta una intensa regulacién hormonal. En dicha
regulaciéon hormonal participan las catecolaminas mediante un efecto dual y la insulina con
efecto inhibidor. En pacientes obesos, la capacidad de respuesta de la LPL a la insulina y
alimentacién esta disminuida y la lipolisis basal estd aumentada por el fallo de la lipolisis
estimulada por catecolaminas, ademas de existir un descenso en la expresién de HSL. Se ha
descrito que las alteraciones en la lipolisis inducida por catecolaminas pueden tener un papel
importante en el desarrollo de la obesidad en humanos, asi como sus complicaciones
metabdlicas y vasculares asociadas. También se han descrito defectos en la HSL y para los

receptores adrenérgicos en asociacion a la obesidad humana(99).

El WAT no sélo es un reservorio de energia sino también es un érgano secretor de ciertas
moléculas que tienen accién endocrina, paracrina y autocrina. Algunas de estas moléculas
secretadas por los adipocitos estan implicadas en la regulacién del peso corporal (leptina y
adiponectina), en la respuesta inflamatoria (IL-6 y TNF-a), funcidon vascular (PAI-1) o

reproductora (estrégenos).

2.4. Obesidad y Tejido adiposo pardo.

El BAT estd formado por adipocitos marrones y células progenitoras de adipocitos.
Originalmente, se pensd que el BAT estaba presente en los seres humanos sélo durante el
periodo neonatal. Sin embargo, datos recientes han demostrado que los adultos conservan
algunos depdsitos metabdlicamente activos de BAT que responden al frio y a la activacion
simpatica del sistema nervioso. De hecho, se ha descrito en humanos que la activacion del BAT

por exposicion al frio, incrementa su metabolismo oxidativo, reduciendo el contenido de



triacilglicéridos y contribuyendo de forma decisiva al gasto energético. Por tanto, la activacién
de BAT seria capaz de mejorar los efectos deletéreos de la obesidad, como puede ser la RI. El
BAT se localiza en la regién cervical, supraclavicular, paravertebral, mediastino, para-adrtica y
suprarrenal. También se han descrito pequenos grupos de adipocitos marrones en el interior del
musculo esquelético en adultos humanos. Ademas, recientemente se han encontrado depésitos
en el BAT, con caracteristicas comunes a los adipocitos blancos y marrones, denominadas células

beige(100).

Recientes estudios han demostrado que el BAT pudiera tener un papel destacado en el
metabolismo lipidico y glucidico, ademas de servir como fuente de adipoquinas y poseer funcion
inflamatoria comparada con el WAT. Se ha descrito que la cantidad de BAT estaba inversamente
correlacionada con el IMC en humanos, y que podria proteger frente a multiples enfermedades
relacionadas con el envejecimiento. El BAT es un érgano endocrino, al igual que el WAT. Secreta
distintas citoquinas, hormonas y otros factores como TNF-a, IL-6, adiponectina y leptina, al igual
gue el WAT. Sin embargo, hay un gran nimero de moléculas que son exclusivamente secretadas
por el BAT, las llamadas BAToquinas, muchas de estas son requeridas en la adaptacion al frioy

en la estimulacién adrenérgica(101).

A diferencia del WAT, que rdpidamente es infiltrado por células inflamatorias en
respuesta a la obesidad inducida por dieta grasa, el BAT no parece acumular tanto infiltrado de
macroéfagos. Esto puede deberse, a que el BAT tiene un mayor nimero de mitocondrias que le
permite metabolizar los acidos grasos a través de la B-oxidacion. Sin embargo, la capacidad para
metabolizar los lipidos en el BAT estaria superada, teniendo efectos lipotdxicos,
desencadenando una respuesta inflamatoria y facilitando el infiltrado de macréfagos y células
inmunes. En este sentido, otro grupo reciente ha demostrado que los macréfagos del BAT no
tienen el mismo perfil de expresién de citoquinas y quimiocinas que los macréfagos del

WAT(102,103).



Figura 6. Capacidad funcional del tejido adiposo

2.5. Hormonas reguladoras de la ingesta relacionadas con Obesidad y

DM2.

Algunas de las moléculas mds importantes reguladoras de la ingesta son ghrelina, GLP-1,

leptina, adiponectina, resistina...sobre las que se profundizard a continuacion.

2.5.1. Ghrelina.

La ghrelina es un péptido entérico de 28 aminoacidos, que fue descubierta por Kojima y
cols en 1999 como el ligando enddégeno para el receptor secretagogo 1a de la hormona de
crecimiento (GHSR1a), y capaz de estimular la produccién de GH(104). Independientemente de
dicha accidn, la ghrelina es un importante factor orexigeno que interviene en el control central
y periférico de la ingesta, y homeostasis energética a corto plazo. También contribuye en la
regulacién del crecimiento, masa de tejido adiposo (favorece la adipogénesis e hipertrofia de los
adipocitos) y peso corporal a largo plazo. Ademas, esta molécula esta implicada en otras muchas
funciones del organismo, entre las que destacan la estimulacion del apetito, motilidad gastrica,
secreciéon acida, modulacion del suefio, regulacién del metabolismo de la glucosa, modulacidn

del estrés y ansiedad, proteccion contra la atrofia muscular...(105).

La fuente principal de produccién de esta hormona son las células enteroendocrinas X/A-

like de las glandulas oxinticas del estémago, de donde procede el 65% de la ghrelina circulante.



Su sintesis también tiene lugar en otros tejidos como son el intestino delgado, rifidn, hipotalamo,
pancreas, ovario, placenta, corteza adrenal y glandula pituitaria. Las células neuronales que
contienen ghrelina se encuentran principalmente en el nucleo arcuato del hipotdlamo, una

region implicada en la regulacién del apetito(104,105).

El gen de la ghrelina da lugar a diferentes productos, de los cuales los mas abundantes
son las formas acilada y no acilada de este péptido. La forma acilada de la ghrelina se caracteriza
por la presencia de un acido n-octanoico en el residuo de la serina-3. La enzima que cataliza este
proceso de n-octanoilacién es la ghrelin O-acil transferasa (GOAT), que utiliza los acidos grasos
de cadena media procedentes de la dieta (MCFAs) como sustrato para acilar la ghrelina(106).
Parece que este proceso de n-octanoilacién es esencial para la unién de ghrelina a su receptor
y por tanto para su actividad bioldgica. No obstante, se han descrito diferentes efectos ejercidos
por la forma no acilada de la ghrelina, sugiriendo que al contrario que la ghrelina posee acciones
anorexigenas e induce un balance energético negativo(107), pero existe controversia en los
estudios al respecto. Por otro lado, varios estudios en humanos reportan una relacién positiva
entre la desacilghrelina y la sensibilidad a la insulina, mientras otros estudios no apoyan esta
asociacién(105). La ghrelina y la desacilghrelina presentan una distribucién muy similar, siendo
el TGI (tracto gastrointestinal) y mas concretamente el estdomago los tejidos donde estas
proteinas son mas abundantes. A nivel gastrico la relacién entre estas dos hormonas es de 2:1,

mientras que en la circulacion, la desacilghrelina representa el 90% de la ghrelina total.

La regulacion de los niveles de ghrelina circulante se encuentra influenciada de manera
muy acusada por la ingesta. Asi, se ha descrito un aumento en los niveles circulantes de ghrelina
inmediatamente antes de la ingesta de alimentos, con caidas postprandiales de los
mismos(108). Estos niveles presentan un ritmo circadiano, con una variacién diurna
caracterizada por niveles generalmente elevados durante la noche, seguida por una disminucion
a las 2-4 horas(109). Ademas, el estado nutricional es un importante regulador de los niveles de
ghrelina enddgena, observdndose niveles elevados de ghrelina circulante en condiciones de
ayuno, ante la disminucidon de las concentraciones de glucosa, acidos grasos y algunos
aminodcidos. La elevacion encontrada durante el ayuno es el resultado del incremento en la
frecuencia de su pulso secretor, asi como de la amplitud del mismo, esto se produce de manera
sincronizada con el bajo pulso de leptina que se observa en condiciones de ayuno y los dos
factores dan lugar a una fuerte accion orexigénica(110). Cuando se restablece la alimentacion

tras el ayuno, los niveles de ghrelina disminuyen de forma drastica.



La distribucion de los péptidos neuroendocrinos varia con la edad en diferentes
localizaciones del TGI. Es posible que la ghrelina gdstrica también cambie con la edad para
adaptar el organismo a los requerimientos metabdlicos demandados en cada etapa de la

vida(105).

Ademas la secrecion de esta hormona también estd influenciada por el IMC, encontrado
niveles de ghrelina mds bajos en sujetos obesos, comparados con sujetos con peso normal,
mientras que pacientes con bajo IMC, como la anorexia nerviosa y malnutricion, tienen niveles
mas altos, probablemente como compensacion del balance energético positivo y negativo de
estos sujetos, respectivamente(111,112). Los sujetos obesos incrementan sus niveles de
ghrelina circulante cuando pierden peso y estos niveles disminuyen en pacientes con anorexia
nerviosa cuando recuperan el peso normal. No obstante, en los pacientes obesos, al contrario
de lo que sucede en ocasiones con la leptina, no muestran una pérdida en la sensibilidad a la
ghrelina ni tampoco una alteracion en el transporte de esta hormona a través de la barrera

hematoencefilica.

Los estudios sobre la influencia de la insulina sobre los niveles de ghrelina son
controvertidos hasta el momento. No obstante, los niveles plasmaticos de ambas hormonas
parecen estar correlacionados negativamente, ya que las dos exhiben cambios reciprocos
durante el dia, existiendo una relacidn inversa entre los niveles circulantes de ghrelina y los

indices RI(105).

Asimismo, la regulacidn de la liberacidn de ghrelina es un proceso complejo en el que
ademads participan estrechamente tanto el sistema nervioso auténomo (neurotransmision
colinérgica y adrenérgica), como el TGI, y que implica estimulos hormonales no necesariamente
implicados en la regulacion del balance energético. Algunos autores proponen que la ghrelina
es responsable de preparar al organismo para metabolizar éptimamente el alimento y
almacenar energia de forma mas eficiente, mas que un factor de iniciacién de la ingesta o sefial

de apetito como se ha propuesto hasta el momento(105).



64

Figura 7. Regulacion y Funciones de la Ghrelina

*SNA: Sistema Nervioso Autonomo; *GH: Hormona de Crecimiento

2.5.2. Péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1).

El GLP-1 es un polipéptido incretinico de 30 aminodcidos que se produce en las células
entero-endocrinas L de la mucosa intestinal (principalmente en el intestino delgado distal: ileon
y colon), a partir del proglucagén. El proglucagdén es un polipéptido de 160 aminodcidos
resultante de la expresion del gen del glucagdn y que se expresa en el intestino (delgado y
grueso), células a del pancreas, papilas gustativas y regiones del sistema nervioso central entre
las que se encuentra el hipotalamo. En todos estos tejidos se produce el mismo RNAm que va a
ser procesado de forma diferencial, originando cada uno de sus derivados: glucagon, el
polipéptido pancreatico, oxintomodulina, GLP-1, GLP-2... La vida media del GLP-1 en sangre es
muy corta, aproximadamente 2 minutos. Esto es debido a su eliminacion por via renal, hepatica
y también por la degradacién proteolitica a través de la enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP-

IV)(113,114).

El receptor de GLP-1 (GLP-1R) es una proteina heptamérica de 463 aminoacidos, acoplada
a proteinas G que estd ampliamente distribuido por el organismo, expresandose en islotes

pancreaticos (célula a y B), los conductos del pancreas, rifion, pulmén, piel, endotelio vascular,



corazon, células inmunes, TG, cerebro y médula désea. La presencia del GLP-1R en el higado,
tejido adiposo blanco y musculo esquelético no estd clara; si bien se han encontrado efectos
especificos de GLP-1 en estos tejidos. Otros estudios han demostrado su presencia en la
sustancia negra, nucleo estriado, y el ganglio del nervio Vago, donde tiene accion periférica

presinaptica en el intestino delgado y grueso (vias nerviosas aferentes)(115,116).

La secrecion de GLP-1 estd regulada por diferentes vias de sefalizaciéon, lo que permite
una respuesta coordinada a un estimulo fisiolégico. Muchos factores (nutrientes, nervios,
hormonas, drogas) actian sobre las células L a través de mecanismos directos e indirectos. Sin
embargo, en los seres humanos, la estimulacién directa por nutrientes en contacto con la
membrana apical de las células endocrinas parece ser el principal factor determinante en la

secrecion de esta hormona peptidica(117).

El GLP-1 es el péptido incretinico mas potente estimulador de la secrecidn de insulina. Se
libera al torrente sanguineo tras la ingestién de una comida y regula la homeostasis de la
glucemia mediada por la secrecidn de insulina. El efecto incretina consiste en que la secrecidn
de insulina pancreatica para un mismo nivel de glucemia es mayor cuando el aporte de glucosa
es por via oral que cuando es por via intravenosa(118). Los niveles plasmaticos totales de GLP-1
oscilan entre 5 y 15 pmol/l, y se elevan como respuesta a la ingesta de diferentes nutrientes
(como son carbohidratos, grasa, fibra, etc.) siguiendo un patrén bifasico, que comprende una
primera fase con un aumento precoz de GLP-1 a partir de los 10-15 minutos tras la ingesta y una
segunda fase a los 30-60 minutos, llegando a niveles maximos de 25-40 pmol/I (dependiendo de
la cantidad de comida y de su composicion). Posteriormente los niveles de GLP-1 sufren una
disminucién progresiva, hasta volver a niveles basales aproximadamente después de unos 180

minutos(119).

GLP-1 difunde a través de la lamina propia subepitelial para activar los nervios aferentes
y/o entrar en la circulacidn, por lo que puede actuar como agente paracrino y endocrino(120).
La localizacidon predominante en las células L del intestino delgado distal ha llevado a plantear
diferentes hipdtesis sobre el aumento precoz de las concentraciones de GLP-1 inmediatamente
después del inicio de una comida. Por un lado se plantea que esta primera fase sea consecuencia
de mecanismos indirectos, seguida por una fase posterior de estimulacién directa cuando el
contenido intestinal ha viajado a partes distales del intestino. Estos mecanismos indirectos
estarian mediados por “sefiales intestinales superiores”, como la estimulacion del sistema
nervioso auténomo vy la transmisidén endocrina a través de hormonas gastrointestinales, que

pueden ser activados cuando los nutrientes apropiados entran en el duodeno o yeyuno superior.



El péptido liberador de gastrina ha sido identificado como un secretagogo potente de GLP-1 en
la célula L. Otros péptidos y hormonas han sido identificados, incluyendo la somatostatina
intestinal, el acido gamma-aminobutirico, la leptina y los agonistas adrenérgicos a y . Por otro
lado, se plantea que la secrecidn precoz de GLP-1 sea debida a la accién directa de los nutrientes
ingeridos en las células L localizadas en el intestino delgado superior en lugar de ocurrir en el
intestino distal donde se encuentran la mayoria de las células L. De hecho, las células L también
se han identificado en duodeno y yeyuno aumentado en nimero cuando se avanza hacia ileon

y colon/recto(114,121).

El incremento en los niveles de GLP-1 a nivel intestinal que se produce tras la ingesta,
provoca una reduccidn en la secrecion de glucagdn, con aumento de la secrecién de insulina
postprandial y mejora en la sensibilidad de la insulina de tejidos periféricos. Asimismo este
incremento de GLP-1 periférico desencadena senales vagales desde el intestino a través de
nervios aferentes hasta el cerebro (eje intestino-cerebro), donde parece que podria regular el
nivel de activaciéon de los circuitos neuronales(114,122,123). GLP-1 también posee efectos
tréficos sobre la célula B pancreatica. No sélo estimula su proliferacién, sino que también mejora
la diferenciacion de nuevas células B a partir de células progenitoras del epitelio ductal

pancreatico y ha demostrado inhibir la apoptosis de las células B humanas(124,125).

Otras funciones atribuibles a esta molécula son sus efectos neuroprotectores, debido a la
respuesta citoprotectora que comporta la activacion del GLP-1R, favoreciendo la regeneracion,
proliferacidn, crecimiento celular e inhibicién de la apoptosis a dicho nivel(126). La expresion
del GLP-1R en el area del hipocampo representa una localizacidn importante para la
neurogénesis del adulto y el mantenimiento de la cognicion de los procesos de aprendizaje y
memoria(127). Esta molécula también interviene en la regulacién autondmica de la presiéon
arterial y la frecuencia cardiaca asociada tanto a la pérdida ponderal como a otras acciones como
su efecto vasodilatador. Ademas, inducen un perfil lipidico favorable, ya que reducen la
concentracién plasmatica de TGs, AGL y LDL-c, mientras que sus efectos sobre el HDL-c son
menos importantes, aunque tienden al incremento. También se ha demostrado un efecto
atenuador de la hiperlipidemia postprandial en lo que respecta a la excursién de TGs y de
apolipoproteina B-48 y lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL)(128). De otro lado, GLP-1
ejerce también efecto antiinflamatorio a distintos niveles, con reduccidn de radicales libres, TNF-

a, interleucina-6, amiloide A, inhibicion del estrés oxidativo en células endoteliales...(129).



Se ha identificado que el GLP-1R estd ampliamente distribuido en el cerebro. No obstante,
s6lo un numero limitado de células contienen GLP-1, y éstas se encuentran principalmente en
el nucleo del tracto solitario y drea postrema. Este grupo neuronal proyecta el GLP-1 que genera
hacia otras regiones cerebrales, siendo el hipotdlamo la region principal donde es transportado
este neuropéptido. El nucleo del tracto solitario y el area postrema se incluyen junto al nucleo
motor dorsal del nervio vago en el complejo vagal dorsal. Este complejo recibe entradas
sensoriales viscerales generadas por los nervios vagales que inervan el TGl transmitiendo asi la
informacidn metabdlica periférica, incluida la informaciéon de los sensores de glucosa entéricos,
receptores de GLP-1..., hasta el nucleo del tracto solitario encargado de centralizar toda esta
informacidn y transmitir sefiales hacia el hipotalamo. En el hipotdlamo podemos encontrar GLP-
1R en los principales nucleos encargados de regular la homeostasis energética e
hidrocarbonada, siendo el nicleo paraventricular el que presenta una mayor densidad de este
tipo de neuronas(114,123). La activacién del GLP-1R cerebral conduce a la secrecion de
catecolaminas que proporcionan entrada a las neuronas preganglionares simpaticas,
interviniendo de este modo en la regulacion del sistema nervioso auténomo (integrado en el eje
intestino-cerebro-periferia)(114,123,130). Ademas de proyectar hacia el hipotdlamo las
neuronas presentes en el nucleo del tracto solitario, van a proyectar a otras zonas del sistema
nervioso central con GLP-1R como son el nucleo arcuato, el nicleo acumbens (NAc) o el area
ventral tegmental (VTA). Estos dos uUltimos son zonas fundamentales en la regulacién de los
mecanismos de recompensa. De hecho, la inyeccién de GLP-1 directamente en el nucleo
acumbens produce un descenso de la ingesta sin producir malestar intestinal(131). Al mismo
tiempo, otros estudios hablan de que el efecto que GLP-1 posee sobre la ingesta induciendo
pérdida ponderal puede ser mediado tanto por mecanismos centrales a través del nucleo
arcuato que interviene en este proceso mediante el bloqueo de neuronas orexigénicas
(neuropéptido Y/proteina relacionada con Agouti) y estimulacidén de neuronas anorexigénicas
(POMC/CART), como por mecanismos periféricos mediante la inhibicion de la ghrelina,
activacion del GLP-1R de neuronas aferentes del nervio vago, enlentecimiento del vaciamiento
gastrico asi como multiples mecanismos adicionales(123,132). Asimismo, otros estudios
establecen que la activacién del GLP-1R del nucleo arcuato participa en el metabolismo
hidrocarbonado al intervenir en la replecidn hepatica de glucosa durante el ayuno, impidiendo
la utilizacidn excesiva de glucosa en el musculo, y favoreciendo asi el almacenamiento de
glucdgeno hepdtico. Ademas, en la diabetes parece que estos mecanismos se agravan,

asociandose un aumento de sefializacion de GLP-1 en el cerebro(123,130).



Figura 8. Ejes intestino-cerebro y cerebro-periferia. Funciones GLP-1

*NTS: Nucleo del tracto solitario, *AP: Area postrema

También se ha observado que GLP-1 actua de forma sinérgica con la leptina en sus efectos
sobre el hipotalamo(133). Recientemente se ha descrito que la activacidn del receptor de GLP-
1 en el sistema nervioso central incrementa la actividad del BAT interescapular a través de la
estimulacién del sistema nervioso simpatico. Como resultado se encuentra un incremento en la

temperatura y un incremento en la lipogénesis del BAT(128).

La causa de la reduccidn de los niveles de GLP-1 en la obesidad no se ha determinado de
forma concluyente. Algunos datos sugieren que la secrecidon de GLP-1 puede estar reducida
porque en la obesidad se altera la capacidad de respuesta de las células L a los
carbohidratos(134). Este deterioro podria ser debido a la inhibicién de la secrecion de GLP-1
por AGL circulantes(135), si bien los niveles de AGL en ayunas no se correlacionan con la
magnitud de la respuesta de GLP-1. En contraste, otra alternativa para la disminucion del efecto
incretina en obesos puede ser la reducciéon en la potencia insulinotrépica de GLP-1. Knop y cols.
observaron que los grupos con un efecto incretina reducido no presentaban disminucién en la
secrecion de hormonas incretinas, concluyendo que la reduccidn de este efecto fue secundario
al deterioro de la capacidad de las células B para responder a las incretinas, probablemente a
través de un defecto de deteccion(136). Esto podria ser el resultado de la Rl y lipotoxicidad de
las células B causadas por la obesidad, y puede representar un paso muy precoz en la

fisiopatologia de la DM2, aunque actualmente no se conoce en qué momento se deteriora la



accion de la hormona incretina durante el desarrollo de |la obesidad. Las alteraciones en la
respuesta de GLP-1 como hemos visto estan relacionados con cambios en el peso corporal, RI...,
pero la forma precisa en que estos factores interfieren con las células enteroendocrinas no estd

aclarada.

Recientemente un estudio ha demostrado una asociacidn inversa entre algunos de los
componentes del SM como la circunferencia abdominal, la presién arterial sistdlica, y el
colesterol total y LDL-c, con los niveles basales de GLP-1, de manera que los pacientes obesos
con SM tuvieron niveles de GLP-1 significativamente inferiores que aquellos sin SM. Los niveles
de GLP-1 se mantuvieron como un factor preventivo del desarrollo de SM. No obstante los
autores concluyen que partiendo de la asociacion de niveles bajos de GLP-1 con una mayor
incidencia de SM, se necesitarian mds estudios para dilucidar los niveles y el papel de GLP-1 en

la fisiopatologia del SM en diferentes grupos de pacientes(137,138).

2.5.3. Leptina.

La leptina es un polipéptido no glucosilado de 146 aminoacidos, generada
principalmente por los adipocitos. Otros factores que condicionan la cantidad de leptina
circulante son sexo, edad, ejercicio fisico, y la absorcion de glucosa. La concentracion plasmatica
de leptina en humanos muestra una variacidén circadiana, con bajos niveles durante la mafiana
y mediodia, que se van incrementando durante la tarde hasta alcanzar su pico maximo entre la
1:00 am y 4:00 am. Posteriormente, sus niveles disminuyen gradualmente y por la mafiana se
detecta su concentracién mas baja(139). Esta hormona tiene un papel relevante en la regulacion
del peso corporal a través de sus efectos centrales sobre el apetito, y periféricos sobre el gasto
energético, mediante diferentes receptores sobre drganos diana. Se trata de una hormona

anorexigena, es decir, estimula la saciedad y favorece el gasto energético(140).

2.5.4. Adiponectina.

La adiponectina es una hormona proteica de 30 kDa producida exclusivamente por el
tejido adiposo. Se trata de la adipoquina mas abundante en el plasma humano, siendo su
concentracién plasmatica tres veces superior a la mayoria de las hormonas. El ritmo circadiano

de la adiponectina es casi idéntico al del cortisol y a la proteina de unién de la leptina, lo cual



sugiere un posible rol inhibitorio de la leptina sobre la secrecion de adiponectina. La
adiponectina esta implicada en la regulacidon del metabolismo energético del organismo, ya que
estimula la oxidacién muscular y hepatica de dcidos grasos, mejora el metabolismo de la glucosa
mediante el aumento de la sensibilidad a la insulina en las células diana, la inhibiciéon de Ila
gluconeogénesis en hepatocitos, y el aumento de la captacidn de glucosa por los adipocitos y
los miocitos. De esta manera, la adiponectina disminuye los AGL y niveles de glucosa en plasma,
favoreciendo la disminucién en el peso corporal, mejorando el control glucémico y el perfil
lipidico debido al aumento en el gasto de energia y oxidacion de acidos grasos. Ademas, la
adiponectina promueve la supervivencia celular de las células B-pancreaticas y cardiomiocitos
mediante la reduccién de la apoptosis mediada por la activacion del AdipoR1 y AdipoR2 por la
enzima implicada en el metabolismo de esfingolipidos, ceramidasa, y la formacion de metabolito

antiapoptético esfingosina-1-fosfato(141,142).

En diversos estudios, se ha observado hipoadiponectinemia en estados asociados a Rl,
tales como obesidad, DM2, sindrome metabdlico y arteriopatia coronaria. Ademas de sus
propiedades antidiabetogénicas, y antiinflamatorias, a esta proteina se le ha atribuido un efecto
antiaterogénico. Los estudios transversales de poblacidn muestran que concentraciones bajas
de adiponectina estan relacionadas con un aumento del perfil de riesgo metabdlico y
cardiovascular; y sus niveles aumentan con la pérdida de peso, viéndose alterada su sintesis en

los estados con exceso de calorias(141).

2.5.5. Resistina.

La resistina es una proteina de 12,5 kDa, considerada principalmente una citoquina
proinflamatoria. En consonancia con esto, la expresion de resistina en los macréfagos humanos
es inducida por TNF-a e IL-6. A su vez, la resistina promueve la produccidn de estas citoquinas
por los monocitos humanos. Mientras que la resistina es sintetizada en los roedores por los
adipocitos, se produce principalmente por macrdéfagos y monocitos en humanos. Algunos
estudios también han propuesto que esta proteina es expresada en los preadipocitos

humanos(143).



2.5.6. Péptido intestinal YY.

El péptido intestinal YY es una hormona gastrointestinal secretada por las células L
intestinales, en la porcion distal del tracto digestivo, asi como en el sistema nervioso central y
periférico. Este péptido actia directamente inhibiendo la liberacién del neuropéptido Y y
estimulando la produccidn de neuronas anorexigenas (POMC). Ademas tiene una elevada
afinidad hacia los receptores Agouti, bloqueando los efectos orexigenos de estos. Se ha
observado que la administracién del péptido intestinal YY reduce el hambre y el consumo de
alimentos, tanto en los animales como en humanos. En estudios animales, se ha objetivado que
aquellos roedores que recibieron una dieta suplementada con oligofructosa e inulina
aumentaron los niveles séricos de péptido intestinal YY y GLP-1, encontrando estos mismos

efectos también en ratas diabéticas(144,145).
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3. MICROBIOTA INTESTINAL

El término “microbiota” hace referencia al complejo ecosistema microbiano del TGlI,
diverso y dindmico, que incluye especies nativas que colonizan permanentemente el TGl y una

serie de microorganismos que transitan temporalmente por el tubo digestivo.

3.1. Evolucidén y desarrollo de la Microbiota Intestinal.

El proceso de colonizacién del intestino se ha definido en su ecologia como una
“ o I , . . . .
sucesién”. El establecimiento de las sucesiones de poblaciones microbianas que colonizan el
intestino acompafia al desarrollo del mismo, ocurriendo los cambios mas drasticos en la

composicion de la microbiota intestinal durante la primera infancia.

Aunque tradicionalmente se ha defendido que la adquisicién de la microbiota intestinal
comienza en el momento del nacimiento y se va consolidando a lo largo de la vida del individuo,
algunos trabajos sugieren que el TGl del feto en realidad podria estar habitado por
microorganismos. Una de las nuevas hipotesis propone que el torrente sanguineo de la madre
pudiera transportar los primeros microorganismos al intestino del feto, y éstos podrian ser de
importancia para el posterior desarrollo de la microbiota intestinal(146). Sin embargo, durante
el nacimiento, el TGl del recién nacido estd expuesto a una gran cantidad de microorganismos,
y la madre representa probablemente el factor externo mas influyente para el desarrollo del
microbioma del bebé, debido a los contactos intimos durante el parto, alimentacion
temprana...(147-150). Algunos de éstos no son capaces de colonizarlo y desaparecen al poco
tiempo. Otros, en cambio, seran determinantes para la formacion de la microbiota intestinal del
adulto. Por tanto, la constitucion de la microbiota intestinal se ve afectada por multitud de
variables como son: tipo de parto (natural o cesarea), tipo de alimentacién (leche materna o
artificial), factores medioambientales, culturales y geograficos, entorno familiar, etc(147,151).
La lactancia natural es uno de los factores clave en el desarrollo de la microbiota intestinal del
neonato, ya que garantiza un aporte continlio de bacterias durante todo el periodo de
lactancia(150,152). Los siguientes grandes cambios en la composicion de la microbiota intestinal
se producen tras la introduccidn de la alimentacién sdlida y el destete, cuando se comienza a
desarrollar una microbiota de mayor riqueza y diversidad. Ademas, es en estos primeros meses

donde se establecen las primeras y mas importantes interacciones de la microbiota con el



sistema inmune. Después de este periodo inicial, la microbiota intestinal alcanza cierta

estabilidad que se mantiene mas o menos constante a lo largo de la vida(147,149,150,153).

Entre las poblaciones microbianas encontradas durante el primer mes, Bifidobacteriumy
Escherichia coli (E. coli) son las bacterias predominantes, seguidas por Lactobacillus, Bacteroides
y bacterias Gram-positivas, todas ellas en las mismas proporciones. El fuerte predominio de
Bifidobacterias en heces de lactantes alimentados con leche materna es debido tanto al inéculo
constante de los mismos a través de la lactancia natural, como a la presencia de diferentes
componentes de la leche materna que fomentan selectivamente el crecimiento de estos

microorganismos en el intestino del lactante.

Después del primer afio de vida, Lactobacillus, Bacteroides y Clostridium aumentan en
numero, mientras que las Bifidobacterias y E. coli disminuyen. En este momento la microbiota
intestinal del nifio se parece cada vez mds a la del adulto, y los principales grupos de bacterias
que encontramos son Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium, estreptococos no hemoliticos, enterobacterias (E. coli,
Klebsiella, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Serratia y Pseudomonas aeruginosa) y
Bifidobacterium. Los cambios que se producen posteriormente son relativamente pequefios,
encontrando una composicién en la microbiota del nifio de 2 afios muy similar a la del adulto.
Durante la edad adulta la microbiota es mas diversa y permanece relativamente estable hasta

la vejez, cuando se reduce esta estabilidad(154-156).

Figura 9. Evolucidn de la microbiota intestinal con la edad (Mitsuoka 1992)



3.2. Composicion de la Microbiota Intestinal.

La microbiota intestinal es heterogénea, compuesta mayoritariamente por bacterias, con
una minoria de virus, hongos y células eucariotas. Se estima que puede estar integrada por mas
de 1000 especies bacterianas distintas que habitan en simbiosis en el TGl humano(157). El
numero de células microbianas en el lumen es 10 veces mayor que las células eucariotas del
organismo lo que representaria alrededor de 1 kg del peso corporal. Ademads, el microbioma
intestinal (conjunto de genes microbianos) es 100 veces mayor que el genoma humano, asi, la
adquisicion de microbiota intestinal en el momento del nacimiento a partir de la microbiota de
la madre puede considerarse como una herencia de un genoma paralelo. La microbiota
intestinal puede ser considerada como un drgano virtual exteriorizado, metabdlicamente
adaptable, flexible y rapidamente renovable, que contribuye al metabolismo y tiene un papel

importante en la obtencidn de energia a partir de la dieta(158).

El componente bacteriano de la microbiota ha sido tema de estudio intensivo en los
ultimos afos, conducido por proyectos a gran escala como el Proyecto del Microbioma
Humano(159,160) y el MetaHIT(161). Gran parte de la informacidn sobre la diversidad del
ecosistema intestinal se han obtenido durante la ultima década con la introduccién de los
métodos independientes de cultivo (utilizando secuenciacién del ARN ribosomal 16S),
proporcionando una visién general de las comunidades microbianas comensales y su capacidad
funcional(162). Alrededor de 50 filos bacterianos han sido descritos en la microbiota humana,
pero tres de ellos son los dominantes en el adulto: Firmicutes (Gram positivos), Bacteroidetes
(Gram negativos) y Actinobacteria (Gram positivos)(163,164). Los Firmicutes son el filo mas
abundante, se encuentra en mayor proporcidn (60%) e incluye alrededor de 200 géneros, los
mas importantes son: Mycoplasma, Bacillus, Clostridium, Faecalibacterium, Blautia y
Ruminococcus. Los filos Bacteroidetes (donde destacan los géneros Bacteroides y Prevotella) y
Actinobacteria (su género destacado son los Bifidobacterium) comprenden cada uno
aproximadamente el 10% de la microbiota intestinal. El resto de los microorganismos que

componen la flora intestinal pertenecen a mas de 10 familias de las minorias(165).



Figura 10. Distribucion de los géneros predominantes en la microbiota intestinal humana.
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Los géneros pertenecientes al mismo filo estdn coloreados del mismo color. La figura incrustada
representa la distribucién de filos(164).

La composicién de la microbiota varia a lo largo del TGI en sus diferentes porciones y
también dentro de cada una de éstas (Tabla 3); aumenta en cantidad y complejidad a medida
que avanzamos por el TGl. Asi en el eséfago, los grupos mas frecuentemente encontrados
pertenecen a los géneros Streptococcus, Prevotella y Veillonella(166). El estémago, como
consecuencia de su pH acido, tradicionalmente se ha considerado que presenta una carga
bacteriana limitada. Sin embargo, se ha demostrado la existencia de una diversa comunidad
bacteriana con mas de 120 filotipos, siendo los mas frecuentes Proteobacteria, Firmicutes,
Actinobacteria, Bacteroidetes y Fusobacteria.(167) La distribucién de los microorganismos
presentes en el intestino delgado es diferente a lo largo de éste, de modo que la concentracion
de bacterias va aumentando progresivamente desde el duodeno proximal hasta ileon terminal,
con un predominio de microorganismos aerobios Gram-negativos y algunos anaerobios
obligados. Se han llevado a cabo pocos estudios sobre la microbiota del intestino delgado,
debido a que se trata de una zona de dificil acceso para la toma de muestras. La mayoria de los
estudios obtenidos a partir de muestras del lumen o de la mucosa del duodeno han determinado
la presencia de bajas concentraciones de microorganismos, como consecuencia de su pH acido,
los movimientos peristalticos, y la secrecion de jugos pancredticos y biliares. Las especies
aisladas mds numerosas son acido-tolerantes, principalmente Lactobacillus y Streptococcus,
derivadas de las cavidades orales y nasales. Sin embargo, también se han aislado, aunque en
menor proporcidn Bacteroides, Bifidobacterium, Veillonella, Staphylococcus, enterobacterias y

levaduras(168,169). El mayor nimero de bacterias en el TGl humano reside en el intestino
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grueso, donde constituyen entre el 35 y el 50% del volumen del contenido sdlido. Los factores
que facilitan el desarrollo bacteriano son la elevacidn del pH préximo a la neutralidad, la
disminucién de la concentracién de sales biliares y de restos de secrecién pancreatica. Ademas,
en el colon el tiempo de transito es lento lo que brinda a los microorganismos la oportunidad de
proliferar fermentando los sustratos disponibles derivados de la dieta o de las secreciones
endogenas(168,170). En el colon existe un ambiente muy reductor y desprovisto de oxigeno por
lo que la mayoria de las poblaciones son anaerobias estrictas y constituyen lo que se denomina
la microbiota dominante. Dentro de esta microbiota, el género Bacteroides (constituido por
bacilos Gram-negativos no esporulados) es uno de los mas abundantes. También son
dominantes otros microorganismos Gram-positivos no esporulados pertenecientes a los
géneros Eubacterium, Bifidobacterium, Peptostreptococcus y Ruminococcus. Los bacilos Gram-
positivos esporulados estan representados esencialmente por los Clostridium. En
concentraciones inferiores aparecen poblaciones de bacterias anaerobias facultativas como
enterobacterias, enterococos, lactobacillus y estreptococos que constituyen la microbiota

subdominante(168,169,171).

Tabla 3. Microbiota del tracto gastrointestinal

Localizacién Grupos bacterianos Concentracidn (UFC)
Eséfago Streptococcus, Prevotella, Veillonella 10%-103/ml
Estémago Bacteroides, Enterobactericeae, 107/ml
Lactobacillus, Streptococcus
Duodeno Bacteroides, Enterobactericeae, 10/ml
Lactobacillus
Yeyuno + ileo Bacteroides, Clostridium, 10%/g

Lactobacillus, Enterobacterias,
Enterococcus, Streptococcus

Colon Bacteroides, Bifidobacterium, 10%%/g
Clostridium, Enterobactericeae,
Enterococcus, Eubacterium,
Lactobacillus, Metanobacterias,
Pseudomonas, Estafilococcus,
Streptococcus

Se describe con detalle los grupos mas representativos de la microbiota en las distintas areas
del TGI.(171)

La composicion de la microbiota intestinal se esta estudiando principalmente a partir de
la observacién de los microorganismos presentes en muestras de heces, debido, basicamente,

a su facilidad de recoleccion. No obstante, cabe destacar que varios estudios demuestran que la



microbiota presente en heces no es exactamente igual a la presente en el interior del

intestino(172).

Tabla 4. Microorganismos detectados cominmente en heces humanas y su concentracion

Grupo microbiano Numero (UFC/g)
Bacteroides 10° - 10*2
Bifidobacterias 10° - 10!
Eubacterias 10°- 101
Peptoestreptococos 10° - 101!
Peptococos 10° - 1011
Ruminococcos 10° - 101
Fusobacterias 10° - 101°
Clostridios 10°-10°
Lactobacilos 10° - 108
Enterobacterias 10° - 108
Enterococos 10° - 107
Estreptococos 103%-10°
Levaduras 10%2-10°
Estafilococos 0-10*

Microorganismos detectados comUnmente en heces humanas y su concentracidn, las cuales se
consideran un reflejo de la microbiota del colon. Compilado de Hagiage y cols (1994), Cummings
y cols (1997), Holzapfel y cols (1998) y Salminen y cols (1998)

3.3. Factores modificadores de la Microbiota Intestinal.

A pesar de la relativa estabilidad de la microbiota del adulto, constituye un equilibrio
dindmico que puede variar entre grupos humanos e incluso de persona a persona debido a
diferencias especificas o intrinsecas al individuo como son: edad, genoma del hospedador
(influenciada por locus gendmicos especificos del huésped, no obstante los gemelos comparten
menos del 50% de sus taxones bacterianos a nivel de especie)(173), estado de salud
(padecimiento de patologias intestinales, autoinmunes o neoplasicas que hayan requerido
intervenciones quirurgicas), diferencias en la produccién de acidos estomacales, secreciones

pancreaticas y biliares, la motilidad intestinal y la produccidn de moco y secreciones vaginales.

77



78

También pueden intervenir factores extrinsecos como son la dieta, uso de prebidticos vy
probidticos, el estrés, la administracion de antibidticos u otros medicamentos (tratamiento
qguimioterapicos, radioterapéuticos, inmunosupresores...) o factores medioambientales como la
temperatura, el clima o la contaminacién ambiental...todos ellos factores intrinsecos o

extrinsecos que pueden modificar la microbiota comensal(174-176).

Hay bastantes evidencias que indican que en las ultimas décadas se ha producido un
importante cambio en la microbiota humana, incrementandose algunas especies vy
disminuyendo otras. Pero uno de los hallazgos mas llamativos es que en los paises desarrollados
se ha producido una pérdida de determinadas especies que colonizaban hace unas décadas
nuestros intestinos, por tanto ha existido una pérdida de la biodiversidad de nuestra microbiota.
Dentro de los factores que han influido en este cambio de la microbiota se encuentran:
saneamiento del agua, incremento de las cesdreas, reduccién de la lactancia, familias pequefias,

aumento del uso de antibidticos, aumento de aseo y jabones antibacterianos.

3.3.1. Edad y Microbiota.

Como se ha mencionado, la edad es uno de los factores que se relaciona con cambios en
la composicion de la microbiota. A lo largo de la vida el nimero de Bacteroides y algunos grupos
de Clostridium va aumentando mientras que la proporcion de Bifidobacterias disminuye. En la
senectud existe una composicion caracteristica y diferente, donde es mas frecuente el
aislamiento de Clostridium difficile y aparecen mayores niveles de mohos y enterobacterias en

comparacién con la microbiota de individuos jévenes(177,178).

3.3.2. Patrones dietéticos y Microbiota.

De otro lado, se han descrito grandes diferencias en la composicién de la microbiota del
TGl en funcién del patrdn de dieta y de los nutrientes aportados por la misma entre grupos con
habitos dietéticos diferentes. Estos cambios en la composicidn de la microbiota en respuesta a
la ingesta dietética podrian estar relacionadas con el hecho de que diferentes especies
bacterianas estan genéticamente mejor equipadas para utilizar diferentes sustratos. Por lo
tanto, la microbiota intestinal en las Ultimas décadas, esta cambiando en respuesta a los nuevos

habitos de alimentacién de la sociedad. Muchos estudios han demostrado que un aumento en



la ingesta de grasas conduce a mayor tasa de bactecterias Gram-negativas/Gram-positivas en la
microbiota intestinal. Aunque la asociacién entre el tipo de dieta y los distintos grupos
microbianos aun no esta clara, la microbiota de comunidades occidentales (caracterizada por
una ingesta alta en grasa y proteinas de origen animal y un bajo contenido en fibra), parece
contener reduccién de Bacterioidetes y un aumento de Firmicutes (especialmente Mollicutes),
en comparacién con la de comunidades orientales(179). Concretamente, se ha documentado en
los sujetos que siguen una dieta alta en grasas, la disminucién en el género Lactobacillus y un
incremento en las poblaciones microbianas que secretan productos proinflamatorios con
alteracion de la barrera intestinal, lo que favorece un incremento de la endotoxemia sistémica
e inflamacidn, y mejora la obtencidn de energia, asociandose a balances energéticos positivos,

Rly obesidad(180).

Aunque existe escasez de datos sobre patrones dietéticos vegetarianos y microbiota
intestinal, en individuos que sigue dietas estrictas vegetarianas como los veganos se han
observado cambios globales en sus poblaciones bacterianas con niveles disminuidos de los

géneros Bacteroides, Bifidobacterium, Enterobacterias y la especie E. coli.

Curiosamente, De Filippo y cols(181) encontraron diferencias importantes en la
composicion de la microbiota intestinal de los nifios africanos rurales en comparacién con los
nifios europeos. Hubo una proporcion diferente entre Firmicutes y Bacteroidetes, asi como
entre bacterias Gram negativas y Gram positivas. Estas diferencias fueron atribuidas a la baja
ingesta de fibra dietética en europeos. Los nifios africanos tenian una mayor riqueza microbiana
con una mayor proporcion de Bacteroidetes en su intestino, mientras que el estilo de vida
occidental llevé al aumento en la proporcion de Firmicutes. Wu y cols(182) demostrd que los
enterotipos de Bacteroides y Prevotella estaban fuertemente asociados con los habitos
alimenticios. En particular, las dietas ricas en proteinas y grasas animales estuvieron altamente
relacionadas con el enterotipo Bacteroides, mientras que las ricas en fibra vegetal se asociaron
con Prevotella. Ambos autores(181,182) postularon que la microbiota intestinal evoluciona con
la dieta vegetal, lo que permite maximizar la extraccién de energia a partir de fibra dietéticay al
mismo tiempo los protege de la inflamacién. Se ha visto que ciertas dietas estan ligadas a la
predisposicién de adquirir enfermedades y ésta relacién entre dieta y enfermedad podria estar

mediada por la microbiota(183,184).

El consorcio MetaHIT ha propuesto una clasificacion de los sujetos en funcién de la
microbiota intestinal predominante. Estas categorias han sido denominadas enterotipos,

existiendo 3 enterotipos en funcion de la micribiota predominante: Prevotella, Bacteroides y
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Ruminococcus. No obstante, existe controversia al respecto, existiendo algunos conjuntos que
apoyan la existencia de estas categorias mientras que otros no(164). Los enterotipos
Bacteroides y Prevotella, son géneros funcionalmente similares aunque no coexisten en el
intestino posiblemente resultado de su competencia por el mismo nicho. Bacteroides y
Prevotella han sido identificados como predictor principal de los habitos alimentarios a largo
plazo. El enterotipo Bacteroides se ha asociado con una dieta occidental alta en proteinas y
grasas, mientras que el enterotipo Prevotella se asocid a consumo de fibra vegetal. Asimismo,
dietas con alto consumo de fibra dietética favorecen el incremento de Bifidobacterium,
Lactobacillus y Ruminococcus, ademds de especies concretas que estarian ampliamente
representadas en la microbiota intestinal como F. prausnitzii, E. rectale y C. coccoides; mientras
que las dietas ricas en grasas aumentan el nUmero de microbios intestinales proinflamatorios:
Staphylococcus , E. coli y Enterobacterias(185—-187). Estos hallazgos sugieren que la microbiota

intestinal puede adaptarse a la abundancia de nutrientes especificos.

Figura 11. Microbiota e intervenciones dietéticas

El microbioma intestinal adulto se caracteriza por un estado de equilibrio que requiere de una
perturbacién importante para ser alterada. Las intervenciones dietéticas a corto plazo pueden
alterar transitoriamente la estructura de la comunidad microbiana intestinal, pero cambios en
la dieta a largo plazo pueden cambiar a un estado estacionario nuevo(186).



Trabajos recientes(188) utilizando la dieta mediterranea también nos aportan
informacidn relevante sobre sus beneficios al modificar la microbiota intestinal en sujetos
obesos para la prevencidon del desarrollo de DM2. Otro aspecto de la dieta ampliamente
investigado es el efecto de los polifenoles sobre la modulacidn de la ecologia intestinal. Los datos
existentes hasta el momento orientan a que los polifenoles de la dieta y sus metabolitos
contribuyen al mantenimiento de la salud del intestino mediante la modulacién del equilibrio
microbiano intestinal a través de la estimulacidn del crecimiento de bacterias beneficiosas y la
inhibicidn de bacterias patdgenas, ejerciendo efectos prebidticos. Sin embargo, los datos sobre
el impacto de los polifenoles sobre la microbiota intestinal y sus mecanismos de accién en
humanos son escasos. Los polifenoles dietéticos son compuestos naturales que se encuentra en
plantas, incluyendo alimentos como frutas, verduras, cereales, té, café y vino. Concretamente,
Clostridium y Eubacterium son los principales géneros que participan en el metabolismo de
muchos compuestos fendlicos. Estudios recientes(189) han sugerido que, los sustratos fendlicos
proporcionados por diferentes patrones de ingesta pueden modular y causar fluctuaciones en
la composicién de las poblaciones de la microbiota intestinal a través de efectos prebidticos
selectivos y antimicrobianos contra bacterias patégenas. Por otro lado, una amplia gama de
actividades han sido atribuidas al consumo de alimentos ricos en polifenoles, donde se incluyen
actividad antiinflamatoria, antioxidante, anticancerigeno, antiadipogénico, asi como potenciales

antidiabéticos y neuroprotectores, y un menor riesgo de enfermedades crdnicas.

De otro lado, la especie Akkermansia muciniphila se ha asociado a mejores perfiles
metabdlicos. Ademas, se ha demostrado que su administracién oral diaria o su incremento tras
intervencién nutricional mediante el uso de prebidticos invierten trastornos metabdlicos
inducidos por una dieta alta en grasas, de ahi su posible implicacion en la prevencion y/o
tratamiento de la obesidad y sus complicaciones. Estos estudios proporcionan una fuerte
evidencia de que Akkermansia muciniphila mejora la funcién de barrera intestinal estimulando
la capa de moco intestinal y previniendo la endotoxemia metabdlica, inflamacion sistémica y la

obesidad(190).

Las intervenciones dietéticas y estrategias de modulacidon nutricional sugieren
modificaciones de la microbiota intestinal que mejoran la integridad de la barrera intestinal,
induciendo una disminucién de la endotoxemia metabdlica y marcadores inflamatorios, lo que
se ha relacionado con mejoria en la RIl, control de la inflamacién sistémica inducida y el
desarrollo de la masa grasa, aspectos clave en el desarrollo de enfermedades como la obesidad

o la DM2. Las modificaciones en las poblaciones microbianas encontradas tras intervencion



dietética fueron: mayor abundancia de bacterias protectoras de la barrera intestinal tales como
Lactobacillus y Bifidobacterium, y reduccidn marcada de patégenos oportunistas de las familias
Enterobacteraceae, Desulfovibrionaceae y Streptococcaceae(191). No obstante, los cambios en
las poblaciones microbianas intestinales inducidas por la dieta son reversibles y demuestran

plasticidad de la microbiota intestinal a los cambios en la dieta(180).

Recientemente se ha vinculado el consumo de prebidticos a beneficios para la salud
humana a través de la modulacién de la microbiota intestinal. Estudios recientes en
roedores(192), han observado que la suplementacion de la dieta con fructooligosacaridos
cambid la composicién de la microbiota intestinal (especialmente incrementd el nimero de
Bifidobacterias) lo cual se ha correlacionado fuertemente con beneficios respecto a peso
corporal, adiposidad y control de la glucosa. Los mecanismos propuestos por el que estos
prebidticos mejoran la salud intestinal y reducen las complicaciones metabdlicas de la obesidad
incluyen: 1) aumento de la poblacién de Bifidobacterium, que como ya hemos comentado, se
correlaciona positivamente con la salud intestinal y negativamente con obesidad y DM2. 2)
reduccion de endotoxemia metabdlica a través de una mayor funcion de barrera del intestino.
3) aumento de las sefiales de saciedad del intestino tales como la produccién del péptido YY o
la reduccidn de ghrelina. 4) mejoria en la accién de la insulina mediante el aumento de secrecion
de GLP-1, y 5) reduccidn de la adipogénesis mediante sintesis de acidos grasos de cadena corta

(AGCCs)(180).

3.4. Funciones de la Microbiota Intestinal

La microbiota intestinal juega un papel importante tanto a nivel local como global,
aportando numerosos beneficios al ser humano, por eso se dice que entre microbiota y

hospedador se establece una relacion mutualista(193).

Muchas de las caracteristicas bioquimicas y fisiolégicas del hospedador estan
influenciadas por la presencia de microorganismos en el TGIl. En condiciones normales, la
microbiota afecta a la estructura anatémica y fisioldgica 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(194). Ademas, estos microorganismos

constituyen un enorme potencial enzimatico en el intestino, desempefiando una amplia



variedad de funciones metabdlicas. Otras funciones importantes que también desempefia la

microbiota intestinal son funciones tréficas e inmunomoduladora.

3.4.1. Funcion Inmunitaria de la Microbiota

En diversos estudios se ha observado que los animales libres de gérmenes muestran alta
susceptibilidad a infecciones, indicando que los simbiontes intestinales suponen una importante
barrera para la colonizacién de patdgenos potenciales, a este proceso se le ha llamado

“exclusién competitiva”(195).

Figura 12. Diagrama de rutas de seiializacion del sistema inmune
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Diagrama de las rutas de sefalizacion en la que interviene el sistema inmune, componentes de
la microbiota, AGS, adipoquinas, generando la activacién o regulacidn negativa de rutas
proinflamatorias, relacionadas en ultima instancia con la obesidad y la RI(196).
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Las continuas interacciones entre el sistema inmunitario y la microbiota intestinal son las
responsables del estado de “inflamacion controlada” existente en el TGI, necesario para la
generacion rapida de una respuesta inflamatoria frente a patégenos. La comunidad microbiana
comensal constituye una primera barrera de defensa frente a las infecciones, creando un
ambiente resistente a la colonizacidon de microorganismos no deseados o patdgenos, basandose
en la limitacién de nutrientes, excrecién de metabolitos que inhiben el crecimiento de
patdgenos, produccidon de bactericidas, competicion por sitios de uniéon y otros factores

desconocidos(196).

La interaccién de la microbiota intestinal con el sistema inmune tiene un rol protector.
Esta interacciéon se establece de forma muy temprana en el desarrollo del organismo,
favoreciendo la maduracion del sistema inmune, mediante la presentacién de moléculas
inmunomoduladoras y la exposicién a antigenos de la microbiota comensal(197). Por ejemplo
bacterias como Bacteroides fragilis elaboran un polisacarido bacteriano que dirige el desarrollo
de los linfocitos T CD4(198), los peptidoglicanos de bacterias Gram negativas son necesarios para
inducir la génesis de foliculos linfoides para el posterior mantenimiento de la comunidad
microbiana y las bacterias comensales ayudan a modular el nivel de IgA en el intestino,
adaptandolo a las bacterias no patdgenas habitualmente presentes en é1(199,200). Por otro
lado, los receptores de reconocimiento celular de las células del sistema inmunitario innato,
como los receptores TLR, constituyen el punto de partida de la inmunidad que se activa en
respuesta tanto a estimulos microbianos como los derivados de la dieta (proteinas, lipidos...) e
informa a las células inmunocompetentes para que respondan adecuadamente a éstos. Se ha
demostrado que tanto los lipopolisacaridos (LPS) de las bacterias Gram-negativas como los
acidos grasos saturados de la dieta pueden activar el TLR4 e inducir la sintesis de citoquinas TNF-
a, IL-6, IL-1B, y quimiocinas proinflamatorias relacionadas con la induccidn de Rl y el aumento

de la adiposidad(201).

3.4.2. Funcion Metabolica y Tréfica de la Microbiota Intestinal

La simbiosis de nuestro microbioma juega un papel importante en el mantenimiento de
la homeostasis y en la extraccién de energia de la dieta. En el ser humano, se estima que la
liberacion de energia por parte de la microbiota comensal es aproximadamente el 10% de la
energia absorbida, pero depende en gran medida de la dieta consumida. El genoma de nuestra

microbiota intestinal, codifica numerosas funciones metabdlicas que son Unicas y no pueden ser



llevadas a cabo por nosotros mismos, como por ejemplo, el procesamiento de componentes

indigeribles de la dieta(202).

La funcién metabdlica de la microbiota intestinal es esencial para la actividad bioquimica
global del organismo, ya que ademas de participar en la digestién y obtencién de energia
mediante la hidrdlisis o degradacion de los componentes de la dieta (glucidos, proteinas,
lipidos), extraccidn de nutrientes esenciales, sintesis de vitaminas (K, B12, biotina, acido félicoy
pantoténico), y favoreciendo la absorcién de diversos minerales como calcio, fésforo, magnesio

e hierro(203).

En el proceso de digestion de los componentes de la dieta llevado a cabo por la microbiota
intestinal, la degradacién de proteinas se produce fundamentalmente en el colon descendente,
donde, ademas de acidos grasos de cadena ramificada, se generan una serie de compuestos
secundarios potencialmente tdxicos y que pueden ser perjudiciales para la salud, éstos son
aminas, amonio, compuestos fendlicos, tioles, indoles y sulfurados volatiles. La fermentacion de
los carbohidratos de origen vegetal que no son digeridos por nuestras enzimas digestivas
(celulosa, hemicelulosa, inulina, almiddn resistente...), ocurre principalmente en ciego y colon
ascendente, donde la disponibilidad de estos substratos es mayor, ocasionando la disminucién
del pH y la produccién de metabolitos como gases, etanol y AGCCs(204). Los AGCCs mas
abundantes en el intestino son el acético, el butirico y el propidnico y tienen una gran
importancia en la fisiologia y nutricidn del TGI. La mayor parte de los AGCCs producidos en el
colon se absorben en la mucosa. El epitelio del colon consume casi por completo el butirato
formado, constituyendo la principal fuente de energia para los colonocitos(205). El butirato
ejerce un efecto tréfico sobre la mucosa y regula el crecimiento y/o diferenciacion celular.
También se le han atribuido efectos anti-inflamatorios y anticarcinogénicos, relacionandolo con
la reversion de células neoplasicas, aunque su efectividad in vivo se desconoce(206). Ademas, el
acetato y el propionato acceden a la circulacidon portal estando involucrados en la regulacion
tanto del metabolismo lipidico como hidrocarbonado hepatico (lipogénesis y gluconeogénesis),
mejorando la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la insulina. También se ha descrito,
que el acido propidnico y acético disminuyen la expresion hepatica y en tejido adiposo de
enzimas lipogénicas y las implicadas en la lipolisis respectivamente, reduciendo asi el flujo de
AGL, niveles de colesterol y TGs(207,208). De otro lado, tanto al propionato como el butirato se
le atribuyen propiedades antiinflamatorias, y participan en la homeostasis energética
aumentando la sensacion de saciedad, y contribuyendo a la regulacion del apetito y la ingesta

de energia(208).
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Estos microorganismos también poseen la capacidad de degradar determinados
compuestos toxicos, favoreciendo de esta manera la eliminacién de sustancias carcinogénicas
y/o mutagénicas. Ademas del procesado de nutrientes las bacterias intestinales pueden
intervenir en el metabolismo de farmacos, drogas o xenobiéticos, en general, afectando a su

absorcion y/o toxicidad(209).

El aumento en la proporcidon de determinadas especies como las Bifidobacterias ha
demostrado reducir los niveles de LPS intestinal en ratones, y con eso mejorar la funcién de
barrera de la mucosa intestinal, asi como la reduccién de la endotoxemia metabdlica y del perfil

inflamatorio crénico de bajo grado secundario a la misma(184).

3.5. Microbiota Intestinal y Enfermedades Metabdlicas.

Los factores ambientales, tales como el aumento en la ingesta de energia, los cambios
drasticos en los habitos dietéticos (sustitucion de la fibra dietética por dietas altas en grasas) y
la disminucion de la actividad fisica, se consideran las causas principales del espectacular
aumento que se estd produciendo en la prevalencia de las enfermedades metabdlicas. Sin
embargo, algunas personas son sensibles y otras mdas resistentes al desarrollo de estas
enfermedades. Numerosos trabajos publicados en los ultimos afios sugieren que la microbiota
intestinal (sus alteraciones en la composicién y diversidad) podria desempefiar un papel
importante a través de sus interacciones entre el ambiente y factores genéticos en la
inflamacidon de bajo grado, en la regulacidon del balance energético y en el desarrollo de

trastornos metabdlicos, especialmente DM2 y obesidad.

3.5.1. Microbiota Intestinal y hormonas reguladoras de la ingesta

En los ultimos afios surge un nuevo paradigma que implica a la microbiota en la regulacién

de la homeostasis energética y desarrollo de la masa grasa.

Algunos estudios han demostrado una relacién entre la ingesta de fibra dietética o
prebidticos (sustrato para la produccion de AGCCs por la microbiota) y la liberacion de hormonas
gastrointestinales, como GLP-1, péptido intestinal YY, ghrelina y otras hormonas peptidicas

tanto en humanos(210-212) como en roedores(213) aumentando la saciedad después de una



comida y disminuyendo la ingesta de alimentos; aunque los mecanismos subyacentes son poco

conocidos.

Los niveles de ghrelina han mostrado correlaciones negativas con la cantidad de
Bifidobacterium, Lactobacillus, Blautia coccoides y Eubacterium rectale y positivas con el
numero de Bacteroides y Prevotella, lo que sugiere el papel de la microbiota intestinal en el
control de la saciedad y su asociacion con las hormonas reguladoras de la ingesta, leptina y
ghrelina. Sin embargo, otros estudios(214) encontraron una asociacién positiva entre los niveles

de ghrelina y Bifidobacteriaceae.

Yadav y cols(215), demostraron que la modulacién de la composicién de |la microbiota
intestinal mediante el uso de probiéticos, estimula la produccidn de butirato, lo que favorece la
secrecién de GLP-1 en las células L, mejorando el estado inflamatorio y la RI. Los receptores de
AGCCs son GPR41 y GPR43, y se encuentra en las células enteroendocrinas L del colon humano.
Se sugiere que el modo de accidn de la liberacidn de GLP-1y péptido YY en el colon es diferente
al modo de accidon en el intestino delgado. Los AGCCs del lumen coldnico podrian estar
involucrados en la regulacidn de la homeostasis energética a largo plazo, mediante la induccion
de la secrecion de GLP-1 a través de su accién sobre los receptores GPR41 y GPR43, mientras
gue en el intestino delgado estaria implicado en el control del apetito, ingesta y homeostasis
energética a corto plazo. La ingestidn de fructoolisacdridos en la dieta a largo plazo influye en Ia
densidad de células L que expresan receptores GPR43 y GPR41, fruto de la interaccién entre

huésped y microbiota mediante sus metabolitos y receptores(216).

De otro lado, se ha informado de una mayor concentracién de AGCCs, particularmente
propionato y butirato, en muestras fecales de adultos obesos en comparacién con sus
homdlogos delgados (217,218). Ademds, se ha vinculado a los AGCCs con la expresién de leptina
a través del receptor GPR41 en modelos murinos(219). Asimismo, los adipocitos detectan el
aumento de los niveles de AGCCs producidos por la fermentacion microbiana intestinal y
responden mediante la induccién de la produccion de leptina, implicada en la regulacion del
balance energético del hospedador. Sin embargo, otros estudios(220) han mostrado que los
AGCCs pueden estimular la adipogénesis en el tejido adiposo blanco a través de la activacion del
receptor GPR43. Estos datos sugieren que la ingestion de hidratos de carbono fermentables,
concretamente la generacién de acetato que es lipogénico, contribuye al aumento de la masa
grasa. No obstante, numerosos datos obtenidos recientemente en modelos experimentales
sobre la suplementacién dietética con carbohidratos no digeribles altamente fermentables con

propiedades prebidticas en obesidad ponen de manifiesto efectos beneficiosos para el anfitridn,
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con reduccidén de la adiposidad mediante la disminucién de expresion de receptores en el tejido

adiposo, lo que contrarresta esta hipotesis(221,222).

Se han descrito incrementos en la produccién de GLP-1y péptido intestinal YY en relacién
al aumento de Bifidobacterium generado por el uso de algunos prebidticos. El aumento de
Bifidobacterium modula la inflamacién en ratones obesos aumentando la produccion de
incretinas y reduciendo la permeabilidad intestinal. Conocidos son los efectos favorables de
estos 2 péptidos sobre el metabolismo hidrocarbonado con disminucidon de Rl y mejora en la

funcién de la célula B pancreatica(183,223).

Figura 13. Modificacion de la microbiota interviene en la permeabilidad intestinal
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Los nutrientes con propiedades prebidticas inducen cambios en la microbiota intestinal que
promueven funciones endocrinas como la produccién de GLP-1 y GLP-2, la regulaciéon del
sistema endocannabinoide en tejidos adiposos e intestinal. Todos estos efectos contribuyen a
mejorar la permeabilidad intestinal (actuando sobre las proteinas ZO-1 y Ocludina), disminuye
la endotoxemia y la inflamacién sistémica. Ademds los cambios en GLP-1 contribuyen al
descenso del apetito, la masa grasa, glucemia y RI(224).

3.5.2. Microbiota Intestinal y Diabetes Mellitus tipo 2

Recientemente, dos estudios han revelado que el microbioma intestinal podria ser un
contribuyente importante para el desarrollo de la DM2. Ambos estudios, muestran en sujetos
con DM2 un grado moderado de disbiosis de la microbiota intestinal, con una reduccién en el
nimero de bacterias productoras universales de butirato (especies de Roseburia vy
Faecalibacterium prausnitzii) y aumento de patdégenos oportunistas(225,226). Lo mas

importante de ambas investigaciones es que se ha mostrado una reduccion en el numero de



bacterias productoras de butirato, un AGCCs que modula la actividad de NF-kappa B, lo que pone
de manifiesto que la pérdida de especies bacterianas no es tan importante como la pérdida de
las funciones que desempeian. Curiosamente estas bacterias se correlacionan con efectos anti-
inflamatorios. Muchos otros trabajos en humanos han encontrado cambios en los sujetos con
DM2 o Rl comparando con sujetos sin alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado(226,227).
Ademas, tratamiento probidticos y prebidticos han demostrado que modifican la microbiota

intestinal y el metabolismo hidrocarbonado(228).

Asimismo, otros estudios han apoyado estos hallazgos, publicando la existencia de un
grado moderado de disbiosis microbiana en pacientes con Rl o DM2 en comparacién con sujetos
sin alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado(227). Se han publicado muchos estudios que
relacionan los cambios en la microbiota intestinal con el desarrollo de trastornos en el

metabolismo hidrocarbonado(229,230).

Figura 14. Microbiota en la etiopatogenia de la DM2



De este modo, se ha observado que la composicién microbiana varia de acuerdo a
diferentes fenotipos metabdlicos. Las principales diferencias observadas en modelos murinos
entre diabéticos y no diabéticos expuestos a una dieta alta en grasas fueron en los géneros
Enterococcus y Nitrospira, y la especie Clostridum leptum. La ratio Bacteroidetes/Firmicutes se
incrementd en los ratones diabéticos expuestos a una dieta alta en grasa. Sin embargo, los
géneros Parasutterella se mantuvieron sin cambios mientras que las familias Lachnospiraceae y
Ruminococcaceae se redujeron ligeramente y los géneros Helicobacter y Oscillibacter se

redujeron drasticamente en los ratones diabéticos respecto a los no diabéticos(231).

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la influencia de la microbiota
intestinal en el desarrollo de Rl y DM2, entre los que destacan cambios en la permeabilidad
intestinal, endotoxemia metabdlica, interrelacidn con acidos biliares, cambios en la proporcion
de tejido adiposo marrdn, la produccién de butirato y modificaciones en la secrecién de las

incretinas.

3.5.2.1. Endotoxemia metabdlica

La DM2 se asocia a un estado proinflamatorio con un exceso moderado en la produccién
de citoquinas como IL6, IL1, o TNFa que dificultan la interaccién de la insulina con su receptor y
contribuye a la Rl y desarrollo de la enfermedad. El incremento en el peso parece ser uno de los
factores iniciadores de esta inflamacién de bajo grado. Experimentos animales han demostrado

que cambios en la microbiota son capaces de cambiar el grado de inflamacién del tejido adiposo.

Numerosos datos sugieren que el sitio original de la inflamacién es el tejido adiposo pero
estudios recientes, con ratones convencionalesy libres de gérmenes, sugirieren que podria estar
localizado en el intestino, donde la dieta y bacterias intestinales interactian para promover la

inflamacidn intestinal, lo que contribuye a la progresidn de la obesidad y la RI(232).



Figura 15. Endotoxemia
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Imagen cedida por Dr. Francisco Tinahones. El incremento en LPS (Lipopolisacaridos), inducido
por cambios en la microbiota intestinal, dietas altas en grasas, caracteristico en pacientes con
enfermedades metabdlicas como DM2, obesidad rompe la integridad normal de la barrera
intestinal aumentando su permeabilidad capilar y disminuyendo la degradacién de LPS, lo que
conduce a la activacion de macrdfagos en los diferentes tejidos, generando un estado
inflamatorio de bajo grado.

3.5.2.2. Translocacion de bacterias “in vivo” o bacteriemia metabdlica

Recientemente se ha propuesto como una caracteristica de la DM2. Los autores sugieren
que las bacterias Gram-negativas “in vivo” se pueden encontrar en los tejidos antes de la
aparicidon de la DM2. Ademas de los estudios en roedores, en una cohorte de 3280 sujetos se
hallé una concentracién de 16S rDNA mayor en sujetos con una predisposicién para padecer

DM2, sin embargo no hubo diferencias en cuanto a la obesidad(228,233).

Los datos mas actuales, apoyan la hipétesis de que la presencia de microbioma en sangre
podria ser uno de los pasos iniciales que conducen a DM2 y obesidad, partiendo de que durante
el inicio temprano de DM2, las bacterias del intestino son translocadas activamente a través del
epitelio intestinal hacia la sangre, tejido adiposo y otros tejidos metabdlicamente activos, siendo
considerada la presencia de ADN bacteriano en sangre un marcador de riesgo de DM2 y
adiposidad abdominal. Por otro lado, se ha visto que la leptina inhibe la adherencia de la
microbiota intestinal en la mucosa y la translocacién de bacterias vivas desde el intestino hacia

los tejidos(228,234,235).
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3.5.2.3. Cambios en la proporcion del tejido adiposo pardo.

En modelos animales, se logra el desarrollo de la grasa de color beige en el tejido adiposo
subcutdneo o visceral tras el uso de tratamiento antibidtico de amplio espectro que erradica la
microbiota o en ratones libres de gérmenes. Esto conduce a una mejor tolerancia a la glucosa 'y
sensibilidad a la insulina, asi como una disminucién de la grasa blanca y del tamafio de los
adipocitos en ratones. Un reciente estudio revela que la microbiota intestinal dificulta la
aparicidn de adipocitos marrones, conocidos como adipocitos beige, incluidos dentro del WAT
habitual a través de un mecanismo que implica el control de los macréfagos y la infiltracidn de

eosinofilos(236,237).

3.5.2.4. Influencia de los acidos biliares secundarios

La mayoria de los acidos biliares primarios conjugados se reabsorben por medio de la
circulacidn enterohepatica; y sélo un 5% escapa de este mecanismo alcanzando el intestino
grueso y transformandose en acidos biliares secundarios (acidos desoxicodlico y litocdlico) por
accién de la microbiota intestinal, estando implicado principalmente el filo Firmicutes. Los
acidos biliares contribuyen a la supresion de la colonizacién bacteriana y el crecimiento en el
intestino debido a su fuerte actividad antimicrobiana. En sujetos con sobrepeso y diabetes tipo
2 se observé menor numero de acidos biliares secundarios en comparacion con los sujetos
sanos. Los acidos biliares secundarios parecen tener un papel insulinosensibilizador actuando
como moléculas mediadoras de sefializacién, ademas actuan inhibiendo la expresion de genes
gluconeogénicos como fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, fructosa 1,6-bifosfatasa y la glucosa
6-fostatasa. En tejido adiposo marrén y en musculo, aumenta la actividad mitocondrial y la
fosforilacién y conduce a una insulinosensibilizacién en modelos de ratones diabéticos y obesos.
Sobre las células intestinales L parece mejorar el metabolismo glucémico estimulando la

produccién de péptidos como GLP-1y promoviendo la secrecién de insulina(238,239).

3.5.2.5. Produccién de butirato

El butirato es un AGCC que junto con el propionato y el acetato, son producidos por las
bacterias intestinales al digerir la fibra dietética. Estos AGCCs son absorbidos en el intestino,

donde el butirato sobre todo proporciona energia a las células epiteliales del colon y contribuye



de forma muy importante a disminuir la permeabilidad intestinal. Curiosamente, en modelos
animales, la produccion de butirato ha demostrado afectar a los niveles de serotonina.
Actualmente se conoce que la serotonina puede regular la permeabilidad intestinal, ademas de
ser un importante neurotransmisor en el intestino y el cerebro involucrado en la regulacion del

peso corporal y control de la saciedad(240).

Resultados combinados de estudios de obesidad en humanos y animales sugieren que la
reduccion de la produccién de butirato por la microbiota contribuye al desarrollo de RI,

planteando una asociacién entre la DM2 y la reduccién de la produccién de butirato(183).

Figura 16. Endotoxemia
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A: Los LPS se originan a partir de la membrana externa de bacterias Gram-negativas y se unen al
receptor Toll-like 4 (TLR4) activando vias pro-inflamatorias que generan un estado inflamatorio de
bajo grado y disminuye la sensibilidad a la insulina. B: Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) son
los productos de fermentacion de la fibra vegetal ingerida (butirato, acetato, propionato) y son
utilizados como sustratos en la gluconeogénesis y lipogénesis hepatica, y sustratos para la
obtencidon de energia en el colon. Los AGCCs se unen a los receptores GPR41 y GPR43, con
diferentes efectos: disminuciéon de la inflamacién, aumento de la produccion de GLP-1 y PYY que
aumentan la sensibilidad a la insulina. C: Los acidos biliares primarios son producidos en el higado
y recirculan al intestino. Los acidos grasos primarios desconjugados son metabolizados por las
bacterias intestinales en acidos biliares secundarios que se unen a los receptores TGR5,
incrementando el gasto energético en el musculo y la secrecién de GLP-1 en las células L, mejorando
la sensibilidad a la insulina(239).
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3.5.3. Microbiota Intestinal y Metabolismo lipidico

La microbiota intestinal posee un fuerte impacto sobre el almacenamiento de grasa en el
tejido adiposo, asi como sobre el almacenamiento y metabolismo hepatico de las grasas y en
ultima instancia se ha visto relacionado con la funcién endotelial, |las lesiones aterosclerdticas y
riesgo de ECV. Estudios en roedores han sugerido un mayor aclaramiento de lipidos por la
microbiota, tanto directamente como a través del metabolismo de acidos biliares; estando

afectado incluso el metabolismo del colesterol(241).

Todas las subclases de lipoproteinas de plasma pueden secuestrar los LPS. En condiciones
fisioldgicas, las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son los principales aceptantes de LPS. En
condiciones de inflamacién aguda e infeccién, el HDL-c en plasma se reduce, y los niveles de TGs
y quilomicrones se incrementan. Por lo tanto, las lipoproteinas que preferentemente se unen a
LPS son las de baja densidad como son lipoproteinas HDL remodeladas y LDL. Al aumentar y
redistribuir el contenido de fosfolipidos entre las diferentes lipoproteinas, la actividad
inmunoestimulante de los LPS puede ser atenuada. Este mecanismo de remodelacion de la
lipoproteina podria representar una parte integral del sistema de defensa innata del huésped
contra la endotoxemia y la infeccién bacteriana por Gram-negativo. Ademas, se ha observado
que la unién de LPS a las lipoproteinas, y en particular con los quilomicrones, previene
parcialmente la activacién inducida por endotoxinas de los monocitos/macrofagos y la secrecion

de citoquinas proinflamatorias.

3.5.4. Microbiota Intestinal y Obesidad

La microbiota intestinal esta siendo cada vez mas reconocida como un factor importante
gue conecta los genes, el medio ambiente, y el sistema inmunoldgico, estando implicada en la
regulaciéon de la funcion metabdlica y el balance energético. Varios mecanismos se han
propuesto como enlace entre la microbiota intestinal y la obesidad, entre los que se incluyen: la
endotoxemia metabdlica mediando un estado inflamatorio de bajo grado que activa el sistema
inmune y favorece la proliferacién de adipocitos(242), la generacién de metabolitos activos
como AGCCs o acidos biliares implicados en efectos antiinflamatorios y de regulacion del
metabolismo hidrocarbonado-lipidico(179,242,243), incremento del sistema endocannabinoide
con su importante papel en la homeostasis energética mediante la regulacién del apetito y la

motilidad intestinal(242), la disminucidn de la expresidn génica intestinal del factor adipocitario



inducido por el ayuno (FIAF) encargado de inhibir la actividad de la lipoproteina lipasa en
relacion con el almacenamiento hepatico y adiposo de grasas(243,244), y la modulacion

intestinal derivada de la secrecion de péptidos (GLP-1, GLP-2, péptido intestinal YY...)(245).

Existen estudios que muestran que la obesidad estd asociada con profundos cambios en
la composicién y en la funcidn metabdlica de la microbiota intestinal, permitiendo que la
“microbiota obesa” obtenga de forma mas eficiente la energia de la dieta mediante una mayor
absorcién de nutrientes y depésito de nutrientes, debido a su capacidad para descomponer los
polisacaridos que no pueden ser digeridos por el anfitrién, con el consiguiente aumento en la
produccién de monosacaridos y AGCCs. Asi, las perturbaciones de microbiota intestinal
contribuyen al desarrollo de trastornos metabdlicos. En particular, estos cambios en la
comunidad microbiana intestinal parecen preceder a la ganancia de peso y las consecuencias

metabdlicas de la obesidad(243,246,247).

Basado en un estudio reciente(248), el 75% de los genes microbianos asociados con la
obesidad pertenecian a Actinobacteria y el 25% a Firmicutes , mientras que el 42% de los genes
asociados con la delgadez pertenecian a Bacteroidetes. Asi, los Bacteroidetes poseen niveles
mas altos de enzimas activas implicadas en el metabolismo de hidratos de carbono frente a
Firmicutes(249). No obstante, la absorcion de nutrientes en relacién a los diferentes patrones
de representacién microbiana varia en funcién de la poblacién de estudio, siendo diferente la
forma de responder una misma poblacién microbiana a determinas dietas en individuos con

normopeso frente a obesos(250).

Una vez establecidos patrones dietéticos estables, la microbiota de sujetos adultos
permanece relativamente estable. Sin embargo, cambios de peso significativos se han asociado
con mayor inestabilidad microbiana. Estudios recientes han demostrado modificaciones en las
comunidades que conforman la microbiota intestinal en individuos que consiguen pérdida de
peso con incremento en determinadas especies de los géneros Bacteroides (Bacteroides
fragilis), Prevotella y Lactobacillus, frente a disminucion en especies de los géneros Clostridium
(C coccoides, C histolyticum), Bifidobacterium (B longum), Eubacterium (E rectale) vy
Akkermansia(251,252). Ademas la proporcién relativa de Bacteroidetes y Firmicutes aumenté
en sujetos obesos tras la pérdida de peso, lo que indica que la modulacién de la microbiota
puede ser un medio eficaz para el control de peso. La restriccidn caldrica en personas con
obesidad o sobrepeso también se ha demostrado modificaciones en el microbioma fetal con
incremento en la riqgueza microbiana, lo que se correlaciona con parametros metabdlicos

mejorados(186).



Dentro de un género, no todas las especies tienen el mismo papel, de modo que las
distintas especies bacterianas existentes presentan caracteristicas diferenciales, que se pueden
relacionar con rasgos beneficiosos o perjudiciales. Se ha objetivado que la representacién de
Lactobacillus es mayor en individuos obesos en comparacion con individuos delgados. Ademas
paraddjicamente, la pérdida de peso debido a la restriccién de calorias y actividad fisica de los
adolescentes con sobrepeso también aumentd el nimero de Lactobacillus. De este modo, el
enfoque probidtico especifico con cepas concretas de Lactobacillus no aumenta, sino que
incluso reduce las alteraciones metabdlicas que ocurren en la obesidad, incluso ha demostrado
tener un impacto positivo sobre la sensibilidad a la insulina. Es conocido que la administracién
de cepas probidticas como Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus gasseri han mostrado tener
efectos beneficiosos sobre la obesidad con disminucién del IMC y de la masa grasa visceral y
subcutdnea(224). Ademds, otras especies de Lactobacillus como Lactobacillus plantarum vy
paracasei se han asociado con la delgadez, frente a especies como Lactobacillus reuteri que se
ha asociado a obesidad. Todo ello sugiere que los efectos fisioldgicos de los probidticos son

altamente dependientes de la cepa(253,254).

Se han vinculado niveles reducidos de Akkermansia muciniphila, bacteria que degrada
mucina, con obesidad y DM2, correlacionandose la normalizacién de sus niveles, con el uso de
prebidticos y tipo de alimentacidn, con un perfil metabdlico mejorado en roedores(192,233).
Nuevos hallazgos indican que una mayor abundancia de Akkermansia municiphila en sujetos con
obesidad o sobrepeso expuestos a una restriccion caldrica, se asocia con un estado metabdlico
mas saludable que incluye mejora en el metabolismo lipidico, hidrocarbonado y en la

distribucidn de la grasa corporal con disminucidon de la circunferencia de la cintura(255).

Recientemente se ha relacionado el creciente uso de antibidticos con el aumento de peso
o la obesidad. Los estudios al respecto han indicado que el uso de algunos antibidticos se asocian
con el aumento de peso en nifios desnutridos, recién nacidos y adultos(256,257), pero los
mecanismos precisos por los cuales los antibiéticos influyen en el peso no estdn bien

caracterizados.



3.6. Microbiota Intestinal y Terapia Antibidtica

La evidencia existente apunta hacia un cambio importante de la microbiota intestinal en
las ultimas décadas, aumentando la presencia de determinadas especies con descenso del resto,
aunque el hallazgo mas sorprendente es la pérdida de diversidad microbiana observada en los
paises desarrollados. Uno de los factores mas importantes implicados en este hecho es el
aumento del uso de antibidticos, objetivandose alteraciones importantes en la microbiota
intestinal tras su uso: disminucién de la diversidad filogenética y cambios en las proporciones
de las diferentes familias, lo que puede alterar el desarrollo del sistema inmune y predisponer
al anfitrién a desarrollar infecciones bacterianas o virales, alergias...(258). Tras el tratamiento
con antibidticos existe una resistencia reducida a la colonizacién microbiana, lo que permite el
establecimiento de microbios extrafios, pudiendo éstos superar a las bacterias comensales para
causar cambios permanentes en la estructura de la microbiota. Ademas, el uso de antibidticos
afecta no sélo a los agentes patdgenos sino también a las comunidades microbianas comensales,
inhibiendo organismos susceptibles y seleccionando cepas resistentes a corto plazo, sin que se
conozcan adecuadamente sus posibles efectos a largo plazo(259-261). El efecto de un
antibidtico sobre la microbiota intestinal esta influenciada por diferentes factores, entre los que
se incluyen, efecto antimicrobiano (bactericida o bacteriostatico), su modo de accién, estructura
de la microbiota y distribucion de genes de resistencia a antibidticos en la poblacion
microbiana(260,261). El uso a corto plazo de probidticos parece seguro y eficaz cuando se utiliza
junto con antibidticos en pacientes que no estdn inmunodeprimidos, consiguiendo la

restauracion de una microbiota saludable con bacterias protectoras(262).

Incluso se han descrito estos cambios en el desarrollo normal de la microbiota intestinal
de lactantes, en casos de uso de antibioterapia por las madres durante el periodo perinatal o
lactancia materna. El uso de antibioterapia en fases tempranas se ha asociado con cambios en
el desarrollo normal de la microbiota intestinal y con una disminucién de la diversidad
filogenética. La antibioterapia en lactantes y durante la infancia se relaciona con una mayor
proporcién de enterobacterias, asi como proporciones mas bajas de Bifidobacterias, Bacteroides

y Lactobacillus(150,263).

Diversos estudios en animales y en humanos coinciden, en cambios persistentes en la
microbiota durante un periodo de tiempo mas o menos largo tras el tratamiento antibiotico, con
restablecimiento posterior de la misma asemejandose finalmente a la comunidad microbiana
de partida(258,262). Sin embargo se han descrito efectos persistentes con el uso de algunos

antibidticos, tales como las quinolonas y cefoperazona, donde la recuperacién puede ser a veces



incompleta(264,265). Claesson y cols(178) en su estudio sobre el impacto global de la
administracién de antibidticos sobre la composicién microbiana intestinal reveld una mayor
proporcién de Bacteroidetes mientras que especies anaerobias beneficiosas del colon, tales
como Bifidobacterium, Lactobacillus y Proteobacterias se reducen drdsticamente. Otros
estudios al respecto sobre el uso de antibioterapia en pacientes hospitalizados encontraron
incrementos de especies como Enterococcus faecalis con reduccion significativa de
Bifidobacterium(186). No obstante, de forma individual los distintos antibidticos generan
efectos especificos en la microbiota en funcién del tipo e incluso la dosis administrada, por
ejemplo, el tratamiento con Amoxicilina erradica esencialmente el género Lactobacillus del

intestino delgado y reduce la densidad de bacterias aerobias y anaerobias coldnicas(186,258).

Los antibidticos de amplio espectro utilizados como tratamiento erradicador del H. Pylori
ademas de conseguir la erradicacion de esta bacteria son capaces de inhibir una gran variedad
de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas que forman parte de la comunidad microbiana
comensal. Adamsson y cols(266) encontraron que la triple terapia tanto con Claritromicina como
con Amoxicilina (junto a Omeprazol y Metronidazol) aumentaban el nimero de Enterococcus y
Enterobacteriaceae, con disminucién de la microbiota anaerébica. Aunque la triple terapia con
Claritromicina parece conseguir mejores resultados de erradicacién, podria ser preferible la
terapia con amoxicilina desde un punto de vista ecoldgico ya que las alteraciones cualitativas en
términos de persistencia o aparicion de cepas resistentes parece ser mayores en el grupo
tratado con Claritromicina. Algunos autores defienden que tras los cambios de la microbiota
secundarios al tratamiento antibiético erradicador la microbiota se restauraria de manera
similar a la de sujetos control en aquellos pacientes tratados con éxito, frente a otros autores
qgue encuentran cambios persistentes a largo plazo con cepas resistentes y seleccionadas
remarcando el adecuado uso de la antibioterapia en un intento de conservar la microbiota

autéctona del organismo(259).

Aunque la mayoria de los estudios clinicos se centran principalmente en la composiciony
diversidad microbiana intestinal, un estudio reciente informa que la duracién del tratamiento
antibidtico puede ser un factor importante que afecta a la actividad y estabilidad del
metabolismo de hidratos de carbono, mostrando aquellos individuos sometidos a tratamiento
antibidtico mayor capacidad anabdlica de los carbohidratos presentes en la dieta respecto a los
pacientes que no reciben tratamiento antibiético(267). Lo que no queda claro es si esta
perturbacién en la composicién de la microbiota intestinal inducida por el uso de antibidticos en

sujetos con trastornos metabdlicos se asocia con mejoras en las enfermedades metabdlicas



como se ha observado en estudios animales. Membrez y cols(268), demostré que la modulacion
de la microbiota intestinal en roedores mediante el uso de tratamiento antibidtico (norfloxacino
y ampicilina) desempefia un importante efecto sobre el metabolismo hidrocarbonado, mejora
el control glucémico y la sensibilidad a la insulina (reduciendo los niveles de glucemia en ayunas
y tras una SOG) a través de multiples vias. También se ha observado mejoria de la esteatosis
hepatica, de forma independiente a la ingesta de alimentos, asi como una reduccién
concomitante de los niveles de LPS plasmatico y yeyunal (endotoxemia metabdlica), y en la
expresiéon de TNF-a.. Sin embargo, los niveles de adiponectina incrementaron apoyando mds aun
los efectos antidiabéticos del tratamiento antibidtico. Es posible que la presencia de ciertas
bacterias en el intestino pudiera exacerbar la inflamacién sistémica de bajo grado. En conjunto,
la microbiota intestinal podria afectar a la sensibilidad a la insulina a través de multiples vias.
Neyrinck y Dekzenne(221), también observaron tras la administracion en roedores obesos de un
antibiético de amplio espectro (Vancomicina) una mejora en las alteraciones metabdlicas y
cambios en filos como Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria. Ademas, varios experimentos
han demostrado que el uso de tratamientos antibidticos de amplio espectro como la
vancomicina puede incrementar la abundancia de Akkermansia muciniphila en roedores,

reduciendo la incidencia de DM2(269).

Asimismo, muchos trabajos en modelos animales apoyan que la antibioterapia de amplio
espectro reduce significativamente los niveles plasmaticos de LPS, lo que se asocia a la mejora
de la permeabilidad intestinal (mejoria de la distribucion de proteinas de unién como ZO-1y
ocludina), de la inflamacién del tejido adiposo visceral, el estrés oxidativo, los parametros del
metabolismo hidrocarbonado, asi como del resto de trastornos metabdlicos inducidos por
endotoxemia metabdlica fueron controlados con el tratamiento antibiético. Estos cambios
observados se deben a un cambio en la microbiota intestinal residente. Estudios en roedores
han demostrado la reduccién de los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroides tras el

uso de estos antibidticos de amplio espectro(270).

Algunos estudios han asociado la exposicidon a antibidticos con aumentos de la masa
corporal en diferentes circunstancias, como son primeros meses de la vida, durante la infancia,
en sujetos desnutridos, animales, infectados por H. pylori, enfermos con fibrosis quistica...si
bien, sin poder discernir si este aumento de peso es debido a los efectos beneficiosos del
tratamiento antibidtico en la prevencion o tratamiento de infecciones bacterianas o a través de
sus efectos sobre la microbiota, siendo plausible que estén presentes una mezcla de estos 2

mecanismo en muchos de los escenarios descritos(271-274).



Estudios epidemioldgicos han apoyado el aumento del riesgo de sobrepeso en la infancia
tardia con la exposicidn a terapia antibidtica en la primera infancia(275). Durante décadas, dosis
subterapeuticas de antibidticos se han utilizado para promover el crecimiento de animales de
granja, con incremento de masa grasa. En contraste con estas observaciones, la exposicién a
antibioticos en los primeros afos de vida en nifios de madres con sobrepeso se ha asociado con
un menor riesgo de sobrepeso en la infancia(276). Ademas en modelos animales, roedores con
resistencia a la insulina y una dieta alta en grasa el tratamiento con antibidtico ha demostrado
mejorar la tolerancia a la glucosa después del tratamiento antibidtico. En conjunto, estos
estudios pueden sugerir que la exposicidn a antibidticos en etapas tempranas de la vida puede
perturbar la microbiota intestinal sana, pero por otro lado, también tiene el potencial de

modificar una microbiota perturbada hacia un estado mas saludable(239).



4. HELICOBACTER PYLORI
4.1. Microbiologia

Helicobacter pylori (H. pylori) es un microorganismo Gram negativo, microaerofilico, de
forma espirada, movil y de crecimiento lento. Aislado en 1983 por Marshall y Warren a partir de
biopsias gdstricas humanas. Tiene de 4 a 8 flagelos, fundamentales para su movilidad. Una
caracteristica importante es la potente actividad ureasa y, en consecuencia, la capacidad de
generar un microambiente alcalino a su alrededor que le permite sobrevivir en entornos

extremadamente acidos como el estdmago, induciendo inflamacién en la mucosa subyacente.

4.2. Epidemiologia.
4.2.1. Prevalencia de la infeccion por H. pylori

En la actualidad se considera que la prevalencia de la infeccidn por H. pylori sigue siendo
alta. No obstante, la epidemiologia de la infeccién por H. pylori ha ido cambiando en las ultimas
décadas, con una disminucién de su prevalencia en la mayoria de los paises, lo que se ha

asociado con la disminucién paralela en la enfermedad de Ulcera péptica y cdncer gastrico.

Figura 17. Prevalencia geografica de la infeccidn por H. pylori(277)
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Al revisar la prevalencia de infeccion por H. pylori publicada en la literatura se puede
observar una amplisima variacién entre las diversas zonas estudiadas, existiendo una clara
diferenciacién entre los paises desarrollados y aquellos en vias de desarrollo. Asi pues, mientras
gue en las poblaciones del norte de Américay Europa alrededor de un tercio de los adultos estan
infectados, en el sur y este de Europa, Sudamérica y Asia la prevalencia de H. pylori a menudo
es mayor al 50%. Estas diferencias parecen deberse fundamentalmente a la incidencia de la
infeccidn durante la infancia, edad en la que se infecta la gran mayoria de nifios en las regiones
en vias de desarrollo. En cambio en los paises desarrollados la prevalencia es baja en las primeras
décadas de la vida, y va aumentando progresivamente a partir de la 42-52 década de la vida. La
prevalencia de la infeccidn varia entre subpoblaciones dentro del mismo pais, en especial
relacidn con la edad. Este aumento de la prevalencia con la edad puede atribuirse ya sea a la
nueva adquisicion de la infecciéon en la poblaciéon o al efecto de diferentes cohortes de
nacimiento, puesto que cada cohorte de poblacién ha crecido en unas condiciones ambientales
y socioecondmicas muy diferentes. La menor prevalencia de infeccidn por este microorganismo
en las generaciones mas joévenes sugiere un nuevo descenso de su prevalencia en las proximas

décadas(278,279).

Tabla 5. Prevalencia de la infeccion H. pylori en adultos por estudios publicados en 2013(278)



La prevalencia publicada en Espaifa es un tanto dispar, probablemente como
consecuencia de los distintos grupos poblacionales estudiados (en cuanto a edad y ambito rural
o urbano). Se han comunicado al respecto cifras que van desde el 36% en una determinada
comarca valenciana hasta el sorprendente 84% referido al area de Guadalajara. Tal vez una cifra
mas acorde al desarrollo de nuestro pais sea la encontrada en la zona de Madrid, donde se
estima una prevalencia del 53%. En todas las regiones espafiolas estudiadas se observa un
incremento de la prevalencia de la infeccién con respecto a la edad, hecho que se repite en el

resto de paises(280).

Tabla 6. Prevalencia global de la infeccidn por H. pylori en diferentes dreas de Espaina

PROVINCIAS N2 de personas %
estudiadas

Asturias 480 49
Barcelona (capital) 139 60
Barcelona (Sabadell) 214 39
Cuenca (dmbito rural) 1320 85
Guipuzcoa 1335 54
Guadalajara 297 84
Madrid 381 53
Palma de Mallorca 231 21
Valencia 112 37

4.2.2. Factores de Riesgo para la infeccion por H. pylori

Varios estudios han investigado los factores de riesgos determinantes para la adquisicion
de infeccién por H. pylori. El género no parece estar asociado con mayor riesgo de infeccidn,
dado que la mayoria de los estudios al respecto no demostraron diferencias significativas entre
ambos sexos. Sin embargo, varios factores socioecondémicos como son, el estatus
socioecondmico, ocupacién, nivel de ingresos familiares o nivel educativo, se han relacionado
con la infeccién por H. pylori. Ademas, elementos vinculados a la residencia (zonas rurales,
hogares de hacinamiento, fuentes contaminadas de agua potable) han mostrado mayor riesgo

para la adquisicion de la infeccion por este microorganismo(278).
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Entre los principales habitos de vida, el tabaquismo y consumo de alcohol revelaron
resultados discordantes; aunque en la mayoria de los estudios, no hubo asociacién significativa.
Por otro lado, las variaciones encontradas en la adquisicidn de la infeccidn entre los grupos
étnicos y raciales parecen estar principalmente relacionadas con la exposicién diferencial
(antecedentes culturales, sociales, dieta y factores ambientales) y no con diferencias en la

predisposicidon genética(278,279).

4.2.3. Mecanismo de transmision y Reservorio.

Aunque la forma en que se transmite la infeccidn todavia no estd claro, la transmision
interpersonal parece ser la ruta principal a través de la via fecal-oral, via gastrica-oral o bien via
oral-oral, posiblemente mediadas por diversos vectores como fémites, saliva, alimentos o agua
de bebida. Sin embargo, la ruta fecal probablemente juega un papel mas relevante al respecto.
La transmision desde el medio ambiente también es posible mediante consumo de agua potable
contaminada. Estudios filogenéticos realizados apoyan que la transmisién de la bacteria ocurre
principalmente dentro de las familias, debido al contacto cercano entre los individuos y
dependiente del nivel de saneamiento de los hogares; siendo los factores genéticos menos
determinantes que las condiciones de vida para la transmision de la bacteria. No obstante, es
poco probable que la transmisidon sea estrictamente familiar, investigaciones realizadas en
paises en vias de desarrollo sugieren que la comunidad también juega un papel importante en
la transmisidon de este microorganismo. La recurrencia de infeccidon por H. pylori tras la

erradicacion puede ocurrir, pero parece ser un evento poco frecuente(278,281).

El hombre se considera el huésped natural de H. pylori y el reservorio principal de la
infeccidn, y la cavidad gastrica, en especial el antro gastrico, es su “nicho” ecoldgico natural. Esta
especial predileccidn por la cavidad gastrica humana parece estar relacionada con la existencia
de receptores especificos en las células antrales, a los que la bacteria es capaz de adherirse. No
se conoce con exactitud la existencia de un reservorio medioambiental de la infeccidn por H.
pylori; sin embargo, parece que el agua podria actuar como reservorio y vector de este

microorganismo(281).



4.3. Patogenicidad. Factores de virulencia

H. pylori es una bacteria adaptada para colonizar la mucosa gastrica humana, capaz de
evadir diversos elementos que obstaculizan la colonizacién bacteriana del estdmago, como son,
pH acido, peristaltismo, sistema inmune del huésped, presencia de microorganismos
competitivos y la disponibilidad de nutrientes. Para ello, H. pylori presenta diferentes
caracteristicas que favorecen la colonizacidon de la mucosa gastrica (movilidad, adhesinas,
revestimiento microaerofilico, ureasa...), la persistencia en ella (lipopolisacarido o sistemas de
evasion del sistema inmune), asi como el dafio de la misma (toxina VacA, proteina CagA,
fosfolipasas, catalasa, secrecion de pepsindgeno). Ademads, H. pylori produce péptidos

antibacterianos que le permiten reducir la competencia de otros microorganismos(281,282).

Todos estos factores de colonizacién y virulencia permiten a H. pylori persistir en el
estdmago del huésped, ademas estos elementos se modifican en funcidon del entorno. La
existencia de una notable diversidad de cepas de H. pylori con variantes de las mismas posibilita
una adaptacién evolutiva de este microorganismo a un huésped en constante cambio o a nuevos
huéspedes, modulando la respuesta inmune de éstos en su favor y posibilitando la colonizacién
de todos los seres humanos a pesar de nuestra heterogeneidad. H. pylori posee esta capacidad
de adaptacion gracias a su plasticidad gendmica con mutaciones y recombinaciones genéticas
de diferentes cepas, regulacién de genes especificos y cambio fenotipico que incluyen la
modificaciéon epigenética del genoma bacteriano mediante la metilacién del ADN (acido

desoxirribonucleico)(282).

Los genes relacionados con la virulencia de H. pylori que se han estudiado mads
extensamente son los genes asociados a la citoxina vacuolizante VacA y el asociado a la
citotoxina CagA. El gen CagA estd presente sélo en algunas cepas (50-60% de H. pylori aisladas
de los paises occidentales y en mas del 90% de los aislados de los paises de Asia oriental) y puede
ser el resultado de la adquisicion de ADN de otras bacterias. La citotoxina CagA posee potencial
oncogénico dada su influencia e interaccidn celular. La infeccién por cepas de H. pylori CagA-
positivo se ha asociado con mayor riesgo para el desarrollo de Ulcera péptica y adenocarcinoma
gastrico. De otro lado, el gen VacA codifica una citotoxina vacuolizante cuya secrecion provoca
el dafio de las células epiteliales gastricas. Este gen estd presente en todas las cepas y
comprende dos partes variables pudiendo existir diferentes patrones. Los genotipos VacA s1,
VacA mil, asi como el genotipo CagA-positivo se han asociado con mayores grados de

inflamacidn, atrofia y metaplasia intestinal. Las poblaciones con alto riesgo de cancer gastrico



en general albergan cepas mas virulentas, en comparacidn con las poblaciones de bajo riesgo

(282,283).

4.4. Manifestaciones clinicas de la infeccion por H. pylori

La infeccién por H.pylori conduce a gastritis cronica. Generalmente se adquiere durante la
infancia y dura décadas, estableciéndose un equilibrio con el huésped, que dependiendo de las
caracteristicas de la bacteria, genética y sistema inmune del sujeto, factores ambientales, y su
compleja interaccion a lo largo del tiempo, puede producir muy diversas situaciones, algunas de
las cuales desembocan en una enfermedad clinicamente significativa. Sin embargo, sélo

aproximadamente el 20% de las personas infectadas desarrollan enfermedades graves(284).

La mayoria de los pacientes con infeccidon crénica por H. pylori son asintomaticos. Los
individuos que buscan atencidn médica suelen presentar pirosis, dispepsia, nduseas, vomitos o
halitosis. Algunos sujetos con gastritis erosiva o Ulceras incluso pueden presentar hematemesis
o melenas. En algunos casos, la infeccion prolongada y severa puede dar lugar a la formacidon de
Ulceras y/o pérdida de tejido glandular (atrofia). Los sujetos que desarrollan tlceras duodenales
no tienen un mayor riesgo de cancer gastrico. En contraste, los sujetos con Ulceras gastricas
tipicamente tienen gastritis atréfica multifocal y alto riesgo de cdncer gastrico. Algunos
pacientes con gastritis atrofica desarrollan metaplasia intestinal, y un porcentaje pequefio de
ellos eventualmente progresan a displasia y adenocarcinoma invasivo. El Illamado
adenocarcinoma de tipo intestinal es la etapa final de un proceso multifactorial; en el que los
factores ambientales como son la infeccidn por H. pylori, dieta y el tabaquismo, parecen tener
el papel etiopatogénico mas relevante. H. pylori también esta asociado etioldgicamente con el

linfoma gastrico MALT (linfoma no Hodgkin de la zona marginal B)(283).

4.5. Métodos diagnadsticos

Tradicionalmente, los métodos diagndsticos para la infeccion de H. pylori se han dividido
en directo e indirectos. Los primeros se basan en la demostracion “directa” del microorganismo
mediante el estudio de muestras obtenidas por la biopsia gastrica, por lo que requieren una
endoscopia. En cambio, los métodos indirectos se basan en el estudio y la deteccién de ciertas

caracteristicas de la bacteria; como por ejemplo la capacidad de hidrolizar la urea (propiedad en



la que se basa el test del aliento), la respuesta del sistema inmunitario (mediante la medicion de
anticuerpos especificos) o la deteccidn de antigenos de la bacteria en muestras bioldgicas (test
en las heces). La ventaja de estas técnicas es su caracter “no invasivo” al no requerir la

realizacion de una endoscopia.

La eleccidn del test debe basarse en primer lugar en la fiabilidad diagndstica de la prueba,
la clinica que presente el paciente (ante presencia de sintomas de alarma optaremos por realizar
una endoscopia), los costes, predisposicién del paciente y disponibilidad de los diferentes test

en el centro de trabajo.

El test del aliento o test de la urea espirada se considera la mejor prueba para diagnosticar
infeccidn por H. pylori por su alta precisién, facil manejo y por ser inocuo para el paciente. La
deteccidon de antigenos de H. pylori en heces mediante pruebas de enzimoinmunoanalisis es una
técnica que no requiere instrumentacién especifica y precisa tan sélo de una muestra de heces,
no causando molestias al paciente. Ademas, se trata de una técnica muy fiable para detectar la
infeccidn por H. pylori siendo considerada equivalente al test del aliento en la cuarta Conferencia
de Consenso de Maastricht/Florencia(285). El test de deteccidn de antigenos en heces tiene una
sensibilidad media del 91% y una especificidad del 93% segln el metaandlisis realizado por

Gisbert y cols(286).

4.6. Tratamiento de la infeccion por H. pylori

Desde el descubrimiento de H. pylori en 1983 se han ido realizando diversas reuniones de
expertos en la materia con la intencién de unificar criterios, entre otros aspectos, en relacion a
las indicaciones y tipo de tratamiento para esta infeccidn. Se considera que las tasas de
erradicacion tras el tratamiento antibidtico deben ser superiores al 80% segun lo recomendado

por las guias Maastricht(285).

En 2013 se organizd la Ill Conferencia Espafiola de Consenso sobre la infeccidon por H.
pylori(287), donde se aceptaron una serie de indicaciones de erradicacion de la infeccion por H.
pylori que se resumen en la tabla 7. Ademas, se establecieron recomendaciones en cuanto a las
combinaciones de farmacos para la infeccidon, proponiéndose como primera linea de
tratamiento una pauta cuadruple concomitante con un inhibidor de la bomba de protones (IBP),

Claritromicina, Amoxicilina y Metronidazol durante al menos 10 dias.



Tabla 7. Recomendaciones sobre las indicaciones de tratamiento de la infeccién por H. pylori
RECOMENDACIONES SOBRE LAS INDICACIONES DE TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR H. PYLORI

RECOMENDACION A1: En los pacientes con Ulcera péptica e infeccién por H. pylori se recomienda
administrar tratamiento erradicador.

RECOMENDACION A2: En los pacientes con dispepsia no investigada menores de 55 afios y sin sintomas
ni signos de alarma se recomienda la estrategia "test and treat” como primera opcidn, por delante del
tratamiento antisecretor empirico o la endoscopia.

RECOMENDACION A3: En los pacientes con dispepsia funcional e infeccién por H. pylori se recomienda
tratamiento erradicador como estrategia terapéutica.

RECOMENDACION A4: En aquellos pacientes que van a requerir tratamiento con AINE o AAS de manera
continuada no se recomienda investigar y tratar sistematicamente la infeccién por H. pylori. En aquellos
pacientes con antecedentes de Ulcera que van a requerir tratamiento con AINE o AAS de manera
continuada se recomienda investigar la infeccidn por H. pylori y realizar tratamiento.

RECOMENDACION A5: En pacientes con linfoma MALT géstrico de bajo grado se recomienda investigar
la infeccidon por H. pylori y realizar tratamiento erradicador como primera opcién terapéutica.

RECOMENDACION A6: En pacientes con reseccidon quirtrgica o endoscdpica de un cancer géstrico se
recomienda investigar y tratar la infeccion por H. pylori como prevencién de la recidiva neoplasica.

RECOMENDACION A7: En los familiares de primer grado de los pacientes con cancer gastrico se
recomienda investigar y tratar la infeccion por H. pylori.

RECOMENDACION A8: En pacientes con atrofia mucosa gastrica o metaplasia intestinal asociada a
infeccidn por H. pylori se recomienda tratamiento erradicador.

RECOMENDACION A9: En pacientes que van a requerir tratamiento con IBP de manera continuada no
se recomienda investigar sistematicamente la infeccién por H. pylori

RECOMENDACION A10: En pacientes con anemia ferropénica de causa no aclarada se recomienda
investigar y tratar la infeccién por H. pylori.

RECOMENDACION A1l: En pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica se recomienda
investigar y tratar la infeccién por H. pylori.

RECOMENDACION A12: En pacientes con déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas se
recomienda investigar y tratar la infeccion por H. pylori.

RECOMENDACION A13: En pacientes con rosacea no se recomienda investigar y tratar la infeccién por
H. pylori

RECOMENDACION A14: En pacientes con urticaria crénica no se recomienda investigar y tratar la
infeccién por H. pylori

RECOMENDACION A15: A todo paciente diagnosticado de infeccién por H. pylori se recomienda
ofrecerse tratamiento erradicador



Una pauta inicial triple con un IBP, Claritromincia y Amoxicilina se sugiere también como

aceptable en dreas donde se mantenga efectividad del tratamiento erradicador por encima del

80%. En caso de optar por esta segunda opcidn se recomienda administrar la triple terapia

durante 10 a 14 dias con dosis altas de IBP. La triple terapia también se mantiene como un

tratamiento de primera linea en el Gltimo consenso de Maastricht(285) bajo ciertas condiciones.

El resto de detalles respecto al tratamiento se recogen en la tabla 8.

Tabla 8. Resumen de estrategias terapéuticas
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El uso de la triple terapia con Claritromicina, Inhibidor de la bomba de protones
(IBP) sin realizacion de pruebas de susceptibilidad debe ser abandonada cuando
la tasa de resistencia a Claritromicina en la regién es superior al 15%

En las zonas de baja resistencia a Claritromicina, los tratamientos con
Claritromicina se recomiendan para el tratamiento empirico de primera linea. La
cuadruple terapia que contiene Bismuto es también una alternativa

En dreas de alta resistencia a Claritromicina, se recomienda la terapia cuddruple
gue contiene Bismuto como tratamiento empirico de primera linea. Si este
tratamiento no estd disponible se recomienda un tratamiento secuencial o
terapia cuddruple sin Bismuto.

El uso de altas dosis (dos veces al dia) de IBP incrementa la eficacia de la triple
terapia.

La extension de la duracion del tratamiento con la triple terapia que contiene IBP
y Claritromicina de 7 a 10-14 dias mejora el éxito de la erradicacion
aproximadamente en un 5% y puede ser considerado.

Los regimenes terapéuticos con IBP-Claritromicina-Metronidazol y IBP-
Claritromicina-Amoxicilina son equivalentes

Ciertos Probidticos y prebidticos muestran resultados prometedores como
tratamiento adyuvante en la reduccion de los efectos secundarios

Los tratamientos que contienen IBP-Claritromicina no necesitan ser adaptados a
al pacientes, excepto para la dosificacion

Después del fracaso de una terapia que contiene IBP-Claritromicina, se
recomienda ya sea una terapia cuadruple que contenga Bismuto como una triple
terapia que contenga Levofloxacino.

Deben tenerse en cuenta las tasas elevadas de resistencia a Levofloxacino

Después del fracaso del tratamiento de segunda linea, el tratamiento debe ser
guiado por test de susceptibilidad a los antimicrobianos, siempre que sea posible

El test del aliento de urea o en heces en un laboratorio validado son las pruebas
no invasivas recomendadas para determinar el éxito del tratamiento
erradicador. La serologia no se recomienda.

Nivel
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1la

1la

1b

1la

1la

1la
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1la
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Recientemente, se ha celebrado la IV Conferencia Espafiola de Consenso sobre la
infeccion por H. pylori(288), donde los expertos abogan a favor de la terapia cuadruple
concomitante sin bismuto (IBP, Claritromicina, Amoxicilina y Metronidazol), dada las altas tasas
de resistencia, debiéndose abandonar la triple terapia estdndar cuando las tasas de resistencia
a la Claritromicina sean superiores al 15%. Ademas, en este consenso se considera efectivo el
tratamiento erradicador cuando es capaz de curar la infeccion en un porcentaje préximo o

superior al 90% de los pacientes.

4.7. Patologia extraintestinal asociada a H. pylori

Desde el descubrimiento de H. pylori, una variedad de estudios epidemioldgicos, ensayos
clinicos e informes de casos han evaluado la participacion directa o indirecta de esta bacteria en
la patogénesis de diversos trastornos extragastricos. Sin embargo, la asociacion entre la
infeccidon por H. pylori y otras enfermedades extragastricas sigue siendo controvertida en la

actualidad necesitdndose mas estudios(289).

La colonizacién del epitelio gastrico por H. pylori induce inicialmente la infiltracidon aguda
de la mucosa gastrica por polimorfonucleares y progresivamente van sustituyéndose
predominantemente por mononucleares submucosos gastricos que generan una inflamacién
activa crénica, dafio de la mucosa gastrica y remodelacion epitelial, caracterizada por
produccién local y difusidn sistémica de citoquinas pro-inflamatorias que pueden afectar a otros
tejidos y sistemas orgdnicos. De este modo, la bacteria genera un estado inflamatorio de bajo

grado que puede influir en la aparicién y evolucidon de muchas manifestaciones extragdstricas.

4.7.1. Vinculo entre infeccion por H. pylori y DM2

Aunque no hay evidencia suficiente para afirmar un papel relevante en el desarrollo de
DM2 la posibilidad no puede ser descartada. La relaciéon entre la infeccién por H. pyloriy la DM2
sigue siendo controvertida. El nexo entre H. pylori y DM2 fue explorada por primera vez por
Simon y cols(290) en 1989 encontrando una prevalencia significativamente mayor de infeccién
por H. pylori en pacientes con DM2 (62%) frente a controles asintomaticos (21%). Varias lineas
de evidencia apoyan una mayor susceptibilidad a la infeccién por H. pylori en pacientes

diabéticos debido a la neuropatia visceral auténoma de estos pacientes, provocando el fallo en



los mecanismos nerviosos que rigen el control Optimo de las barreras defensivas
gastroduodenales con deterioro de la inmunidad celular y humoral, reduccién en la secreciéon
de acido y motilidad gastrointestinal, asi como el compromiso del flujo sanguineo a este nivel;
produciéndose un desequilibrio a favor de los factores agresivos que puede promover la

colonizacion de patégenos y el aumento de la tasa de infeccién en pacientes diabéticos.

Muchos otros estudios han apoyado este hallazgo posteriormente(291-296).
Recientemente, un metaanalisis realizado por Zhou y cols(297), en el que se han involucrado 41
estudios con un total de 14080 pacientes, muestra mayor frecuencia de infeccién por H. pylori
con una odds ratio de 1.33 en los pacientes con diabetes, especialmente en los pacientes con
DM2. Sin embargo, otros estudios realizados al respecto que investigan la carga de este

patdgeno en la DM2 arrojan resultados contradictorios(298-300).

De otro lado, la primera demostracion de que la infeccién por H. pylori conduce al
aumento en la tasa de incidencia de DM2 fue un estudio publicado por Jeon y cols en 2012(301),
utilizando una cohorte prospectiva de 782 individuos latinos sin diabetes al inicio del estudio.
Durante la década que dura el estudio, 144 personas desarrollaron DM2, y en los individuos que
tenian infeccién por H. pylori se observé que tenia 2,7 veces mas probabilidad de desarrollar
DM2 que los que permanecian libres de infeccidn, incluso tras ajustar por otras covariables que
se tuvieron en cuenta, como edad, sexo, educacién, tabaquismo, IMC, presidn arterial y
dislipemia. Mas estudios al respecto se han realizado donde se relaciona la infeccién por H.

pylori con la Rl y la aparicién de SM(295,302,303).

Sin embargo, un estudio realizado por Chen y Blaser(304) ha aportado nuevos
conocimientos sobre la asociacion entre la prevalencia de la infeccion por H. pylori,
relacionandose ésta y en particular los pacientes infectados por cepas CagA con niveles medios
de HbAlc mayores. La primera evidencia de una asociacién directa entre la infeccidon por H.
pylori y la Rl fue realizada por Aydemir y cols(305), posteriormente se han llevado a cabo mas

estudios para esclarecer la existencia de una posible relacion causal.

El mecanismo por el que la infeccidn por H. pylori aumenta el riesgo de diabetes no se ha
dilucidado, sin embargo determinados procesos inflamatorios y respuesta del sistema inmune
podrian estar implicados. Algunos estudios han encontrado correlaciones entre infeccidn por H.
pylori con niveles elevados de los marcadores de inflamacion como PCR, IL-1B, IL-6, y TNF-a., asi
como la alteracion en los niveles de adipoquinas, implicados en la patogénesis de la RI, el

desarrollo de diabetes y SM(306,307). La inflamacion y estrés oxidativo causado por H. pylori
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causa dafios en las células pancredticas B, dando lugar a déficit en la secrecidon de insulina.
Ademas, la presencia de bacterias Gram negativas, tales como H. pylori, en la microbiota
intestinal conduce a una mayor produccién de LPS, que se han relacionado con la activacién de
receptores tipo Toll-like, mediante la estimulacién del sistema inmune innato. Las
concentraciones de LPS circulantes son mas elevadas en pacientes obesos y DM2 que en
individuos no diabéticos y en individuos delgados, ademads, se correlaciona con el grado de
RI(308). La activacion de la inflamacién y la inmunidad innata estd implicada en la patogénesis
de la DM2 a través de la RI. A pesar de la evidencia que implica la relacién entre la infeccién por
H. pylori y la inflamacién que predispone a DM2 en algunos estudios, existen datos

contradictorios al respecto(309).

Figura 18. Posibles mecanismos de la infeccién por H. pylori para el desarrollo de DM2
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H. pylori produce una inflamacién crénica de bajo grado con el incremento de citoquinas como
IL-1B, TNFa, PCR, lo afecta a la secrecidon y Rl a la insulina. Por otra parte, la gastritis inducida
por la infeccién por H. pylori puede afectar a la secrecidon de hormonas gastricas como leptina,
ghrelina, gastrina y somatostatina que también intervienen en la homeostasis de la
glucosa(309).

También existen estudios en los que se investiga el posible papel de la infeccién por H.
pylori en el desarrollo de complicaciones micro y macroangiopaticas en la diabetes,

estableciéndose asociaciones entre la infeccién por H. pylori con el riesgo de nefropatia y



neuropatia diabética(310,311), y especialmente con la enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular, y aumento del grosor de la intima media en la arteria carétida(306). Estas
asociaciones se han establecido con independencia de otros factores de riesgo vascular y el
mecanismo subyacente secundario a un estado de inflamacion crénica de bajo grado mediado

por la generacion de citoquinas IL-6 y TNF-o..

4.7.2. Erradicacion de H. pylori y DM2

Existen datos limitados y contradictorios sobre el efecto de la erradicacidon de H. pylori
sobre el metabolismo hidrocarbonado y la sensibilidad a la insulina, algunos con mejoras de la
HbA1c(312), de la RI(313), y de la inflamacidon de bajo grado(293); frente a otros que no

muestran diferencias al respecto(314).

4.7.3. Efecto de H. pylori sobre las hormonas implicadas en la ingesta

Se ha demostrado que la colonizacidn gastrica de H. pylori afecta a la expresion de leptina
y ghrelina; hormonas que intervienen en la regulaciéon del apetito y la saciedad, y cuyas
interacciones afectan al desarrollo de obesidad, Rl y homeostasis energética y de la glucosa.
Asimismo, también pueden contribuir al desarrollo de sintomas dispépticos. Concretamente,
niveles bajos de ghrelina se asocian con concentraciones de insulina en ayunas elevada, Rl y
DM2. Ademas, niveles elevados de leptina también se han implicado en el desarrollo de RI,
siendo probablemente perjudicial para la funcidén de las células B del pancreas(309). Sin

embargo, otros estudios hablan del papel protector de la leptina sobre las células B(315).

Se han registrado alteraciones en los niveles de leptina y ghrelina en los pacientes afectos
por la infeccién de H. pylori; objetivandose niveles gastricos de leptina mas altos en pacientes
colonizados, sin alteraciones significativas relacionadas con la comida. Sin embargo se produjo

reduccion de los niveles de leptina tras la erradicaciéon de la infeccién(316).

La relacidn entre los niveles séricos de ghrelina y la infeccién por H. pylori es controvertida
en la literatura. Desde que Nwokolo y cols(317) elaborara en 2003 un primer informe sobre la
posible asociacién entre ambos elementos, numerosos estudios han explorado esta relacién. La

heterogeneidad de estos estudios ha mantenido la controversia debido a diferentes factores de
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lainfeccidn por H. pylori que intervienen en la expresidn de ghrelina gastrica, estos son, duracion
y extensién de la infeccidn, asi como el dafio ocasionado en la mucosa gastrica y el grado de

virulencia de la cepa de H. pylori implicada(318).

No obstante, la evidencia disponible hasta el momento se inclina hacia la existencia de
una marcada reduccidn en la concentracién de ghrelina circulante en los individuos infectados
por H. pylori en comparacién con sujetos sanos, pudiendo deberse a que la infeccion perjudica
la produccion de ghrelina por la estrecha proximidad anatdmica entre el sitio de infeccidn de H.
pylori y la localizacién de las células neuroendocrinas implicadas en la produccién de esta
hormona(318). Asimismo, los niveles de ghrelina muestran oscilaciones en relaciéon con la
ingesta, con un aumento manifiesto antes de las comidas y disminucidn repentina tras las
mismas, observandose estas fluctuaciones mas pronunciadas en los sujetos sanos frente a los

infectados por H. pylori(316).

4.7.4. Obesidad y H. pylori

Es comun el aumento de peso después de la erradicacién por H. pylori, y los cambios en
los niveles de ghrelina y leptina pueden contribuir a ello, aunque no existen datos concluyentes
al respecto. Del mismo modo, la obesidad esta aumentando en los paises desarrollados,
paralelamente al descenso en la prevalencia de H. pylori, pudiendo atribuirse a la contribucion
de genes microbianos de H. pylori al fenotipo ahorrador del genotipo humano o porque la
desaparicién de la infeccidén por H. pylori juegue un papel determinante en el desarrollo de

obesidad(319).

No hay evidencia clara de la vinculacion de la obesidad y la infeccién por H. pylori. Segun
algunos estudios, la obesidad puede estar asociada a una mayor incidencia de infeccidn por H.
pylori debido a una reduccién de la motilidad géstrica, y la erradicacién de la infeccidon podia
conducir a pérdida de peso y control de la diabetes. Otros estudios no encuentran ninguna

asociacién entre IMC y la infeccidn por H. pylori(309).



4.7.5. H. pylori y alteracion del perfil lipidico

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado una asociacion significativa entre la
infeccidn por H. pylori con un perfil lipidico aterogénico, halldndose en pacientes con infeccion
activa por H. pylori mayor concentracidn de colesterol total y TGs con niveles reducidos de HDL-
c frente a los individuos no infectados(320,321). Si bien esta relacidon es controvertida, no
encontrando asociacién entre la seropositividad a H. pylori y la concentracién lipidica en otros
trabajos que han afirmado asi la neutralidad metabdlica de la infeccidén por H. pylori en términos
de perfil lipidico (322). Sin embargo, algunos estudios han informado de un incremento en el
IMC vy la incidencia de hiperlipemia tras la erradicacién de H. pylori, en posible relacién con el
alivio de sintomas dispépticos y mejoria en la calidad de vida de los pacientes tras la resolucion
de la infeccion(323). De otro lado, estudios mas exhaustivos advierten que el incremento del
colesterol total es a expensas de un notable aumento de HDL-c tras la erradicacidn, lo que

sugiere un cambio favorable del perfil lipidico(324).

Los mecanismos a través de los cuales una infeccidn crénica como la causada por H. pylori
puede asociarse a alteraciones en el perfil lipidico implican la accién de ciertas citoquinas
proinflamatorias, como la IL-6 y el TNF-a, fundamentalmente a través de modificaciones en la
actividad de la lipoproteinlipasa del tejido adiposo estimulando la lipolisis y a nivel hepatico
mediante la produccién y catabolismo de lipoproteinas, lo que finalmente conduce a un perfil
lipidico mas desfavorable relacionado con mayor predisposicidon a procesos aterosclerdticos,
con niveles plasmaticos elevados de colesterol total, LDL-c, TGs y disminucion de los niveles de
HDL-c(320). Sin embargo, existen muchos cofactores que pueden intervenir en la modificacion
del perfil lipidico, tales como las diferentes cepas de H. pylori, genética del huésped y factores

ambientales (tabaquismo, edad, dieta...), no siempre contemplados en los estudios realizados.

4.7.6. Enfermedad cardiovascular y H. pylori

Un nimero considerable de estudios ha investigado la correlacién entre la infeccion por
H. pylori y la enfermedad isquémica del corazén. Esta asociacion evidenciada en muchos
estudios, se sustenta en mecanismos indirectos, tales como el supuesto papel de las infecciones
cronicas en la génesis y desarrollo de lesién en la pared vascular y desestabilizacion de placas
aterosclerdticas o la influencia de H. pylori sobre los principales factores de riesgo para la

aterosclerosis(289,306,325).
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No debemos olvidar los mecanismos que contribuyen directamente al riesgo aterogénico
atribuidos a la infeccion por H. pylori como son el dafio vascular mediado inmunolégicamente,
la invasion bacteriana directa de placas de aterosclerosis, la proliferacién de células de musculo
liso o endoteliales dentro de los vasos sanguineos y la hiperhomocisteinemia. El primer informe
al respecto, fue elaborado por Mendall y cols(326), en 1994 en el que informaba de una mayor
prevalencia de infeccién por H. pylori en pacientes con cardiopatia isquémica. Este hallazgo ha
sido posteriormente verificado por otros autores, halldndose incluso una prevalencia
significativamente mayor de evento coronario agudo en aquellos individuos infectados por
cepas de H. pylori mas virulentas con CagA positivo(327). Sin embargo, se han registrado
estudios contradictorios al respecto, sin establecer una clara correlacidn entre la infecciéon por

H. pyloriy la enfermedad isquémica cardiaca(328).

La asociacion entre la infeccidn por H. pylori y enfermedad cerebrovascular también ha
sido investigada por muchos autores, encontrandose mayor prevalencia de infecciéon por H.
pylori en pacientes con ictus isquémico, con una prevalencia mayor de cepas CagA positivo

respecto a sujetos sanos(329).

4.8. H. pylori y Microbiota Intestinal.

El estdbmago proporciona el entorno necesario para facilitar la digestion y absorcion de
nutrientes, ademds su ambiente acido juega un papel esencial limitando la colonizacién y
supervivencia bacteriana de los agentes patégenos que alcanzan la camara gastrica. Sin
embargo, en los estados de enfermedad o debido al consumo de farmacos que alteran el pH
gastrico este equilibrio puede ser perturbado, favoreciendo la colonizacidn bacteriana y
sobrecrecimiento bacteriano, de patégenos como H. pylori, lo que modifica la microbiota

gastrica.

H. pylori se adapta de forma Unica para colonizar y establecerse en la capa mucosa
gastrica. En respuesta a la colonizacidon por esta bacteria, el huésped genera una respuesta
inflamatoria aguda caracterizada por la infiltracion de neutrdfilos y monocitos que conduce a
una gastritis, lo que sugiere un papel potencial de H. pylori en la induccién del cambio de la
microbiota sana a la disbiosis. Los intentos del huésped para la erradicacion de esta bacteria

aumentan la inmunopatologia gastrica, generando gastritis crénica, dafio epitelial con atrofia y



en Ultima instancia metaplasia intestinal y cancer gastrico, lo que altera el compartimento

gastrico con cambios secundarios en su microbiota.

Proteobacteria constituye el filo dominante gastrico en los sujetos infectados por H.
pylori, incrementandose su abundancia relativa. Segun los ultimos estudios los filos mas
comunmente detectados en el estdmago de sujetos infectados por H. pylori son Proteobacteria,
Firmicutes y Actinobacteria. En ausencia de H. pylori, los filos mas abundantes son Firmicutes,
Bacterioidetes y Actinobacteria, y sus géneros mas detectados son Streptococcus, Prevotella y
Rothia, respectivamente; lo que sefiala cierta deficiencia relativa de Bacteroidetes sobre todo y
Firmicutes en los pacientes infectados(167,259). Otros cambios en la microbiota gastrica
descritos en sujetos con afectaciéon importante de la mucosa secundaria a infeccién crdnica por
H. pylori son incrementos de especies como Streptococcus mitis en sujetos con atrofia gastrica
o incremento en el numero de Bifidobacterias, Lactobacillus y Veillonella en pacientes con
metaplasia intestinal y cancer gastrico(330). Mientras otros estudios enuncian una disminucion
sustancial en la diversidad microbiana gastrica en los pacientes infectados por H. pylori, éste
domina la comunidad estomacal llegando a constituir el 70% de la microbiota total encontrando

Unicamente 33 frente a 262 filotipos en los sujetos sanos(331).

La infeccién por H. pylori también modifica la microbiota intestinal, lo que se ha puesto
de manifiesto en estudios animales a través de cambios en una serie de metabolitos urinarios
bacteriano, tales como sulfato de indoxilo y hipurato, procedentes del metabolismo(332). Sin
embargo, existen estudios que no encuentran afectacién de la diversidad microbiana intestinal
en los pacientes infectados, objetivandose comunidades bacterianas similares antes y después

de la erradicacion de la infeccién por H. pylori(333).
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JUSTIFICACION
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La DM2 vy la obesidad siguen siendo un problema de salud serio y de prevalencia creciente
en las ultimas décadas. La Rl y las hormonas moduladoras del balance energético constituyen

piezas fundamentales en la patogénesis de la enfermedad metabdlica.

La infeccidn por H. pylori a pesar de haber disminuido su prevalencia progresivamente en
los paises desarrollados, continta siendo una infeccién ampliamente extendida, que se ha
asociado con los distintos componentes del sindrome metabdlico. No obstante, las relaciones
establecidas al respecto, tanto de la infeccidn por H. pylori como su erradicaciéon con el

desarrollo de DM2, homeostasis energética y obesidad sigue siendo controvertida.

El tracto gastrointestinal humano es un complejo ecosistema de bacterias implicadas en
los estados de salud y enfermedad a través de sus multiples funciones. Se ha evidenciado que
ademads de factores genéticos y ambientales, la microbiota intestinal podria jugar un papel
importante en la modulacién de los distintos fenotipos de enfermedad metabdlica actuando

como nexo de unidn entre huésped y ambiente.

El uso de terapia antibidtica afecta no sélo a los agentes patdgenos sino también a la
microbiota intestinal, seleccionando cepas resistentes a corto plazo. Existe un gran numero de
estudios al respecto, donde en funcién del tipo y duracién del tratamiento se describen
diferentes cambios en las proporciones de los distintos filos, géneros y especies. Estos cambios
encontrados en la comunidad microbiana intestinal secundarios al uso ampliamente establecido
de antibidticos, tienen como denominador comun una disminucién en la diversidad microbiana,

que se ha relacionado con el incremento exponencial en la prevalencia de obesidad y DM2.

Por todo lo expuesto, nuestro estudio trata de evaluar los cambios que aparecen en el
metabolismo hidrocarbonado y lipidico, en las hormonas reguladoras de la ingesta asi como las
modificaciones que sufre la microbiota intestinal, en los sujetos infectados por H. pylori después
de recibir un tratamiento antibidtico erradicador. Nuestro objetivo es mejorar la compresion en
relacidn a la implicacién que puede desempefar la microbiota intestinal y el uso de terapia
antibidtica en el desarrollo de estas enfermedades de prevalencia creciente como son la DM2y
la obesidad, y poder identificar una posible diana terapéutica nueva en el tratamiento de las

enfermedades metabdlicas.
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HIPOTESIS
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La microbiota se ha relacionado de forma directa con las enfermedades metabdlicas,
planteamos como hipétesis que el tratamiento erradicador de H. pylori provoca cambios en la
microbiota intestinal que puede modificar el estado inflamatorio; y a su vez estos cambios se
relacionan con modificaciones endocrino-metabdlicas fundamentalmente cambios en Ia

secrecion de incretinas y modificaciones del metabolismo hidrocarbonado.
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OBIJETIVOS
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1. OBJETIVO GENERAL

Evaluacién de cambios endocrino-metabdlicos y de la microbiota intestinal tras el

tratamiento antibidtico erradicador en pacientes infectados por H. pylori.

2. OBJETIVO ESPECIFICO

-Evaluar cambios en el metabolismo hidrocarbono inducidos por una prueba de tolerancia
oral de glucosa (SOG de 75g.) en pacientes infectados por H. pylori antes y después del

tratamiento antibidtico erradicador.

-Evaluar cambios en los niveles de hormonas reguladoras de la ingesta (ghrelina y GLP-1)
inducidos por una SOG de 75g. en pacientes infectados por H. pylori, antes y después del
tratamiento erradicador, y analizar sus posibles implicaciones fisiopatoldgicas a nivel metabdlico

y en el peso corporal.

-Evaluar cambios clinicos, antropométricos, del metabolismo lipidico y marcadores de

inflamacidn tras el tratamiento antibiético erradicador en pacientes infectados por H. pylori.
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1. PACIENTES
1.1. Ambito geografico del estudio.

El estudio se ha realizado en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria de
Malaga, hospital de tercer nivel asociado a un centro periférico de especialidades. Es centro de
referencia de la provincia de Malaga y asiste a una poblacién aproximada de unos 750.000

habitantes.

Los pacientes del estudio se seleccionaron entre aquellos cuyas muestras de heces habian

dado positivo para H. pylori, analizados en el departamento de Microbiologia del hospital.

1.2. Poblacidon de estudio

Se analizaron datos de un total de 40 pacientes diagnosticados de infeccion por H. pylori
mediante la deteccién de su antigeno en el test de heces, determinado mediante
inmunocromatografia (Laboratorios LETI, Barcelona, Espafia) en el servicio de Microbiologia del
Hospital Virgen de la Victoria de Malaga. Los pacientes se incluyeron en el estudio en el periodo
desde febrero de 2012 hasta enero de 2015, y se seleccionaron en base a los criterios de

inclusidn y exclusion establecidos en el protocolo del estudio que se detalla mds adelante.

Ademas se constituyd un grupo control de 20 participantes de caracteristicas clinico-
demograficas similares pero con deteccidn negativa para el antigeno de H. pylori en el mismo
test de heces empleado para los casos. Estos consultaban por sintomas de dispepsia, habiéndole
solicitado su médico de familia este test para descartar infeccidon por H. pylori como estudio
inicial. Ademas, estos individuos también fueron seleccionados en base a los criterios de

inclusidn y exclusion determinados en las bases del estudio.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Victoria y se llevd a cabo en conformidad con la declaracion de Helsinki. Todos los
participantes fueron informados verbalmente de las caracteristicas y objetivos del estudio
previamente a la firma de los formularios de consentimiento informado, participando en el

proyecto con pleno conocimiento y aceptacién. (Anexo 1)



1.3. Criterios de inclusion.

Aceptacién del consentimiento informado.

Diagnéstico de infeccién por H. pylori mediante el test en heces.

Rango de edad comprendido entre 18-65 afios.

1.4. Criterios de exclusion.

- Edad menor de 18 afios o mayor de 65 afios.

- Diagnéstico previo de diabetes segun los criterios establecidos por la ADA.
- Tratamiento previo documentado de infeccién por H. pylori.

- Cirugia gastrica o bariatrica previa.

- Uso de Antibioterapia en los 3 meses previos al inicio del estudio.

2. METODOLOGIA

2.1. Disefio del estudio.

El disefio del estudio corresponde a un estudio epidemioldgico casos-control con medidas
de cambio intrasujeto tras una SOG de 75g, antes y después de someterse a tratamiento

antibidtico erradicador en pacientes infectados por H. pylori.
El protocolo del estudio ha incluido para todos los sujetos:

- Elaboracidon de una historia clinica que comprende una entrevista estructurada y
exploracién fisica donde se recogen datos antropométricos de los individuos basal y 2 meses

tras completar el tratamiento erradicador.

- Determinaciones bioquimicas, basal y a los 2 meses después de completar el tratamiento

antibidtico erradicador.

- Recogida de muestra de heces para el analisis de la microbiota intestinal de los

participantes, basal y a los 2 meses después de completar tratamiento antibidtico erradicador.



- Estudio de sobrecarga oral de glucosa con 75 g basal y 2 meses tras completar el
tratamiento erradicador, para el andlisis de metabolismo hidrocarbonado, lipidico y hormonas

reguladoras de la ingesta.

- Encuesta dietética de 7 dias, que corresponde a una recogida fiel de los hdbitos

dietéticos de los participantes utilizando un cuestionario de frecuencia de alimentos (Anexo 2).

2.2. Tamano muestral

El tamafio muestral se calculd a partir de la media de las cifras plasmaticas de ghrelina
antes y después del tratamiento erradicador en pacientes con H. pylori positivo, basdndonos en
el trabajo de EJ Jang y cols(334) y utilizando el t-test del programa PRIMER para muestras
pareadas con un error a=0.05, diferencia de medias de 10.63, variacién de desviacion estandar
esperada de 10.23 y un poder estadistico del 95%, resultando un tamafio muestral minimo de

15 sujetos.

2.3. Variables de estudio

2.3.1. Variables clinico-demograficas
- Edad
- Sexo
- Alergias medicamentosas
- Antecedentes familiares digestivos
- Antecedentes personales digestivos
- Antecedentes personales de interés
- Tratamiento habitual y duracién del mismo
-Sintomas dispépticos

- Uso de antibioterapia ultimos 3 meses



- Uso de antiacidos en el dltimo mes y ultimos 3 meses

-Habito intestinal con frecuencia, consistencia y nimero de deposiciones diarias.
- Cumplimentacion adecuada del tratamiento erradicador.

- Necesidad de tratamiento con antiacido tras finalizar antibioterapia.

- Mejoria/desaparicidon sintomas dispépticos.

-Incidencias con el tratamiento prescrito o uso de nuevos farmacos.

- Talla (m)

- Peso (Kg), basal y a los 2 meses tras tratamiento antibidtico erradicador.

- indice de masa corporal (IMC): peso (Kg)/talla (m)?, basal y a los 2 meses de tratamiento

erradicador.

- Circunferencia abdominal y circunferencia de cadera (cm), basal y tras 2 meses de

tratamiento erradicador.

- Presion arterial sistdlica y diastdlica basal y tras 2 meses de completar tratamiento
erradicador. Las mediciones de la presion arterial fueron tomadas tras cinco minutos de
reposo, con el paciente sentado y con el brazo derecho colocado a la altura del corazén,

(esfigmomandmetro aneroide ELKA®).

- La encuesta alimentaria se evalué mediante el uso de un recordatorio 24h (24-HDR). El
consumo de energia y nutrientes se calculd utilizando el software DIAL (Alce Ingenieria,
2008). La ingesta total de polifenoles se estimé utilizando los valores de Folin, extraidos
de la base de datos “Phenol-Explorer”. Para algunos alimentos (como pasta, arroz, harina,
garbanzos...), el método de Folin no se consideré debido a la ausencia de datos

documentados, por lo que el contenido de polifenoles se estimé mediante cromatografia.



2.3.2. Variables analiticas

Tras un ayuno nocturno minimo de 8 horas, se obtuvieron muestras sanguineas basales
(8:00 horas) de la vena anterocubital, ubicadas en tubos vacuette®, para la determinacién de
glucosa, HbAlc, creatinina, colesterol total, HDL-c, LDL-c, TGs, funcidn hepdtica: glutamato-
oxalacetato transaminasa (GOT), glutamato-piruvato transaminasa (GPT) y gamma-glutamil

transpeptidasa (GGT), PCR, insulina, péptido C, IGF-1, GH, ghrelina, y GPL-1.

Posteriormente, se administrd una preparacién comercial de 75g. de glucosa
(Glucomedics 75 g.) y se procedid a la extraccion de muestras sanguineas a los 30’, 60’ y 120’
para determinar niveles de glucosa, insulina, ghrelina, y GLP-1. Durante el periodo de duracion
de la prueba los pacientes debian permanecer en reposo y no se les permitié la ingesta de

alimentos.

Para la extraccién de bioquimica basica, insulinemia, péptido C, IGF-1, GH y ghrelina se
usaron tubos vacuette® 9ml (Z Serum Clot Activator), para la determinacion de glucemia tubos
vacuette® 4 ml (FX Sodium Fluoride/Potassium Oxalate), y para la determinacion de GLP-1 tubos
vacuette® 3 ml (K3E K3EDTA). Este ultimo fue tratado mediante la adicién de 50 ul de aprotinina
(Inhibidor de las enzimas proteasas). Las muestras fueron inmediatamente sometidas a
centrifugacion durante 15 minutos a 4000 rpm. El suero y el plasma (en el caso de la muestra de

ghrelina y GLP-1) resultante, se congelaron a -802C hasta su analisis.

Se llevé a cabo la recogida de heces frescas recogidas esa misma mafiana en botes
estériles que fueron conservados a -802C hasta su analisis para el estudio de la microbiota

intestinal.

2.4. Métodos analiticos

2.4.1. Métodos analiticos manuales

Se realizé la determinacién cuantitativa de diferentes moléculas en muestras de suero y

plasma que fueron conservadas a -802C hasta su analisis.

GLP-1 y Ghrelina se determinaron antes y a los 2 meses tras tratamiento antibidtico
erradicador, y llevando a cabo una cinética de 4 puntos en cada uno de los momentos de

determinacion (0 minutos -punto de extraccion-, 30 minutos tras primera extraccién, 60 minutos



tras primera extraccion, 120 minutos tras primera extraccion). Las muestras se midieron en

ambos casos por duplicado mediante uso de kits comerciales.

Los niveles cuantitativos de GLP-1 fueron determinados en alicuotas de plasma sin diluir
utilizando un volumen por pocillo de 30 uL. El kit usado fue GLP-1 EIA KIT (Ref. YK160. Gentaur.
Belgium). El calculo de los resultados obtenidos se realizé mediante utilizaciéon del programa
SoftMax Pro 5.4 tras realizacién de una interpolacidn tipo "4 parameter" usando la medida de
las absorbancias medias de los estandares proporcionados en el kit y los valores de absorbancia

media de nuestras muestras de interés.

Los niveles cuantitativos de Ghrelina fueron determinados en alicuotas de plasma en una
dilucién 1:5 utilizando un volumen por pocillo de 20 ul. El kit usado fue HUMAN ACYLATED
GHRELIN ENZYME IMMUNOASSAY KIT (Ref. AO5106 - 96 Wells. SpiBio. France). El calculo de los
resultados obtenidos se realizd mediante utilizacion del programa SoftMax Pro 5.4 tras
realizacion de una interpolacion tipo "cubic spline" usando la medida de las absorbancias medias
de los estdndares proporcionados en el kit y los valores de absorbancia media de nuestras

muestras de interés. El limite de deteccion por muestra del presente kit fue de 1.5 pg/mL.

La microbiota fecal se determind siguiendo estos pasos:

-Extraccion del ADN de muestras fecales (conservadas a -802C inmediatamente tras su
recoleccion y hasta su analisis), usando el Kit QlAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen), de acuerdo
al protocolo del fabricante (Isolation of DNA from Stool for Human DNA Analysis). La

concentracion de ADN se ha determinado usando Qubit® Fluorometric.

- Amplificacion de la regidn 16S por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): se amplificé
la region hipervariable V3-V4 del gen 16S ribosomal del RNA bacteriano (tamafio ~460 bp). La
amplificacion fue llevada a cabo en un termociclador (2720 thermal cycler (applied biosystems)
con el programa: 3min a 952C, seguidos de 25 ciclos: 952C durante 30 segundos, 552C durante
30 segundos y 722C durante 30 segundos, y con una incubacién adicional durante 5 minutos a
729C para completar la extension después del ultimo ciclo. Se utilizaron cebadores universales
descritos por Klindworth y cols(335) que contenian una secuencia complementaria a los indices
de lllumina (Nextera XT Kit), denominadas “secuencias adaptadoras. Las secuencias de cebador
especificas utilizadas fueron 5'TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGC-
[CTACGGGNGGCWGCAG]-3’ y 5'GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAG-



[GACTACHVGGGTATCTAATCC]-3’. Cada 25uL de reaccién de PCR contiene 12,5ng de ADN
gendmico fecal como molde, 12,5uL de Master Mix (2x KAPA HiFi HotStart ReadyMix) y 5uL de
1 uM de cada cebador. Los productos de la PCR fueron analizados por electroforesis sobre gel
de agarosa al 2% (peso/volumen). Se utilizé un bioanalizador (Agilent 2100, USA) para verificar
el tamafio del producto de PCR (tamafio™~550 bp). Los cebadores libres y dimeros de cebadores

se eliminaron del producto de la PCR usando AMPure XP.

-Construccion de la libreria 16S ribosomal, cuantificacién y secuenciacion. Antes de
secuenciar nuestro amplicén, se unieron las secuencias adaptadoras a los indices duales usando
el Kit Nextera XT Index, y utilizando un termociclador (2720 thermal cycler (applied biosystems)
con el siguiente programa: 3min a 952C, seguidos de 8 ciclos: 952C durante 30 segundos, 552C
durante 30 segundos y 72°2C durante 30 segundos, y una incubacidn adicional de 5 minutos a
729C después del ultimo ciclo. Cada reaccién estaba compuesta por 5 ul de ADN amplificado,
5ul de Nextera XT Index Primer 1 (N7xx), 5 ul de Nextera XT Index Primer 2 (S5xx), 25 ul de 2x
KAPA HiFi HotStart ReadyMix y 10 ul de agua. El producto de esta reaccién se purificé usando
de nuevo AMPure XP. Se determiné la concentracién ADN de cada producto de la PCR utilizando
Qubit® Fluorometric de ADN vy el Bioanalizador de ADN 1000 chip para verificar el tamafo
(Agilent 2100, USA). Los amplicones de cada mezcla de reaccién fueron agrupados en ratios
equimolares basados en sus concentraciones. El conjunto de muestras (2nM) fue
desnaturalizada y diluida siguiendo las directrices de lllumina (16S Metagenomic Sequencing
Library Preparation). La secuenciacién se realizé en la plataforma MiSeq de Illlumina (lllumina,

San Diego, USA), usando el Kit V3 que genera 2x301 lecturas.

2.4.2. Métodos analiticos automatizados

- Glucosa (mg/dl): se determina en suero mediante el método hexoquinasa en un
autoanalizador Dimension Vista (Siemens AG). El intervalo de referencia para sujetos sanos es

70-110 mg/dl.

- Creatinina (mg/dl): se determina en suero mediante método picrato alcalino cinético en
un autoanalizador Dimension Vista (Siemens AG). El intervalo de referencia para sujetos sanos

es 0.5-1.3 mg/dl.

- Colesterol total, HDL-c y LDL-c (mg/dl): se determinan en suero mediante método

colesterol oxidasa-esterasa-peroxidasa en un autoanalizador Dimension Vista (Siemens AG). Los



niveles de colesterol LDL se calcularon segln la ecuacién de Friedewald. Los intervalos de

referencia para sujetos sanos son 136-270, 32-77 y 74-176 mg/dl, respectivamente.

- TGs (mg/dl): se determina en suero mediante método punto final bicromatico en un
autoanalizador Dimension Vista (Siemens AG). El intervalo de referencia para sujetos sanos es

30-200 mg/dl.

- GOT, GPTy GGT (UI/L): se determinan en suero mediante método UV (ultra violeta) P5P
para GOT y GPT y método glutamil carboxi nitroanilida para GGT, en un autoanalizador
Dimension Vista (Siemens AG). Los intervalos de referencia para sujetos sanos son 10-37, 12-78

y 3-35 Ul/L para mujeres y 15-45, 12-78 y 9-69 UI/L para hombres, respectivamente.

- HbAlc (%): se determina en sangre total con EDTA como anticoagulante mediante el
método HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién) en un autoanalizador Variant Turbo de

Bio-Rad. El intervalo de referencia para sujetos sanos es <5.7%.

- PCR (mg/dl): se determina en suero mediante el método de inmunonefelometria en un
autoanalizador Dimension Vista (Siemens AG). El intervalo de referencia para sujetos sanos es

3.1- 5.0 mg/dl.

- Insulina (LU/ml), péptido C, IGF-1 y GH (ng/ml): se determina en suero mediante método
electroquimioluminiscencia en un autoanalizador Modulab de Roche. Los intervalos de
referencia para sujetos sanos son 5.0- 25.0 uU/mly 1.1- 4.40, 50-300 (segln edad) y < 10.0ng/ml

(en adultos), respectivamente.

2.4.3. Ecuaciones empleadas.

- HOMA-IR, fue usado como modelo para evaluar el grado de Rl en ayunas y calculado

segun la siguiente ecuacion:

Glucosa en ayunas (mg/dl)
405

HOMA — IR = Insulina en ayunas (uU/ml) *



- Area bajo la curva de glucosa (AUC Glu):

) G3o + G Geo + G3o G120 + Geo
AUCq4py, (mg - min/dL) = (? * (tz0 — to)) + (% * (tgo — tz0)) + (% * (t120 — teo))

- Area bajo la curva de insulina (AUC Insulina):

130 +10 1120 + 1,

Ioo + 1
AUCinsuiing (WU - min/L) = (S5 (tso = t0)) + (o> * (teo = t30)) + (5 * (t120 = teo))
-Area bajo la curva de ghrelina (AUC Ghrelina):
Ghso + Gh Gh + Gh Ghyyo + Gh
AUCsnretina (g - min/L) = (—5——"% (tz0 = £6)) + (——5—* (teo = t30)) + (——5——= * (t120 = te0))
-Area bajo la curva de GLP-1 (AUC GLP-1):
GL3o + GL GL + GL GLyyo + GL
AUCgrp—1 (pg - min/L) = (% * (t30 — o)) + (Tw * (Le0 — t30)) + (y * (120 — te0))

-Diferenciales bacterianos:

Diferencialg,.+ x = Abundancia visit_Finalg,.; x — Abundancia visit_Inicialg,.: x

-Porcentajes de cambio variables analiticas:

Variable Xvisita_Final * 100) — 100

% Cambioy 4 = -
variable X Variable Xvisita_lnicial



2.5. Analisis bioinformatico

Las lecturas combinadas de pares de puntos se analizaron mediante la herramienta
“Quantitative Insights Into Microbial Ecology” (Qiime) (versién 1.9.1, software de cddigo
abierto). Las unidades taxondmicas operacionales (OTUs) fueron recogidas de acuerdo a grupos
de secuencias con una similitud del 97% y las secuencias representativas, elegidas como las mas
abundantes de cada grupo, se sometieron al alineamiento taxondmico por consenso UCLUST
(http://drive5.com/usearch/manual/uclust_algo.html) para obtener la asignacion taxondmica y
la abundancia relativa de cada OTU utilizando la base de datos genética Greengenes 16S rRNA
(http://greengenes.lbl.gov/cgi-bin/nph-index.cgi). Los analisis de la diversidad alfa (diversidad
microbiana dentro de las muestras) y la diversidad beta (diversidad microbiana entre muestras)
se realizaron utilizando Qiime. El analisis de la diversidad alfa se calculé utilizando el flujo de
trabajo de rarefaccién alfa, estableciéndose el umbral del 85% de entre la muestra con una
menor representatividad, correspondiente a 34385 secuencias. La diversidad alfa se estimé
utilizando los indices Chaol y Shannon, asi como las especies observadas. La diversidad beta se
calculé usando las métricas de diversidad beta de UniFrac ponderada y no ponderada
(beta_diversity_through_plots.py) seglin un submuestreo de OTUs. Las matrices de distancia
UniFrac resultantes se utilizaron para realizar el analisis de coordenadas principales (PCoA) para

determinar la similitud entre grupos de muestras.

2.6. Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizé empleando principalmente el programa SPSS
(version 22.0.0, para Windows; SPSS Ibérica, Espafa), mientras que QIIME (versidon 1.9.1,
software de codigo abierto) fue empleado para completar el estudio de las comunidades
microbianas de los grupos de estudio. Se evalud si las variables continuas seguian una
distribucidn normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se emplearon medidas de
tendencia central (media) y dispersion (error estandar de la media) para variables continuas, y

distribucidn de frecuencias relativas para variables categdricas.

El contraste de hipdtesis entre medias para las variables de interés se realizé mediante
los test “t de Student” o “el test de la U de Mann-Whitney” entre dos grupos de comparacion
independientes y el test “t de Student para muestras apareadas” o “Wilconxon” para comparar
al grupo de estudio antes y después del tratamiento antibidtico erradicador (segun hipdtesis de

normalidad). La correlacion entre variables cuantitativas tanto analiticas, clinicas como


http://drive5.com/usearch/manual/uclust_algo.html

poblaciones microbianas se analizé mediante el test de correlaciones bivariadas de Pearson o
Spearman (segun hipotesis de normalidad). El area bajo la curva (AUC) fue calculada usando el

procedimiento de los trapezoides (método de las sumas de Riemann).

Los analisis de microbiota intestinal se realizaron con QIIME, mediante el script compare
categories.py. Para los analisis cualitativos de las comunidades microbianas (Presencia/ausencia
de OTUs) entre los grupos se utilizé la prueba G de independencia (g_test), mientras que para
los analisis cuantitativos de abundancia se utilizaron pruebas paramétricas o no paramétricas
entre dos o mds grupos, segun correspondiese. La diversidad alfa entre los diferentes grupos de
las muestras se evalu6 mediante la prueba t no paramétrica de dos muestras
(compare_alpha_diversity.py). Esta alfa diversidad fue estimada utilizando los indices Chaol,
Shannon y Observed-species. El analisis estadistico no paramétrico ANOSIM se realizd a través
de QIIME (compare_categories.py-método anosim) para probar significacién estadistica entre

grupos en la beta diversidad.

Por dltimo, se realizé un anadlisis multivariante mediante regresion lineal multiple previa
comparaciéon del modelo (aleatoriedad, normalidad, linealidad y homogeneidad de varianzas)
para identificar los cambios individuales de OTU como predictores independientes de los
cambios en el drea bajo la curva de glucosa, insulina, ghrelina, GLP-1y los porcentaje de cambio
de HbAlc, HOMA-IR, GLP-1 a los 60 min, HDL-c y LDL-c. Las variables analiticas se expresaron
como porcentajes de cambio y las poblaciones microbianas como diferenciales tanto para el

analisis de regresidon multiple como las correlaciones previas.

Todos los test estadisticos se realizaron a doble cola. Una p<0,05 fue considerada
estadisticamente significativa, informandose también como p corregida por comparaciones

multiples mediante la false discovery rate (FDR) en los analisis sobre microbiota.
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1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

1.1. Caracteristicas generales

Como se ha expuesto previamente, se evaluaron 40 casos y 20 controles cuyas
caracteristicas demograficas y generales se recogen en la Tabla 1.1. Casos y controles poseen
similares caracteristicas clinicas, predominando en ambos grupos la ausencia de antecedentes
personales de enfermedades digestivas. Sin embargo un porcentaje considerable de los sujetos
de ambos grupos habian precisado utilizar tratamiento con antiacidos por la aparicidon de
sintomas dispépticos. Entre los farmacos utilizados en los pacientes que seguian otros
tratamientos, predominan analgésicos, levotiroxina y antihistaminicos. Unicamente el 22,5% de

los pacientes infectados por H. pylori eran obesos, frente a un 15% en el grupo control.

Tabla 1.1 Caracteristicas Cualitativas de poblacion de estudio.

Grupo H. pylori + Grupo CONTROL
(n = 40) (n=20)
Valor abs. % Valor abs. %
Sexo
Mujeres 24 60 12 60
Varones 16 40 8 40
AF Enf Digestiva
No 12 30 8 40
Si 28 70 12 60
AP Enf Digestiva
No 23 57,5 12 60
ERGE 5 12,5 6 30
Ulcera Péptica 5 12,5 0 0
Colon Irritable 1 2,5 1 5
Otros 6 15 1 5



Habito Intestinal

Normal
Diarrea

Estrefiimiento

Frec. Deposiciones
M3s 1 vez al dia
1 vez al dia
Cada 2 dias

Cada mas 2 dias

Tto con Omeprazol
No (desde > 3meses)
No (desde <3 meses)

Si

Tto otros Farmacos

No
Si

Obesidad (IMC>30)

No
Si

Grupo H. pylori +

(n =40)
Valor abs. %
20 50
10 25
10 25
8 20
23 57,5
5 12,5
4 10
15 37,5
11 27,5
14 35
21 52,5
19 47,5
21 77,5

9 22,5

Grupo CONTROL
(n=20)
Valor abs. %
10 50
4 20
6 30
3 15
13 65
4 20
0 0
13 65
3 15
4 20
13 65
7 35
17 85
3 15



1.2. Caracteristicas clinicas y antropométricas

No hubo diferencias significativas entre los pacientes infectados por H. pylori y el grupo
control respecto a ninguno de los pardmetros antropométricos analizados ni a los niveles de

presion arterial media en ambos grupos de estudio.

Tabla 1.2. Caracteristicas clinicas y antropométricas de poblacién de estudio.

Grupo H. pylori + Grupo CONTROL
(n = 40) (n=20) P
Media + SEM Rango Media + SEM Rango
Edad (afios) 47,0£2,0 19 - 65 43,6 £2,69 21-62 0,33
Antropometria
Peso (kg) 72,8+2,0 47,9 -99,3 72,5+3,3 51-97 0,94
IMC (Kg/m2) 26,9 +0,7 18,3 - 40,7 258+1,0 | 18,1-36,8 | 0,37
Cintura (cm) 92,3+1,9 66-124 89,3 +3,0 60-109 | 0,38
Cadera (cm) 102,0+1,3 83-127 101,9+2,3 84-121 | 0,95
Presion arterial
Sistdlica (mmHg) 123,9+2,6 95 - 166 120,3+3,0 97-138 | 0,40
Diastélica (mmHg) 77,8+1,5 60 - 100 75,6 £2,3 55-92 0,41

1.3. Caracteristicas analiticas

No hubo diferencias significativas entre los pacientes infectados por H. pylori y el grupo
control en relacidn a los parametros que determinan afectacién de la funcién renal o hepatica,
mientras que los niveles de GH fueron numéricamente mayores en los pacientes infectados por
H. pylori y estadisticamente significativos (p=0,035). Sin embargo, la PCR mostré niveles

superiores en los sujetos infectados por H. pylori sin alcanzar significacién estadistica.



Tabla 1.3. Variables analiticas de la poblacion de estudio.

Grupo H. pylori + Grupo CONTROL

(n =40) (n=20) P
Media + SEM Rango Media + SEM Rango

Funcién renal

Cr (mg/dL) 0,7 +£0,03 0,1-1,1 0,7+0,03 04-11 0,86
Funcidn hepatica

GOT (UI/L) 22,3+2,2 7-93 21,1+2,2 7-44 0,74

GPT (UI/L) 30,3+2,7 13-104 30,7+2,7 14-71 0,93

GGT (UI/L) 32,0+5,3 9-142 254 +5,3 10-92 0,42
Factores de crecimiento

IGF-1 (ng/mL) 168,7+£10,7 | 67-375 | 153,1+12,7 | 78,2-277 | 0,38

GH (ng/mL) 1,6+0,3 0,03-6,6 0,9+04 0,03-7,3 | 0,035
Parametros inflamacion

PCR (mg/dL) 4,1+04 3,1-13,2 2,2+0,7 3,1-15,5 | 0,86

2. DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON H. PYLORI VS GRUPO CONTROL.

2.1. Homeostasis del Metabolismo lipidico y glucémico
2.1.1. Estatus glucémico.

Los pacientes infectados por H. pylori presentan mayores niveles medios de HbAlc y
glucemia tanto basal como en todos los puntos analizados tras una SOG respecto a los controles
sanos, sin lograr la significacion estadistica. No encontramos diferencias en relacién a reserva
pancreatica, sin embargo encontramos niveles medios menores de insulina en el minuto 60 tras
una SOG (p=0,037), con tendencia a la significacion estadistica en el minuto 30 (p=0.069) y en el

area bajo la curva de insulina (p=0,084).



Tabla 2.1.1. Comparativa Metabolismo hidrocarbonado: H.pylori + vs grupo control.

Grupo H. pylori +

Estatus glucémico

HbAlc (%)

Gluc basal (mg/dL)
Gluc 30°SOG (mg/dL)
Gluc 60°SOG (mg/dL)
Gluc 120°SOG (mg/dL)

AUC gluc (mg-min/dL)

Insulina basal (pu/ml)
Insulina 30°SOG (pu/ml)
Insulina 60°SOG (pu/ml)
Insulina 120°SOG (pu/ml)

AUC insulina (pU-min/ml)

Péptido C (ng/ml)

HOMA-IR

(n=40)

Media + SEM Rango
5,5+0,08 45-7,2
93,7+1,2 84 -115
155,6+5,4 96 - 230
158,6 £ 9,3 62-323
120,1+6,2 60 - 242

16684 + 727 9825 - 29445

83+1,0 0,4-33,7
48,6 £4,0 2,2-93,1
77,6 £9,0 3,1-286,7
65,2+7,2 11,3-216
7085,6 £ 640,1 | 1037 - 21875
2,3+0,1 1-5,2
2,0 £0,3 0,1-9,2

2.1.2. Metabolismo lipidico.

Grupo CONTROL
(n=20)
Media £ SEM Rango
53+0,1 48-59
90,6 £2,5 77 - 120
152,9+6,3 113-210
158,5+9,9 78 - 233
109,5+7,1 51-180
16360 + 775,7 | 9765 -21750
81+1,1 1,7-20
69,1 +£10,1 19,1-176,6
114,3+16,5 26,4 -321
65,1+10,0 7,8-162,6
9291 £ 1230 2543 - 24856
2,2+0,2 0,8-3,9
1,9 £0,3 0,3-5,9

0,22

0,20
0,76
1,0
0,29

0,78

0,90
0,069
0,037

0,99

0,084

0,63

0,87

En relacién al perfil lipidico los pacientes con infeccion por H. pylori mostraron un perfil

lipidico mas desfavorable respecto al grupo control, presentando mayores niveles medios de

TGs, Colesterol total y LDL-c, alcanzando este ultimo significacion estadistica (p=0,036).



Tabla 2.1.2. Comparativa Metabolismo lipidico: H. pylori + vs grupo control

Grupo H. pylori + Grupo CONTROL

(n =40) (n=20) P
Media + SEM Rango Media + SEM Rango
Perfil lipidico
TGs (mg/dL) 97,2+6,3 32-264 89,7+9,3 40 - 215 0,50

Colest Total (mg/dL) 194,2 £ 6,6 117 - 304 177,1+8,8 103 - 278 0,13
LDL-c (mg/dL) 121,5+5,7 | 59,8-225,6 | 102,1+7,6 55-189 0,036

HDL-c (mg/dL) 53,0+£2,0 32-105 57,0+3,5 40 - 89 0,30

2.2. Hormonas reguladoras de la Ingesta.

2.2.1. Niveles de Ghrelina y GLP-1 tras SOG.

No existen diferencias significativas entre los niveles de ghrelina ni basal ni tras una SOG
entre los pacientes infectados por H. pylori y grupo control, sin embargo los individuos sanos
presentan niveles medios superiores en todos los puntos. Se encontraron niveles medios
significativamente superiores de GLP-1 en individuos sanos, tanto basal (p=0,002), como en los

minutos 30 (p=0,007), 60 (p=0,002), 120 (p=0,025) y en el area bajo la curva de GLP-1 (p=0,004)

respecto a pacientes infectados por H. pylori.



Tabla 2.2.1. Niveles de Ghrelina y GLP-1 tras SOG: pacientes H.pylori vs grupo control.
Grupo H. pylori +

(n =40)

Media £ SEM Rango
Hormonas
Ghrelina basal (pg/mL) 17,8+2,1 1,5-59,6
Ghrelina 30°tras SOG (pg/mL) 8,4+1,0 1,5-23,7
Ghrelina 60°tras SOG (pg/mL) 7,7+0,8 1,5-20,7
Ghrelina 120°tras SOG (pg/mL) 14,0+1,5 1,5-38,8
AUC Ghrelina (pg-min/mL) 1282 +116,1 262 - 3357
GLP-1 basal (ng/mL) 3,6+0,3 1,3-9,8
GLP-1 30°tras SOG (ng/mL) 43+04 1,3-11,5
GLP-1 60°tras SOG (ng/mL) 4,1+0,4 1,5-11,8
GLP-1 120°tras SOG (ng/mL) 3,9+0,3 1,3-10,8
AUC GLP-1 (ng-min/mL) 479 £ 39,5 192 - 1304

Grupo CONTROL
(n=20)
MediazSEM Rango
28,4+6,6 1,5-126,5
16,7 £5,8 1,5-109,0
14,6 +4,4 1,5-74,0
25,3+7,6 1,5-145,8
2346 £ 676 494 - 1282
4,8+0,4 2,5-8,7
54+0,4 2,8-10,2
52+0,3 3,3-8,6
4,7+0,4 2,0-7,9
609 + 40,2 426 -1034

2.3. Diferencias iniciales entre sujetos obesos y no obesos.

2.3.1. Caracteristicas antropomeétricas y presion arterial.

No existen diferencias significativas en cuanto a parametros antropométricos y cifras de
tensién arterial entre los individuos obesos y no obesos infectados por H. pylori respecto al
grupo control. Dentro del grupo de pacientes infectados por H. pylori tampoco encontramos

diferencias significativas en relacidon a las cifras de tensién arterial, pero si respecto a los

pardmetros antropométricos.

p

0,15
0,17
0,15
0,16

0.14

0,002
0,007
0,002
0,025

0,004

153



Tabla 2.3.1. Diferencias caracteristicas clinicas: sujetos OBESOS y no OBESOS.

G. Control (3) PreTto P PreTto G. Control (4)
(n=20) Erradicador(1) ' (1-2) Erradicador(2) (n=20)
(1-3) (2-4)
(n =40) (n =40)
Obesos (n=3) Obesos (n=9) No Obesos (n=31) | No Obesos (n=17)
Media + Rango Media + Rango Media + Rango Media + Rango
SEM SEM SEM SEM

Antropometria
Peso (kg) 0,86 | 90,8+3,6 | 83,896 | 89,3%26 78-99,3 <0,01 | 67,9+16 | 47,9862 | 69,332 78-99,3 0,97
IMC (Kg/m2) 048 | 33,6+16 | 31,637 | 33,0£1,.2 30-40,7 <0,01 | 251+0,55 | 183-29,5 | 24,4+0,8 30-40,7 0,43
Cintura (cm) 1,00 | 1033+43 | 95109 | 1056+3,0 | 97-124 <0,01 | 88,4+1,7 66-103 86,8 +3,1 97-124 0,77
Cadera (cm) 028 | 116,7+3,4 | 110-121 | 111,7+2,5 | 101-127 | <0,01 | 99,2+1,0 83-109 99,2+2,1 | 101-127 0,84

Presion arterial

Sistélica (mmHg) 1,00 123,0+7,5 115-138 124,9+4,9 105-150 0,78 123,6+3,1 95-166 119,8+3,3 105-150 0,83
Diastdlica 0,60 83,7+6,5 72-92 79,625 71-90 0,57 77,2+1,8 60-100 74,1+2,3 71-90 0,33
(mmHg)

2.3.2. Estatus glucémico.

Se objetivaron diferencias significativas respecto al metabolismo hidrocarbonado con
niveles medios menores de insulina en el minuto 60 tras la SOG y area bajo la curva de insulina
en el subgrupo de pacientes no obesos infectados por H.pylori respecto al subgrupo de sujetos
no obesos del grupo control (p=0,013 y p=0,039, respectivamente), encontrandose ademas
cifras numéricamente inferiores de la insulina a los 30 minutos tras la SOG en el subgrupo de
sujetos no obesos infectados por H. pylori, si bien no se alcanzé la significacién estadistica

(p=0,09).

Ademas, dentro del grupo de pacientes infectados por H. pylori encontramos diferencias
entre los subgrupos de sujetos obesos y no obesos, presentando los sujetos obesos cifras
mayores de glucosa a los 120 minutos tras la SOG (p=0,042), Insulina basal (p=0,001), Insulina
en el minuto 60 (p=0,021) y 120 tras una SOG (p=0,039), area bajo la curva de insulina (p=0,030),

niveles de péptido C (p=0,001) e indice HOMA-IR (p=0,001); asi como cifras numéricamente



Estatus glucémico

HbA1c (%)

Glucemia basal
Gluc 30 SOG
Gluc 60 SOG
Gluc 120" SOG

AUC glucosa

Insulina basal

Insulina 30" SOG
Insulina 60°SOG
Insulina 120" SOG

AUC insulina

Péptido C

HOMA-IR

superiores y tendencia a la significacion estadistica en la glucemia basal (p=0,051), también en

el subgrupo de sujetos obesos.

Tabla 2.3.2 Diferencias en el Metabolismo hidrocarbonado entre sujetos los OBESOS y no

OBESOS.
G. Control (3) PreTto PreTto G. Control (4)
P P
(n=20) Erradicador (1) Erradicador (2) (n=
- n = 20)
(1-3) (1-2)
(n=40) (n=40)
Obesos (n=3) Obesos (n=9) No Obesos (n=31) | No Obesos (n=17)
Media + SEM Rango Media + Rango Media + SEM Rango Media + SEM Rango

SEM

1,00 55+0,2 5,2-5,8 55+0,2 4,5-6,6 0,61 54+0,1 4,6-7,2 53+0,1 4,8-5,9

0,60 | 98,7+10,7 88-120 97,4+2,4 88-111 0,051 92,6+1,3 84-115 89,2+2,4 77-112
0,73 157,3+16 128-183 | 161,7+12 96 - 205 0,46 153,8+6,2 | 106-230 | 152,1+7,1 | 113-210
0,73 | 195,0+20,8 | 160-232 | 184,4+22 | 103-323 0,18 151,0+9,9 62-277 152 +10,5 78-233
0,60 | 154,3+18,7 | 118-180 | 144,1+16 | 100-242 0,042 112,9+5,9 60-204 101,5+6,0 51-153

0,60 19605 * 17310- 18935 + 12060 - 0,12 16009 + 9825- 15787 9765-
1186 21270 1770 29445 756,5 25905 820,3 21750

1,00 | 13,4+34 | 8620 | 149+28 | 68-34 | 0001 | 64106 | 04146  71+10 | 1,7-157
048 | 40,6+16,1 | 10,1-72 | 57,2+8,1 | 17,7-85 | 0,17 | 46145 | 22-931 | 742112 | 25-177
1,00 | 117,8+51,4 | 42-216 | 116,8+25 | 42,3-287 | 0,021 | 66,283 | 3,0218 | 113,7+18 | 26-321
0,86 | 100,7+19,8 | 62-128 | 96,4+20 | 37,1-216 | 0,039 | 559+65 | 11-151 | 588+10,6 | 7,8-163

1,00 9743 4476- 10088 + 3946- 0,030 6185+ 1038 - 9211,5+ 2543-
3204,9 15540 1784 21875 559,7 13935,5 1372 24856

0,73 3,2+0,5 2,3-3,9 3,0+0,3 1,9-5,2 0,001 2,1+0,1 1,0-3,1 2,0+0,2 0,8-3,7

1,00 3,4 £1,3 1,9-5,9 3,7 £0,8 1,5-9,2 0,001 1,5+0,2 0,1-3,7 1,6 £0,3 0,3-3,7

(2-0)

0,17

0,20
0,87
0,71
0,43

0,97

0,70
0,09
0,01
0,97

0,04

0,69

0,72



Perfil lipidico
TGs (mg/dL)
ColestT(mg/dL)
LDL-c (mg/dL)
HDL-c (mg/dL)
Inflamacion

PCR (mg/dL)

2.3.3. Metabolismo lipidico y marcadores inflamatorios.

Se objetivaron diferencias significativas respecto al metabolismo lipidico con niveles
medios de LDL-c mayores en el subgrupo de pacientes obesos infectados por H.pylori respecto
al subgrupo de sujetos obesos del grupo control (p=0,02), asi como tendencia a la significacion
estadistica respecto a colesterol total (p=0,06). No se observaron diferencias significativas en el
resto de variables recogidas del metabolismo lipidico ni marcadores inflamatorios entre los
individuos obesos y no obesos infectados por H. pylori respecto al grupo control. Dentro del
grupo de pacientes infectados por H. pylori tampoco encontramos diferencias significativas

distinguiendo entre ambos subgrupos.

Tabla 2.3.3. Diferencias en el Metabolismo lipidico y marcadores inflamatorios entre los
sujetos OBESOS y no OBESOS.

G. Control (3) PreTto P PreTto G. Control (4)
(1P3) (n=20) Erradicador (1) | (-2 | Erradicador (2) (n=20)
(n =40) (n =40)
Obesos (n =3) Obesos (n=9) No Obesos (n=31) No Obesos (n=17)
Media + Rango Media + SEM Rango Media + SEM Rango Media + SEM Rango
SEM

0,28 | 1283+17 | 100-160 | 100,6+7,8 | 68132 | 0,43 | 962+738 32-264 82,9+9,8 40-215
0,06 | 159,7+9 | 149-177 | 204,6+14,8 | 160-304 | 0,46 | 191,2+7,2 | 117-300 | 180,1+10,2 | 103-278
0,02 | 863+9,0 | 75-104 | 130,5+9,6 | 95-185 | 0,37 | 118,8+6,8 60-226 104,8 + 8,7 55-190

0,73 | 47,7+3,8 41-54 54,4 £6,8 33-105 | 0,73 52,5+1,8 32-76 58,6 £4,0 40-89

0,60 3,5+0,4 3,1-4,2 53+1,1 3,1-13,2 | 0,15 3,7+0,4 3,1-11,1 4,3+0,8 3,1-15,5

(2-0)

0,18
0,35
0,20

0,48

0,37



Hormonas

Ghrelina basal
Ghrelina 30°'SOG
Ghrelina 60°SOG
Ghrelina 120°SOG

AUC Ghrelina

GLP-1 basal
GLP-130°SOG
GLP-1 60°SOG
GLP-1120°SOG

AUCGLP-1

2.3.4. Niveles de Ghrelina y GLP-1 tras SOG.

Se objetivaron diferencias significativas respecto a las hormonas reguladoras de la ingesta
encontrando niveles medios menores de GLP-1 basal (p=0,004), GLP-1 a los 30 minutos
(p=0,018), 60 minutos (p=0,014), 120 minutos tras la SOG (p=0,019) y area bajo la curva de GLP-
1 (p=0,013) en el subgrupo de pacientes no obesos infectados por H.pylori respecto al subgrupo
de sujetos no obesos del grupo control. No se encontraron otras diferencias significativas entre

sujetos obesos y no obesos de los pacientes infectados por H. pylori, ni respecto al grupo control.

Tabla 2.3.4. Diferencias en los niveles de Ghrelina y GLP-1 entre sujetos OBESOS y no

OBESOS.
P | G.Control (3) PreTto P PreTto G. Control (4)
(1-3) (n=20) Erradicador (1) | -2 | Erradicador (2) (n=20)
(n=40) (n =40)
Obesos (n =3) Obesos (n=9) No Obesos (n=31) | No Obesos (n=17)
Media + SEM Rango Media + Rango Media + SEM Rango Media + Rango
SEM SEM

0,15 9,4+4,4 1,8-17,2 | 21,3+4,2 11,4-45,8 | 0,28 16,8+2,4 1,5-59,6 31,7+7,5
0,37 26+1,1 1,5-4,8 74+2,4 1,5-22,8 0,46 8,6+1,0 1,5-23,7 19,2+6,7
0,86 40+1,1 1,8-5,1 6,421 1,5-20,7 0,25 8,1+0,9 1,5-19,5 16,5+5,1
1,00 13,0+ 3,7 5,8-18,2 | 15,8+3,8 1,5-38,1 0,57 13,4+1,6 1,5-38,8 27,5+8,8
0,21 789 £ 117 582-986 1302,4 + 441-3357 | 0,96 1275,6 + 262-2978 2620
277,6 128,8 779

0,48 49+19 2,5-8,7 3,1+0,4 1,5-5,4 0,48 3,7+0,4 1,6-9,8 4,8+0,3
0,73 5722 3,1-10,2 3,5+0,4 1,7-5,5 0,35 45+0,4 1,3-11,5 53+0,3

1,00 | 57+13 3,7-81 | 3,4+0,4 1,550 | 0,57 | 42+0,4 1,5-11,8 | 51+0,3
08 | 45t17 | 2579 | 36+04 | 1851 |099 | 39:04 | 15108 | 4,703

0,37 | 634200 427- 4139+ 192-623 | 0,61 498,7 + 199-1304 | 604 %37
1034 46,4 49,65

1,5-127
1,5-109
1,5-74
1,5-146

494-
12582

3,0-8,6
2,8-8,2
3,3-8,6
2,0-7,9

426-
1003

(2-4)

0,004
0,018
0,014
0,019

0,013



3. CAMBIOS TRAS TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ERRADICADOR.
3.1. Caracteristicas clinicas: Antropometria y tension arterial

No hubo cambios significativos en los parametros antropométricos ni en las cifras de
TA de los pacientes infectados por H. pylori tras completar el tratamiento antibidtico

erradicador.

Tabla 3.1. Cambios caracteristicas clinicas: pre y post tratamiento erradicador.
PreTto Erradicador | PostTto Erradicador

(n=40) (n=38) P
Media + SEM Rango Media £ SEM Rango

Antropometria

Peso (kg) 72,8+2,0 47,9-99,3 72,6 +2,0 47,3-99,6 | 0,845
IMC (Kg/m2) 269+0,7 18,36 - 40,7 26,2+0,7 18,1-41,5 | 0,916
Cintura (cm) 92,3+1)9 66 - 124 91,319 64 - 127 0,302
Cadera (cm) 102+1,3 83-127 102,9+1,7 72-132 0,296
Presion arterial

Sistélica (mmHg) 123,9+2,6 95 -166 125,4+3,5 86-170 0,568

Diastdlica (mmHg) 77,8115 60 - 100 80,5+1,8 60 - 104 0,080

3.2. Metabolismo hidrocarbonado.

Tras el tratamiento antibidtico erradicador, los pacientes infectados por H. pylori
experimentaron una mejoria en el metabolismo hidrocarbonado en términos de HbAlc
(p=0,014), glucosa tras SOG en los minutos 60 y 120 (p=0,016 y p=0,014, respectivamente).
Tanto los niveles de insulina basal como tras una SOG, junto a los niveles de péptido C, asi como

el indice HOMA-IR no mostraron diferencias significativas tras el tratamiento antibidtico.



Sin embargo, observamos como se adelanta el pico de insulina en el minuto 30 tras la SOG

post-tratamiento antibiético, encontrando niveles de insulina numéricamente superiores con

tendencia a la significacion estadistica (p=0,085).

Tabla 3.2. Cambios en el Metabolismo hidrocarbonado de pacientes H.pylori tras
tratamiento antibiético erradicador.

PreTto Erradicador

Estatus glucémico

HbAlc (%)

Glucemia basal (mg/dL)
Gluc 30°tras SOG (mg/dL)
Gluc 60°tras SOG (mg/dL)
Gluc 120°tras SOG (mg/dL)

AUC glucosa (mg-min/dL)

Insulina basal (pu/ml)
Insulina 30"tras SOG (puU/ml)
Insulina 60°tras SOG (uu/ml))
Insulina 120"tras SOG (puU/ml)

AUC insulina (uU-min/ml)

Péptido C (ng/ml)

HOMA-IR

(n = 40)
Media + SEM Rango
5,45 £ 0,08 45-7,2
93,7+1,2 84 -115
155,6+5,4 96 - 230
158,6 + 9,3 62 -323
120,1+6,2 60 - 242
16684 + 727 | 9825 - 29445
83+1,0 0,4-33,7
48,6 £4,0 2,2-93,1
77,6 £9,0 3,1-286,7
65,2+7,2 11,3-216
7086 * 640 1038 - 21875
2,3+0,1 1-5,2
2,0 £0,3 0,1-9,2

PostTto Erradicador

(n=38)
Media + SEM Rango
5,29 £ 0,06 4,5-6,3
93,5+1,2 76 -111
150,7 5,1 105 - 216
147,1+9,4 77 - 284
111,7+6,8 56-234
15894 + 735 | 9750 - 27435
8,6+1,0 1,5-37,8
60,1+6,6 4,5-146,5
76,7 £10,0 1,2-280,8
56,5%8,9 1,9-280,8
7078 £ 718 1330 - 20554
2,3+0,1 1,1-5,3
2,0 £0,3 0,3-9,7

0,005

0,809
0,280
0,016
0,014

0,006

0,354
0,085
0,989
0,359

0,832

0,316

0,401



3.3. Metabolismo lipidico y parametros inflamatorios.

Tras completar tratamiento antibidtico erradicador, los casos presentaron un perfil
lipidico mas favorable con niveles medios menores de LDL-c sin alcanzar la significacion
estadistica y mayores de HDL-c (p=0,021). Las cifras de TGs, colesterol total y PCR disminuyeron,

si bien tampoco alcanzaron significacién estadistica.

Tabla 3.3. Cambios en el Metabolismo lipidico: pre y post tratamiento erradicador.
PreTto Erradicador PostTto Erradicador

P
(n = 40) (n=38)
Media £ SEM Rango Media £ SEM Rango
Perfil lipidico
TGs (mg/dL) 97,216,3 32-264 93,5%5,9 40 - 182 0,632

Colest Total (mg/dL) | 194,2 6,5 117 - 304 191,3+6,3 111-294 0,882

LDL-c (mg/dL) 121,5+5,7 | 59,8-2256 | 118,0+5,2 | 61,8-217,8| 0,658
HDL-c (mg/dL) 53,0+2,0 32-105 55,4+2,7 36-121 0,021
Inflamacién

PCR (mg/dL) 4,1+04 3,1-13,2 3,6+0,3 3,1-16 0,255

3.4. Hormonas reguladoras de la ingesta.
3.4.1. Niveles de Ghrelina y GLP-1 tras SOG.

Tras el tratamiento antibiotico erradicador, los niveles de ghrelina disminuyen tanto basal
como en todos los tiempos tras la SOG, alcanzando significacion estadistica en el momento basal
(p=0,017) y en el area bajo la curva de ghrelina (p=0,042). En cambio los niveles de GLP-1

mostraron incremento de sus valores tanto basal (p<0,001) como tras la SOG en los minutos 30



(p=0,013), 60 (p=0,007), y el area bajo la curva de GLP-1 (0,002), con niveles numéricamente

superiores y tendencia a la significacidon estadistica en el minuto 120 (p=0,085).

Tabla 3.4.1 Cambios en los niveles de Ghrelina y GLP-1 tras SOG: pacientes H.pylori pre y
post-tratamiento antibidtico erradicador.

PreTto Erradicador

Hormonas

Ghrelina basal (pg/mL)
Ghrelina 30°SOG (pg/mL)
Ghrelina 60°SOG (pg/mL)
Ghrelina 120°SOG (pg/mL)

AUC Ghrelina (pg-min/mL)

GLP-1 basal (ng/mL)
GLP-1 30°SOG (ng/mL)
GLP-1 60°SOG (ng/mL)
GLP-1 120°SOG (ng/mL)

AUC GLP-1 (ng:min/mL)

(n =40)

Media £ SEM Rango
17,8+2,1 1,5-59,6
8,4+1,0 1,5-23,7
7,7+0,8 1,5-20,7
14,0+1,5 1,5-38,8

1281,8 +116,1 | 262 - 3357
3,6+0,3 1,3-9,8

4,27 +0,36 1,27-11,5

4,06 £ 0,36 1,5-11,79

3,85+0,31 1,29-10,84

479,1+39,5 192 - 1304

PostTto Erradicador

(n=38)

Media £ SEM Rango
13,0+15 1,5-38,9
7,8+1,0 1,5-25,8
6,9+0,7 1,5-16,5
108+1,4 1,5-33,0

1065,9 £ 89,4 | 180 - 2506
4,2+0,4 1,5-12,2

4,77 £ 0,43 2-13,31

4,51+0,42 1,45-12,76

4,19+ 0,38 1,48-12,01

535,5+47,7 227 - 1517

0,017
0,551
0,297
0,087

0,042

<0,001
0,013
0,007
0,085

0,002

Al analizar las variables analiticas que evaltan funcién hepdtica, renal y factores de

crecimiento no se objetivaron diferencias significativas tras el tratamiento antibidtico

erradicador (resultados no mostrados).



4. CAMBIOS TRAS TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ERRADICADOR.
COMPARATIVA OBESOS - NO OBESOS.

Al realizar la segregacion de los pacientes infectados por H. pylori en subgrupos de
individuos obesos (IMC230) y no obesos (IMC<30) no se mostraron cambios significativos en los
pardmetros antropométricos ni cifras de TA tras completar el tratamiento antibidtico
erradicador. Sin embargo, las cifras de TA diastdlica mostraron niveles discretamente superiores
en los pacientes infectados por H. pylori obesos tras el tratamiento antibiético erradicador

(p=0,050).

4.1. Caracteristicas Antropomeétricas y Presion arterial.

Tabla 4.1.1. Cambios caracteristicas clinicas: pre y post tratamiento erradicador en
OBESOS.

PreTto Erradicador PostTto Erradicador

(n=9) (n=8) P
Media £ SEM Rango Media + SEM Rango

Antropometria

Peso (kg) 89,3+2,6 78-99,3 88,7+3,5 74,6 -99,6 | 0,760
IMC (Kg/m2) 33,012 30-40,7 33,2+15 28,4-41,5 | 0,726
Cintura (cm) 105,6 £ 3,0 97-124 105,5+4,2 91-127 0,644
Cadera (cm) 111,7+2,5 101 -127 115,1+34 101-132 | 0,178
Presion arterial

Sistélica (mmHg) 124,9+4,9 105 - 150 135+5,2 109-159 | 0,319

Diastdlica (mmHg) 79,6 +2,5 71-90 88,9+2,0 83-101 0,050



Tabla 4.1.2. Cambios caracteristicas clinicas: pre y post tratamiento erradicador en
NO OBESOS.

PreTto Erradicador PostTto Erradicador

(n=31) (n=30) P
Media + SEM Rango Media £ SEM Rango

Antropometria

Peso (kg) 679+1,6 47,9 - 86,2 68,4+1,6 47,3-86,2 | 1,000
IMC (Kg/m2) 25,1+0,5 18,3-29,5 25,2+0,5 18,0-29,2 | 0,998
Cintura (cm) 88,4+1,7 66 - 103 875+15 64 -99 0,361
Cadera (cm) 99,2+1,0 83-109 99,7+1,4 72-117 0,712
Presion arterial

Sistélica (mmHg) 123,6+£3,1 95 -166 1229+4,1 86-170 0,913

Diastdlica (mmHg) 77,2+1,8 60 - 100 78,321 60 - 104 0,472

4.2. Metabolismo hidrocarbonado.

Ya hemos expuesto previamente que tras el tratamiento antibiético erradicador, los
pacientes infectados por H. pylori disminuian HbAlc (p = 0,014) y glucemia tras la SOG en los
minutos 60 y 120 (p=0,016 y p=0,014, respectivamente), sin diferencias significativas en otras
variables del metabolismo hidrocarbonado. Al realizar el andlisis considerando la presencia o
no de obesidad, observamos cémo los cambios observados en relacion al metabolismo
hidrocarbonado ocurren principalmente en los sujetos no obesos, con descenso de HbAlc
(p=0,010), y glucosa tras la SOG en los minutos 60 (p=0,050) y 120 (p=0,015). Ademas en el
subgrupo de pacientes no obesos, se observa cdmo la mejoria en los niveles de glucosa se
acompafia de un incremento en la secrecidon de insulina tras el tratamiento antibidtico
erradicador, hallando niveles basales de insulina numéricamente superiores y con tendencia a
la significacion estadistica (p=0,098), y se adelanta el pico de insulina al minuto 60 tras la SOG

con descenso estadisticamente significativo de sus niveles en el minuto 120 (p=0,039).



No se establecieron diferencias en ninguno de los subgrupos en relacion a los niveles de

péptido C ni el indice HOMA-IR.

Tabla 4.2.1 Cambios en el Metabolismo hidrocarbonado de pacientes H.pylori tras
tratamiento antibiético erradicador en OBESOS.

PreTto Erradicador PostTto Erradicador

P
(n=9) (n=8)
Media = SEM Rango Media + SEM Rango

Estatus glucémico

HbAlc (%) 55%0,2 4,5-6,6 5,37+0,2 4,5-6,3 0,276
Glucemia basal (mg/dL) 97,4+2,4 88-111 99,6 £2,3 91-109 0,362
Gluc 30°tras SOG (mg/dL) 161,7+11,5 96 - 205 166,8+12,9 105 - 216 0,889
Gluc 60°tras SOG (mg/dL) 184,4+22,4 103 -323 169,9+17,0 125-261 0,123
Gluc 120°tras SOG (mg/dL) 144,1 £ 16,4 100 - 242 135,5+ 16,2 99 -234 0,401
AUC glucosa (mg:min/dL) 18935+ 1770 | 12060 -29445 | 18206 + 1481 | 14370-25575 | 0,401
Insulina basal (uu/ml) 149+2,8 6,8 -33,7 14,4 +3,8 5,6-37,8 0,779
Insulina 30°tras SOG (uu/mi) 57,2+8,1 17,7 - 85,2 72,3+16,3 4,5-146,5 0,484
Insulina 60°tras SOG (uU/ml)) 116,8 + 24,6 42,3 - 286,7 85,2 £ 28,5 8,8-221,4 0,093
Insulina 120°tras SOG (uU/ml) 96,4 + 19,9 37,1-216 101,2+33,3 6,1-280,8 0,674
AUC insulina (uU-min/ml) 10088 + 1784 3946 - 21875 | 9256,2 £ 2291 1745 - 20554 0,779
Péptido C (ng/ml) 3,0+£0,3 19-5,2 3,1+04 1,6-5,3 0,483
HOMA-IR 3,7 £0,8 1,5-9,2 3,6 £1,0 1,3-9,7 0,575



Tabla 4.2.2 Cambios en el Metabolismo hidrocarbonado de pacientes H.pylori tras
tratamiento antibiético erradicador en NO OBESOS.

PreTto Erradicador

Estatus glucémico

HbAlc (%)

Glucemia basal (mg/dL)
Gluc 30°tras SOG (mg/dL)
Gluc 60°tras SOG (mg/dL)
Gluc 120°tras SOG (mg/dL)

AUC glucosa (mg:min/dL)

Insulina basal (uu/ml)
Insulina 30"tras SOG (uU/ml)
Insulina 60°tras SOG (uu/ml))
Insulina 120"tras SOG (puU/ml)

AUC insulina (uU-min/ml)

Péptido C (ng/ml)

HOMA-IR

(n=31)

Media + SEM Rango
5,4+0,09 46-7,2
92,6+1,3 84 -115
153,8+6,2 106 - 230
151,0+9,9 62 -277
112,9+5,9 60 - 204

16009 + 756 | 9825 - 25905

6,4+0,6 0,4-14,6
46,1+4,5 2,2-93,1
66,2 £ 8,3 3,1-218,1
55,9+6,5 11,3-150,8

6184,9 £+ 560 | 1038 - 13935

2,1+0,1 1-3,1
1,5 £0,2 0,1-3,7

PostTto Erradicador

(n=30)
Media £ SEM Rango
5,27 £ 0,05 4,5-6,3
91,8+1,3 76 -111
146,5+5,2 106 - 212
141,0+10,9 77 - 284
105,4+7,1 56 - 226
15277 + 818 | 9750 - 27435
7,1+0,5 1,5-13,0
56,9+5,6 16,3 -133,9
74,4 £10,4 1,2-280,8
44,6 +5,8 1,9-221,2
6497 + 662 1330 - 16646
2,1+0,1 1,1-3,0
1,6 £0,1 0,3-3.1

0,010

0,465
0,238
0,050
0,015

0,008

0,098
0,309
0,544
0,039

0,405

0,375

0,125



4.3. Metabolismo lipidico y parametros inflamatorios.

Los pacientes infectados por H. pylori tras completar tratamiento antibidtico
erradicador presentan un perfil lipidico mas favorable con niveles medios mayores de HDL-c

(p=0,021).

Al analizarlo considerando obesidad y no obesidad, se muestra un perfil lipidico mas
favorable con descenso en los niveles de LDL-c (sin alcanzar significacién estadistica en ninguno
de los subgrupos) con niveles numéricamente superiores de HDL-c y tendencia a la significacion

estadistica en el subgrupo de pacientes no obesos (p=0,092).

Tabla 4.3.1. Cambios en el Metabolismo lipidico: pre y post tratamiento erradicador
en OBESOS.

PreTto Erradicador PostTto Erradicador

P
(n=9) (n=8)
Media + SEM Rango Media + SEM Rango
Perfil lipidico
TGs (mg/dL) 100,6 +7,8 68 -132 100,1+14,4 55-166 0,977

Colest Total (mg/dL) | 204,6 + 14,8 160 - 304 189,3+10,1 149 - 221 0,329

LDL-c (mg/dL) 130,5+9,6 | 954-1854  1119+84 | 77,6-139,2 0,265
HDL-c (mg/dL) 54,4 +6,8 33-105 57,3+9,4 36-121 0,235
Inflamacion

PCR (mg/dL) 3,0+£0,3 3,1-13,2 51+1,6 3,1-16 0,465



Tabla 4.3.2. Cambios en el Metabolismo lipidico: pre y post tratamiento erradicador
en NO OBESOS.

PreTto Erradicador PostTto Erradicador

P
(n=31) (n=30)
Media + SEM Rango Media + SEM Rango
Perfil lipidico
TGs (mg/dL) 96,2+7,8 32-264 91,7+6,5 40 - 182 0,627

Colest Total (mg/dl) | 191,2+7,2 | 117-304 | 191,9+7,2 | 111-294 | 0,302

LDL-c (mg/dL) 118,8+6,8 | 59,8-2256 | 119,6+6,5 | 61,8-217,8 | 0,327
HDL-c (mg/dL) 52,5+1,8 32-105 54,9+2,4 38-90 0,092
Inflamacion

PCR (mg/dL) 3,7+0,4 3,1-13,2 3,1+0,0 3,1-4,0 0,116

4.4. Hormonas reguladoras de la ingesta.

4.4.1. Niveles de Ghrelina y GLP-1 tras SOG.

Tras el tratamiento antibidtico erradicador los niveles de ghrelina basal (p=0,017)
disminuian de manera significativa asi como como el area bajo la curva de ghrelina (p=0,042),
mientras los niveles de GLP-1 basal (p<0,001), a los 30 (p=0,013), y a los 60 minutos tras la SOG
(p=0,007), y el area bajo la curva de GLP-1 (p=0,002) se incrementaban. Al evaluar la influencia
de la obesidad, observamos cdmo los cambios observados en relacidn a los niveles de ghrelina
se produjeron principalmente y de forma significativa Unicamente en el subgrupo de sujetos
obesos con niveles inferiores de ghrelina basal (p=0,017) y en el minuto 120 tras una SOG
(p=0,050) sin hallar cambios significativos en el subgrupo de individuos no obesos. En relacion
al comportamiento de GLP-1, encontramos cambios significativos en el subgrupo de sujetos no
obesos con incremento significativos de GLP-1 tanto basal (p=0,001) como tras la SOG en los
minutos 30 (p=0,025) y 60 (p=0,030) y en el area bajo la curva de GLP-1 (p=0,010), mostrando
niveles numéricamente superiores en el minuto 120 con tendencia a la significacion estadistica
(p=0,064). El subgrupo de individuos obesos, Unicamente mostré cambios significativos en el

GLP-1 basal, también con incremento tras el tratamiento antibiético erradicador (p=0,025).



Tabla 4.4.1.1 Cambios en los niveles de Ghrelina y GLP-1 tras SOG: pacientes H.pylori prey

post-tratamiento antibidtico erradicador en OBESOS.

Hormonas

Ghrelina basal (pg/mL)
Ghrelina 30°SOG (pg/mL)
Ghrelina 60°SOG (pg/mL)
Ghrelina 120°SOG (pg/mL)

AUC Ghrelina (pg-min/mL)

GLP-1 basal (ng/mL)
GLP-1 30°SOG (ng/mL)
GLP-1 60'SOG (ng/mL)
GLP-1 120°SOG (ng/mL)

AUC GLP-1 (ng:min/mL)

PreTto Erradicador

(n=9)

Media + SEM

21,3+4,2
7,4+2,4
6,4+2,1
15,8 +3,8

1302,4 +277,6

3,1+t0,4
35104
3,404
3,604

413,9+46,4

Rango

11,4-45,8
1,5-22,8
1,5-20,7
1,5-38,1

441 - 3357

1,5-5,4
1,7-5,5
1,5-5,0
1,8-5,1

192 - 623

PostTto Erradicador

(n=8)

Media + SEM

9,4+2,4
7,3+1,9
73+1,6

8,3%2,3

935,1+170,6

3,8%0,5
4,0+0,4
39+0,5
3,8%0,5

467,1+50,2

Rango

1,5-21,2
1,5-16,5
1,5-14,2
1,5-15,5

180 -1748

1,5-5,6
1,6-5,5

227 -614,7

0,017
0,735
0,753
0,050

0,123

0,025
0,161
0,069
0,889

0,069



Tabla 4.4.1.2 Cambios en los niveles de Ghrelina y GLP-1 tras SOG: pacientes H.pylori
pre y post-tratamiento antibiotico erradicador NO OBESOS.

PreTto Erradicador

Hormonas

Ghrelina basal (pg/mL)
Ghrelina 30°SOG (pg/mL)
Ghrelina 60°SOG (pg/mL)
Ghrelina 120°SOG (pg/mL)

AUC Ghrelina (pg-min/mL)

GLP-1 basal (ng/mL)
GLP-1 30°SOG (ng/mL)
GLP-1 60'SOG (ng/mL)
GLP-1 120°SOG (ng/mL)

AUC GLP-1 (ng:min/mL)

(n=31)

Media + SEM Rango
16,8+24 1,5-59,6
8,6+1,0 1,5-23,7
8,1+0,9 1,5-19,5
134+1,6 1,5-38,8

1275,6 +128,8 | 262 -2978
3,7+0,4 1,6-9,8
45+0,4 1,3-11,5
4,2+0,4 1,5-11,8
39104 1,3-10,8

498,7 +49,3 199 - 1304

PostTto Erradicador

(n=30)

Media £ SEM Rango
139+1,8 1,5-38,9
8,0+1,1 1,5-25,8
6,8+0,8 1,5-16,5
11,5+1,7 1,5-33,0

1100,7 £104,1 | 180 - 2506
4,4+0,5 2,1-12,2
50+0,5 2,3-13,3
4,7+0,5 1,7-12,8
4,3+0,5 1,5-12,0

535,8 + 58,9 249 - 1517

0,144
0,370
0,334
0,387

0,206

0,001
0,025
0,030
0,064

0,010



5. COMPARATIVA GRUPO CONTROL VS PACIENTES INFECTADOS POR H.

PYLORI TRAS TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ERRADICADOR.

5.1. Caracteristicas Antropomeétricas y Presion arterial.

No hubo diferencias significativas en relacién a pardametros antropométricos y niveles

medios de presidn arterial tras el tratamiento antibidtico erradicador respecto al grupo control.

Tabla 5.1. Diferencias de las Caracteristicas antropométricas y Presion arterial.

PostTto erradicador Grupo CONTROL

(n=38) (n=20) P
Media £ SEM Rango Media + SEM Rango

Antropometria

Peso (kg) 72,6 £2,0 47,3-99,6 72,533 51-97 0,967
IMC (Kg/m2) 26,9+0,7 18,1-41,5 258+1,0 18,1-36,8 | 0,370
Cintura (cm) 91,3+1,9 64 -127 89,3+3,0 60 - 109 0,553
Cadera (cm) 102,9+1,7 72-132 101,9+2,3 84-121 0,706
Presion arterial

Sistélica (mmHg) 125,4+3,5 86-170 120,3+2,0 97 -138 0,334

Diastélica (nmHg) | 80,5+1,8 60 - 104 75,6 £2,3 55-92 | 0,107



5.2. Homeostasis del Metabolismo hidrocarbonado y lipidico.

5.2.1. Estatus glucémico

Tras el tratamiento antibidtico erradicador, desaparecen las diferencias descritas en

relacion al metabolismo hidrocarbonado entre los pacientes infectados por H. pylori y los sujetos

sanos. Encontramos niveles numéricamente superiores y tendencia a la significacién estadistica

en los niveles de insulina en el minuto 60 tras una SOG (p=0,05) en los individuos sanos respecto

de los pacientes tras el tratamiento erradicador.

Tabla 5.2.1. Comparativa Estatus glucémico: H.pylori postTto vs grupo control.
PostTto Erradicador

Estatus glucémico

HbA1c (%)

Glucemia basal (mg/dL)
Gluc 30'SOG (mg/dL)
Gluc 60°SOG (mg/dL)
Gluc 120°SOG (mg/dL))

AUC glucosa (mg-min/dL)

Insulina basal (uu/ml)
Insulina 30°SOG (pu/ml)
Insulina 60°SOG (pu/ml)
Insulina 120°SOG (pu/ml)

AUC insulina (pU-min/ml)

Péptido C (ng/ml)

HOMA-IR

(n=38)
Media + SEM Rango
5,29 £ 0,06 45-6,3
93,5+1,2 76 - 111
150,7 +5,1 105 - 216
147,1+£9,4 77 - 284
111,7+6,8 56-234
15894 + 735 | 9750 - 27435
8,6+1,0 1,48 - 37,8
60,1+6,6 4,45 - 146,5
76,7 £10,0 1,16 - 280,8
56,5+8,9 1,92 -280,8
7078 £ 718 1330 - 20554
2,3+0,1 1,1-5,3
2,0 £0,3 0,3-9,7

Grupo CONTROL
(n=20)
Media £ SEM Rango
5,30+ 0,07 4,8-5,9
90,6 £2,5 77 -120
152,9+6,3 113-210
158,5+9,9 78 -233
109,5+7,1 51-180
16360 + 776 | 9765 -21750
8,1+1,1 1,7-20
69,1 +£10,1 19,1-176,6
114,3+16,5 26,4 -321
65,1+10,0 7,8-162,6
9291 £ 1230 | 2543 - 24856
2,2+0,2 0,8-3,9
19 £0,3 0,3-5,9

P

0,951

0,249
0,797
0,446
0,831

0,689

0,732
0,400
0,050
0,300

0,092

0,513

0,738



5.2.2. Metabolismo lipidico

Tras el tratamiento antibidtico erradicador, desaparecen las diferencias descritas

previamente en HDL-c, asemejandose sus niveles a los individuos sanos.

Tabla 5.2.2. Comparativa Metabolismo lipidico: H. pylori + vs grupo control

PostTto Erradicador Grupo CONTROL

P
(n=38) (n=20)
Media £ SEM Rango Media + SEM Rango
Perfil lipidico
TGs (mg/dL) 93,5+5,9 40-182 89,7+9,3 40 - 215 0,721

Colest Total (mg/dL) 191,3+6,0 111-294 177,1+8,8 103-278 | 0,178

LDL-c (mg/dL) 118,0+5,4 61,8-217,8 102,1+7,6 55-189 0,716
HDL-c (mg/dL) 55,4 +2,7 36-121 57,0+3,5 40 - 89 0,093
Inflamacion

PCR (mg/dL) 3,6+0,3 3,1-16 2,2+0,7 | 3,1-155 | 0,350



5.3. Hormonas reguladoras de la ingesta.

5.3.1. Niveles de Ghrelina y GLP-1.

Tras el tratamiento antibidtico erradicador, los niveles de ghrelina se muestran inferiores
respecto al grupo control, con tendencia a la significacion estadistica en los tiempos basal
(p=0,069), a los 120 minutos tras la SOG (p=0,056) y en el area bajo la curva de ghrelina
(p=0,054). Tras el tratamiento antibiodtico, los niveles de GLP-1 aumentan acercandose a la
normalidad, no obstante persisten diferencias significativas respecto al grupo control que
mantiene niveles superiores de GLP-1 tanto basal (p=0,006), minuto 30 (p=0,021), minuto 60
(p=0,011) y en el area bajo la curva de GLP-1 (p=0,033).

Tabla 5.3.1. Niveles de Ghrelina y GLP-1: H.pylori postTto erradicador vs grupo control.
PostTto Erradicador Grupo CONTROL

(n=38) (n=20) P
Media £ SEM Rango Media + SEM Rango
Hormonas
Ghrelina basal (pg/mL) 13,0+1,5 1,5-38,9 28,4+6,6 1,5-126,5 | 0,069
Ghrelina 30°SOG (pg/mL) 7,8%1,0 1,5-25,8 16,7 +5,8 1,5-109,0 | 0,149
Ghrelina 60°SOG (pg/mL) 6,9+0,7 1,5-16,5 14,6 +4,4 1,5-74,0 0,106

Ghrelina 120°SOG (pg/mL) 10,8+1,4 1,5-33,0 25376 1,5-145,8 | 0,056

AUC Ghrelina (pg-min/mL) 1066 + 89 180 - 2506 2346 £ 676 | 494-12582 | 0,054
GLP-1 basal (ng/mL) 4,2+0,4 1,5-12,2 4,8+0,4 2,5-8,7 0,006
GLP-1 30°SOG (ng/mL) 4,8+0,4 2,0-13,3 54+04 2,8-10,2 0,021
GLP-1 60°SOG (ng/mL) 45104 1,5-12,8 52+0,3 3,3-8,6 0,011
GLP-1 120°SOG (ng/mL) 4,2+0,4 1,5-12,0 4,7+0,4 2,0-79 0,094
AUC GLP-1 (ng:min/mL) 536 +48 227 -1517 609 + 40 426 -1034 | 0,033

Al analizar las variables analiticas que evaltan funcién hepdtica, renal y factores de
crecimiento no se objetivaron diferencias significativas tras el tratamiento antibidtico

erradicador respecto al grupo control (resultados no mostrados).



6. COMPARATIVA METABOLISMO HIDROCARBONADO. Pre y post-

tratamiento erradicador respecto grupo control.

6.1. Glucosa

Gréfica 6.1. Area bajo la curva de glucosa tras una SOG.
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Grafica 6.1: Area bajo la curva de glucemia tras el test de SOG con 75g (min -mg/dl). Comparativa
de pacientes infectados por H. pylori pre y post-tratamiento antibidtico erradicador con
controles sanos.

Se observa una mejoria en el metabolismo hidrocarbonado de los paciente infectados por
H. pylori tras recibir tratamiento antibidtico erradicador, encontrando una disminucion en el
area bajo la curva (AUC) con respecto a su situacion inicial, en relacion a un descenso
significativo en los niveles de glucosa en los minutos 60 (p=0,016) y 120 (p=0,014) tras la SOG,

como podemos observar en la grafica.
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6.2. Insulina

Grafica 6.2. Area bajo la curva de Insulina tras una SOG.
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Grafica 6.2: Area bajo la curva de Insulina tras el test de SOG con 75g (LU-min/ml). Comparativa
de pacientes infectados por H. pylori pre y post-tratamiento antibidtico erradicador con
controles sanos.

Se observan niveles de insulina superiores en el minuto 60 en los individuos sanos
respecto a los pacientes infectados por H. pylori previo al tratamiento erradicador (p=0,037) y
tras el tratamiento antibidtico (p=0,050). Se observa una mejoria en el metabolismo
hidrocarbonado de los paciente infectados por H. pylori tras recibir tratamiento antibiético.
Observamos cdmo se adelanta el pico de insulina en el minuto 30 de una SOG tras el tratamiento
antibidtico respecto a la situacidn inicial con niveles numéricamente superiores y tendencia a la

significacidn estadistica (p=0,085).
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7. COMPARATIVA HORMONAS REGULADORAS DE LA INGESTA. PRE Y

POST-TRATAMIENTO ERRADICADOR CON GRUPO CONTROL.

7.1. Ghrelina

Grafica 7.1. Area bajo la curva de Ghrelina tras una SOG
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Grafica 7.1: Niveles de Ghrelina basales y tras el test de SOG con 75g en pacientes infectados
por H. pylori situacién inicial y a los 2 meses post-tratamiento antibiético erradicador en relacion
a grupo control.

Los pacientes infectados por H. pylori presentan niveles medios de Ghrelina menores que
los individuos sanos. Los niveles de ghrelina muestran oscilaciones con la ingesta mostrando
aumento manifiesto de sus niveles antes de la ingesta tras una SOG con disminucidn tras la
misma, estas fluctuaciones son mas pronunciadas en los pacientes sanos que en los pacientes
con infeccién por H. pylori. Ademas, los niveles de ghrelina de sujetos infectados por H. pylori
disminuyen tras el tratamiento antibidtico erradicador respecto a sus niveles previos,

manteniéndose fluctuaciones menos pronunciadas con una SOG.
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7.2. GLP-1

Gréfica 7.2. Area bajo la curva de GLP-1 tras una SOG.
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Grafica 7.2: Niveles de GLP-1 basales y tras el test de SOG con 75g en pacientes infectados por
H. pylori situacidn inicial y a los 2 meses post-tratamiento antibiético erradicador en relacién a

grupo control.

Los pacientes infectados por H. pylori presentan niveles medios de GLP-1 menores que

los individuos sanos. Ademas, tras el tratamiento antibidtico erradicador aumentan los niveles

medios de GLP-1 basales (p<0,001) y en los minutos 30 (p=0,013), 60 (p=0,007), y 120 (p=0,085),

guedando mas cercanos a los niveles encontrados en individuos sanos. Con la ingesta los niveles

de GLP-1 se incrementan inicialmente, para disminuir hasta niveles cercanos a los basales en el

minuto 120.
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8. CORRELACIONES

8.1. Correlaciones Pacientes infectados por H. pylori

8.1.1. Caracteristicas clinicas y metabolismo hidrocarbonado.

En la tabla 8.1.1.1 se observan correlaciones positivas y estadisticamente significativas
entre la edad de los pacientes infectados con los niveles de Hbalc (r=0,377; p=0,016), niveles de
péptido C (r=0,481; p=0,002), y en todos los tiempos tras la SOG (r=0,356, p=0,024; r=0,407,
p=0,009 y r=0,490, p=0,002, respectivamente), asi como en el area bajo la curva de glucosa
(r=0,403; p=0,011). También existen correlaciones positivas entre el peso con glucemia basal
(r=0,353; p=0,025) y glucemia a los 120 minutos tras la SOG (r=0,412; p=0,009). Asi mismo, se
han establecido correlaciones estadisticamente significativas y positivas entre IMC y los niveles
de péptido C (r=0,611; p<0,001), glucemia basal (r=0,432; p=0,005), glucemia a los 60 minutos
tras la SOG (r=0,375; p=0,017), glucemia a los 120 minutos tras la SOG (r=0,537; p<0,001) y en

el area bajo la curva de glucosa (r=349; p=0,030).

Se observan igualmente correlaciones positivas significativas entre el perimetro
abdominal con los niveles de péptido C (r=0,514; p=0,001), glucemia basal (r=0,347; p=0,028), a
los 60 minutos (r=0,378; p=0,016), a los 120 minutos tras una SOG(r=0,554; p=0,000) y en el drea
bajo la curva de glucosa (r=0,458; p=0,003), asi como entre perimetro de cintura con los niveles

de péptido C (r=0,363; p=0,036) y glucemia basal (r=0,431; p=0,005).

También se mostraron correlaciones positivas estadisticamente significativas entre
tensién arterial diastdlica con niveles de glucemia en los minutos 60 (r=0,319; p=0,045) y 120

tras la SOG (r=0,421; p=0,008).



Tabla 8.1.1.1 Correlacidn lineal simple entre caracteristicas clinica con estatus glucémico.

n=40

Edad (afios)

Peso (kg)

IMC (kg/m?)
Perimetro

Abd (cm)

Perimetro
cintura (cm)

TA sistdlica
(mmHg)

TA diastdlica
(mmHg)

HbA1lc
r=0,377%*
p=0,016

r=0,074
p=0,648

r=0,132
p=0,417

r=0,120
p= 0,461

r=-0,020
p=0,902

r=0,118
p= 0,468

r=0,273
p=0,089

Péptido C
r=0,353*
p=0,026

r=0,481**
p=0,002

r=0,611**
p<0,001

r=0,514**
p=0,001

r=0,363*
p=0,036

r=0,004
p=0,978

r=0,213
p=0,187

Glu basal
r=0,295
p=0,064

r=0,353*
p=0,025

r=0,432**
p=0,005

r=0,347*
p=0,028

r=0,431**
p=0,005

r=0,126
p=0,437

r=0,282
p=0,078

Glu 30°
r=0,356*
p=0,024

r=0,155
p=0,340

r=0,206
p=0,203

r=0,292
p=0,068

r=0,059
p=0,719

r=0,184
p=0,256

r=0,232
p=0,150

Glu 60’
r=0,407**
p=0,009

r=0,252
p=0,116

r=0,375*
p=0,017

r=0,378*
p=0,016

r=0,078
p=0,632

r=0,106
p=0,514

r=0,319*
p=0,045

Glu 120°
r=0,490**
p=0,002

r=0,412**
p=0,009

r=0,537**
p<0,001

r=0,554**
p<0,001

r=0,141
p=0,391

r=0,190
p=0,246

r=0,421**
p=0,008

AUC Glu
r=0,403*
p=0,011

r=0,307
p=0,057

r=0,349*
p=0,030

r=0,458**
p=0,003

r=0,078
p=0,637

r=0,181
p=0,271

r=0,244
p=0,134

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



En la tabla 8.1.1.2 se observan correlaciones positivas y estadisticamente significativas de
insulina basal con el peso (r=0,404; p=0,009), IMC (r= 0,525; p=0,001), perimetro abdominal
(r=0,387; p=0,014) y de cintura (r=0,503; p=0,001). También existen una correlacién positiva

entre perimetro abdominal con insulina en el minuto 60 tras la SOG (r=0,346; p=0,029).

Igualmente se observan correlaciones positivas entre la insulina a los 120 minutos tras la
SOG con el peso (r=0,316; p=0,049), IMC (r=0,423; p=0,007), y perimetro abdominal (r=0,462;
p=0,003) y en el drea bajo la curva de insulina con IMC (r=0,354; p=0,027) y perimetro abdominal
(r=0,383; p=0,016).

El indice HOMA-IR, mostrd correlaciones positivas estadisticamente significativas con el
peso (r=0,411; p=0,008), IMC (r=0,545; p<0,001), perimetro abdominal (r=0,405; p=0,009) y
perimetro de cintura (r=0,529; p<0,001).

Tabla 8.1.1.2 Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y niveles de insulina.

Insulina Insulina | Insulina Insulina AUC
n=40 basal 30° 60’ 120° Insulina HOMA-IR

r=0,106 r=-0,297 | r=0,301 r=0,253 r=0,216 r=0,032

c N
dad (afios) p=0,515 | p=0,063 | p=0,059 | p=0,120 | p=0,186 p=0,842

r=0,404** | r=0,226 | r=0,284 | r=0,316* | r=0,294 | r=0,411%*

Peso (kg) p=0,009 | p=0,160  p=0,075 | p=0,049 | p=0,069 A p=0,008
2 r=0,525** | r=0,097 | r=0,296 | r=0,423*%* | r=0,354* | r=0,545%*
IMC (kg/m?)
p= 0,001 p=0,552 | p=0,063 p=0,007 | p=0,027 | p<0,001
Perimetro r=0,387* r=0,021 | r=0,346* | r=0,462** | r=0,383*  r=0,405**
abdomen (cm) p=0,014 p=0,899 | p=0,029 | p=0,003 | p=0,016 | p=0,009
Perimetro r=0,503** r=0,270 | r=0,148 r=0,123 r=0,273 | r=0,529**
cintura (cm) p=0,001 p=0,091 | p=0,361 | p=0,454 | p=0,093 | p<0,001
TA sistolica r=-0,011 r=-0,153 | r=0,111 r=0,079 r=0,142 R=-254
(mmHg) p=0,945 | p=0,346 @ p=0,496 | p=0,632 | p=0,390 @ p=0,114
TA diastdlica r=0,152 r=-0,158 | r=0,025 r=0,173 r=0,097 r=-0,158
(mmHg) p=0,349 p=0,331 | p=0,877 | p=0,292 | p=0,557 | p=0,331

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.1.2. Caracteristicas clinicas y metabolismo lipidico.

En la tabla 8.1.2 se observa una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre
la edad de los pacientes infectados por H. pylori y los niveles de colesterol total (r=0,469;
p=0,003) y LDL-c (r=0,396; p=0,011). Se observa también una correlacidn positiva y

estadisticamente significativa entre los niveles de TGs y la TA diastdlica (r=0,354; p=0,025).

Tabla 8.1.2 Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y metabolismo
lipidico.
TGs CcT HDL-c LDL-c PCR
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL)

r=0,270 | r=0,460** | r=0,219 |r=0,396* r=0,124

Bdad (afios) | 7002 | p=0,003 | p=0,174 | p=0,011 | p=0,445

r=0,278 r=0,109 | r=-0,055 | r=0,095 | r=0,160

Peso (kg) p=0,082 | p=0,505 | p=0,737 | p=0,559 | p=0,323
r=0,197 r=0,172 r=-0,070 | r=0,194 | r=0,199

IM k 2 ’ ’ ’ ’ ’
Clke/m?) | 0223 | p=0288 | p=0,666 | p=0231 | p=0,219
Perimetro r=0,310 r=0,216 r=-0,089 | r=0,231 | r=0,091
abdomen (cm) | p=0,052 | p=0,180 p=0,585 | p=0,152 | p=0,576
Perimetro r=0,052 r=0,055 r=0,096 | r=0,023 | r=0,114
cintura (cm) p=0,751 | p=0,737 | p=0,556 | p=0,886 | p=0,483
TA sistdlica r=0,297 r=0,105 r=0,205 | r=-0,016 | r=-0,112
(mmHg) p=0,063 | p=0,518 | p=0,204 | p=0,922 | p=0,490

TA diastélica | r=0,354* | r=0,192 | r=-0,047 | r=0,171 | r=-0,190
(mmHg) p=0,025 = p=0,236 | p=0,772 | p=0,291 | p=0,241

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



8.1.3. Caracteristicas clinicas y niveles Ghrelina

Tal como muestra la Tabla 8.1.3, no se encontraron correlaciones significativas entre las

caracteristicas clinicas y los niveles de ghrelina en los pacientes infectados por H. pylori.

Tabla 8.1.3 Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y niveles de ghrelina.

Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina AUC

n=40 basal 30’ 60° 120° | Ghrelina

r=0,084 | r=-0,201 | r=-0,263 | r=0,143 | r=-0,041

c N
dad (afios) p=0,606 | p=0,213 | p=0,102 | p=0,384 | p=0,805

r=0,005 | r=-0,082 | r=-0,149 | r=-0,093 | r=-0,152

Peso (kg) 0=0,975 | p=0,614 | p=0,360 | p=0,572 | p=0,354

2 r=-0,070 | r=-0,107 | r=-0,217 | r=-0,060 | r=-0,142
IMC (kg/m®) | 0668 | p=0513 | p=0,178 | p=0,715 | p=0.388
Perimetro r=-0,022 | r=-0,022 | r=-0,196 | r=-0,083 | r=-0,086
abdomen (cm) | p=0,891 | p=0,893 | p=0,226 | p=0,617 | p=0,601
Perimetro r=0,062 | r=-0,088 | r=-0,119 | r=0,039 | r=-0,126
cintura (cm) p=0,702 | p=0,588 | p=0,466 | p=0,814 | p=0,444
TA sistdlica r=-0,120 | r=-0,059 | r=-0,187 | r=0,025 | r=-0,117
(mmHg) p=0,460 | p=0,718 | p=0,248 | p=0,882 | p=0,479

TA diastélica r=-0,039 | r=0,051 | r=-0,192 | r=-0,138 | r=-0,130
(mmHg) p=0,810 | p=0,754 | p=0,235 | p=0,404 | p=0,430

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.1.4. Caracteristicas clinicas y niveles de GLP-1

Tal como muestra la Tabla 8.1.4, no se encontraron correlaciones significativas entre las

caracteristicas clinicas y los niveles de GLP-1 en los pacientes infectados por H. pylori.

Tabla 8.1.4 Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y niveles GLP-1

GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC

n=40 basal 30’ 60° 120° GLP-1

r=-0,176 | r=-0,183 | r=-0,230 | r=-0,219 | r=-0,127

c N
dad (afios) p=0,285 | p=0,259 | p=0,259 | p=0,186 | p=0,441

r=-0,096 | r=-0,175 | r=-0,121 | r=-0,130 | r=-0,036

Peso (kg) 0=0,561 | p=0,280 | p=0,464 | p=0,437 | p=0,827
r=-0,099 | r=-0,146 | r=-0,117 | r=-0,121 | r=-0,084

IM k 2 ’ ’ ’ ’ ’
Clke/m?) | 0548 | p=0369 | p=0,477 | p=0.470 | p=0,611
Perimetro r=-0,125 | r=-0,189 | r=-0,153 | r=-0,131 | r=-0,044
abdomen (cm) | p=0,448 | p=0,242 | p=0,353 | p=0,434 | p=0,792
Perimetro r=0,015 | r=-0,055 | r=-0,008 | r=-0,023 | r=-0,077
cintura (cm) p=0,928 | p=0,737 | p=0,962 | p=0,892 | p=0,641
TA sistdlica r=-0,151 | r=-0,172 | r=-0,201 | r=-0,217 | r=-0,139
(mmHg) p=0,358 | p=0,289 | p=0,219 | p=0,191 | p=0,398

TA diastélica | r=-0,154 | r=-0,206 | r=-0,256 | r=-0,256 | r=-0,181
(mmHg) p=0,349 | p=0,203 | p=0,116 | p=0,120 | p=0,269

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05

8.1.5. Metabolismo hidrocarbonado y metabolismo lipidico

En la tabla 8.1.5 se observan correlaciones positivas y significativas entre los niveles de
TGs con HbAlc (r=0,465; p=0,002), péptido C (r=0,333; p=0,036), glucosa en el minuto 60
(r=0,346; p=0,029), minuto 120 tras la SOG (r=0,340; p=0,034), y con el area bajo la curva de
glucosa (r=0,367; p=0,022). Asimismo, los niveles de TGs también mostraron correlaciones

positivas con el nivel de insulina en el minuto 120 tras la SOG (r=0,320; p=0,047) y con el indice
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HOMA-IR (r=0,346; p=0,029). También existen correlaciones estadisticamente positiva entre los
niveles de PCR y la glucemia basal (r=323; p=0,042). Sin embargo, encontramos correlaciones
negativas y estadisticamente significativas entre los niveles de HDL-c y la glucosa en el minuto
120 tras la SOG (r=-0,325; p=0,043), insulina basal (r=-0,351; p=0,026) e insulina en el minuto
120 tras la SOG (r=-0,319; p=0,048).

Tabla 8.1.5 Correlacion lineal simple entre estatus glucémico y metabolismo lipidico

n=40 TGs cT HDL-c LDL-c PCR

r=0,465** | r=0,291 | r=-0,068 | r=0,263 | r=0,087

[v)
Hbale (%) p=0,002 | p=0,069 @ p=0,677 | p=0,102 | p=0,592
Péptido C r=0,333* r=0,180 | r=-0,198 | r=0,221 | r=-0,051
(ng/mL) p=0,036 p=0,266 | p=0,220 | p=0,171 | p=0,756
Glucosa basal r=0,223 r=0,263 r=0,131 r=0,279 | r=0,323*
(mg/dL) p=0,167 p=0,102 | p=0,420 | p=0,081 | p=0,042
Glucosa 30° r=0,199 r=0,124 | r=-0,082 r=0,137 | r=0,115
(mg/dL) p=0,219 p=0,447 p=0,614 | p=0,400 @ p=0,482
Glucosa 60° r=0,346* r=0,122 | r=-0,179 | r=0,144 | r=0,195
(mg/dL) p=0,029 p=0,451 | p=0,270 | p=0,376 | p=0,228
Glucosa 120° r=0,340%* r=0,032 | r=-0,325* | r=0,052 | r=0,211
(mg/dL) p=0,034 p=0,845 | p=0,043 | p=0,755 | p=0,197
AUCGlu r=0,367* r=0,108 | r=-0,264 | r=0,131 | r=0,093
(mg-min/dL) p=0,022 p=0,513 | p=0,104 | p=0,427 | p=0,572
Insulina basal r=0,348 r=0,065 | r=-0,351* | r=0,128 | r=0,045
(rU/mL) p=0,028 p=0,692 | p=0,026 | p=0,432 | p=0,783
Insulina 30° r=-0,077 r=-0,312 | r=-0,095 | r=-0,308 | r=0,097
(U/mL) p=0,638 p=0,050 | p=0,558 | p=0,053 | p=0,552
Insulina 60’ r=0,248 r=-0,087 | r=-0,175 | r=-0,078 | r=0,234
(rU/mL) p=0,122 p=0,593 | p=0,279 | p=0,633 | p=0,146
Insulina 120° r=0,320* r=-0,041 | r=-0,319* | r=-0,026 | r=0,156
(rU/mL) p=0,047 p=0,803 | p=0,048 | p=0,876 | p=0,344
AUC Insulina r=0,304 r=-0,124 | r=-0,302 | r=-0,112 | r=0,112
(rU-min/mL) p=0,060 p=0,452 | p=0,061 | p=0,496 | p=498
t— * = = = =
HOMA-IR r=0,346 r=0,016 | r=-0,304 | r=0,051 | r=0,125

p=0,029 | p=0,923 | p=0,057 | p=0,754 | p=0,441

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.1.6. Metabolismo hidrocarbonado y niveles de Ghrelina

En la tabla 8.1.6 se observan correlaciones negativas y estadisticamente significativas
entre los niveles de ghrelina en el minuto 60 y glucosa en el minuto 120 tras la SOG (r=-0,416;
p=0,008) y los niveles de ghrelina en el minuto 120 con niveles de insulina en el minuto 120 tras

la SOG (r=0,316; p=0,049).

Tabla 8.1.6. Correlacion lineal simple entre estatus glucémico y niveles de Ghrelina

n =40 Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina Ghrelina AUC

basal 30° 60’ 120° Ghrelina

o r=0,148 | r=-0,092 r=-0,148 r=-0,010 r=0,007

Hbalc (%) p=0,361 | p=0,574 | p=0,363 | p=0,952 | p=0,969
Péptido C r=0,142 | r=-0,015 r=-0,219 r=-0,053 | r=-0,092
(ng/mL) p=0,381 | p=0,925 p=0,175 p=0,749 | p=0,580
Glucosa basal r=0,104 | r=0,108 r=-0,231 r=-0,035 | r=-0,002
(mg/dL) p=0,521 | p=0,509 p=0,152 p=0,834 p=0,992
Glucosa 30° r=0,190 | r=0,072 r=-0,207 r=0,054 r=0,028
(mg/dL) p=0,239 | p=0,659 | p=0,201 | p=0,743 | p=0,865
Glucosa 60’ r=0,104 | r=0,152 r=-0,176 r=-0,013 r=0,006
(mg/dL) p=0,524 | p=0,349 | p=0,278 p=0,935 | p=0,970
Glucosa 120° r=-0,028 | r=-0,059 | r=-0,416** r=-0,110 | r=-0,173
(mg/dL) p=0,863 | p=0,720 p=0,008 p=0,507 | p=0,292
AUC Glu r=0,199 | r=0,073 r=-0,245 r=-0,031 | r=-0,014

(mg-min/dL) p=225 | p=0,658 p=0,132 p=0,853 | p=0,931

Insulina basal r=0,124 | r=0,031 r=-0,083 r=-0,070 r=0,035

(nU/mL) p=0,445 | p=0,851 p=0,610 p=0,673 | p=0,831
Insulina 30° r=0,055 | r=-0,129 r=-0,092 r=-0,101 | r=-0,128
(rU/mL) p=0,737 | p=0,428 p=0,571 p=0,539 | p=0,438
Insulina 60° r=0,053 | r=-0,086 r=-0,208 r=-0,101 | r=-0,021
(nU/mL) p=0,745 | p=0,596 p=0,198 p=0,539 | p=0,901

Insulina120° | r=-0,026 | r=-0,107 | r=-0,300 | r=-0,316* | r=-0,154
(MU/mL) p=0,873 | p=0,518 | p=0,063 | p=0,049 | p=0,348

AUC Insulina r=0,229 | r=-0,106 r=-0,210 r=-0,199 | r=-0,107
(MU min/mL) p=0,162 | p=0,522 p=0,198 p=0,224 | p=0,515

r=0,219 | r=0,163 r=-0,145 r=-0,100 | r=0,036

HOMA-IR 0=0,174 | p=0,315 | p=0,373 | p=0,545 | p=0,829

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.1.7. Metabolismo hidrocarbonado y niveles de GLP-1

Tal como se expone en la Tabla 8.1.7, no se encontraron correlaciones estadisticamente

significativas entre parametros del metabolismo hidrocarbonado y niveles de GLP-1.

Tabla 8.1.7. Correlacion lineal simple entre estatus glucémico y niveles de GLP-1.

GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC
n=40

basal 30° 60’ 120° GLP-1
o r=0,262 | r=0,286 | r=0,260 | r=0,221 | r=0,221
Hbalc (%) | 0107 | p=0,074 | p=0,110 | p=0.182 | p=0,182
Péptido C r=-0,078 | r=-0,045 | r=0,061 | r=-0,081 | r=0,081
(ng/mL) p=0,637 | p=0,783 | p=0,714 | p=0,628 | p=0,628
:‘:;:(I)sa r=0,203 | r=0,222 | r=0,215 | r=0,209 | r=0,209
=0,214 =0,168 =0,189 =0,209 =0,209
(mg/dL) p p p p p
Glucosa 30° r=-0,125 | r=0,089 | r=-0,077 | r=-0,086 | r=-0,086
(mg/dL) p=0,448 | p=0,587 | p=0,640 | p=0,607 | p=0,607
Glucosa 60’ r=-0,145 | r=0,126 | r=-0,090 | r=0,074 | r=-0,074
(mg/dL) p=0,378 | p=0,439 | p=0,586 | p=0,659 | p=0,659
Glucosa 120° | r=-0,050 | r=-0,023 | r=-0,035 | r=-0,024 | r=-0,024
(mg/dL) p=0,768 | p=0,888 | p=0,835 | p=0,888 | p=0,888
AUC Glu r=-0,131 | r=-0,031 | r=-0,113 | r=-0,033 | r=-0,096

(mg'min/dL) | p=0,425 | p=0,852 | p=0,493 | p=0,844 | p=0,560

Lr:s‘:l'"a r=-0,027 | r=0,017 | r=0,023 | r=0,028 | r=0,028
-0,872 | p=0,915  p=0,888 | p=0,868 | p=0,868
(aU/mL) p p p p p
Insulina30° | r=0,091 | r=-0,074  r=-0,078 | r=-0,110 | r=-0,110
(wU/mL) 0p=0,582 | p=0,650 | p=0,636 | p=0,510 | p=0,510

Insulina 60° r=-0,097 | r=-0,089 | r=-0,081 | r=0,029 | r=-0,029
(nU/mL) p=0,558 | p=0,584 | p=0,622 | p=0,862 | p=0,862

Insulina 120" | r=0,129 | r=0,152 | r=0,152 | r=0,179 | r=0,179
(nU/mL) p=0,439 | p=0,357 | p=0,362 | p=0,283 | p=0,283

AUC Insulina | r=0,000 | r=0,061 | r=-0,072 | r=-0,014 | r=-0,012
(MU-min/mL) | p=0,999 | p=0,711 | p=0,661 | p=0,931 | p=0,940

r=0,020 | r=0,020 | r=0,022 | r=0,064 | r=0,030

HOMA-IR p:0,902 p:0'902 p=0'891 p:01698 p=0,856

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.1.8. Metabolismo lipidico y niveles de Ghrelina

Tal como se expone en la Tabla 8.1.8, no se encontraron correlaciones estadisticamente

significativas entre las fracciones lipidicas y los niveles de ghrelina.

Tabla 8.1.8. Correlacion lineal simple entre metabolismo lipidico y niveles ghrelina

Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina

n=40 basal

TGs r=0,004
(mg/dL) p=0,978

Colesterol | r=0,023
T (mg/dL) | p=0,886

HDL-c r=-0,089
(mg/dL) p=0,586

LDL-c r=0,067
(mg/dL) p=0,682

PCR r=0,026
(mg/dL) p=0,874

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05

30°

r=0,209
p=0,195

r=-0,111
p=0,497

r=-0,168
p=0,299

r=-0,120
p=0,462

r=0,205
p=0,204

60°

r=-0,003
p=0,985

r=0,031
p=0,851

r=-0,200
p=0,216

r=0,097
p=0,552

r=-0,079
p=0,630

8.1.9. Metabolismo lipidico y niveles de GLP-1

Enlatabla 8.1.9. se muestra una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre

los niveles de GLP-1 en el minuto 120 tras la SOG vy los niveles de PCR (r=0,407; p=0,010).

120°

r=-0,090
p=0,584

r=0,051
p=0,759

r=0,061
p=0,710

r=0,056
p=0,735

r=0,013
p=0,938

AUC
Ghrelina

r=-0,089
p=0,589

r=-0,050
p=0,764

r=-0,164
p=0,319

r=-0,025
p=0,881

r=0,087
p=0,596
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Tabla 8.1.9 Correlacion lineal simple entre metabolismo lipidico y niveles GLP-1

GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC

n=40 basal 30’ 60’ 120° GLP-1

r=-0,012 | r=-0,016 | r=-0,036 | r=-0,021 | r=0,024

T L
Gs(me/dl) | 0042 | p=0923 | p=0,828 | p=0,899 | p=0,386

Colesterol T | r=-0,013 | r=-0,019 | r=-0,023 | r=-0,015 | r=-0,044

(mg/dL) p=0,938 | p=0,906 | p=0,890 | p=0,928 | p=0,792

HDL-c r=0,116 | r=0,132 | r=0,127 | r=0,140 | r=0,060

(mg/dL) p=0,481 | p=0,418 | p=0,442 | p=0,400 | p=0,717

LDL-c r=-0,069 | r=-0,083 | r=-0,079 | r=-0,080 | r=-0,105

(mg/dL) p=0,675 | p=0,609 | p=0,631 | p=0,634 | p=0,525
= = = — * =

PCR (mg/dL) r=0,084 | r=0,103 | r=0,126 | r=0,407* @ r=0,258

p=0,612 | p=0,529 | p=0,444 | p=0,010  p=0,113

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05

8.1.10. Niveles de Ghrelina y niveles de GLP-1

En la tabla 8.1.10 se muestra una correlacién positiva y estadisticamente significativa
entre los niveles de GLP-1 en el minuto 120 y niveles de ghrelina en el minuto 30 tras la SOG

(r=0,357; p=0,026).

Tabla 8.1.10. Correlacion lineal simple entre niveles de ghrelina y GLP-1

GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC

n=40 basal 30’ 60° 120° GLP-1

Ghrelina basal | r=0,001 | r=-0,044 | r=0,016 | r=0,034 | r=0,167

(pg/mL) p=0,993 | p=0,787 | p=0,922 | p=0,838 | p=0,310
Ghrelina 30° r=0,084 | r=0,014 | r=0,110 | r=0,357* | r=0,200
(pg/mL) p=0,612 | p=0,934 | p=0,506 | p=0,026 | p=0,222

Ghrelina 60° r=0,171 | r=0,095 | r=0,204 | r=0,217 | r=0,288
(pg/mL) p=0,297 | p=0,559 | p=0,213 | p=0,191 | p=0,076

Ghrelina 120 | r=-0,175 | r=-0,214 | r=-0,157 | r=-0,132 | r=-0,109
(pg/mL) p=0,293 | p=0,191 | p=0,346  p=0,429 | p=0,510

AUC Ghrelina r=-0,015 | r=0,025 | r=0,052 | r=0,173 | r=0,061
(pg-min/mL) p=0,927 | p=0,878 | p=0,754 | p=0,293 | p=0,711

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.2. Correlaciones Pacientes infectados por H. pylori Post-tratamiento
8.2.1. Caracteristicas clinicas y metabolismo hidrocarbonado.

En la tabla 8.2.1.1 se muestran correlaciones positivas y estadisticamente significativas
entre los niveles de péptido C con IMC (r=0,518; p=0,001), perimetro abdominal (r=0,467;
p=0,003), y de cintura (r=0,328; p=0,044). También existen correlaciones positivas vy
estadisticamente significativas del peso con glucemia basal (r=0,481; p=0,002), glucemia a los

120 minutos tras la SOG (r=0,388; p=0,016) y el drea bajo la curva de glucosa (r=0,360; p=0,027).

El IMC también muestra correlaciones positivas y estadisticamente significativas con
glucemia basal (r=0,526; p=0,001), glucemia en el minuto 60 (r=0,523; p=0,001) y 120 tras la SOG

(r=0,507; p=0,001), asi como con el area bajo la curva de glucosa (r=0,567; p<0,001).

Asimismo, existen correlaciones positivas y estadisticamente significativas del perimetro
abdominal con el area bajo la curva de glucosa (r=0,552; p<0,001), glucemia basal (r=0,569;
p<0,001), glucemia en el minuto 30 (r=0,375; p=0,020), minuto 60 (r=0,468; p=0,003), y minuto
120 tras la SOG (r=0,517; p=0,001), y del perimetro de cintura con glucemia basal (r=0,381;
p=0,018).

También se encontraron correlaciones positivas y estadisticamente significativas de la TA
sistélica con el area bajo la curva de glucosa (r=0,394; p=0,014) y glucosa en el minuto 60 tras la
SOG (r=0,412; p=0,01) y de la TA diastdlica con el drea bajo la curva de glucosa (r=0,499;
p=0,001), glucemia basal (r=0,346; p=0,033), glucosa en el minuto 30 (r=0,331; p=0,042), minuto
60 (r=0,516; p=0,001), y minuto 120 tras la SOG (r=0,443; p=0,005).
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Tabla 8.2.1.1. Correlacidn lineal simple entre caracteristicas clinicas y estatus
glucémico

n=38 HbAlc | PéptidoC | Glubasal | Glu30’ Glu 60’ Glu 120° AUC Glu

r=0,106 r=0,291 | r=0,481** | r=0,226 r=0,247 r=0,388* | r=0,360*

Peso (k
ESO( g) p=0,533 p=0,076 p:O’OOZ p:0’172 p:01134 p=0,016 p=0'027
IMC (kg/m?) r=0,169 | r=0,518** | r=0,526** | r=0,283 | r=0,523** | r=0,507** | r=0,567**
g p=0,318 p=0,001 p=0,001 | p=0, 085 | p=0,001 p=0,001 p<0,001
Perimetro r=0,185 | r=0,467** | r=0,569** | r=0,375* | r=0,468** | r=0,517** | r=0,552**
abdomen (cm) | p=0,274 | p=0,003 p<0,001 | p=0,020  p=0,003 p=0,001 p<0,001
Perimetro r=0,147 | r=0,328* | r=0,381* | r=0,143 | r=0,120 | r=0,286 | r=0,212
cintura (cm) p=0,386 | p=0,044 p=0,018 | p=0,392 A p=0,471 p=0,081 0=0,202
TA sistolica r=0,032 | r=0,363* | r=0,239 | r=0,022 | r=0,412* | r=0,309 | r=0,394*
(mmHg) p=0,852 | p=0,025 | p=0,148 | p=0,185  p=0,01 | p=0,059 | p=0,014

TA diastdlica r=0,152 | r=0,420** | r=0,346* | r=0,331* | r=0,516** | r=0,443** | r=0,499**
(mmHg) p=0,369 | p=0,009 p=0,033 | p=0,042 A p=0,001 p=0,005 p=0,001

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05



En latabla 8.2.1.2 se muestran correlaciones positivas y estadisticamente significativas de

la insulina basal con el peso (r=0,377; p<0,001), IMC (r=0,457; p=0,004), perimetro de abdomen

(r=0,338; p=0,016) y TA diastdlica (r=0,359; p=0,027).

Asimismo existen correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre indice

HOMA-IR con el peso (r=0,411; p=0,008), el IMC (r=0,545; p<0,001) y el perimetro abdominal

(r=0,405; p=0,006).

Tabla 8.2.1.2. Correlacidn lineal simple entre caracteristicas clinicas y niveles insulina

Insulina
n=38 basal
r=0,377**
Peso (kg) 0<0,001
) r=0,457**
IMC (kg/m?) 0=0,004
Perimetro r=0,388*

abdomen (cm) | p=0,016

Perimetro r=0,221
cintura (cm) p=0,183
TA sistolica r=0,246
(mmHg) p=0,136

TA diastolica r=0,359*
(mmHg) p=0,027

Insulina
30°

r=0,050
p=0,765

r=0,089
p=0595

r=0,130
p=0,437

r=-0,019
p=0,912

r=0,156
p=0,351

r=0,145
p=0,386

Insulina
60’

r=-0,033
p=0,843

r=-0,028
p=0, 866

r=0,000
p=1,000

r=-0,304
p=0,063

r=0,296
p=0,071

r=0,294
p=0,074

Insulina
120°

r=0,075
p=0,654

r=0,174
p=0,295

r=0,123
p=0,463

r=0,033
p=0,845

r=0,041
p=0,808

r=0,229
p=0,167

AUC
Insulina

r=0,037
p=0,824

r=0,121
p=0,469

r=0,091
p=0,585

r=-0,140
p=0,400

r=0,248
p=0,134

r=0,251
p=0,128

HOMA-IR
r=0,411**
p=0,008

r=0,545**
p<0,001

r=0,405**
p=0,006

r=0,529**
p<0,001

=-0,254
p=0,114

r=0,158
p=0,331

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



8.2.2. Caracteristicas clinicas y metabolismo lipidico.

La tabla 8.2.2. muestra correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre los

niveles de PCR con IMC (r=0,402; p=0,012) y perimetro de cintura (r=0,368; p=0,023).

Tabla 8.2.2. Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y metabolismo lipidico

TGs cT HDL-c LDL-c PCR

n=38
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) @ (mg/dL)
Peso (kg) r=0,092 | r=0,120 | r=0,113 | r=0,059 | r=0,214
g p=0,584 | p=0,473 | p=0,498 | p=0,725 | p=0,198
) r=0,294 | r=0,111 | r=-0,018 | r=0,069 | r=0,402%*
IMC (ke/m*) | 0073 | p=0.508 | p=0.916 | p=0,679  p=0,012
Perimetro r=0,299 | r=0,278 | r=0,060 | r=0,209 | r=0,291
abdomen (cm) | p=0,068 | p=0,091 | p=0,720 | p=0,208, | p=0,076
Perimetro r=0,026 | r=0,081 | r=0,033 | r=0,070 | r=0,368*
cintura (cm) p=0,879 | p=0,631 | p=0,846 | p=0,675 | p=0,023
TA sistodlica r=0,127 | r=0,000 | r=-0,003 | r=-0,062 | r=0,053
(mmHg) p=0,448 | p=0,999 | p=0,987 | p=0,713 | p=0,750

TA diastolica r=0,224 | r=-0,015 | r=-0,101 | r=-0,032 | r=0,151
(mmHg) p=0,176 | p=0,930 | p=0,547 | p=0,847 | p=0,364

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



8.2.3. Caracteristicas clinicas y niveles Ghrelina

La tabla 8.2.3 muestra correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre
ghrelina basal con IMC (r=-0336; p=0,039) y perimetro abdominal (r=-0,353; p=0,030), y entre
ghrelina en el minuto 120 tras la SOG con TA diastdlica (r=-0,338; p=0,038).

Tabla 8.2.3. Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y niveles de ghrelina

Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina AUC

n=38 basal 30° 60" 120° | Ghrelina
Peso (kg) r=-0,252 r=0,162 | r=-0,066 | r=-0,136 | r=-0,099
g p=0,128 p=0,330 | p=0,694 p=0,416 p=0,553

2 r=-0,336* | r=-0,088 | r=-0,155 | r=-0,273 | r=-0,289

IMC (kg/m’) p=0,039 | p=0,601 | p=0,354 | p=0,097 | p=0,078
Perimetro r=-0,353* | r=0,000 | r=-0,087 | r=-0,180 | r=-0,207
abdomen (cm) | p=0,030 | p=0,999 @ p=0,602  p=0,280 | p=0,213
Perimetro r=-0,158 | r=-0,083 | r=-0,044 | r=-0,117 | r=-0,138
cintura (cm) p=0,343 | p=0,618 | p=0,795 | p=0,485 | p=0,408
TA sistolica r=-0,208 | r=0,124 | r=-0,245 | r=-0,207 | r=-0,196
(mmHg) p=0,210 | p=0,458 | p=0,138 | p=0,212 | p=0,237

TA diastdlica r=-0,131 r=0,120 | r=-0,213 | r=-0,338* | r=-0,207
(mmHg) p=0,433 | p=0,475 | p=0,198 | p=0,038 | p=0,212

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.2.4. Caracteristicas clinicas y niveles de GLP-1

Tal como muestra la Tabla 8.2.4, no se encontraron correlaciones estadisticamente

significativas entre caracteristicas clinicas y niveles de GLP-1.

Tabla 8.2.4. Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y niveles GLP-1

=38 GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC
- basal 30° 60 120 GLP-1
Peso (kg) r=-0,104 | r=-0,152 | r=-0,120 | r=-0,115 r=0,055
J p=0,547 p=0,368 | p=0,486 p=0,497 p=0,741
2 r=-0,092 | r=-0,131 | r=-0,113 | r=-0,098 | r=-0,011
IMC (kg/m’) p=0,595 | p=0,440 | p=0,513 | p=0,564 | p=0,946
Perimetro r=-0,119 | r=-0,125 | r=-0,123 | r=-0,103 r=0,030
abdomen (cm) | p=0,491 | p=0,459 | p=0,476  p=0,543 | p=0,860
Perimetro r=-0,088 | r=-0,162 | r=-0,121 | r=-0,097 | r=-0,186
cintura (cm) p=0,611 | p=0,337 | p=0,483 | p=0,566 | p=0,264
TA sistdlica r=-0,084 | r=-0,020 | r=-0,082 | r=-0,110 | r=-0,045
(mmHg) p=0,626 p=0,905 | p=0,635 p=0,517 p=0,789

TA diastdlica r=0,105 r=0,148 | r=0,081 r=0,042 r=0,107
(mmHg) p=0,541 | p=0,382 | p=0,638 | p=0,807 | p=0,522

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05

8.2.5. Metabolismo hidrocarbonado y metabolismo lipidico

En la tabla 8.2.5 observamos correlaciones positivas y estadisticamente significativas de
TGs con péptido C (r=0,525; p=0,001), glucemia a los 60 minutos tras la SOG (r=0,530; p=0,001),
area bajo la curva de glucosa (r=0,440; p=0,006), insulina basal (r=0,480; p=0,002), insulina a los
120 minutos tras la SOG (r=0,327; p=0,045), area bajo la curva de insulina (r=0,362; p=0,026), e
indice HOMA-IR (r=0,475; p=0,003).
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Ademas, encontramos correlaciones negativas y estadisticamente significativas de HDL-c
con glucosa a los 60 minutos tras la SOG (r=0,440; p=0,006), area bajo la curva de glucosa

(r=0,406; p=0,011), insulina basal (r=0,378; p=0,019) e indice HOMA-IR (r=0,360; p=0,026).

Tabla 8.2.5. Correlacion lineal simple entre metabolismo hidrocarbonado y lipidico

n=38 TGs CcT HDL-c LDL-c PCR

0 r=0,086 r=0,145 r=-0,094 r=0,178 | r=-0,264
Hbalc (%) p=0,614 | p=0,393 p=0,578 p=0, 293 | p=0,115
Péptido C r=0,525** | r=0,135 r=-0,112 r=0,085 | r=-0,055
(ng/mL) p=0,001 | p=0,418 p=0,505 p=0,611 | p=0,745
Glucosa basal r=0,145 r=0,253 r=0,069 r=0,203 | r=-0,025
(mg/dL) p=0,385 | p=0,126 p=0,682 p=0,222 | p=0,879
Glucosa 30° r=0,218 r=0,272 r=-0,105 r=0,301 | r=-0,258
(mg/dL) p=0,188 | p=0,098 p=0,530 p=0,066 | p=0,118
Glucosa 60’ r=0,530** | r=0,259 | r=-0,440** | r=0,257 | r=-0,013
(mg/dL) p=0,001 | p=0,117 p=0,006 p=0,120 | p=0,940
Glucosa 120° r=0,277 r=0,246 r=-0,294 r=0,245 | r=-0,004
(mg/dL) p=0,092 | p=0,137 p=0,073 p=0,139 | p=0,983
AUC Glu r=0,440** | r=0,242 r=-0,406* r=0,277 r=0,027
(mg-min/dL) p=0,006 | p=0,144 p=0,011 p=0,093 | p=0,872
Insulina basal | r=0,480** | r=0,059 =-0,378* r=0,091 | r=0,196
(nU/mL) p=0,002 | p=0,724 p=0,019 p=0,586 | p=0,239
Insulina 30° r=0,266 r=0,111 r=-0,031 r=0,096 | r=-0,189
(rU/mL) p=0,107 | p=0,505 p=0,854 p=0,565 | p=0,257
Insulina 60° r=0,211 r=0,045 r=-0,114 r=0,040 | r=-0,199
(nU/mL) p=0,202 | p=0,789 p=0,495 p=0,810 | p=0,232

Insulina 120° | r=0,327* | r=0,110 | r=-0,135 | r=0,118 | r=-0,171
(HU/mL) p=0,045 | p=0,509 @ p=0,419 | p=0,480 @ p=0,306

AUC Insulina r=0,362* | r=0,009 r=-0,212 r=0,012 | r=-0,231
(MU min/mL) p=0,026 | p=0,958 p=0,202 p=0,941 | p=0,163

r=0,475** | r=0,060 @ r=-0,360* r=0,094 | r=-0,119

HOMA-IR p=0,003 | p=0,721 | p=0,026 | p=0,573 | p=0,477

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.2.6. Metabolismo hidrocarbonado y niveles de Ghrelina

Tal como muestra la tabla 8.2.6 encontramos una correlacidn positiva y estadisticamente

significativa entre ghrelina en el minuto 30 tras la SOG y la insulina basal (r=0,345; p=0,034).

Tabla 8.2.6. Correlacion lineal simple entre metabolismo hidrocarbonado y niveles ghrelina

Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina AUC

n=38 basal 30° 60" 120° | Ghrelina

o r=-0,225 | r=-0,077 | r=-0,118 | r=0,058 | r=-0,095
Hbale (%) 0=0,181 | p=0,651 | p=0,487 | p=0,734 | p=0,575
Péptido C r=-0,260 | r=0,089 | r=-0,174 | r=-0,067 | r=-0,090
(ng/mL) p=0,114 | p=0,596 | p=0,297 | p=0,689 | p=0,593
Glucosa basal | r=-0,264 | r=-0,070 | r=-0,263 | r=-0,197 | r=-0,197
(mg/dL) p=0,109 | p=0,675 | p=0,111 | p=0,236 | p=0,236
Glucosa 30° r=-0,184 | r=0,054 | r=0,013 | r=-0,170 | r=-0,170
(mg/dL) p=0,270 | p=0,748 | p=0,938  p=0,308 | p=0,308
Glucosa 60’ r=-0,216 | r=0,094 | r=-0,076 | r=-0,178 | r=-0,091
(mg/dL) p=0,193 | p=0,574 | p=0,648 | p=0,286 | p=0,588
Glucosa 120° r=-0,174 | r=0,116 | r=0,053 | r=-0,240 | r=-0,065
(mg/dL) p=0,295 | p=0,489 | p=0,753 | p=0,147 | p=0,697
AUC Glu r=-0,183 | r=0,201 | r=0,072 | r=-0,082 | r=-0,061

(mg-min/dL) p=0,271 | p=0,226 | p=0,666 | p=0,626 | p=0,714

Insulina basal | r=-0,156 | r=0,345* | r=-0,060 | r=-0,130 | r=0,015

(rU/mL) p=0,349 | p=0,034 | p=0,718 | p=0,437 | p=0,929
Insulina 30° r=-0,127 | r=-0,094 | r=-0,193 | r=-0,058 | r=-0,076
(nU/mL) p=0,448 | p=0,575 | p=0,247 | p=0,732 | p=0,651

Insulina 60’ r=-0,037 | r=0,025 | r=-0,107 | r=0,067 | r=0,184
(rU/mL) p=0,827 | p=0,883 | p=0,524 | p=0,688 | p=0,269

Insulina120° | r=-0,045 | r=0,162 | r=0,040 | r=-0,063 | r=0,125
(LU/mL) p=0,787 | p=0,330 | p=0,809 | p=0,705 | p=0,456

AUC Insulina r=0,124 | r=0,244 | r=0,027 | r=0,151 | r=0,130
(rU-min/mL) p=0,457 | p=0,140 | p=0,872 | p=0,366 | p=0,437

r=-0,137 | r=0,311 | r=-0,097 | r=-0,097 | r=-0,025

HOMA-IR p=0,414 | p=0,058 | p=0,562 | p=0,561 | p=0,882

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.2.7. Metabolismo hidrocarbonado y niveles de GLP-1

Tal como se expone en la tabla 8.2.7 hallamos correlaciones positivas y
estadisticamente significativas entre niveles GLP-1 en el minuto 60 tras la SOG con glucosa en el

minuto 60 (r=0,334; p=0,040) e insulina en el minuto 60 tras la SOG (r=0,359; p=0,027).

Asimismo existen correlaciones positivas y estadisticamente positivas entre niveles de
insulina en el minuto 120 tras la SOG con niveles de GLP-1 en los minutos 60 (r=0,372; p=0,022),
y 120 tras la SOG (r=0,350; p=0,350; p=0,031), asi como con el area bajo la curva de GLP-1
(r=0,327; p=0,045).
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Tabla 8.2.7. Correlacion lineal simple entre metabolismo hidrocarbonado y niveles GLP1

GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC

n=38 basal 30° 60’ 1200 | GLP-1
o r=-0,073 | r=0,021 | r=-0,021 | r=-0,057 | r=-0,038
Hbalc (%) p=0,678 | p=0,904 | p=0,903 | p=0,742 | p=0,821
Péptido C r=0,077 r=0,057 r=0,115 r=0,148 r=0,156
(ng/mL) p=0,657 | p=0,740 | p=0,504 | p=0,382 | p=0,350
Glucosa basal r=0,044 | r=0,008 | r=-0,001 | r=0,010 | r=-0,104
(mg/dL) p=0,799 | p=0,960 | p=0,997 | p=0,953 | p=0,534
Glucosa 30° r=0,077 | r=0,045 | r=0,085 | r=0,058 | r=0,032
(mg/dL) p=0,654 | p=0,790 | p=0,624 | p=0,733 | p=0,849
Glucosa 60’ r=0,180 | r=0,181 | r=0,334* | r=0,195 | r=0,299
(mg/dL) p=0,293 | p=0,284 | p=0,040  p=0,248 | p=0,068

Glucosa120° | r=0,202 | r=0,175 | r=0,177 | r=0,173 | r=0,047
(mg/dL) p=0,238 | p=0,301 | p=0,302 | p=0,306 | p=0,780

AUC Glucosa r=0,184 | r=0,086 | r=0,239 | r=0,189 | r=0,206
(mg-min/dL) p=0,269 | p=0,608 | p=0,149 | p=0,256 | p=0,214

Insulina basal | r=-0,020 | r=-0,041 | r=-0,009 | r=0,034 | r=0,091

(LU/mL) p=0,910 | p=0,810 | p=0,958 | p=0,839 | p=0,587
Insulina 30° r=-0,097 | r=-0,056 | r=-0,063 | r=-0,086 | r=-0,105
(rU/mL) p=0,574 | p=0,744 | p=0,716 | p=0,611 | p=0,528
Insulina 60° r=0,095 | r=0,157 | r=0,359* | r=0,099 | r=0,309
(U/mL) p=0,583 | p=0,352 | p=0,027 | p=0,561 | p=0,059

Insulina 120° r=0,198 | r=0,158 | r=0,372* | r=0,350* | r=0,327*
(rU/mL) p=0,246 | p=0,349 | p=0,022 | p=0,031 @ p=0,045

AUC Insulina r=0,139 | r=0,175 | r=0,305 | r=0,297 | r=0,259
(rU-min/mL) p=0,405 | p=0,294 | p=0,062 | p=0,070 | p=0,116

r=0,017 | r=-0,062 | r=0,123 | r=0,098 | r=0,079

HOMA-IR p:0,919 p:0'712 p:0,464 p=0,559 p=0;639

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05



8.2.8. Metabolismo lipidico y niveles de Ghrelina

La tabla 8.2.8 muestra correlaciones negativas y estadisticamente significativas de TGs
con niveles de ghrelina en el minuto 120 tras la SOG (r=0,332; p=0,042), asi como entre niveles
de colesterol total con niveles de ghrelina basal (r=0,391; p=0,015) y area bajo la curva de
ghrelina (r=0,343; p=0,035), y de LDL-c con niveles de ghrelina basal (r=0,346; p=0,033), ghrelina
en el minuto 120 tras la SOG (r=0,354; p=0,029), y area bajo la curva de ghrelina (r=0,284;
p=0,031).

Tabla 8.2.8. Correlacion lineal simple entre metabolismo lipidico y niveles ghrelina

Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina AUC

n=38 basal 30° 60’ 120° Ghrelina

TGs r=-0,310 | r=-0,053 | r=-0,201 | r=-0,332* | r=-0,297
(mg/dL) p=0,059 | p=0,754 | p=0,226 | p=0,042 p=0,070

Colesterol | r=-0,391* | r=-0,222 | r=-0,272 | r=-0,298 | r=-0,343*
T (mg/dL) p=0,015 p=0,180 | p=0,099 p=0,069 p=0,035

HDL-c r=0,024 | r=0,027 | r=-0,259 | r=0,105 r=0,044
(mg/dL) p=0,884 | p=0,874 | p=0,117 | p=0,531 p=0,794

LDL-c r=-0,346* | r=-0,272 | r=-0,159 | r=-0,354* | r=-0,351%*
(mg/dL) p=0,033 | p=0,099 | p=0,339 | p=0,029 p=0,031

PCR r=-0,233 | r=-0,074 | r=0,009 | r=-0,268 | r=-0,284
(mg/dL) p=0,159 | p=0,658 | p=0,956 @ p=0,104 | p=0,084

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.2.9. Metabolismo lipidico y niveles de GLP-1

En la tabla 8.2.9 podemos observar una correlacién positiva y estadisticamente

significativa entre niveles de GLP-1 basal y PCR (r=0,333; p=0,041).

Tabla 8.2.9. Correlacion lineal simple entre metabolismo lipidico y niveles GLP-1

GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC

n=38 basal 30’ 60° 120° GLP-1

TGs r=-0,033 | r=0,016 | r=0,059 | r=0,056 | r=0,243
(mg/dL) | p=0,847 | p=0,924 | p=0,732 @ p=0,744 | p=0,142

Colesterol | r=-0,240 | r=-0,196 | r=-0,201 | r=-0,183 | r=-0,162
T(mg/dL) | p=0,158 | p=0,246 | p=0,241 | p=0,277 | p=0,330

HDL-c r=-0,022 | r=-0,017 | r=-0,057 | r=-0,038 | r=-0,205
(mg/dL) p=0,899 | p=0,920 | p=0,741 | p=0,822 | p=0,218

LDL-c r=-0,206 | r=-0,173 | r=-0,170 | r=-0,163 | r=-0,165
(mg/dL) | p=0,227 | p=0,306 | p=0,322 | p=0,336 | p=0,322

PCR r=0,333* | r=-0,049 | r=-0,040 | r=-0,047 | r=-0,230
(mg/dL) | p=0,041  p=0,772 | p=0,818 | p=0,781 | p=0,164

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05
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8.2.10. Niveles de Ghrelina y niveles de GLP-1

Tal como se expone en la Tabla 8.2.10, no encontraron correlaciones estadisticamente

significativas entre niveles de ghrelina y GLP-1.

Tabla 8.2.10. Correlacién lineal simple entre niveles de ghrelina y GLP-1

GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC

n=38 basal 30’ 60° 120° GLP-1

Ghrelina basal | r=0,228 | r=0,168 | r=0,195 | r=0,190 | r=0,161
(pg/mL) p=0,182 | p=0,322 | p=0,254 | p=0,260 | p=0,335

Ghrelina 30° r=0,082 | r=0,022 | r=0,107 | r=0,107 | r=0,180
(pg/mL) p=0,634 | p=0,897 | p=0,533 | p=0,530 | p=0,279

Ghrelina 60° r=0,149 | r=0,090 | r=0,184 | r=0,173 | r=0,115
(pg/mL) p=0,386 | p=0,595 | p=0,283 | p=0,305 | p=0,493

Ghrelina 120" | r=-0,161 | r=-0,011 | r=-0,097 | r=-0,120 | r=0,010
(pg/mL) p=0,349 | p=0,947 | p=0,572 | p=0,478 | p=0,954

AUC Ghrelina r=0,052 | r=-0,022 | r=0,101 | r=0,024 | r=0,071
(pg-min/mL) p=0,757 | p=0,895 | p=0,547 | p=0,887 | p=0,672

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05

8.2.11. Niveles de Ghrelina pre y post tratamiento antibidtico erradicador.

La tabla 8.2.11. muestra correlaciones estadisticamente significativas y positivas de los
niveles séricos de ghrelina tras la erradicacion de H. pylori basal respecto a los niveles iniciales
de ghrelina basal (r=0,337; p=0,039) y ghrelina en el minuto 60 tras la SOG(r=0,515; p=0,001);
asi como entre los niveles de ghrelina a los 30 minutos tras la SOG post-tratamiento erradicador
con los niveles iniciales de ghrelina basal (r=0,434; p=0,007) y ghrelina en el minuto 30 tras la
SOG (r=0,395; p=0,014). Asimismo, entre los niveles de ghrelina a los 60 minutos tras la SOG
después de la erradicacién de H. pylori con la ghrelina inicial basal (r=0,329; 0=0,044) y en el
minuto 60 tras la SOG (r=0,503; p=0,001). Y entre la ghrelina a los 120 minutos tras la SOG post-
tratamiento erradicador con los niveles de ghrelina basal en el momento inicial (r=0,360;

p=0,026). Encontrando también correlaciones estadisticamente significativas y positivas entre
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el area bajo la curva ghrelina tras el tratamiento antibidtico erradicador con los niveles iniciales

de ghrelina basal (r=0,425; p=0,008), y ghrelina en el minuto 60 tras la SOG (r=0,436; p=0,006).

Sin embargo, se hallaron correlaciones inversas y estadisticamente significativas entre el

porcentaje de cambio experimentado por el area bajo la curva de ghrelina con los niveles

iniciales de ghrelina basal (r=-0,366; p=0,026), ghrelina en el minuto 30 (r=-0,358; p=0,030), 60

(r=0,382; p=0,020), y 120 tras la SOG (r=-0,650; p=0,000), asi como con el area bajo la curva de

ghrelina inicial (r=-0,696; p=0,000).

No se observaron correlaciones significativa entre el diferencial de peso ni de IMC con los

niveles de ghrelina iniciales.

Tabla 8.2.11. Correlacion lineal simple entre niveles de ghrelina pre y post
tratamiento erradicador

Ghrelina
n=38 basal post
Ghrelina basal r=0,337*
pre (pg/mL) p=0,039

Ghrelina 30 pre r=0,147
(pg/mL) p=0,377

Ghrelina 60° pre r=0,515**
(pg/mL) p=0,001

Ghrelina 120" pre r=0,301
(pg/mL) p=0,070

AUC Ghrelina pre r=0,318
(pg-min/mL) p=0,055

Ghrelina
30" post

r=0,434**
p=0,007

r=0,395*
p=0,014

r=0,392*
p=0,015

r=0,017
p=0,919

r=0,254
p=0,129

Ghrelina
60" post

r=0,329*
p=0,044

r=0,274
p=0,097

r=0,503**
p=0,001

r=0,177
p=0,295

r=0,304
p=0,067

Ghrelina
120" post

r=0,360*
p=0,026

r=0,159
p=0,341

r=0,119
p=0,476

r=0,203
p=0,227

r=0,168
p=0,321

AUC
Ghrelina
post

r=0,425**
p=0,008

r=0,298
p=0,069

r=0,436**
p=0,006

r=0,192
p=0,254

r=0,281
p=0,092

% Cambio
AUC
Ghrelina

r=-0,366*
p=0,026

r=-0,358*
p=0,030

r=-0,382*
p=0,020

r=-0,650**
p<0,001

=-0,696**
p<0,001

DIF peso
r=-0,031
p=0,852

r=-0,018
p=0,913

r=0,031
p=0,855

r=0,028
p=0,870

r=0,035
p=0,837

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05

DIF IMC
r=-0,028
p=0,870

r=-0,029
p=0,863

r=0,023
p=0,891

r=0,021
p=0,902

r=0,020
p=0,905



8.3. Correlaciones Controles

8.3.1. Caracteristicas clinicas y metabolismo hidrocarbonado.

La Tabla 8.3.1.1 muestra correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre el
peso con la HbAlc (r=0,456; p=0,043), péptido C (r=0,645; p=0,002), area bajo la curva de
glucosa (r=0,510; p=0,021), glucemia basal (r=0,486; p=0,030), glucosa en el minuto 30 (r=0,497;
p=0,026) y 120 tras la SOG (r=0,470; p=0,037) y del IMC con HbA1c (r=0,534; p=0,015), péptido
C (r=0,738; p<0,001), area bajo la curva de glucosa (r=0,538; p=0,014), glucemia basal (r=0,581;
p=0,007), glucemia en el minuto 60 (r=0,452; p=0,045) y 120 tras una SOG (r=0,573; p=0,008).

Ademads encontramos correlaciones significativas y positivas entre perimetro abdominal
con HbAlc (r=0,593; p=0,006), péptido C (r=0,796; p<0,001), drea bajo la curva de glucosa
(r=0,469; p=0,037), glucemia basal (r=0,516; p=0,020) y a los 120 minutos tras la SOG (r=0,446;
p=0,049) y del perimetro de cintura con HbA1c (r=0,560; p=0,010), péptido C (r=0,746; p<0,001),
area bajo la curva de glucosa (r=0,471; p=0,036), glucemia basal (r=0,513; p=0,021) y a los 120
minutos tras la SOG (r=0,494; p=0,027).

Otras correlaciones estadisticamente significativas y positivas son las que se establecen
entre edad con péptido C (r=0,595; p=0,006), TA sistélica con glucemia basal (r=0,572; p=0,008),
y TA diastdlica con HbAlc (r=0,471; p=0,036), péptido C (r=0,693; p=0,001) y glucemia basal
(r=0,650; p=0,002).
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Tabla 8.3.1.1 Correlacidn lineal simple entre caracteristicas clinicas y estatus

glucémico

n=20 HbA1lc PéptidoC | Glubasal | Glu30" | Glu60’ Glu120° | AUCGIu
- r=0,378 r=0,595** r=0,336 r=0,116 | r=0,245 r=0,365 r=0,286

Edad (afios)
p=0,101 p=0,006 p=0,148 p=0,625 | p=0,298 p=0,113 p=0,221
Peso (kg) r=0,456* | r=0,645** | r=0,486* | r=0,497* | r=0,409 | r=0,470* | r=0,510*
& p=0,043 | p=0,002 | p=0,030 | p=0,026 p=0,073 @ p=0,037 | p=0,021
IMC (kg/m?) r=0,534* | r=0,738** | r=0,581** | r=0,366 | r=0,452* | r=0,573** | r=0,538*
& p=0,015 p<0,001 p=0,007 | p=0,113 | p=0,045 | p=0,008 | p=0,014
Perimetro r=0,593** | r=0,796** | r=0,516* | r=0,357 | r=0,407 | r=0,446* | r=0,469*
Abd (cm) p=0,006 | p<0,001 | p=0,020 | p=0,123 | p=0,075 A p=0,049 | p=0,037
Perimetro r=0,560* | r=0,746** | r=0,513* | r=0,253 | r=0,431 | r=0,494* | r=0,471%
cintura (cm) p=0,010 p<0,001 p=0,021 p=0,282 | p=0,058 p=0,027 p=0,036
TA sistdlica r=0,369 r=0,399 r=0,572** | r=0,419 | r=0,281 r=0,304 r=0,376
(mmHg) p=0,109 p=0,081 p=0,008 p=0,066 | p=0,230 p=0,193 p=0,103
TA diastdlica | r=0,471* | r=0,693** | r=0,650** | r=0,373 | r=0,377 r=0,364 r=0,440
(mmHg) p=0,036 p=0,001 p=0,002 p=0,106 | p=0,101 p=0,115 p=0,052

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05

Por otro lado, en la tabla 8.3.1.2 se muestran correlaciones positivas y estadisticamente
significativas entre los niveles de insulina basal con la edad (r=0,534; p=0,015), el peso (r=0,627;
p=0,003), IMC (r=0,743; p<0,001), perimetro abdominal (r=0,716; p<0,001), perimetro de
cintura (r=0,705; p=0,001), TA sistdlica (r=0,532; p=0,016) y TA diastdlica (r=0,685; p=0,001), asi
como entre el indice HOMA-IR con la edad (r=0,467; p=0,038), el peso (r=0,609; p=0,004), el IMC
(r=0,744; p<0,001), perimetro abdominal (r=0,679; p=0,001), perimetro de cintura (r=0,684;
p=0,001), TA sistdlica (r=0,547; p=0,013) y TA diastdlica (r=0,682; p=0,001). Asimismo, existen
correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre la edad con la insulina en el
minuto 120 tras la SOG (r=0,675; p=0,001) y el area bajo la curva de insulina (r=0,521; p=0,019).
También existen correlaciones positivas y estadisticamente significativas del perimetro
abdominal con el drea bajo la curva de insulina (r=0,557; p=0,011), insulina en el minuto 60
(r=0,585; p=0,007) y 120 tras la SOG (r=0,557; p=0,011), y del perimetro de cintura con el area
bajo la curva de insulina (r=0,460; p=0,041), insulina en el minuto 60 (r=0,486; p=0,030) y 120
tras la SOG (r=0,610; p=0,004).



Ademas se establecen correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre TA

diastélica con insulina en el minuto 60 (r=0,473; p=0,035), 120 tras la SOG (r=0,508; p=0,022), y

area bajo la curva de insulina (r=0,580; p=0,007).

Tabla 8.3.1.2. Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y niveles de insulina

Insulina
n=20 basal
Edad (afios) r=0,534*
p=0,015
r=0,627**

Peso (kg) p=0,003
) r=0,743**

IMC (kg/m?) 0<0,001
Perimetro r=0,716**

abdomen (cm) | p<0,001

Perimetro r=0,705**
cintura (cm) p=0,001
TA sistdlica r=0,532*
(mmHg) p=0,016

TA diastdlica r=0,685**
(mmHg) p=0,001

Insulina
30°

r=0,305
p=0,190

r=0,186
p=0,433

r=0,208
p=0,379

r=0,425
p=0,062

r=0,268
p=0,253

r=0,285
p=0,223

r=0,366
p=0,112

Insulina
60’

r=0,438
p=0,053

r=0,217
p=0,359

r=0,363
p=0,115

r=0,553*
p=0,012

r=0,486*
p=0,030

r=0,347
p=0,134

r=0,473*
p=0,035

Insulina AUC

120° Insulina HOMA-IR

r=0,675** | r=0,521* | r=0,467*
p=0,001 | p=0,019 | p=0,038

r=0,201 r=0,234 | r=0,609**
p=0,396 p=0,321 p=0,004

r=0,493* | r=0,400 | r=0,744%*
p=0,027 | p=0,080 | p<0,001

r=0,585** | r=0,557* | r=0,679**
p=0,007 p=0,011 p=0,001

r=0,610** | r=0,460* | r=0,684**
p=0,004 p=0,041 p=0,001

r=0,290 | r=0,357 | r=0,547*
p=0,215 | p=0,122 | p=0,013

r=0,508* | r=0,580** | r=0,682**
p=0,022 p=0,007 p=0,001

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



8.3.2. Caracteristicas clinicas y metabolismo lipidico.

La tabla 8.3.2 muestra las correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre
los niveles de TGs con el peso (r=0,526; p=0,017), IMC (r=0,505; p=0,023), perimetro abdominal
(r=0,645; p=0,002), de cintura (r=0,651; p=0,002), y TA diastdlica (r=0,513; p=0,021), asi como
entre los niveles de LDL-c y perimetro abdominal (r=0,488; p=0,029). Ademas, encontramos
correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre el HDL-c con el peso (r=0,549;

p=0,012) y perimetro de abdomen (r=0,475; p=0,034).

Tabla 8.3.2. Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y metabolismo
lipidico
TGs CcT HDL-c LDL-c PCR
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)

r=0,408 r=0,365 | r=-0,173 | r=0,400 | r=-0,052

Edad (afios) 0=0,74 | p=0,113 | p=0,466 | p=0,081 | p=0,828

r=0,526* | r=0,0,47 | r=-0,549* | r=0,263 | r=-0,290

P k
eso (ke) p=0,017 | p=0,845  p=0,012 | p=0,263  p=0,215
2 r=0,505* r=0,074 r=-0,361 r=0,218 | r=-0,153
IMC (kg/m’) p=0,023 | p=0,756 @ p=0,118 | p=0,357 | p=0,520
Perimetro r=0,645** | r=0,285 | r=-0,475* | r=0,488* | r=-0,355
abdomen (cm) | p=0,002 | p=0,224 p=0,034 | p=0,029 | p=0,124
Perimetro r=0,651** | r=0,189 | r=-0,386 | r=0,345 | r=-0,211
cintura (cm) p=0,002 | p=0,424 | p=0,092 | p=0,141 | p=0,372
TA sistdlica r=0,266 r=0,155 r=-0,323 r=0,262 | r=-0,058
(mmHg) p=0,258 | p=0,515 | p=0,165 | p=0,264 | p=0,807

TA diastdlica r=0,513* | r=0,256 | r=-0,240 r=0,262 | r=-0,025
(mmHg) p=0,021 | p=0,276 | p=0,309 | p=0,265 | p=0,915

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



8.3.3. Caracteristicas clinicas y niveles Ghrelina

La tabla 8.3.3. muestra correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre la
edad con el drea bajo la curva de ghrelina (r=-0,562; p=0,009) y ghrelina a los 30 minutos tras la
SOG (r=-0,618; p=0,004). Asimismo, encontramos correlaciones negativas y estadisticamente
significativas de IMC con ghrelina a los 30 minutos tras la SOG (r=-0,476; p=0,034), entre
perimetro abdominal con area bajo la curva de ghrelina (r=-0,576; p=0,008), ghrelina basal (r=-
0,448; p=0,048), ghrelina en los minutos 30 (r=-0,626; p=0,003) y 60 tras la SOG (r=-0,457,
p=0,043), asi como entre el perimetro de cintura con el adrea bajo la curva de ghrelina (r=-620;
p=0,004), ghrelina en los minutos 30 (r=-0,674; p=0,001), 60 (r=-0,448; p=0,047) y 120 tras la
SOG (r=-0,480; p=0,032).

Tabla 8.3.3. Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y niveles de ghrelina

Ghrelina Ghrelina Ghrelina Ghrelina AUC

n=20 basal 30° 60’ 120° Ghrelina

r=-0,334 | r=-0,618** | r=-0,386 r=-0,301 | r=-0,562**

Edad (afos) 0=0,150 p=0,004 p=0,093 p=0,197 p=0,009

r=-0,176 r=-0,115 r=-0,152 r=-0,096 r=-0,292

P k
eso (kg) p=0,457 | p=0,629 | p=0,521 | p=0,688 | p=0,212
2 r=-0,356 r=-0,476* r=-0,303 r=-0,301 r=-0,442
IMC (kg/m’) p=0,123 | p=0,034 | p=0,195 | p=0,198 | p=0,051
Perimetro r=-0,448* | r=-0,626** | r=-0,457* | r=-0,403 | r=-0,576**
abdomen (cm) | p=0,048 p=0,003 p=0,043 p=0,078 p=0,008
Perimetro r=-0,410 | r=-0,674** | r=-0,448* | r=-0,480* | r=-0,620**
cintura (cm) p=0,073 p=0,001 p=0,047 p=0,032 p=0,004
TA sistolica r=-0,086 r=-0,127 r=-0,148 r=-0,178 r=-0,126
(mmHg) p=0,720 p=0,593 p=0,533 p=0,452 p=0,597

TA diastdlica r=-0,306 r=-0,327 r=-0,139 r=-0,186 r=-0,209
(mmHg) p=0,189 p=0,160 p=0,560 p=0,433 p=0,377

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05



8.3.4. Caracteristicas clinicas y niveles de GLP-1

La tabla 8.3.4. muestra correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre
niveles de GLP-1 basal con el peso (r=-0,460; p=0,041) y el perimetro abdominal (r=-0,489;
p=0,029), asi como entre TA diastdlica con el drea bajo la curva de GLP-1 (r=-0,528; p=0,017),
niveles de GLP-1 en el minuto 30 (r=-0,497; p=0,026) y minuto 120 tras la SOG (r=-0,505;
p=0,023).

Tabla 8.3.4. Correlacion lineal simple entre caracteristicas clinicas y niveles de GLP-1

n =20 GLP-1 GLP-1 30’ GLP:l GLP-1

basal 60 120’ AUCGLP-1

r=0,195 r=0,226 r=0,224 r=0,203 r=-0,050

c N
dad (afios) p=0,411 | p=0,337 | p=0,343 | p=0,390 | p=0,835

r=-0,460* | r=-0,194 | r=-0,211 | r=-0,205 r=-0,218

Peso (ke) p=0,041 | p=0,413 | p=0,373 @ p=0,386 | p=0,356
2 r=-0,248 r=-0,151 | r=-0,203 | r=-0,195 r=-0,087
IMC (kg/m?’) p=0,292 | p=0,524 | p=0,391 @ p=0,410 | p=0,715
Perimetro r=-0,489* r=-0,272 r=-0,127 | r=-0,121 r=-0207
abdomen (cm) p=0,029 p=0,246 | p=0,595 | p=0,611 p=0,381
Perimetro r=-0,115 r=-0,005 | r=-0,067 | r=-0,026 r=-0,060
cintura (cm) p=0,629 p=0,984 | p=0,779 | p=0,912 p=0,803
TA sistdlica r=-0,071 r=-0,006 | r=-0,010 | r=-0,065 r=-0,106
(mmHg) p=0,766 p=0,980 p=0,967 p=0,785 p=0,656
TA diastdlica r=-0,398 =-0,497* | r=-0,333 | r=-0,505* =-0,528*
(mmHg) p=0,082 p=0,026 | p=0,152 | p=0,023 p=0,017

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05

8.3.5. Metabolismo hidrocarbonado y metabolismo lipidico

La tabla 8.3.5 muestra correlaciones positivas y estadisticamente significativas de TGs con
péptido C (r=0,749; p<0,001), 4rea bajo la curva de glucosa (r=0,638; p=0,002), indice HOMA-IR
(r=0,560; p=0,010), insulina basal (r=0,603; p=0,005), glucosa en el minuto 60 (r=0,461;
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p=0,041), y 120 tras la SOG (r=0,695; p=0,001), asi como entre colesterol total e insulina en el
minuto 30 tras la SOG (r=0,452; p=0,045), y entre LDL-c con insulina en el minuto 30
(r=0,530;p=0,016) y 60 tras la SOG (r=0,522; p=0,018). Ademas, encontramos correlaciones

negativas y estadisticamente significativas entre HDL-c y péptido C (r=-0,456; p=0,043).

Tabla 8.3.5. Correlacion lineal simple entre metabolismo hidrocarbonado y lipidico

n=20 TGs CcT HDL-c LDL-c PCR

r=0,465* | r=0,198 | r-=0,201 | r=0,261 | r=-0,146

[+)
Hbalc (%) p=0,039 | p=0,402 = p=0,396 | p=0,266 | p=0,538
Péptido C r=0,749** | r=0,169 | r=-0,456* | r=0,270 r=-0,96
(ng/mL) p<0,001 | p=0,477 | p=0,043 | p=0,249 | p=0,688
Glucosa basal r=0,335 r=0,143 r=-0,284 | r=0,215 | r=-0,297
(mg/dL) p=0,149 | p=0,546 @ p=0,225 | p=0,362  p=0,204
Glucosa 30° r=0,088 | r=-0,077 | r=-0,391 r=0,070 | r=-0,163
(mg/dL) p=0,713 p=0,748 p=0,088 | p=0,768 | p=0,491
Glucosa 60’ r=0,318 | r=-0,034 | r=-0,307 r=0,022 | r=-0,260
(mg/dL) p=0,171 | p=0,885 @ p=0,188 | p=0,926 | p=0,269
Glucosa 120° r=0,424 r=-0,171 r=-0,425 r=-0,107 | r=-0,027
(mg/dL) p=0,062 | p=0,471 @ p=0,062 | p=0,654 | p=0,910

AUC Glucosa r=0,338 r=-0,079 | r=-0,337 r=0,011 | r=-0,032
(mg-min/dL) p=0,145 | p=0,741 | p=0,146 | p=0,963 | p=0,895

Insulina basal | r=0,603** | r=0,243 | r=-0,409 | r=0,323 | r=-0,178

(rU/mL) p=0,005 | p=0,301 | p=0,073 | p=0,165 | p=0,454
Insulina 30° r=0,361 | r=0,452* | r=-0,108 | r=0,530* @ r=-0,088
(nU/mL) p=0,118 | p=0,045 @ p=0,650 | p=0,016 | p=0,712
Insulina 60° r=0,461* | r=0,424 | r=-0,160 | r=0,522* | r=-0,109
(rU/mL) p=0,041 | p=0,062 | p=0,500 | p=0,018 | p=0,646

Insulina120° | r=0,695** | r=0,283 | r=-0,264 | r=0,278 | r=-0,063
(nU/mL) p=0,001 | p=0,226 | p=0,260 | p=0,235 | p=0,792

AUC Insulina r=0,638** | r=0,463 r=-0,240 | r=-0,193 | r=0,040
(MU min/mL) p=0,002 | p=0,002 | p=0,308 | p=0,415 | p=0,869

r=0,560* | r=0,184 | r=-0,345 | r=0,253 | r=0,071

HOMA-IR p=0,010 | p=0,437 @ p=0,137 | p=0,283 | p=0,766

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05
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8.3.6. Metabolismo hidrocarbonado y niveles de Ghrelina

La tabla 8.3.6. muestra correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre la
ghrelina basal con péptido C (r=-0,609; p=0,004), glucosa en el minuto 60 (r=-0,445; p=0,049) y
minuto 120 tras la SOG (r=-0,485; p=0,030) y con insulina basal (r=-0,499; p=0,025).

Asimismo, existen correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre Ia
ghrelina a los 30 minutos de la SOG con péptido C (r=-0,638; p=0,002), glucosa en el minuto 60
(r=-0,584; p=0,007) y minuto 120 tras la SOG (r=-0,521; p=0,019), area bajo la curva de glucosa
(r=-0,587; p=0,006), insulina basal (r=-0,444; p=0,049) e insulina a los 120 minutos tras la SOG
(r=-0,514; p=0,021).

También existen correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre la
ghrelina a los 60 minutos de la SOG con péptido C (r=-0,515; p=0,020), glucosa en el minuto 60
(r=-0,508; p=0,022) y minuto 120 tras la SOG (r=-0,627; p=0,003), area bajo la curva de glucosa
(r=-0,557; p=0,011) e insulina basal (r=-0,444; p=0,049).

Ademas, se encontraron correlaciones estadisticamente significativas y negativas entre la
ghrelina a los 120 minutos tras la SOG con péptido C (r=-0,500; p=0,025) y glucosa a los 60
minutos de la SOG (r=-0,451; p=0,046), y entre el area bajo la curva de ghrelina con péptido C
(r=-0,672; p=0,001), glucosa a los 60 minutos (r=-0,531; p=0,016) y 120 minutos tras la SOG (r=-
0,574; p=0,008), area bajo la curva de glucosa (r=-0,538, p=0,014), insulina basal (r=-0,528;
p=0,017) e insulina a los 120 minutos tras la SOG (r=-0,462; p=0,040).



Tabla 8.3.6. Correlacion lineal simple entre metabolismo hidrocarbonado y niveles ghrelina

n=20

Hbalc (%)
Péptido C
(ng/mL)

Glucosa basal
(mg/dL)

Glucosa 30°
(mg/dL)

Glucosa 60’
(mg/dL)

Glucosa 120’
(mg/dL)

AUC Glucosa
(mg-min/dL)

Insulina basal
(rU/mL)

Insulina 30°
(rU/mL)

Insulina 60’
(nU/mL)

Insulina 120’
(rU/mL)

AUC Insulina
(rU-min/mL)

HOMA-IR

Ghrelina

basal

r=-0,154
p=0,516

r=-0,609**

p=0,004

r=-0,168
p=0,480

r=-0,076
p=0,750

r=-0,445*

p=0,049

r=-0,485*

p=0,030

r=-0,430
p=0,058

r=-0,499*

p=0,025

r=-0,259
p=0,269

r=-0,425
p=0,061

r=-0,307
p=0,188

r=-0,347
p=0,133

r=-0,427
p=0,060

Ghrelina
30°

r=-0,275
p=241

r=-0,638**

p=0,002

r=-0,340
p=0,143

r=-0,097
p=0,684

r=-0,584**

p=0,007

r=-0,521*
p=0,019

r=-0,587**

p=0,006

r=-0,444*
p=0,049

r=-0,230
p=0,329

r=-0,407
p=0,075

r=-0,514*
p=0,021

r=-0,432
p=0,057

r=-0,386
p=0,093

Ghrelina

60°

r=-0,243
p=0,302

r=-0,515*

p=0,020

r=-0,299
p=0,200

r=-0,117
p=0,624

r=-0,508*

p=0,022

r=-0,627**

p=0,003

r=-0,557*

p=0,011

r=-0,444*

p=0,049

r=-0,163
p=0,493

r=-0,323
p=0,164

r=-0,420
p=0,065

r=-0,223
p=0,345

r=-0,363
p=0,116

Ghrelina
120°

r=-0,144
p=546

r=-0,500*
p=0,025

r=-0,233
p=0,324

r=-0,088
p=0,712

r=-0,451*
p=0,046

r=-0,341
p=0,141

r=-0,386
p=0,092

r=-0,405
p=0,077

r=-0,233
p=0,322

r=-0,356
p=0,123

r=-0,186
p=0,431

r=-0,223
p=0,346

r=-0,317
p=0,173

AUC
Ghrelina

r=-0,155
p=515

r=-0,672**
p=0,001

r=-0,176
p=0,457

r=-0,071
p=0,765

r=-0,531*
p=0,016

r=-0,574**
p=0,008

r=-0,538*
p=0,014

r=-0,528*
p=0,017

r=-0,078
p=0,743

r=-0,316
p=0,175

r=-0,462*
p=0,040

r=-0,340
p=0,143

r=-0,441
p=0,052

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05
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8.3.7. Metabolismo hidrocarbonado y niveles de GLP-1

La tabla 8.3.7 muestra correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre los
niveles de GLP-1 basal con péptido C (r=-0,579; p=0,008), glucosa a los 30 minutos tras la SOG
(r=-0,464; p=0,039), insulina en el minuto 30 (r=-0,644; p=0,002) y en el minuto 60 tras la SOG
(r=-0,716; p<0,001), y area bajo la curva de insulina (r=-0,675; p=0,001).

También encontramos correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre
niveles de GLP-1 a los 30 minutos tras la SOG con péptido C (r=-0,467; p=0,038), glucosa a los
60 minutos tras la SOG (r=0,498; p=0,026), insulina a los 60 minutos tras la SOG (r=-0,657;
p=0,002) y area bajo la curva de insulina (r=-0,546; p=0,013).

Ademas, existen correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre los niveles
de GLP-1 a los 60 minutos tras la SOG con glucosa a los 60 minutos tras la SOG (r=-0,461;
p=0,041), insulina a los 60 minutos tras la SOG (r=-0,537; p=0,015) y drea bajo la curva de insulina
(r=-0,463; p=0,040), y de niveles de GLP-1 a los 120 minutos tras la SOG con glucosa a los 60
minutos tras la SOG (r=-0,485; p=0,030), insulina a los 60 minutos tras la SOG (r=-0,593;

p=0,006), y drea bajo la curva de insulina (r=-0,527; p=0,017).

Asimismo, hallamos correlaciones estadisticamente significativas y negativas entre el drea
bajo la curva de GLP-1 con péptido C (r=-0,467; p=0,038), glucosa a los 60 minutos tras la SOG
(r=-0,448; p=0,048), insulina a los 60 minutos tras la SOG (r=-0,614; p=0,004) y drea bajo la curva
de insulina (r=-0,469; p=0,037).



Tabla 8.3.7. Correlacion lineal simple entre metabolismo hidrocarbonado y niveles de GLP-1

n=20 GLP-1 basa GLP-130° | GLP-160" | GLP-1120° (;Al.llfl
o r=-0,406 r=-0,358 r=-0,371 r=-0,323 r=-0,323
Hbalc (%) p=0,076 p=0,121 | p=0,107 | p=0,165 p=0,165
Péptido C r=-0,579** r=-0,467* r=-0,319 r=-0,394 r=-0,467*
(ng/mL) p=0,008 p=0,038 p=0,170 p=0,086 p=0,038
Glucosa basal r=-0,434 r=-0,308 r=-0,336 r=-0,281 r=-0,296
(mg/dL) p=0,056 p=0,186 p=0,148 p=0,230 p=0,206
Glucosa 30° r=-0,464* r=-0,377 r=-0,362 r=-0,366 r=-0,401
(mg/dL) p=0,039 p=0,101 p=0,116 p=0,113 p=0,080
Glucosa 60’ r=-0,415 r=-0,498* r=-0,461* | r=-0,485* r=-0,448*
(mg/dL) p=0,069 p=0,026 p=0,041 p=0,030 p=0,048
Glucosa 120’ r=-0,085 r=-0,060 r=-0,125 r=-0,134 r=-0,119
(mg/dL) p=0,721 p=0,802 p=0,599 p=0,574 p=0,617
AUC Glucosa r=-0,388 r=-0,409 r=-0,387 r=-0,442 r=-0,404
(mg-min/dL) p=0,091 p=0,073 p=0,092 p=0,051 p=0,078
Insulina basal r=-0,275 r=-0,221 r=-0,215 r=-0,237 r=-0,294
(LU/mL) p=0,241 p=0,349 p=0,363 p=0,315 p=0,208
Insulina 30° r=-0,644** r=-0,439 r=-0,367 r=-0,333 r=-0,397
(rU/mL) p=0,002 p=0,053 p=0,111 p=0,151 p=0,083
Insulina 60° r=-0,716** | r=-0,657** | r=-0,537* | r=-0,593** | r=-0,614**
(U/mL) p<0,001 p=0,002 p=0,015 p=0,006 p=0,004
Insulina 120’ r=-0,248 r=-0,217 r=-0,251 r=-0,443 r=-0,326
(rU/mL) p=0,291 p=0,358 p=0,285 p=0,050 p=0,160
AUC Insulina r=-0,675** r=-0,546* | r=-0,463* | r=-0,527* r=-0,469*
(rU-min/mL) p=0,001 p=0,013 p=0,040 p=0,017 p=0,037
r=-0,389 r=-0,283 r=-0,132 r=-0,284 r=-0,308
HOMA-IR p=0,090 p=0,227 p=0,578 p=0,226 p=0,186

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05



8.3.8. Metabolismo lipidico y niveles de Ghrelina

La tabla 8.3.8 recoge las correlaciones negativas y estadisticamente significativas entre
niveles de TGs con drea bajo la curva de ghrelina (r=-0,648; p=0,001), ghrelina basal (r=-0,667;
p=0,001), ghelina en el minuto 30 (r=-0,596; p=0,006), minuto 60 tras la SOG (r=-0,608; p=0,004),
y de colesterol total con ghrelina basal (r=-0,481; p=0,032).

Tabla 8.3.8. Correlacion lineal simple entre metabolismo lipidico y niveles de Ghrelina

Ghrelina Ghrelina Ghrelina Ghrelina AUC

n=20 basal 30° 60’ 120° Ghrelina

r=-0,667** | r=-0,596** | r=-0,608** | r=-0,427 | r=-0,684**

TGs (mg/dL) p=0,001 p=0,006 p=0,004 | p=0,060 | p=0,001

Colesterol T r=-0,481* r=-0,165 r=-0,169 r=-0,403 r=-0,290
(mg/dL) p=0,032 p=0,487 p=0,477 p=0,078 p=0,216

r=0,098 r=0,198 r=0,262 r=0,006 r=0,257

HDL- L
c(me/dl) | o681 p=0,404 p=0,262 | p=0,980 | p=0,275

r=-0,409 r=-0,242 r=-0,188 r=-0,417 r=-0,330

LDL-c(mg/dl) | 5573 0=0,304 p=0,427 | p=0,067 | p=0,155

r=-0,049 r=0,000 r=0,018 r=0,057 r=-0,071

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



8.3.9. Metabolismo lipidico y niveles de GLP-1

Como se expone en la tabla 8.3.9, encontramos correlaciones negativas vy
estadisticamente significativas entre niveles de TGs con niveles de GLP-1 a los 30 minutos tras
la SOG (r=-0,480; p=0,032) y correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre los

niveles de HDL-c y niveles de GLP-1 basal (r=0,469; p=0,037).

Tabla 8.3.9. Correlacion lineal simple entre metabolismo lipidico y niveles de GLP-1

GLP-1 .| GLP-1 GLP-1 AUC
n=20 basal | °-P130 60’ 120° GLP-1

r=-0,390 | r=-0,480* | r=-0,369 | r=-0,417 r=-0,410

TGs(me/dl) | _5'080 | p=0,032 | p=0.110 | p=0,067 @ p=0,073

Colesterol T r=-0,042 r=-0,144 | r=0,089 r=0,032 r=-0,030
(mg/dL) p=0,860 p=0,544 | p=0,710 | p=0,895 p=0,900

r=0,469* r=0,228 r=0,315 r=0,250 r=0,334

HDL- L
c(mg/dl) | 0037 | p=0333 | p=0,176  p=0287 | p=0,150

r=-0,202 r=-0,184 | r=0,172 r=0,050 r=0,068

LDL-c(me/dl) | 0392 | p=0439 | p=0468 p=0833 | p=0775

r=0,073 r=0,071 r=0,000 | r=-0,233 r=-0,040

PCR(me/dL) | 0750 | p=0,776 | p=1,000 | p=0322 | p=0,869

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05



8.3.10. Niveles de Ghrelina y niveles de GLP-1

Como se expone en la tabla 8.3.10 no se observan correlaciones estadisticamente

significativas entre los niveles de GLP-1y ghrelina.

Tabla 8.3.10. Correlacién lineal simple entre niveles de ghrelina y GLP-1

GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC

n=20 basal 30° 60° 120° GLP-1

Ghrelina basal r=0,090 r=0,021 | r=0,062 | r=0,045 | r=0,192

(pg/mL) p=0,705 | p=0,930 | p=0,796 | p=0,850 | p=0,416
Ghrelina 30° r=0,032 r=0,019 | r=0,007 | r=0,026 | r=0,242
(pg/mL) p=0,895 | p=0,937 | p=0,975 | p=0,912 | p=0,303
Ghrelina 60° r=0,060 r=0,003 | r=0,019 | r=0,058 | r=0,120
(pg/mL) p=0,801 | p=0,989 | p=0,936 | p=0,807 | p=0,613

Ghrelina 120° r=-0,115 r=0,047 | r=-0,079 | r=-0,096 | r=-0,086
(pg/mL) p=0,630 | p=0,845 | p=0,742 | p=0,686 | p=0,719

ACU Ghrelina r=0,056 r=0,177 | r=0,124 | r=0,112 | r=0,104
(pg'min/mL) p=0,816 | p=0,454 | p=0,602 | p=0,638 | p=0,663

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05
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9. ANALISIS ENCUESTA DIETETICA

Para el grupo de pacientes infectados por H. pylori y grupo control, la ingesta media de

energia fue de 1689 y 1747Kcal/dia, respectivamente. La ingesta total de proteinas,

carbohidratos y lipidos en los grupos casos y control representd aproximadamente el 17 y 20%,

el 37y 33%, el 43 y 44% de la ingesta total energética respectivamente.

La ingesta dietética de polifenoles total fue de 444,3 mg/dia para el grupo de pacientes

infectados por H. pylori y de 558,6 mg/dia para el grupo control.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en la ingesta de

energia, nutrientes y polifenoles totales en la dieta.

Tabla 8.1 Evaluacidn dietética de nutrientes e ingesta total de polifenoles.

Grupo H. pylori +

Energia total (Kcal/dia)
Proteinas (g/dia)
Carbohidratos (g/dia)
Fibra dietética (g/dia)
AzUcares (g/dia)

Total Lipidos (g/dia)
SFA (g/dia)
MUFA(g/dia)

PUFA (g/dia)

Colesterol (g/dia)

Alcohol (g/dia)

Polifenoles T(mg/dia)

(n =40)
Media £ SEM Rango
1688,7 + 74,1 | 1533,5-1843,8
72935 65,7 - 80,2
156,4+6,9 142,0-170,8
15,5+1,0 13,5-17,5
66,1+6,0 53,6 -78,5
80,9+5,3 69,8 -91,9
249+1,8 21,1-28,8
39,4+2,6 33,9-44,9
9,8+0,7 8,2-11,3
283,4 + 20,5 240,5 - 326,2
2,2+0,8 0,4-3,9
558,6 £49,1 455,8 - 661,4

Grupo CONTROL

(n=20)

Media + SEM

86,0+12,1

143,3 + 16,2
13,6 £1,6
559+84
84,8+5,7
24,9+2,2
40,4+ 2,2
11,4+1,4

332,7+45,5
58+3,5

444,4 + 63,7

Rango

1747,3 +£149,3 | 1317 - 2498

63,8 - 156
92,4-225
8,6-19,7
30-86,9
68,3 - 105
14,9-32,3
32,6-46,1
7,4-18,6
214 -584
0-21

192 -624

0,73
0,33
0,48
0,34
0,35
0,62
0,99
0,77
0,33
0,35
0,14

0,18



Minerales

Calcio (mg/dia)
Hierro (mg/dia)
Yodo (mg/dia)
Magnesio (mg/dia)
Zinc (mg/dia)
Selenio (mg/dia)
Sodio (mg/dia)
Potasio (mg/dia)
Fésforo (mg/dia)

Fldor (mg/dia)

Vitaminas

Vitamina B1 (mg/dia)
Vitamina B2 (mg/dia)
Vitamina B3 (mg/dia)

Vitamina B6 (mg/dia)

Acido félico (ug/dia)
Vitamina C (mg/dia)
Retinol (ug/dia)

Vitamina A (ug/dia)

Carotenoides (pg/dia)

Ac.Pantoténico(mg/dia)

Biotina (pg/dia)
Vitamina D (pg/dia)

Vitamina E (mg/dia)

Grupo H. pylori +

(n =40)
Media + SEM Rango
643,2 +49,5 539,5-746,78
10,4+0,5 9,3-11,5
83,9+5,2 73,1-94,67
227 +£11,1 203,8 - 250,19
7,7+0,4 6,9 - 8,49
90,6 £ 6,0 78,1 - 103,06

2001,2 + 155,2
2415,3 + 124,9
1128 + 60,7

270,7 + 34,5

1+0,07
1,3+0,08
293+14
1,7+0,1
206,9+11,4
101,2+10,4
387,6 £115,8
2537,9+117,5
865,6 +241,7
4,3+0,3
21,8+1,8
43+1,4

6,3+0,4

1676,3 - 2326,1
2153,9 - 2676,7
1000,9 - 1255,1

198,5 - 342,8

09-11
1,09-1,4
26,4-32,1
15-1,9
183,1-230,7
79,4-123,1
145,2 - 630,0
2032,1-3043,7
619,6 - 1111,6
3,7-4,8
18,1-25,5
15-7,2

55-7,2

Grupo CONTROL
(n=20)

Media + SEM Rango
668,4 +109,3 | 411-1244
12,2+2,3 7,7-25,5
90,8 + 16,5 51,3-153
236,1+27,8 157 -379
85+0,7 6,5-11,9
111,8+22,1 71,8 - 238

1924,9 +£116,7 | 1521 - 2292

2493,1+£199,5 | 1708 - 3276

1221 +154,7

281,3+31,5

1,5+0,3
1,604
39,7+7,8
2,0+£0,5
215,4+£38,1
84,0+6,6
309,9 £ 87,3
1712,7 + 82,4
620,7 £430,1
4,6 £0,5
23,7+3,3
40+1,4

6,7+0,7

824 - 2001

197 - 448

0,8-4
23,9-84,9
1,1-4,9
124 - 423
56,5 - 108
152 - 826
320 - 3454
292-914
33-7
12,1-37,8
0,7-11,8

3,9-9,2

0,84
0,47
0,60
0,77
0,34
0,38
0,70
0,75
0,59

0,82

0,20
0,23
0,12
0,49
0,84
0,18
0,60
0,13
0,10
0,46
0,61
0,84

0,52



10. PERFIL DE MICROBIOTA INTESTINAL

10.1. FILOS

10.1.1. Cuantificacion de los filos presentes en los grupos de estudio.

De acuerdo con la abundancia relativa de cada bacteria en las muestras fecales recogidas,
los filos bacterianos dominantes dentro de los tres grupos fueron Firmicutes y Bacteroidetes.
Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia contribuyeron con proporciones menores,
entre el 1-5%. Respecto a los filos Bacteroidetes y Firmicutes se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes infectados por H. pylori tanto antes como después del

tratamiento antibidtico erradicador respecto al grupo control.

En los individuos sanos los filos Bacteroidetes y Firmicutes tenian una abundancia relativa
similar, sin embargo la abundancia del filo Bacteroidetes era mayor que Firmicutes en los
pacientes infectados por H. pylori tanto antes como después del tratamiento erradicador. En
este sentido la relacién Bacteroidetes/Firmicutes no difirié significativamente entre los
pacientes antes y después del tratamiento erradicador (p<0,005), con valores mayores respecto
al grupo control en ambos casos (2,03 + 1,29 vs 1,27 £ 0,21 antes del tratamiento; y 2,3 £ 0,19

vs 1,27 £ 0,21 tras el tratamiento).

Ademas, se encontrdé una disminucién en la abundancia relativa de Actinobacteria
después de la erradicacion de H. pylori respecto tanto al momento inicial (0,27 £ 0,07% vs 0,78
+ 0,15%, p<0,001) como al grupo control (0,27 + 0,07% vs 0,97 + 0,27%, p<0,001). También se
observé una disminucion de la abundancia relativa en el filo Tenericutes tras el tratamiento
antibidtico erradicador respecto al momento inicial (0,02 + 0,01% vs 0,05 + 0,02%, p=0,043),
acercandose a los niveles del grupo control (0,02 + 0,01% vs 0,01 + 0,00%, p=0,037; 0,01 + 0,00%
vs 0,01 £ 0,00%, p=). En consonancia, los cambios que ocurren con el filo TM7 mostrando niveles
superiores respecto al grupo control en pacientes infectados por H. pylori (0,02 + 0,01% vs 0,01
+ 0,00%, p=0,046), los cuales se corrigen tras el tratamiento erradicador acercandose al grupo

control (0,01 + 0,00% vs 0,01 + 0,00%, p=0,071).

La tabla 10.1.1 muestra la cuantificacion de los filos presentes en los grupos de estudio y

las diferencias existentes entre los mismos.



Tabla 10.1.1. Cuantificacidn de filos presentes y comparativa entre grupos de estudio

FILOS

Actinobacteria (%)
Bacteroidetes (%)
Cyanobacteria (%)
Firmicutes (%)
Lentisphaerae (%)
Proteobacteria (%)
Synergistetes (%)
TM7 (%)
Tenericutes (%)
Verrucomicrobia (%)
Otros (%)

Relacion

Bacteroidetes/Firmicutes

Pre-Tto
H. pylori
(1)

(n = 40)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media £ SEM

0,78 + 0,15
58,72 2,15
0,03 0,01
35,3 +1,87
0,03 0,01
3,61+0,47
0,02 + 0,01
0,02 0,01
0,05 + 0,02
0,93 0,33

0,51+0,05

2,03 +1,29

Post-Tto
H. pylori
(2)

(n =36)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,27 £ 0,07
63,5+1,72
0,52+0,04
32,07+1,72
0,03+0,01
2,90+0,35
0,02 +0,02
0,01 +0,00
0,02+0,01
0,63+0,3

0,50+0,04

2,3+0,19

*p corregida < 0,05 con FDR (False Discovery rate).

Grupo
Control
(3)
(n =20)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,97 £0,27
45,90 £ 3,04
0,06 + 0,03
45,68 * 3,49
0,07 £ 0,04
4,43 +0,65
0,02 + 0,02
0,01+0,00
0,01 +0,00
2,15+0,79

0,60 + 0,05

1,27 +0,21

(1-3) | (1-2)
P P
0,689 | <0,001*
0,002* 0,102
0,379 0,797
0,010 0,176
0,748 0,100
0,243 0,173
0,357 0,646
0,046 0,062
0,471 0,043
0,198 0,331
0,037 0,959
0,005 0,163

(2-3)

<0,001*

<0,001*
0,559
0,002*
0,251
0,101
0,647
0,071
0,037
0,140

0,080

0,001

Algunos de los cambios observados eran tan sumamente fuertes que incluso tras ser corregidas

por modelo de comparaciones multiples (FDR) estas asociaciones se seguian manteniendo, por

lo que podemos estar totalmente seguros de las diferencias observadas.
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El andlisis obtenido a partir del G-test mostrd cambios estadisticamente significativos en

los individuos infectados por H. pylori tras su erradicacién con mayor presencia de Bacteroidetes

y menor de Actinobacteria, Firmicutes, Verrucomicrobia y Proteobacteria (FDR p<0,0001). Por

otro lado, comparando los individuos del grupo control frente a los infectados por H. pylori,

tanto antes como tras el tratamiento antibiético erradicador, mostraron mayor presencia de

Verrucomicrobia (FDR p<0,0001), Firmicutes (FDR p<0,0001), Actinobacteria (FDR p<0,0001) y

Proteobacteria (FDR p<0,0001). Ademas, se observd mayor presencia de Lentisphaerae en

individuos sanos frente a los pacientes con H. pylori tras el tratamiento antibiético erradicador

(FDR p<0,028). Sin embargo, existe menor presencia de Bacteroidetes (FDR p<0,0001) y

Tenericutes (FDR p<0,0001) en el grupo control respecto a los individuos infectados por H. pylori,

tanto antes como tras el tratamiento antibidtico erradicador.

Grafica 10.1.1. Abundancia relativa de filos, comparativa de los grupos de estudio.
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10.1.2. Comparativa sujetos obesos-no obesos. Cuantificacion FILOS

La Tabla 10.1.2 muestra la cuantificacion de los filos y comparativa entre sujetos obesos
y no obesos infectados por H. pylori. De acuerdo con la abundancia relativa de cada bacteria en
las muestras fecales recogidas, el filo bacteriano dominante tanto en sujetos obesos como en
los no obesos fueron Firmicutes y Bacteroidetes. Proteobacteria, Verrucomicrobia y

Actinobacteria contribuyeron con proporciones menores, entre el 1-5%.

Respecto a los filos Bacteroidetes y Firmicutes, no existen diferencias significativas en la
relacién Bacteroidetes/Firmicutes, sin embargo, esta relacion es mayor en los sujetos no obesos
(2,11) frente a los obesos (1,77) que representan una abundancia relativa mayor del filo

Firmicutes frente a Bacteroidetes.

En el grupo de pacientes infectados por H. pylori encontramos mayor abundancia relativa
en el filo Lentisphaerae en los sujetos obesos respecto a los no obesos (p=0,034), asi como
niveles numéricamente superiores y tendencia a la significacion estadistica en el filo

Cyanobacteria (p=0,080) en sujetos no obesos respecto a los obesos.



Tabla 10.1.2. Cuantificacion de filos y comparativa entre sujetos infectados por H.pylori
Pre-Tto Pre-Tto

H. pylori | H. pylori
OBESOS NO OBESOS

(n=9) (n=31)
ABUNDANCIA | ABUNDANCIA P
RELATIVA RELATIVA

FILOS

Media + SEM Media + SEM

Actinobacteria () 1,09+0,52 | 0,69+0,13 | 0,874

Bacteroidetes (%) 5710+3,84 | 592+257 | 0,483

Cyanobacteria (%) | 11440004 | 003140016 0,080

Firmicutes () 3696+3,67 | 3482+219 | 0,610

Lentisphaerae (%) 0,061 +0,024 | 0,022 +0,007 | 0,034

Proteobacteria (%) 265+048 | 3,89+059 | 0,306

Synergistetes (%) 0,040 +0,039 | 0,017 +0,010 | 0,702

TM7 (%) 0,018 +0,01 | 0,026 +0,013 | 0,566

Tenericutes (%) 0,13+006 | 0,028+0,008 0,157

Verrucomicrobia (%) | ) 11,107 | 078+030 | 0,248

Otros (%) 0,53 + 0,04 0,51 +0,07 0,177

Relacion
Bacteroidetes/Firmicutes 1,77 £0,30 2,11+£0,25 0,566



10.1.3. Sujetos Obesos. Cuantificacidon FILOS

Tal como muestra la tabla 10.1.3, después de la erradicacién de H. pylori en los sujetos
obesos encontramos una disminucidn de la abundancia relativa del filo Cyanobacteria después
de la erradicacion de H. pylori (0,014 + 0,004% vs 0,004 +0,002%, p=0,031), asi como niveles
numéricamente inferiores en el filo Tenericutes (0,13 + 0,06% vs 0,0005 * 0,00%, p=0,050) tras

el tratamiento erradicador.

Tabla 10.1.3. Cuantificacion de filos presentes y comparativa entre sujetos OBESOS
Pre-Tto Post-Tto

H. pylori | H. pylori
OBESOS OBESOS

(n=9) (n=6)
ABUNDANCIA | ABUNDANCIA P
RELATIVA RELATIVA

FILOS

Media + SEM Media + SEM

Actinobacteria () 1,09+0,52 | 0,27+0,06 | 0,388

Bacteroidetes (%) 5710+384 | 591+25 | 0,955

Cyanobacteria (%) | (41440004 | 0,004+0,002 0,031

Firmicutes (%) 36,96 + 3,67 35,4 +2,08 0,689

Lentisphaerae (%) 0,061+0,024 | 0,03+0,01 | 0,145

Proteobacteria (%) 265+048 | 2,72+068 | 0,955

Synergistetes (%) 0,040 + 0,039 | 0,034 +0,033 | 0,955

TM7 (%) 0,018 +0,01 | 0,014 +0,008 | 0,864

Tenericutes (%) 0,13+0,06 | 0,0005 +0,00 | 0,050

Verrucomicrobia (%) | ;11,107 | 188+167 | 0529

Otros (%) 0,53 + 0,04 0,53 +0,08 0,955

Relacion
Bacteroidetes/Firmicutes 1,77 +£0,30 1,71+£0,17 1,000



10.1.4. Sujetos no Obesos. Cuantificacion FILOS

La tabla 10.1.4 muestra los hallazgos en sujetos no obesos, en los que observamos una
disminucién en la abundancia relativa del filo Actinobacteria después de la erradicacion de
H.pylori (0,69 £ 0,13% vs 0,27 + 0,08%, p<0,001), asi como niveles numéricamente inferiores y
tendencia a la significacion estadistica en el filo TM7 (0,026 + 0,013% vs 0,010 + 0,002%,

p=0,051) tras el tratamiento erradicador.

Tabla 10.1.4 Cuantificacion de filos presentes y comparativa entre sujetos NO OBESOS
Pre-Tto Post-Tto
H. pylori | H. pylori

NO OBESOS | NO OBESOS
(n=31) (n=30)

ABUNDANCIA | ABUNDANCIA P
RELATIVA RELATIVA

FILOS

Media + SEM Media + SEM

Actinobacteria (%) 069+013 | 0,27+0,08 | <0,001

Bacteroidetes (%) 5924257 | 6438+197 | 0,103

Cyanobacteria (%) | ) 13140016 | 006140048 0,566

Firmicutes () 34824219 | 31,40+2,01 | 0,231

Lentisphaerae (%) 0,022 +0,007 | 0,028 +0,01 | 0,303

Proteobacteria (%) 3,80+059 | 2,93+040 | 0,113

Synergistetes (%) 0,017 +0,010 | 0,021 +0,018 | 0,624

T™M7 (%) 0,026 +0,013 | 0,010 +0,002 | 0,051

Tenericutes (%) 0,028 +0,008 | 0,029+0,011 | 0,296

Verrucomicrobia (%) | 0,030 | 038+011 | 0,595

Otros (%) 0,51+0,07 | 0,49+0,05 | 0,773

Relacion
Bacteroidetes/Firmicutes 2,11+£0,25 2,45+0,23 0,175
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10.2. FAMILIAS

10.2.1. Cuantificaciéon de las familias presentes en los grupos de estudio.

Bacteroidaceae es la familia dominante seguido por Ruminococcaceae (>10%).
Lachnospiraceae, Prevotellaceae y Veillonellaceae mostraron una abundancia relativa mayor del
5%, y Paraprevotellaceae mayor del 2%. En el filo Actinobacteria, se encontré que la erradicacion
de H. pylori condujo a una disminucidn significativa en la abundancia relativa de la familia
Bifidobacteriaceae, asi como de Micrococcaceae. Los filos Firmicutes y Proteobacteria también
experimentaron una disminucidn después del tratamiento erradicador de H. pylori,
especificamente se observé una disminucion en la abundancia relativa de la familia

Streptococcaceae.

Ademas, se informd de una disminucién en la abundancia relativa en las familias
Turicibacteraceae, Gemellaceae, Carnobacteriaceae, y Leuconostocaceae dentro del filo
Firmicutes y Campylobacteraceae dentro del filo Proteobacteria. Por el contrario el filo
Bacteroidetes tras el tratamiento antibidtico erradicador experimenté un aumento en su

abundancia relativa especialmente a través de la familia Bacteroidaceae.

Inicialmente, se pueden apreciar diferencias significativas y mayor abundancia relativa en
las familias Micrococcaceae, Paraprevotellaceae, Gemellaceae, Carnobacteriaceae, y
Streptococcaceae en los individuos infectados por H. pylori respecto al grupo control, las cuales
desaparecen tras recibir el tratamiento antibidtico. Por otro lado, tras el tratamiento
erradicador también surgen algunos cambios en la microbiota intestinal de los individuos
infectados por H. pylori generando diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo
control con una abundancia relativa menor en los individuos expuestos al antibidtico de las
familias Bifidobacteriaceae, Turicibacteraceae, Christensenellaceae, Ruminococcaceae,
Leuconostocaceae, Oxalabacteriaceae, Campylobacteriaceae y Rs 045; asi como una abundancia
relativa mayor en los individuos expuestos al antibidtico de las familias Bacteroidaceae,

Peptococcaceae y Enterobacteriaceae.

La tabla 10.2.1 muestra la cuantificacion de las familias presentes en los grupos de estudio

y las diferencias existentes entre los mismos.



FILOS

Tabla 10.2.1. Cuantificacion de las familias y comparativa entre los grupos de estudio.

FAMILIAS

Actinobacteria | Micrococcaceae

Bacteroidetes

Firmicutes

Bifidobacteriaceae

Bacteroidaceae
Paraprevotellaceae
Gemellaceae

Carnobacteriaceae
Streptococcaceae
Turicibacteraceae
Christensenellaceae
Peptococcaceae

Ruminococcaceae

Enterococcaceae

Leuconostocaceae

Proteobacteria | Oxalobacteriaceae

T™M7

Tenericutes

Campylobacteraceae
Enterobacteriaceae

Rs 045

Anaeroplasmataceae

Pre-Tto
H. pylori (1)
(n=40)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,007 + 0,004

0,448 £ 0,101

31,018 £ 2,506

2,084 +£0,391
0,020 + 0,007
0,014 £ 0,003
0,523 +0,124
0,011 +£ 0,004
0,211 +£ 0,045
0,026 + 0,013
11,669 + 0,832
0,536 £ 0,180
0,007 £ 0,004
0,028 £ 0,006
0,004 + 0,001

0,536 £0,180

Post-Tto
H. pylori (2)

(n=36)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,001 + 0,0004
0,122 + 0,065
39,822 +2,914
2,071+0,451
0,004 + 0,001
0,004 £ 0,001
0,111 0,030
0,008 + 0,004
0,178 £ 0,053
0,040 + 0,025
11,044 + 1,086

0,228 + 0,080

0,0002 +0,0001

0,024 £ 0,010
0,001 + 0,0005

0,228 £ 0,080

0,001 +0,0003 | 0,0000 + 0,0000

0,009 + 0,006

0,0000 + 0,0000

*p corregida < 0,05 con FDR (False Discovery rate).

Grupo
Control (3)

(n=20)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,001 0,001
0,721 0,251
26,832 + 3,454
0,982 £ 0,298
0,004 + 0,002
0,003 + 0,001
0,164 0,045
0,027 0,018
0,606 + 0,237
0,036 + 0,015
18,901 + 1,803
1,399 + 0,412
0,025 + 0,024
0,058 + 0,018
0,005 + 0,003
1,399 + 0,412

0,001 + 0,0005

0,015 +0,015

(1-3) | (1-2) (2-3)

0,019
0,233

0,304
0,022
0,011

0,005
0,027
0,185
0,063
0,021

0,001

0,034

0,849
0,061

0,767
0,017

0,300

0,556

0,019

0,562

<0,001* (<0,001*

0,026
0,617
0,027

0,005
0,001*
0,018
0,305
0,125

0,486

0,245

0,032

0,088
0,004
0,189

0,053

0,053

0,011
0,125
0,304

0,493
0,764
0,001*
0,014
0,021

0,001*

0,126

0,032
0,002*

0,028
0,002*

0,006

0,180

227
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Algunos de los cambios observados eran tan sumamente fuertes que incluso tras ser corregidas
por modelo de comparaciones multiples (FDR) estas asociaciones se seguian manteniendo, por
lo que podemos estar totalmente seguros de las diferencias observadas.

El andlisis obtenido a partir del G-test mostré cambios estadisticamente significativos de
los individuos infectados por H. pylori tras su erradicacion con mayor presencia de
Bacteroidaceae y menor presencia de Prevotellaceae, Streptococcaceae, Bifidobacteriaceae,
Pasteurellaceae, Enterobacteriaceae, Rikenellaceae, Erysipelotrichaceae, Vellonellaceae,
Desulfovibrionaceae, Coriobacteriaceae, Verrucomicrobiaceae, Odoribaceraceae,
Alcaligenaceae y Lachnospiraceae respecto a las muestras fecales iniciales analizadas (FDR p

<0,01).

Ademas, los sujetos del grupo control mostraron mayor presencia de Ruminococcaceae,
Bifidobacteriaceae, Enterobacteriaceae, Christensenellaceae, Clostridiaceae,
Verrucomicrobiaceae, Alcaligenaceae, Lachnospiraceae y menor presencia de Bacteroidaceae,
Prevotellaceae, Paraprevotellaceae, Porphyromonaceae, Vellonellaceae, Desulfovibrionaceae
respecto a los sujetos infectados por H. pylori, tanto antes como tras recibir el tratamiento
antibidtico erradicador (FDR p<0,01). Asimismo, en individuos sanos se objetivd una mayor
presencia de Barnesiellaceae y menor presencia de Streptococcaceae, Pasteurellaceae,
Rikenellaceae, Erysipelotrichaceae y Enterococcaceae en relacion con los sujetos infectados por
H. pylori previo al tratamiento antibiético (FDR p<0,01) y una mayor presencia de
Leuconostoccaceae, Coriobacteriaceae, Anaeroplasmataceae, Victivallaceae en relacién con los

sujetos infectados por H. pylori tras recibir el tratamiento antibiético erradicador (FDR p<0,01).



Grafica 10.2.1 Comparativa de la Abundancia relativa de las familias en los grupos de estudio
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10.2.2. Comparativa sujetos obesos-no obesos. Cuantificacion FAMILIAS

Al comparar las comunidades microbianas presentes en sujetos obesos y no obesos
infectados por H. pylori observamos diferencias en relacidn a las familias que componen su
microbiota. Las diferencias principales se producen en los filos Firmicutes, Lentisphaerae y

Proteobacteria. (Tabla 10.2.2)

Encontramos una abundancia relativa mayor en los sujetos obesos en las familias
Christensenellaceae (0,508 £0,121% vs 0,125 £ 0,035, p=0,012), EtOH8 (0,015 + 0,007% vs 0,006
+ 0,004, p=0,018) y Victivallaceae (0,061 + 0,024% vs 0,022 + 0,007%, p=0,034). Por el contrario,
en los sujetos no obesos encontramos una abundancia relativa superior en las familias
Turicibacteriaceae (0,014 * 0,005% vs 0,000 + 0,000%, p=0,002) y Alcaligenaceae (1,875 *
0,279% vs 0,759 + 0,211%, p=0,037).

Tabla 10.2.2. Cuantificacidn familias y comparativa entre sujetos infectados por H.pylori

Pre-Tto Pre-Tto
H. pylori | H. pylori
OBESOS | NO OBESOS
(n=9) (n=31)
ABUNDANCIA | ABUNDANCIA P
FIL OS FAMILIAS RELATIVA RELATIVA
Media = SEM Media + SEM
Firmicutes Turicibacteriaceae | ) 1 1 6,000 | 0,014 + 0,005 0,002
Christensenellaceae 0,508 +0,121 | 0,125 +0,035 | 0,012
EtOH8 0,015 +0,007 | 0,006 +0,004 | 0,018
Bacteroidetes | Prevotellaceae 6,153 +3,899 | 13,95+297 | 0,114
Lentisphaerae | Victivallaceae 0,061+ 0,024 | 0,022 +0,007 0,034
Proteobacteria | Alcaligenaceae 0,759+0,211 | 1,875+ 0,279 | 0,037



10.2.3. Sujetos Obesos. Cuantificacion FAMILIAS

Tras el tratamiento antibidtico erradicador los sujetos obesos experimentaron cambios
en su microbiota intestinal (Tabla 10.2.3) principalmente en los filos Actinobacteria,
Bacteroidetes y Firmicutes. Observamos cémo tras el tratamiento antibidtico erradicador se
redujo la abundancia relativa en las familias Bifidobacteriaceae (0,502 + 0,277% vs 0,063 *
0,049%, p=0,012) y Christensenellaceae (0,508 + 0,121% vs 0,056 + 0,024%, p=0,036). Asimismo,
se objetivaron tendencia a la disminucidn tras el tratamiento antibiético erradicador con una
abundancia numéricamente inferior y con tendencia a la significacion estadistica en las familias
Odoribacteriaceae (1,560 * 0,313% vs 0,726 + 0,267%, p=0,071), Streptococcaceae (0,350 *
0,202% vs 0,059 + 0,020%, p=0,088) y EtOH8 (0,015 + 0,007% vs 0,002 + 0,002%, p=0,088).

Tabla 10.2.3. Cuantificacidn familias presentes y comparativa entre sujetos OBESOS

Pre-Tto Post-Tto
H. pylori | H. pylori
OBESOS OBESOS
(n=9) (n=6)
ABUNDANCIA | ABUNDANCIA P
RELATIVA RELATIVA
FILOS FAMILIAS
Media + SEM Media + SEM
i ia | Bifidobacteri
Actinobacteria | Bifidobacteriaceae |\ o) | 22 | 0063+ 0049 | 0,012
Bacteroidetes | Odoribacteriaceae || . 0313 | 072640267 | 0,071
i i St t
Firmicutes reptococcaceas | 4,350+ 0,202 | 0,059+0,020 | 0,088
Christ I
rIStenseneliaceae | 1508 +0,121 | 0,056 0,024 | 0,036
EtOHS
0,015+ 0,007 | 0,002 +0,002 | 0,088
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10.2.4. Sujetos no Obesos. Cuantificacion FAMILIAS

Tras el tratamiento antibidtico erradicador los sujetos no obesos experimentaron cambios
en su microbiota intestinal principalmente en los filos Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes,

Proteobacteria y Tenericutes. (Tabla 10.2.4)

Observamos como tras el tratamiento antibidtico erradicador se redujo la abundancia
relativa en las familias Micrococacceae (0,009 + 0,006% vs 0,001 + 0,0005%, p=0,020),
Bifidobacteriaceae (0,433 + 0,105% vs 0,134 + 0,077%, p<0,001), Gemellaceae (0,023 + 0,009%
vs 0,004 + 0,001, p=0,044 ), Carnobacteriaceae (0,015 + 0,003% vs 0,003 + 0,001%, p=0,008),
Streptococcaceae (0,573 *+ 0,150% vs 0,122 + 0,036%, p=0,002 ), Turicibacteriaceae (0,014 +
0,005% vs 0,010 + 0,005%, p=0,013), Campylobacteriaceae (0,004 + 0,001% vs 0,001 + 0,0003%,
p=0,004) y Anaeroplasmataceae (0,011 + 0,008% vs 0,0000 + 0,000%, p=0,044).

Por el contrario la familia Bacteroidaceae experimenté un incremento significativo de su
abundancia relativa (29,631 + 2,71% vs 40,740 + 3,187%, p=0,014) tras el tratamiento antibidtico

erradicador.

Ademas, se objetivé tendencia a la disminucidn tras el tratamiento antibiético erradicador
encontrando una abundancia relativa numéricamente inferior y tendencia a la significacion
estadistica en la comunidad de Rs045 (0,0005 + 0,00% vs 0,0000 + 0,000%, p=0,083), mientras
que la familia Eubacteriaceae experimentd una tendencia a aumentar su poblacién encontrando
una abundancia relativa numéricamente superior y tendencia a la significacidon estadistica

(0,0001 + 0,00% vs 0,001 £ 0,0003%, p=0,078).



Tabla 10.2.4 Cuantificacidn familias presentes y comparativa entre sujetos NO OBESOS

FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Proteobacteria

Tenericutes

FAMILIAS

Micrococcaceae
Bifidobacteriaceae
Bacteroidaceae
Gemellaceae
Carnobacteriaceae
Streptococcaceae
Turicibacteriaceae
Eubacteriaceae
Campylobacteraceae
Rs045

Anaeroplasmataceae

Pre-Tto
H. pylori
NO OBESOS

(n=31)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,009 + 0,006
0,433 + 0,105
29,631+2,71
0,023 + 0,009
0,015 + 0,003
0,573 + 0,150
0,014 + 0,005
0,0001 + 0,00
0,004 + 0,001
0,0005 + 0,00

0,011 £ 0,008

Post-Tto H.

pylori NO
OBESOS

(n=30)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,001 + 0,0005
0,134 + 0,077
40,740 + 3,187
0,004 + 0,001
0,003 + 0,001
0,122 + 0,036
0,010 + 0,005
0,001 + 0,0003
0,001 + 0,0003
0,0000 + 0,000

0,0000 £ 0,000

0,020

<0,001

0,014

0,044

0,008

0,002

0,013

0,078

0,004

0,083

0,044
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10.3. GENEROS Y ESPECIES

10.3.1. Cuantificacidn de géneros/especies presentes en los grupos de estudio.

Respecto al nivel género, Bacteroides constituyd el grupo dominante con una abundancia
relativa mayor del 30%, seguido de Prevotella y Parabacteroides con una abundancia relativa
mayor del 5%. Asimismo, Paraprevotella, Lachospira, Oscillospira, Dialister,
Phascolartobacterium, Ruminococcus, Sutterella, Akkermansia y Acidaminococcus
contribuyeron en proporciones menores, entre el 1y el 5%. A nivel de especie, Faecalibacterium
prausnitzii, Prevotella copri, Parabacteroides distasonis y Bacteroides uniformis fueron los mas

abundantes con una abundancia relativa mayor del 1%.

Respecto al filo Actinobacteria, se encontré que la erradicacién en los pacientes
infectados por H. pylori condujo a una disminucidon estadisticamente significativa en Ia
abundancia relativa del género Bifidobacterium, Rothia y Collinsella, y especialmente en las
especies Bifidobacterium longum y adolescentis, asi como Rothia mucilaginosa y Collinsella

aerofaciens.

Los filos Firmicutes y Proteobacteria también experimentaron cambios en los pacientes
infectados por H. pylori después del tratamiento antibiético erradicador, mostrando una
disminucién estadisticamente significativa en la abundancia relativa de los géneros
Streptococcus (especialmente en la especie Streptoccoccus anginosus), Granulicatella,
Turicibacter, SMB43, Anaerostipes, Oribacterium, Roseburia, Oribacterium y Acidaminococcus

en Firmicutes; asi como Desulfovibrio y Campylobacter en Proteobacterias.

En cambio, el filo Bacteroidetes experimentd cambios en los pacientes infectados por H.
pylori tras el tratamiento antibidtico erradicador, mostrando principalmente incrementos
estadisticamente significativos en el género Bacteroides y descenso estadisticamente

significativos en el género Dysgonomonas.

Inicialmente, se pueden apreciar diferencias estadisticamente significativas y mayor
abundancia relativa en los géneros y especies Rothia, Rothia mucilaginosa, Granulicatella,
Lachnobacterium, Streptococcus, Veillonella y Desulfovibrio D1-68 en los individuos infectados
por H. pylori respecto al grupo control, las cuales desaparecen tras recibir el tratamiento
antibidtico, mientras que los géneros Paraprevotella y Christensenella presentaron diferencias

estadisticamente significativas respecto al grupo control, tanto antes como después del



tratamiento antibiotico erradicador, sin sufrir cambios relevantes en su abundancia relativa por

el mismo.

Por otro lado, tras el tratamiento erradicador también surgen algunos cambios en la
microbiota intestinal de los individuos infectados por H. pylori generando diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo control con una abundancia relativa menor en
los individuos expuestos al antibidtico en los siguientes géneros y especies: Bifidobacterium,
Bifidobacterium adolescentis, longum y pseudolongum, asi como Turicibacter, SMB53,
Oribacterium, Lachnospira, Oxalobacter, Oxalobacter formigenes y Campylobacter; asi como
una abundancia relativa mayor en los individuos expuestos al antibidtico en los siguientes

géneros y especies: Bacteroides, Bacteroides eggerthii y Oscillospira.

La tabla 10.3.1 muestra la cuantificacion de los géneros y especies presentes en los grupos

de estudio y las diferencias existentes entre los mismos.



FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Tabla 10.3.1. Cuantificacion de géneros y especies y comparativa en los grupos de estudio

GENEROS/

ESPECIES

Rothia

s. mucilaginosa
Bifidobacterium

s. adolescentis
s.longum
s. pseudolongum

Collinsella

s. aerofaciens
Bacteroides

s. eggerthii
Paraprevotella

Dysgonomonas
Granulicatella

Lachnobacterium

Streptococcus

s. anginosus
Turicibacter

Christensenella
Oscillospira

Megamonas

Pre-
erradicacion

H. pylori (1)

(n=40)
Media + SEM

0,007 £ 0,004

0,006 + 0,004
0,448 +0,101

0,215+ 0,069
0,096 + 0,031
0,009 + 0,008

0,181 + 0,061

0,181+ 0,061
31,018 + 2,506

0,703 £ 0,270
1,528 £ 0,217

0,251+ 0,250
0,014 + 0,003

0,329 £ 0,136
0,521 +0,125

0,009 + 0,005

0,011 £ 0,004
0,003 + 0,001

1,018 £ 0,105

0,230 +£ 0,106

Post-
erradicacion

H. pylori (2)

(n=36)
Media + SEM

0,001 + 0,0004

0,001 + 0,0004
0,121 + 0,065

0,020 +£0,010
0,023 £ 0,008
0,001 + 0,001

0,072 £ 0,016

0,072 +£0,016
39,822 +2,914

0,843 £ 0,244
1,676 £ 0,382

0,000 + 0,000
0,004 + 0,001

0,139 + 0,081
0,111+ 0,030

0,0002 + 0,0002

0,008 + 0,004
0,003 + 0,001

1,275 +0,130

0,961 + 0,618

Grupo
Control (3)

(n=20)

Media + SEM

0,001 + 0,001

0,001 + 0,0004
0,721 +0,251

0,258 £ 0,068
0,177 +0,071
0,003 + 0,002

0,110+ 0,039

0,110 + 0,039
26,832 +3,454

0,294 +0,121
0,827 + 0,262

0,0002 + 0,0002
0,003 £ 0,001

0,153+0,134
0,161 £ 0,044

0,0009 + 0,0008

0,027 £0,018
0,006 + 0,002

1,983 £0,251

0,050 + 0,050

(1-3)

0,019

0,024
0,233

0,278
0,054

0,441

0,490

0,505
0,304

0,110
0,015
0,343
0,005

0,047
0,029

0,164

0,185
0,011
0,000*

0,039

(1-2)

0,019

0,014

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,128

0,042

0,041
0,026

0,343
0,289
0,029
0,005

0,136
0,001*

0,006

0,033
0,791
0,215

0,530

(2-3)

0,562

0,699

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,038

0,199

0,199
0,011

0,034
0,143
0,180
0,304

0,481
0,771

0,255

0,001*

0,028

0,012

0,117



FILOS

Firmicutes

Proteobacteria

*p < 0,05 con FDR (False Discovery rate).

GENEROS/

ESPECIES

Veillonella

1-68

SMB53
Anaerostipes
Oribacterium
Roseburia
Acidaminococcus
Lachnospira
Desulfovibrio

s. D168
Oxalobacter

s. formigenes
Campylobacter

Pre-
erradicacion
H. pylori (1)

(n=40)

Media + SEM

0,488 £ 0,319

0,004 + 0,003

0,001 +0,0002 | 0,0003 +0,0003

0,119+ 0,054
0,002 + 0,001
0,122 + 0,019
2,196 + 1,061

2,340+ 0,637
0,193 £ 0,055

0,041 £ 0,029
0,027 + 0,006

0,027 + 0,006

0,004 + 0,001

Post-
erradicacion

H. pylori (2)

(n=36)
Media + SEM

0,160 + 0,083

0,001 + 0,001

0,041 +0,013
0,000 + 0,000
0,083 £ 0,017
0,905 £ 0,359

1,283 +0,275
0,086 + 0,033

0,022 £ 0,021
0,024 + 0,010

0,0241 + 0,010

0,001 £ 0,0005

Grupo
Control (3)

(n=20)

Media + SEM

0,159 +0,112

0,003 +£ 0,001

0,002 +0,001

0,073 £0,035
0,001 + 0,0003
0,117 +£0,034
0,591+0,271

2,998 + 0,853
0,309 +£0,115

0,0000 + 00000
0,057 +0,018

0,057+ 0,018

0,005 + 0,003

(1-3) | (1-2) (2-3)

0,031
0,849
0,205
0,695
0,432
0,689
0,166

0,230
0,921

0,049
0,060

0,060

0,767

0,126
0,633
0,034
0,036
0,003
0,048
0,013

0,435
0,016

0,232
0,091

0,074

0,004

Algunos de los cambios observados eran tan sumamente fuertes que incluso tras ser corregidas

por modelo de comparaciones multiples (FDR) estas asociaciones se seguian manteniendo, por

lo que podemos estar totalmente seguros de las diferencias observadas.

0,207
0,081
0,004
0,201
0,018
0,252
0,317

0,024
0,061

0,189
0,002*

0,001

0,028

237



La evaluacidn obtenida mediante el G-test mostré cambios estadisticamente significativos
en el nivel género de los individuos infectados por H. pylori tras su erradicacién encontrando
mayor presencia de Bacteroides, Megamonas, Oscillospira, Blautia y Dialister; y menor presencia
de Dysgonomonas, Streptococcus, Lachnospira, Acidaminococcus, Bifidobacterium, Veillonella,
Lachnobacterium, Collinsella, Anaerostipes, Desulfovibrio, Butyricimonas, Prevotella,
Megasphaera, Haemophilus, Akkermansia, Bilophila, Sutterella y Eubacterium. Ademas, los
sujetos del grupo control mostraron mayor presencia de Bifidobacterium, Lachnospira,
Faecalibacterium, Akkermansia, Oscillospira, Sutterella, Desulfovibrio, Phascolarctobacterium,
Citrobacter y Clostridium; y menor presencia de Bacteroides, Prevotella, Paraprevotella,
Megamonas, Megasphaera, Parabacteroides, Acidaminococcus respecto a los sujetos infectados
por H. pylori, tanto antes como tras recibir el tratamiento antibidtico erradicador (FDR p<0,01).
Asimismo, en individuos sanos se objetivd una menor presencia de Dysgonomonas,
Streptococcus, Veillonella, Bilophila, Haemophilus, Lachnobacterium, Butyricimonas,
Coprococcus, Eubacterium y Pyramidobacter en relacién con los sujetos infectados por H. pylori
previo al tratamiento antibidtico (FDR p<0,01) y una mayor presencia de Odoribacter y menor
presencia de Blautia, Dialister, Serratia y Dorea en relacidon con los sujetos infectados por H.

pylori tras recibir el tratamiento antibidtico erradicador (FDR p<0,01).

Asimismo, el analisis obtenido a partir del G-test mostré cambios estadisticamente
significativos a nivel de especie en los individuos infectados por H. pylori tras su erradicacion con
mayor presencia de Bacteroides uniformis, fragilis y coprophilus y Blautia producta; y menor
presencia de Prevotella copriy stercorea, Bifidobacterium adolescentis y longum, Haemophilus
parainfluenzae, Akkermansia muciniphila, Collinsella aerofaciens y Eubacterium biforme. Del
mismo modo, los sujetos del grupo control mostraron mayor presencia de Faecalibacterium
prausnitzii, Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium longum, Prevotella stercorea vy
Bacteroides ovatus; y menor presencia de Bacteroides coprophilus, eggerthii y uniformis,
Prevotella copri, Parabacteroides distasonis y Desulfovibrio D168 respecto a los sujetos
infectados por H. pylori, tanto antes como tras recibir el tratamiento antibiético erradicador
(FDR p<0,01). Asimismo en individuos sanos se objetivd una menor presencia de Blautia
producta y Bacteroides plebeius en relacién con los sujetos infectados por H. pylori previo al
tratamiento antibidtico (FDR p<0,01) y una mayor presencia de Bacteroides fragilis y menor
presencia de Pyramidobacter piscolens, Haemophilus parainfluenzae y Eubacterium biforme en
relacion con los sujetos infectados por H. pylori tras recibir el tratamiento antibiético

erradicador (FDR p<0,01).



Grafica 10.3.1.1 Abundancia relativa de géneros y comparativa entre grupos de estudio

Abundancia relativa de Géneros

100% -~

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -

Grupo Control

B Actinomyces

M Scardovia

H Collinsella

M Bacteroides

B Porphyromonas

B Odoribacter

B Granulicatella

M Leuconostoc

M Streptococcus

B Clostridium

M Anaerofustis

| Coprococcus

M Lachnospira

B Ruminococcus_L

M Faecalibacterium

m Acidaminococcus

1 Megasphaera

W Anaerovorax
Parvimonas

GENEROS

Pre-Tratamiento

H Rothia

B Adlercreutzia

M Eggerthella

W Dysgonomonas

H Prevotella

M Paraprevotella

B Enterococcus

B Weissella

M Turicibacter

mSMB53

B Anaerostipes

m Dorea

M Oribacterium

W Peptostreptococcus

H Oscillospira

m Dialister

 Phascolarctobacterium
1 68
Peptoniphilus

Post-Tratamiento

M Bifidobacterium

H Atopobium

M Slackia

M Parabacteroides

B Butyricimonas

M Prevotella_P

M Lactobacillus

W Lactococcus

m Christensenella

m Dehalobacterium

M Blautia

® Lachnobacterium

1 Roseburia

= Anaerotruncus
Ruminococcus
Megamonas
Veillonella
Finegoldia
WAL_1855D

[ 239




240 |

La Grafica 10.3.1.2 representa los taxones bacterianos significativos entre los grupos de
pacientes infectados por H. pylori previamente y tras ser expuestos al tratamiento antibidtico

erradicadory del grupo control; de acuerdo con las pruebas de verosimilitud (G-test) con p<0,05

asi como corregidas por modelos de comparaciones multiples.

Grafica 10.3.1.2. Mapa de calor: Presencia/ausencia en la microbiota entre los grupos de
estudio.
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La Grafica 10.3.1.3 representa los taxones bacterianos significativos entre los grupos de
pacientes infectados por H. pylori previamente y tras ser expuestos a tratamiento antibidtico
erradicador y del grupo control, de acuerdo a la prueba de Wilconxon para comparar los
pacientes infectados por H. pylori previamente y tras el tratamiento antibidtico erradicador y U-

Mann-Whitney para comparar cada uno de estos grupos respecto al grupo control.

Grafica 10.3.1.3 Mapa de calor: Abundancia de la microbiota de los distintos grupos de
estudio
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10.3.2. Comparativa obesos-no obesos. Cuantificacion GENERO/ESPECIES

Al comparar las comunidades microbianas presentes en sujetos obesos y no obesos
infectados por H. pylori observamos diferencias en relacién a los géneros y especies que
componen su microbiota. Las diferencias principales se producen en los filos Firmicutes, y

Proteobacteria. (Tabla 10.3.2)

Encontramos una abundancia relativa mayor en los sujetos obesos infectados por H. pylori
en el género Desulfovibrio (0,515 * 0,165% vs 0,100 + 0,042%, p=0,003) mientras que los
géneros Turicibacter (0,000 + 0,000% vs 0,014 + 0,005%, p=0,002) y Sutterella (0,759 + 0,211%
vs 1,875 + 0,279%, p=0,037) poseen una abundancia relativa mayor en los sujetos no obesos

infectados por H. pylori.

En el género Lactobacillus observamos la tendencia a una abundancia relativa superior en
los sujetos no obesos, encontrando cifras numéricamente superiores y con tendencia a la
significacién estadistica (0,007 + 0,004% vs 0,008 + 0,006%, p=0,064). Asimismo, en su especie
Lactobacillus iners encontramos una abundancia absoluta media mayor en sujetos no obesos,
mientras que las especies Lactobacillus reuteri y zeae su abundancia absoluta media es mayor

en sujetos obesos, sin alcanzar la significacidn estadistica en ningun caso.

Ademads, tanto en el género Faecalibacterium como su especie Faecalibacterium
prausnitzii observamos una abundancia media mayor en sujetos obesos infectados por H.pylori,

sin alcanzar la significacion estadistica.



Tabla 10.3.2. Cuantificacion género/especies. Comparativa sujetos infectados por H.pylori

FILOS

Firmicutes

Proteobacteria

GENERO/
ESPECIES

Turicibacter

Lactobacillus

L. iners
L. reuteri
L.zeae

Faecalibacterium

F. prausnitzii
Sutterella

Desulfovibrio

Pre-Tto
H. pylori
OBESOS

(n=9)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,000 + 0,000

0,007 + 0,004
0,000 + 0,000
0,006 + 0,004

0,0014 + 0,001
2,337 +0,943

2,337 £0,943

0,759 +0,211

0,515+ 0,165

Pre-Tto

H. pylori
NO OBESOS

(n=31)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,014 + 0,005

0,008 + 0,006
0,001 +0,0005

0,001 +0,0004
0,0001 + 0,000

1,445+ 0,221
1,446 £ 0,221

1,875 +0,279

0,100 + 0,042

0,002
0,064

0,679
0,223
0,177

0,306
0,306

0,037

0,003



244

10.3.3. Sujetos Obesos. Cuantificacion GENEROS/ESPECIES

Tras el tratamiento antibidtico erradicador los sujetos obesos experimentaron cambios
en su microbiota intestinal principalmente en los filos Actinobacteria, Bacteroidetes y Firmicutes

y Proteobacteria. (Tabla 10.3.3)

Observamos como tras el tratamiento antibidtico erradicador se redujo la abundancia
relativa en los géneros Bifidobacterium (0,501 + 0,277% vs 0,061 + 0,048%, p=0,026) y
Desulfovibrio (0,515 * 0,165% vs 0,027 + 0,026%, p=0,012); asi como sus especies
Bifidobacterium adolescentis, pseudolongum y longum, experimentando en este Ultimo caso un
descenso significativo en su abundancia (p=0,008). Asimismo, se produjo en los sujetos obesos
un descenso significativo tras el tratamiento antibidtico erradicador en la especie Blautia obeum
(p=0,036). Por el contrario tras el tratamiento antibidtico erradicador se produjo un incremento
significativo en la abundancia relativa del género Ruminococcus (0,331 + 0,069% vs 0,570 +

0,150%, p=0,018).

Ademas, se objetivd una tendencia a la disminucién tras el tratamiento antibidtico
erradicador con una abundancia numéricamente inferior y tendencia a la significacion
estadistica en los géneros Odoribacter (0,965 + 0,235% vs 0,388 *+ 0,175%, p=0,088),
Streptococcus (0,347 = 0,202% vs 0,058 + 0,019%, p=0,088) y Holdemania (0,015 + 0,004% vs
0,004 £ 0,003%, p=0,088).

Sin embargo, se objetivd una tendencia al incremento tras el tratamiento antibidtico
erradicador encontrando una abundancia numéricamente superior y tendencia a la significacion
estadistica en el género Blautia (0,396 + 0,058% vs 0,700 + 0,350%, p=0,071) y en la especie
Bacteroides coprophilus (p=0,066).



FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Proteobacteria

GENEROS/

ESPECIES

Bifidobacterium

B. adolescentis
B. longum

B. pseudolongum
Bacteroides

B. coprophilus
Odoribacter

Blautia

B. obeum
Streptococcus

Ruminococcus
Holdemania

Desulfovibrio

Pre-Tto
H. pylori
OBESOS

(n=9)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,501 + 0,277
0,188+0,113
0,195 +0,110
0,040 + 0,037
35,79+6,13

0,0004 + 0,000
0,965 + 0,235

0,396 + 0,058

0,017 + 0,003

0,347 £0,202
0,331 +£ 0,069
0,015 £ 0,004

0,515+ 0,165

Post-Tto

H. pylori
OBESOS

(n=6)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,061 + 0,048
0,026 £ 0,023
0,006 + 0,005
0,0000 + 0,000
35,23 +7,56

0,042 £ 0,040
0,388 +0,175

0,700 £ 0,350

0,006 + 0,002

0,058 £ 0,019
0,570 £ 0,150
0,004 + 0,003

0,027 £ 0,026

Tabla 10.3.3. Cuantificacion géneros/especies presentes. Comparativa entre sujetos OBESOS

0,026

0,224
0,008
0,529

0,864

0,066
0,088

0,071

0,036

0,088

0,018

0,088

0,012



10.3.4. Sujetos no Obesos. Cuantificacion GENEROS/ESPECIES.

Tras el tratamiento antibidtico erradicador los sujetos no obesos experimentaron cambios
en su microbiota intestinal principalmente en los filos Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes

y Proteobacteria.

Observamos como tras el tratamiento antibidtico erradicador se redujo la abundancia
relativa en los sujetos no obesos de los géneros Rothia (0,009 + 0,006% vs 0,001 + 0,0005%,
p=0,020), Bifidobacterium (0,433 + 0,105% vs 0,133 + 0,077%, p<0,001), Dysgonomonas (0,324
+ 0,323% vs 0,0000 = 0,000%, p=0,023), Granulicatella (0,015 + 0,003% vs 0,003 + 0,001%,
p=0,008), Lachnobacterium (0,402 + 0,173% vs 0,056 + 0,024%, p=0,045), Streptococcus (0,571
+0,150% vs 0,122 + 0,036%, p=0,002), Turicibacter (0,014 + 0,005% vs 0,010 + 0,005%, p=0,013),
Oribacterium (0,002 + 0,0007% vs 0,0000 + 0,000%, p=0,003), Acidaminococcus (2,468 + 1,350%
vs 0,452 + 0,218%, p=0,003), Campylobacter (0,004 + 0,001% vs 0,001 + 0,0003%, p=0,004).
Asimismo, también observamos un descenso significativo tras el tratamiento antibidtico
erradicador de sujetos no obesos en la abundancia de las especies Rothia mucilaginosa
(p=0,014), Bifidobacterium adolescentis (p<0,001) y longum (p=0,006), y Streptococcus
anginosus (p=0,013). Por el contrario, objetivamos tras el tratamiento antibiético erradicador
como en los sujetos no obesos se incrementé la abundancia relativa del género Bacteroides

(29,63 £2,71% vs 40,74 + 3,19%, p=0,014)

Ademas, se objetivd una tendencia a la disminucién tras el tratamiento antibidtico
erradicador con una abundancia numéricamente inferior y tendencia a la significacion
estadistica en los géneros Collinsella (0,154 + 0,069% vs 0,063 + 0,014%, p=0,077), SMB53 (0,001
+ 0,0003% vs 0,0004 + 0,000%, p=0,062), Coprococcus (1,183 + 0,237% vs 0,818 + 0,188%,
p=0,067), y Roseburia (0,125 + 0,022% vs 0,082 + 0,018%, p=0,072).

Asimismo, también experimentaron una tendencia a disminuir sus poblaciones tras el
tratamiento antibidtico erradicador en sujetos no obesos las especies Collinsella aerofaciens

(p=0,077) y Coprococcus eutactus (p=0,069).

Mientras que objetivamos una tendencia a incrementar tras el tratamiento antibiético
erradicador en sujetos no obesos de los géneros Oscillospira (1,043 +0,132% vs 1,248 + 0,132%,

p=0,068) y Anaerofustis (0,0001 + 0,00% vs 0,001 + 0,0003%, p=0,078).



FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

GENEROS/
ESPECIES

Rothia

R. mucilaginosa
Bifidobacterium

B. adolescentis
B. longum

Collinsella

C. aerofaciens
Bacteroides

Dysgonomonas
Granulicatella
Lachnobacterium

Streptococcus

S. anginosus
Turicibacter

Oscillospira
SMB53

Coprococcus

C. eutactus
Oribacterium

Pre-Tto H.

pylori NO
OBESOS

(n=31)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,009 + 0,006

0,007 + 0,005
0,433 +0,105

0,222 + 0,083
0,068 + 0,023
0,154 + 0,069
0,153 + 0,069
29,63 +2,71
0,324 + 0,323
0,015 + 0,003
0,402 + 0,173
0,571+ 0,150
0,001 + 0,006
0,014 + 0,005
1,043 + 0,132
0,001 + 0,0003
1,183 + 0,237

0,170 + 0,055

0,002 + 0,0007

Post-Tto H.

pylori NO
OBESOS

(n=30)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,001 + 0,0005

0,0008 + 0,0004
0,133 +0,077

0,019 £ 0,011
0,022 + 0,009
0,063 + 0,014
0,063 + 0,014
40,74 + 3,19
0,0000 + 0,000
0,003 + 0,001
0,056 + 0,024
0,122 + 0,036
0,0003 + 0,0003
0,010 + 0,005
1,248 + 0,132
0,0004 + 0,000
0,818 + 0,188

0,087 + 0,052

0,0000 £ 0,000

Tabla 10.3.4 Cuantificacion géneros/especies presentes. Comparativa en sujetos NO OBESOS

0,020

0,014
<0,001

<0,001
0,006
0,077
0,077
0,014
0,023
0,008
0,045
0,002
0,013
0,013
0,068
0,062
0,067

0,069

0,003



FILOS GENEROS/
ESPECIES
Firmicutes Roseburia

Anaerofustis

Acidaminococcus

Proteobacteria | Campylobacter

Pre-Tto
H. pylori
NO OBESOS

(n=31)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,125 +£0,022
0,0001 + 0,00
2,468 + 1,350

0,004 + 0,001

Post-Tto H.

pylori
NO OBESOS

(n=30)

ABUNDANCIA
RELATIVA

Media + SEM

0,082 £0,018
0,001 + 0,0003
0,452 £0,218

0,001 + 0,0003

0,072

0,078

0,003

0,004



11. CORRELACIONES MICROBIOTA Y VARIABLES CLINICO-ANALITICAS
11.1. Pacientes infectados por H. pylori

11.1.1. Caracteristicas clinicas

La tabla 11.1.1 expone las correlaciones que se establecen entre variables clinicas estudiadas con

las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los pacientes infectados por H. pylori.

Tabla 11.1.1: Correlacién lineal simple entre variables clinicas y OTUs.
FAMILIA/GENERO/

Perim Perim
FILOS IMC . TAS TAD Edad
ESPECIE Abd Cint
. r=-0,395*
Micrococcaceae NS NS p=0,012 NS NS NS
= *
Actinobacteria Rothia NS NS NS NS rp_%?lsz NS
=-0,42 *%
R. mucilaginosa NS NS r pSO, 087 NS NS NS
. r=-0,326*
Bacteroidetes Dysgonomonas p=0,040 NS NS NS NS NS
= * %k
B. uniformis NS NS NS NS 'p?’é%& NS
- *
S. anginosus NS NS NS NS ';0_063;50 NS
.. r=-0,562** | r=-0,523** | r=-0,378*
Turicibacteraceae p<0,001 p=0,001 0=0,016 NS NS NS
. =-0,562%* =-0,523** =-0,378*
Turicibacter p<0,001 p=0,001 0=0,016 NS NS NS
= *
Firmicutes Enterococcaceae NS NS NS NS NS ;?633 15 )
. r=-0,318* r=-0,455%* r=-0,348*
Anaerostipes NS p=0,046 NS p=0,003 p=0,028 NS
= %k
Lachnospira NS NS NS NS NS 'p?'(;‘(s)gg,
. r=0,317%* r=0,352*
Blautia 0=0,046 NS 0=0,026 NS NS NS
r=0,329*
Enterobacteri NS NS NS NS NS !
nterobacteriaceae 0=0,038
= *
Alcaligenaceae NS NS NS NS NS r=-0,330
. p=0,038
Proteobacteria 1=0.330*
Sutterell NS NS NS NS NS T
utterella p=0,038
o . r=0,467** r=0,428** r=0,391*
Desulfovibrio p=0,002 p=0,006 p=0,013 NS NS NS
. . r=0,350*
Verrucomicrobia NS NS NS 0=0,027 NS NS
= *
Verrucomicrobiaceae NS NS NS ' ?63:269 NS NS
Verrucomicrobia P=2
Akkermansia NS NS NS r=0,346* NS NS
p=0,029
. r=0,346*
A.muciniphila NS NS NS 0=0,029 NS NS

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; **La correlacion es significativa en el nivel 0,05



11.1.2. Metabolismo Hidrocarbonado

Las tabla 11.1.2.1 y 11.1.2.2 exponen las correlaciones que se establecen entre las

pardmetros analizados en relacidn al metabolismo hidrocarbonado con las diferentes familias,

géneros y especies de la microbiota de los pacientes infectados por H. pylori.

FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Proteobacteria

Tabla 11.1.2.1. Correlacion lineal simple entre OTUs con Estatus glucémico.

FAMILIA/GENER

O/ESPECIE HbA1lc
Micrococcaceae NS
Rothia NS
R. mucilaginosa NS
Paraprevotellaceae NS
Paraprevotella NS
P. stercorea NS
Dysgonomonas r=-0,411%*

Ve p=0,008
B. fragilis NS
Turicibacteraceae NS
Turicibacter NS
Megamonas r=-0,406™*

& p=0,009
Anaerostipes NS
Roseburia r=0,349*

p=0,027
. r=0,417**
Lachnospira
p=0,007
. r=0,330*
Blautia
p=0,037
Oxalobacteriaceae NS
Oxalobacter NS
0. formigenes NS
r=0,380*
Pasteurellaceae
p=0,016
- *
Haemopbhilus ::36,3(3196
r=0,380*

H. parainfluenzae p=0,016

Glu
basa

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

I Glu 30°

NS
NS

NS

r=0,375*
p=0,017
r=0,339*
p=0,032
=-0,424%*
p=0,006

NS

r=0,333*
p=0,035

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Glu 60°

NS
NS
NS

NS

r=0,316*
p=0,047

NS

NS

r=0,316*
p=0,047

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

Glu 120°

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,357*
p=0,026

r=-0,357*
p=0,026

NS

r=-0,437**
p=0,005

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

AUCGlu

NS

NS

NS

r=0,321*
p=0,046
r=0,497*
p=0,049

NS

NS

r=0,320*
p=0,047

NS

NS

NS

r=-0,333*
p=0,038

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Péptido
C

r=-0,360*
p=0,023

r=-0,360*
p=0,023

r=-0,385*
p=0,014

NS
NS

NS

r=-0,333*
p=0,035

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

r=-0,323*
p=0,042

r=-0,324*
p=0,042

r=-0,324*
p=0,042

NS
NS

NS



Tabla 11.1.2.2. Correlacidn lineal simple entre OTUs con niveles de insulina y HOMA-IR.

FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Proteobacteria

FAMILIA/GENERO
/ESPECIE

Micrococcaceae
Rothia

R. mucilaginosa
B. longum
Bacteroidaceae
Bacteroides

B. fragilis
Paraprevotella
Prevotella

P. copri

P. stercorea
Gemellaceae
Streptococcaceae
Streptococcus
Enterococcaceae
Veillonella
Roseburia
Oribacterium
Blautia

E. biforme
Campylobacteraceae
Campylobacter
Pasteurellaceae
Desulfovibrio
Haemophilus

H. parainfluenzae

Insulina
basal
r=-0,433%*
p=0,005
r=-0,433%*
p=0,005
r=-0,442%*
p=0,004
r=0,321**
p=0,044

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=0,315*
p=0,047

NS

r=0,321*
p=0,043

NS

NS

NS

NS

r=0,385*
p=0,014

NS

NS

Insulina
30°

NS

NS

NS

NS

r=0,339*
p=0,032
r=0,339*
p=0,032

NS

NS

r=-0,385*
p=0,014
=-0,381*
p=0,015

r=-0,487**
p=0,001

r=-0,386*
p=0,014

NS

NS

r=-0,316*
p=0,047

r=-0,321%
p=0,043

NS

r=-0,375*
p=0,017

NS

r=-0,387*
p=0,014
r=-0,328*
p=0,039
r=-0,328*
p=0,039
r=-0,318*
p=0,045

NS

r=-0,318*
p=0,046

r=-0,318*
p=0,045

Insulina
60’

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=0,346*
p=0,029
r=0,350*
p=0,027

NS

NS

r=-0,383*
p=0,015

NS

r=-0,344*
p=0,030
r=-0,345*
p=0,029

NS

NS

NS

r=-0,369*
p=0,019

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Insulina
120°

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=0,383*
p=0,016

NS

NS

=-0,319*
p=0,048

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,352*
p=0,028

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

AUC
Insulina

NS

NS

NS

NS

r=0,331*
p=0,039
r=0,331*
p=0,039

NS

NS

NS

NS

r=0,318*
p=0,048

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,416**
p=0,008

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

HOMA-IR

r=-0,415**
p=0,008

r=-0,415**
p=0,008

r=-0,435**
p=0,005
r=0,314*
p=0,048

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=0,313*
p=0,049

NS

NS

NS

NS

r=0,396*
p=0,011

NS

NS



11.1.3. Metabolismo Lipidico y marcadores inflamatorios

La tabla 11.1.3 expone las correlaciones que se establecen entre las fracciones lipidicas y
pardmetros inflamatorios estudiados con las diferentes familias, géneros y especies de la

microbiota de los pacientes infectados por H. pylori.

Tabla 10.1.3. Correlacién lineal simple entre OTUs con metabolismo lipidico y PCR.
FAMILIA/GENERO/

FILOS ESPECIE TGs CcT LDL-c HDL-c | PCR
. . r=0,374* r=0,328*
Actinobacteria B. pseudolongum NS p=0,017 0=0,039 NS NS
- *
Rikenellaceae rp_(:),?g;oz NS NS NS NS
r=0,352*
Paraprevotellaceae NS NS 0=0,026 NS NS
r=0,334*
Paraprevotella NS NS p=0,035 NS NS
. . r=-0,383* r=-0,316*
Bacteroidetes B. eggerthii NS 0=0,015 0=0,047 NS NS
- *
Oribacterium rpf’fg:s NS NS NS NS
. r=0,376* r=0,403* r=0,352*
Lachnospira 0=0,017 0=0,010 0=0,026 NS NS
r=-0,362*
1-68 NS p=0,022 NS NS NS
- *
Firmicutes E. biforme rp?(',301:8 NS NS NS NS
=- * - *
Desulfovibrionaceae NS rp_(:),?;7157 rp_(:),?(»)Slls NS NS
Proteobacteria —
Bilophila NS r=-0,497% | r=-0,496 NS NS

p=0,001 p=0,001
**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



11.1.4. Hormonas reguladoras de la ingesta

La tabla 11.1.4.1 expone las correlaciones que se establecen entre los niveles de GLP-1
basal asi como tras la SOG con las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los

pacientes infectados por H. pylori.

Tabla 11.1.4.1. Correlacion lineal simple entre OTUs con niveles de GLP-1.
FAMILIA/GENERO

GLP-1 GLP-1 GLP-1 AUC
FILOS ESPECIE GLP-1 30’ . .
/ basal 60 120 GLP-1
r=0,336* r=0,332* r=0,329*
- - B. d I t. ’ ’ ’
Actinobacteria adolescentis p=0,034 0=0,037 NS NS p=0,041
— *
Bacteroidetes Dysgonomonas NS NS rp=(:),i)2412 NS NS
— *
Turicibacteraceae NS :?6305283 NS NS NS
— *
Turicibacter NS :?635283 NS NS NS

r=0,359* r=0,338*

irmi S. i
Firmicutes anginosus NS NS p=0,023 p=0,035 NS
- K% - *
Acidaminococcus NS NS NS r;gézz 4 :36?: 491
r=-0,439** | r=-0,427** | r=-0,330* r=-0,387*
B producta NS
p=0,005 p=0,006 | p=0,038 p=0,015
r=0,365* r=0,327*
Oxalobact
xalobacteraceae NS NS p=0,021 NS p=0,042
r=0,365* r=0,328*
ia | Oxalobact ’ )
Proteobacteria xalobacter NS NS p=0,021 NS p=0,042
r=0,365* r=0,328*
0. formi 4 )
ormigenes NS NS p=0,021 NS p=0,042

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001;*La correlacién es significativa en el nivel 0,05



La tabla 11.1.4.2 expone las correlaciones que se establecen entre los niveles de ghrelina
basal asi como tras la SOG con las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los

pacientes infectados por H. pylori.

Tabla 11.1.4.2. Correlacion lineal simple entre OTUs con niveles de Ghrelina.

FAMILIA/GENERO Ghrelina Ghrelina | Ghrelina AUC

FILOS /ESPECIE basal 30° 120° Ghrelina
Actinobacteria | B. adolescentis NS NS r:;%;ii* NS
Bacteroidaceae r:&;gﬁ* NS NS NS
Bacteroides r:g';ggz* NS NS NS
Bacteroidetes B. uniformis r:=063: 37 ; NS NS NS
B. fragilis r:gﬁgg;* NS NS NS
P. stercorea r;—gg";g;* NS NS NS
Christensenellaceae NS r:;(()),'?;)6189* NS NS
Veillonellaceae r:::)’;i%* NS NS NS
Oribacterium NS NS NS r:féi:f:
Firmicutes Lachnobacterium NS NS r:;g(':g:;* NS
Roseburia NS NS r;':%;f;* NS
Megasphaera NS NS r?gégg; "lons
B. producta NS NS ':Zﬁzzi* NS
Alcaligenaceae NS r:fé?:f; NS NS
Sutterella NS r:fé?:f; NS NS
Proteobacteria | Oxalobacteraceae r;;(:),3062¢;* NS NS NS
Oxalobacter r:;%;iz* NS NS NS
0. formigenes r:;%;iz* NS NS NS

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001;*La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



11.2. Pacientes infectados por H. pylori post-tratamiento
11.2.1. Caracteristicas clinicas

La tabla 11.2.1 expone las correlaciones que se establecen entre las variables clinicas

estudiadas con las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los pacientes

infectados por H. pylori tras el tratamiento antibidtico erradicador

FILOS

Bacteroidetes

Firmicutes

Proteobacteria

Tabla 11.2.1 Correlacion lineal simple entre OTUs caracteristicas clinicas.

FAMILIA/GENERO/

ESPECIE

B. eggerthii
Gemellaceae
Carnobacteriaceae
Erysipelotrichaceae
Streptococcaceae
Streptococcus
Turicibacteraceae
Turicibacter
Granulicatella
Lachnobacterium
Blautia
Lachnospira
Eubacterium

E. biforme
Pasteurellaceae
Oxalobacteraceae

0. formigenes

Campylobacteraceae

Campylobacter
Haemophilus

H. parainfluenzae

IMC

NS

NS

NS

=-0,427**
p=0,009

NS

NS

r=-0,403*
p=0,013

r=-0,383*
p=0,023

NS

NS

NS

NS

r=-0,356*
p=0,033

r=-0,381%
p=0,022

r=-0,377%
p=0,023

NS

NS

NS

NS

r=-0,377%
p=0,023
=-0,376*
p=0,024

Perim Perim
Abd Cint
r=0,417%*
NS p=0,013
NS NS
NS NS
=-0,370* =-0,413%*
p=0,026 p=0,012
NS NS
NS NS
r=-0,445%*
p=0,006 NS
r=-0,430*
p=0,010 NS
NS NS
r=0,358*
p=0,035 NS
NS NS
NS NS
r=-0,339* | r=-0,380*
p=0,043 p=0,022
NS NS
r=-0,391* NS
p=0,018
r=0,335%
NS p=0,049
r=0,335%
NS p=0,049
NS NS
NS NS
r=-0,391%
p=0,018 NS
=-0,390*
p=0,019 NS

TAS

NS

r=-0,414*
p=0,013

r=-0,416*
p=0,013

NS

r=-0,383*
p=0,023
r=-0,420*
p=0,012
r=-0,491%*
p=0,002
r=-0,511**
p=0,002
r=-0,380*
p=0,024

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,334*
p=0,047

NS

NS

r=-0,484**
p=0,003

NS

r=-0,334*
p=0,047
=-0,332*
p=0,048

TAD

NS

r=-0,389*
p=0,021

r=-0,419*
p=0,012

NS

r=-0,489**
p=0,003
r=-0,477**
p=0,004
r=-0,436**
p=0,007
r=-0,420*
p=0,012
r=-0,429%*
p=0,010

NS

r=0,375*
p=0,024

NS
NS

NS

r=-0,416*
p=0,012

NS

NS

r=-0,341%*
p=0,045

r=-0,377%
p=0,026

r=-0,416*
p=0,012
=-0,414*
p=0,012

Edad

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=0,454**
p=0,003

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS



11.2.2. Metabolismo Hidrocarbonado

Las tablas 11.2.2.1 y 11.2.2.2 exponen las correlaciones que se establecen entre las
pardmetros analizados en relacidn al metabolismo hidrocarbonado con las diferentes familias,
géneros y especies de la microbiota de los pacientes infectados por H. pylori tras el tratamiento

antibidtico erradicador.

Tabla 11.2.2.1. Correlacion lineal simple entre OTUs con estatus glucémico.
FAMILIA/GENERO Glu

FILOS /ESPECIE HbA1c basal Glu 30° Glu60” | Glu120" | AUCGIu | Péptido C

- sk - * - *% = *
Collinsella NS NS r=-0,491** | r=-0,335* | r=-0,433** | r=-0,411 NS
p=0,003 | p=0,049 @ p=0,009 | p=0,014

r=-0,482** | r=-0,348*  r=-0,437** | r=-0,427*
C. faci N N ! ! ! ! N
aefotaciens S S p=0,003 | p=0,040 @ p=0,009 | p=0,010 S

Actinobacteria

= *
Firmicutes NS NS NS NS NS NS rp::)’fz‘;
r=-0,479**
Christ I !
ristensenellaceae NS NS NS NS NS NS p=0,004
= *
Christensenella NS NS NS NS r _%‘2)2102 NS NS
Firmicutes =2 --0.352*
Ruminococcaceae NS NS NS NS NS NS r;=(;,038
= *
Megasphaera rpf’(’fgfo NS NS NS NS NS NS
- *
E. biforme NS NS NS NS NS NS rl;:%;f‘l
- *
Proteobacteria Enterobacteriaceae NS NS NS NS r=0,356 NS NS
p=0,036
r=-0,391* | r=-0,391* r=-0,341* r=-0,411* | r=-0,360*
T - T o t ’ ’ ’ N ’ ’ N
enericutes enericutes p=0,020 = p=0,020 | p=0,045 S p=0,014 | p=0,034 S
= *
Verrucomicrobia rpf’(’)3:2‘r’z NS NS NS NS NS NS
= *
Verrucomicrobiaceae r ?(’)3(;5361 NS NS NS NS NS NS
Verrucomicrobia P=5,
. r=0,366*
Akkermansia p=0,031 NS NS NS NS NS NS
=0,366*
A.muciniphila rp—O 031 NS NS NS NS NS NS

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



Tabla 11.2.2.2. Correlacién lineal simple entre OTUs con niveles de insulina.
FAMILIA/GENERO

Insulina | Insulina | Insulina | Insulina AUC HOMA-

FILOS /ESPECIE basal 30° 60’ 120° Insulina IR

Coriobacteriaceae NS NS NS r:;%;i%* NS NS
Actinobacteria Collinsella r:=(()),'?;)8243* NS NS NS r:=(:),’301:‘34* r;=(()),’3062%*
C. aerofaciens :::)';7295* NS NS NS :-:%;32‘87* :-:%;223*

Bacteroidaceae r:(:,oll'((i)(())’;* NS NS NS NS NS

Bacteroides NS NS NS r:gégg;* NS NS

Bacteroidetes | B. uniformis NS NS NS r::)(,:::;‘ NS NS
Rikenellaceae r:;(:),;SZZS* NS NS NS NS r;;%’?;S?’Z;

Paraprevotella NS NS r:fé?::; NS NS NS

r=-0,442%* | r=-0,344* r=-0,452** | r=-0,350* | r=-0,411*

Christ Il
ristenseneliaceas | p=0,008 | p=0,043 NS p=0,006 | p=0,039 | p=0,014
- * = *
Christensenella r;=(:),’304:‘43 NS NS NS NS rp:%;szjt-l
_ *
Veillonella NS NS NS r=0,386 NS NS
Firmicutes p=0,022
irmicu
r=0,413*
A .
naerostipes NS NS p=0,011 NS NS NS
= *
Acidaminococcues NS NS NS rp:%i)8223 NS NS
- *
B. producta NS ::36?(?250 NS NS NS NS
- *
Proteobacteria Enterobacteriaceae NS NS NS r=0,348 NS NS
p=0,041
= *
Tenericutes Tenericutes NS NS NS NS NS r=-0,353
p=0,037

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



11.2.3. Metabolismo Lipidico y marcadores inflamatorios

La tabla 11.2.3 expone las correlaciones que se establecen entre las fracciones lipidicas y

patrones inflamatorios estudiados con las diferentes familias, géneros y especies de la

microbiota de los pacientes infectados por H. pylori tras el tratamiento antibiético erradicador

Tabla 11.2.3. Correlacion lineal simple entre OTUs con metabolismo lipidico y PRC.

FAMILIA/GENERO/
FILOS ESPECIE

Actinobacteria

Coriobacteriaceae

B. longum
Actinobacteria -

B. coprophilus

Collinsella

C. aerofaciens

Bacteroidetes

Rikenellaceae
Bacteroidetes

Butyricimonas

B. eggerthii

Firmicutes

Erysipelotrichaceae
Firmicutes

Christensenellaceae

Ruminococcaceae

Oxalobacteraceae

Proteobacteria | O. formigenes

Enterobacteriaceae

TGs

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=0,370*
p=0,028

NS

NS

NS

r=-0,469**
p=0,004

NS

r=-0,402*
p=0,017

r=-0,397%
p=0,018

NS

NS

r=0,361*
p=0,033

CcT

NS

NS

NS

r=0,425**
p=0,009

NS

NS

NS

NS

r=0,589**
p<0,001

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

LDL-c

NS

r=-0,381*
p=0,022

NS

r=0,387*
p=0,020

r=-0,385*
p=0,022

r=-0,374*
p=0,027

NS

NS

r=0,522**
p=0,001

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

HDL-c

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=0,331*
p=0,045

NS

r=0,349*
p=0,040

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

PCR
r=0,474**
p=0,004
NS

r=0,361*
p=0,033

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,355*
p=0,033

NS

NS

r=0,417*
p=0,013
r=0,417*
p=0,013

NS

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



11.2.4.Hormonas reguladoras de la ingesta

La tabla 11.2.4.1 expone las correlaciones que se establecen entre los niveles de GLP-1
con las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los pacientes infectados por

H. pylori tras el tratamiento antibidtico erradicador

Tabla 11.2.4.1. Correlacion lineal simple entre OTUs con niveles de GLP-1.

FAMILIA/GENER
GLP-1 i .| GLP-1 AUC
O/ESPECIE - -
FILOS / basal GLP-130° | GLP-160 120" GLP-1
r=0,462** | r=0,496** | r=0,407* | r=0,368* | r=0,456**
p=0,005 p=0,002 p=0,015 p=0,030 p=0,006

Actinobacteria

r=0,343* r=0,374* r=0,357*
B.f.d b t o ’ ’ ’
' ' ifidobacteriaceae 0=0,038 NS p=0,022 NS p=0,030
Actinobacteria 0.360*
Bifidobacterium rp_-(’) 029 NS NS NS NS
B. lonsum r=0,442** r=0,414* r=0,434** | r=0,391* | r=0,450**
-long p=0,008 p=0,013 p=0,009 p=0,020 p=0,007
r=-0,396* r=-0,340* | r=-0,375* | r=-0,369*
. P t " ’ ’ ’ ’
Bacteroidetes revotella 0=0,017 NS p=0,042 p=0,024 p=0,027
_ *
Firmicutes Ruminococcaceae NS ;36’3::5 NS NS NS

**La correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05



La tabla 11.2.4.2 expone las correlaciones que se establecen entre los niveles de ghrelina

con las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los pacientes infectados por

H. pylori tras el tratamiento antibidtico erradicador

Tabla 11.2.4.2. Correlacidn lineal simple entre OTUs con niveles de Ghrelina.
FAMILIA/GENERO

FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Proteobacteria

/ESPECIE

Coriobacteriaceae
Odoribacteraceae
Butyricimonas
Prevotella

B. coprophilus
Turicibacteraceae
Turicibacter
Megamonas
Anaerostipes
Blautia

Dialister
Eubacterium
Desulfovibrio

D. D168
Enterobacteriaceae
Oxalobacteriaceae
Oxalobacter

O. formigenes

Ghrelina
basal

NS
NS

NS

r=-0,429**
p=0,009

NS

r=0,386*
p=0,018
r=0,366*
p=0,031
r=0,382*
p=0,023

NS

NS

NS

NS

r=0,405*
p=0,014
r=0,385*
p=0,023

NS

NS

NS

NS

Ghrelina
30°

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

r=0,424**
p=0,009

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,418*
p=0,012

NS

r=-0,418*
p=0,012

Ghrelina
60’
NS

r=-0,356*
p=0,030

r=-0,369*
p=0,027

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

=-0,366*
p=0,026

NS

NS

r=0,444**
p=0,008

NS

r=-0,336*
p=0,048

r=-0,453**
p=0,006

r=-0,336*
p=0,048

Ghrelina
120°

r=0,350*
p=0,036

NS

NS

NS

r=-0,346*
p=0,039

NS

NS

NS

NS

r=-0,470**
p=0,004

NS

r=-0,333*
p=0,047

NS

NS

r=-0,562**
p<0,001

NS

NS

NS

AUC
Ghrelina

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

r=0,427**
p=0,008

NS

NS

NS

NS

r=0,382*
p=0,024
r=-0,428%
p=0,010
r=-0,396*
p=0,018
r=-0,349*
p=0,040
r=-0,396*
p=0,018

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05



11.3. Grupo control
11.3.1. Variables clinicas

La tabla 11.3.1 expone las correlaciones que se establecen entre las variables clinicas
estudiadas con las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los sujetos del

grupo control.

Tabla 11.3.1 Correlacion lineal simple entre OTUs con caracteristicas clinicas.

FAMILIA/GENER Perim | Perim

FILOS O/ESPECIE IMC Abd Cint TAS TAD Edad
— *
Collinsella NS NS NS r=0,516 NS NS
. . p=0,020
Actinobacteria 0518
C. aerofaciens NS NS NS p=0,019 NS NS
. N r=-0,462*
Oribacterium NS NS NS NS p=0,040 NS
.. . . r=0,677** r=0,459*
Firmicutes Acidaminococcus NS NS NS p=0,001 p=0,042 NS
. r=-0,465*
Lachnospira NS NS NS p=0,039 NS NS
r=0,462*
Oxalobacteraceae NS NS NS NS p=0,040 NS
= *
Proteobacteria | Oxalobacter NS NS NS NS r=0,451 NS
p=0,046
. r=0,451%*
O. formigenes NS NS NS NS p=0,046 NS

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



11.3.2. Metabolismo Hidrocarbonado

Las tablas 11.3.2.1 y 11.3.2.2 exponen las correlaciones que se establecen entre las

variables en relacién al metabolismo hidrocarbonado estudiadas con las diferentes familias,

géneros y especies de la microbiota de los sujetos del grupo control.

Tabla 11.3.2.1 Correlacidn lineal simple entre OTUs con estatus glucémico.

FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Proteobacteria

FAMILIA/GENER
O/ESPECIE

Micrococcaceae
Rothia
Bacteroidetes
Paraprevotellaceae
Firmicutes
Gemellaceae
Streptococcaceae
Streptococcus

S. anginosus
Megamonas
Veillonella
Acidaminococcus
Desulfovibrio

D168

Glu
HbAlc
basal
NS NS
NS NS
r=0,542*
NS p=0,014
NS NS
r=-0,506*
NS p=0,023
NS NS
NS NS
NS NS
r=-0,468*
p=0,038 NS
NS NS
r=-0,482* NS
p=0,032
NS NS
NS NS
r=0,582* | r=0,470%
p=0,012 | p=0,036

Glu 30°

r=-0,474*
p=0,035
r=-0,474*
p=0,035
r=0,673**
p=0,001
r=0,447*
p=0,048
r=-0,491%
p=0,028
r=-0,651**
p=0,002
r=-0,551*
p=0,012
r=-0,551*
p=0,012

NS

r=-0,446*
p=0,048

NS

r=0,473*
p=0,035

NS

NS

Glu 60°

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,610**
p=0,004

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

AUC Glu

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,598**
p=0,005

r=-0,458*
p=0,042

r=-0,458*
p=0,042

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Péptido

NS
NS
NS
NS

NS

NS
NS
NS

NS

r=-0,535*
p=0,015

NS

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



Tabla 11.3.2.2 Correlacién lineal simple entre OTUs con niveles de insulina y HOMA-IR.

FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Proteobacteria

FAMILIA/GENERO
JESPECIE

Bifidobacteriaceae
Bifidobacterium
Paraprevotellaceae
Paraprevotella

B. eggerthii
Firmicutes
Carnobacteriaceae
Granulicatella
Oribacterium
Desulfovibrio

Enterobacteriaceae

Insulina
basal

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,505*

p=0,023

r=-0,505*

p=0,023
NS

r=-0,529*

p=0,017
NS

Insulina
30°

r=0,465*
p=0,039
r=0,465*
p=0,039

NS

NS

r=-0,449*
p=0,047

NS

NS

NS

NS

NS

r=0,502*
p=0,024

Insulina
60’

NS
NS
NS
NS

NS

r=-0,475*
p=0,034

NS

NS

r=-0,476*
p=0,034

r=-0,477*
p=0,033

NS

Insulina
120°

NS

NS

r=0,508*
p=0,022
r=0,469*
p=0,037

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

AUC
Insulina

NS
NS
NS
NS
NS

NS

r=-0,468*
p=0,037

r=-0,468*
p=0,037

r=-0,545*
p=0,013

NS

NS

HOMA-
IR

NS
NS
NS
NS
NS

NS

r=-0,471*
p=0,036

r=-0,471*
p=0,036

NS

r=-0,537%
p=0,015

NS

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacion es significativa en el nivel 0,05



11.3.3. Metabolismo Lipidico y marcadores inflamatorios

La tabla 11.3.3 expone las correlaciones que se establecen entre las fracciones lipidicas y

pardmetros inflamatorios analizados con las diferentes familias, géneros y especies de la

microbiota de los sujetos del grupo control.

Tabla 11.3.3 Correlacion lineal simple entre OTUs con metabolismo lipidico y PCR.

FILOS

Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Proteobacteria

Tenericutes

FAMILIA/GENERO/

ESPECIE

Actinobacteria

B. adolescentis
Dysgonomonas

B. eggerthii
Carnobacteriaceae
Christensenellaceae
Peptococcaceae
Granulicatella
Oribacterium
Roseburia
Oxalobacteraceae
Oxalobacter

O. formigenes

Tenericutes

TGs

NS

NS

NS

NS

NS

NS

r=-0,458*
p=0,042

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

cT

r=0,468*
p=0,038
r=0,476*
p=0,034

NS

NS

r=-0,508*
p=0,022

r=0,493*
p=0,027

NS

r=-0,508*
p=0,022

NS

r=-0,551*
p=0,012
r=0,485*
p=0,030
r=0,483*
p=0,031
r=0,483*
p=0,031

NS

LDL-c

NS

r=0,459*
p=0,042

NS

NS

r=-0,527*
p=0,017

NS

NS

r=-0,527*
p=0,017

r=-0,449*
p=0,047

r=-0,498*
p=0,025

NS

NS

NS

NS

HDL-c PCR
NS NS
NS NS
NS r=0,497*
p=0,026
r=0,498* NS
p=0,026
NS NS
r=0,512*
p=0,021 NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS.
NS r=-0,487*
p=0,029

**|a correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



11.3.4. Hormonas reguladoras de la ingesta

La tabla 11.3.4.1 expone las correlaciones que se establecen entre los niveles de GLP-1

con las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los sujetos del grupo control.

Tabla 11.3.4.1 Correlacidn lineal simple entre OTUs con niveles de GLP-1
FAMILIA/GENERO

GLP-1 GLP-1 AUC GLP-
FILOS ESPECIE GLP-130° | GLP-160° .
/ basal 120 1
- *
Micrococcaceae r ?65;'250 NS NS NS NS
Actinobacteria P=2
. r=0,515%*
Rothia 9=0,020 NS NS NS NS
r=-0,456*
Bacteroidet 4
acteroidetes NS NS p=0,043 NS NS
— *
Bacteroidetes Bacteroidaceae NS NS r=-0,512 NS NS
p=0,021
— *
Bacteroides NS NS :36?5 ;) 1 NS NS
— *
Firmicutes NS NS :36?;‘73 NS NS
— * — *
Peptococcaceae NS r=0,449 r=0,514 NS NS

p=0,047 p=0,020
r=0,621** | r=0,475* | r=0,474*

Firmicutes Ruminococcaceae NS NS p=0,004 p=0,034 p=0,035
r=0,509* | r=0,582*%* r=0,580** r=0,453** r=0,570**
Megamonas
p=0,022 p=0,007 p=0,007 p=0,004 p=0,009
= *
Oribacterium rp:(’:::1 NS NS NS NS

**|a correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



La tabla 11.3.4.2 expone las correlaciones que se establecen entre los niveles de ghrelina

con las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los sujetos del grupo control.

Tabla 11.3.4.2. Correlacion lineal simple entre OTUs con niveles de Ghrelina.

FAMILIA/GENERO

FILOS ESPECIE
/ basal
Actinobacteria B. longum NS
Turicibacteraceae NS
Turicibacter NS
Firmicutes
Lachnobacterium NS
S. anginosus NS
r=0,449*
Campylobacteraceae
. p=0,047
Proteobacteria
Campylobacter r=0,449*
Py p=0,047

30° 60’
- *
w00 | S
- *
NS | eoas
- *
NS | eoas
- *
oois |
NS NS
NS NS
NS NS

Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina | Ghrelina

120°
NS
NS
NS

NS

r=-0,521*
p=0,019

NS

NS

**La correlacidn es significativa en el nivel 0,001; *La correlacién es significativa en el nivel 0,05



11.4. Correlaciones. Cambios experimentados en pacientes infectados
por H. pylori tras tratamiento antibidtico: variables analiticas y

Microbiota

La tabla 11.4.1 expone las correlaciones que se establecen entre los cambios
experimentados en relacién al metabolismo hidrocarbonado con las perturbaciones sufridas por
las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los sujetos infectados por H. pylori

tras el tratamiento antibidtico erradicador.

Tabla 11.4.1. Correlacion lineal simple entre Diferencial poblacién bacterianay
porcentaje de cambio variables analiticas estatus glucémico.

FAMILIA/GENERO/ . . | % Cambio .
FILOS ESPECIE % cambio = % Cambio | AUC % Cambio
AUC Glu HbA1lc . . HOMA-IR
insulina
. X r=-0,400*
Coriobacteriaceae NS NS 0=0,017 NS
Diferencial r=-0,397*
Collinsella NS NS 4 NS
Actinobacteria ! p=0,018
. r=-0,403*
C. aerofaciens NS NS 0=0,016 NS
= ko
Rikenellaceae r p?(’)4334 NS NS NS
. r=-0,423*
Odoribacterraceae NS NS NS p=0,010
Diferencial r=-0,397* r=-0,348*
) Butyricimonas ! NS NS 4
Bacteroidetes i p=0,017 p=0,037
r=0,334*
Dysgonomonas NS NS p=0,049 NS
- r=-0,360*
B. fragilis NS 0=0,034 NS NS
r=-0,383*
Megamonas NS p=0,023 NS NS
. . r=0,432**
Diferencial Acidaminococcus NS NS NS p=0,009
Firmicutes . r=0,437**
Anaerostipes NS NS NS p=0,007
- *
E. biforme rp_%?‘; NS NS NS

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



Latabla 11.4.2 expone las correlaciones que se establecen entre cambios experimentados

en relacion al metabolismo lipidico, niveles de GLP-1 y ghrelina con las perturbaciones sufridas

por las diferentes familias, géneros y especies de la microbiota de los sujetos infectados por H.

pylori tras el tratamiento antibidtico erradicador.

Tabla 11.4.2. Correlacién lineal simple entre Diferencial poblacién bacteriana y
porcentaje de cambio variables analiticas metabolismo lipidico y hormonas
reguladoras de la ingesta.

FAMILIA/GENERO

% Cambio
FILOS /ESPECIE
LDL-c
. . Coriobacteriaceae NS
Diferencial
Actinobacteria B. adolescentis NS
Dysgonomonas NS
. . . NS
Diferencial P. stercorea
Bacteroidetes P. copri NS
B. fragilis NS
Lachnospiraceae NS
. . Lachnobacterium NS
Diferencial
Firmicutes Veillonella r=-0,363*
p=0,029
Blautia NS
. . r=0,424*
Proteobacteria | Desulfovibrio 0=0,010

% Cambio
HDL-c

NS

NS

NS

r=-0,346*
p=0,038

r=0,338*
p=0,044

r=-0,334*
p=0,047

NS

r=0,339*
p=0,043

NS

NS

r=0,450**
p=0,006

% Cambio

AUC
GLP-1

NS

r=0,354*
p=0,034

r=-0,331*
p=0,048

NS

NS

NS

NS

r=-0,332*
p=0,048

NS

NS

NS

% Cambio

GLP-1 60’

r=0,372*
p=0,026

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

% Cambio
AUC
Ghrelina

NS
NS

NS

r=-0,347%
p=0,041

NS

NS

r=-0,435**
p=0,009

NS

NS

=-0,564**
p<0,001

NS

**La correlacion es significativa en el nivel 0,001; *La correlacidn es significativa en el nivel 0,05



11.5. Analisis multivariante. Cambios experimentados en pacientes
infectados por H. pylori tras tratamiento antibidtico: variables

analiticas y microbiota.

En la tabla 11.5.1 se representa el andlisis de regresiéon multivariante, objetivandose que
los cambios en las comunidad de Rikenellaceae (p=0,046) y Butyricimonas (p=0,016) predicen
enun 8,6 y 13,3% respectivamente la proporcidon de cambio del drea bajo la curva de glucosa en
los pacientes infectados por H. pylori tras el tratamiento antibidtico erradicador; siendo esta
relacion independiente de variables confundentes como edad, sexo e IMC, y manteniéndose

después de corregir por las mismas (p=0,042 y p=0,002, respectivamente).

Tabla 11.5.1. Regresion lineal multiple seguin estatus glucémico. Variable Dependiente
Porcentaje de cambio AUC Glucosa.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
(Bacteria) (Bacteria + edad + sexo) (Bacteria + edad + sexo + IMC)
OTUs
R? R? R?
. Bet . Bet . Bet
ajustada eta P ajustada etd P ajustada eta P

Dif. Rikenellaceae 0,086 -0,334 | 0,046* | 0,104 -0,342 | 0,041* | 0,131 -0,334 | 0,042*
Dif. Butyricimonas 0,133 -0,397 | 0,016* | 0,229 -0,503 | 0,003* | 0,273 -0,510 | 0,002*

Dif. E. biforme -0,029 | -0,006 | 0,971 -0,021 | -0,053 | 0,765 0,007 -0,031 | 0,861

Tabla 11.5.1: Modelo de regresidon multiple con variable dependiente (porcentaje de cambio
AUC glucosa). Modelo 1: variable independiente OTU; Modelo 2: variable independiente: OTU,
corregido por edad y sexo; Modelo 3: variable independiente: OTU, corregido por edad, sexo e
IMC.
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En la Grafica 11.5.1 se representa como el cambio en la poblaciéon de Rikenellaceae y
Butyricimonas se relacionan con el descenso en los niveles del drea bajo la curva de glucosa

después del tratamiento antibiético erradicador.

Grafica 11.5.1. Correlacion lineal segtin estatus glucémico. Porcentaje de cambio AUC
Glucosa respecto al cambio en la abundancia de Rikenellaceae y Butyricimonas.
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La tabla 11.5.2. muestra los modelos de regresidn multiple en los que las variables estudiadas

no mostraron significacion estadistica como predictoras de los cambios acontecidos en la HbAlc.

Tabla 11.5.2. Regresidn lineal multiple segin estatus glucémico. Variable Dependiente
Porcentaje de HbAlc.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
(Bacteria) (Bacteria + edad + sexo) (Bacteria + edad + sexo + IMC)
OTUs
R? R? R?
ajustada Beta P ajustada Beta P ajustada Beta P
Dif. Megamonas -0,004 -0,161 | 0,357 | -0,034 -0,142 | 0,430 -0,064 -0,145 | 0,430
Dif. B. fragilis 0,016 -0,212 | 0,222 0,008 -0,244 | 0,169 -0,021 -0,245 | 0,173

Tabla 11.5.3: Modelo de regresion multiple con variable dependiente (porcentaje de cambio
HbAlc). Modelo 1: variable independiente OTU; Modelo 2: variable independiente: OTU,
corregido por edad y sexo; Modelo 3: variable independiente: OTU, corregido por edad, sexo e
IMC.
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Sin

embargo

encontramos

correlaciones

lineales

bivariadas

estadisticamente

significativas e inversas entre los cambios acontecidos en las poblaciones de Megamonas vy

Bacteroides fragilis respecto a los cambios que sufre la HbAlc.

En la Grafica 11.5.2 se representa como el cambio en la poblacién de Megamonas y B.

fragilis se relacionan con el descenso que experimenta la HbAlc, después del tratamiento

antibidtico erradicador.

Grafica 11.5.2. Correlacidn lineal segun estatus glucémico. Porcentaje de cambio de HbA1lc
respecto al cambio en la abundancia de Megamonas y B. fragilis.
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La tabla 11.5.3. muestra los modelos de regresion multiple en los que las variables
estudiadas no mostraron significacion estadistica como predictoras de los cambios acontecidos

en el area bajo la curva de insulina.

Tabla 11.5.3. Regresion lineal multiple segun insulinemia. Variable Dependiente Porcentaje
de cambio AUC Insulina.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
(Bacteria) (Bacteria + edad + sexo) (Bacteria + edad + sexo + IMC)
OTUs
R? R? R?
B B B
ajustada eta P ajustada eta P ajustada eta P
Dif. Dysgonomonas -0,027 0,059 0,735 -0,030 0,106 0,564 -0,003 0,138 0,453

Dif. Coriobacteriaceae | -0,024 | -0,080 | 0,649 -0,034 | -0,087 | 0,630 -0,017 | -0,073 | 0,687

Dif. Collinsella -0,030 | -0,018 | 0,916 -0,038 | -0,060 | 0,744 -0,020 | -0,053 | 0,773

Dif. C. aerofaciens -0,030 | -0,019 | 0,913 -0,038 | -0,061 | 0,740 -0,020 | -0,054 | 0,768
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Tabla 11.5.3: Modelo de regresion multiple con variable dependiente (porcentaje de cambio
AUC insulina). Modelo 1: variable independiente OTU; Modelo 2: variable independiente: OTU,
corregido por edad y sexo; Modelo 3: variable independiente: OTU, corregido por edad, sexo e
IMC.

Sin embargo encontramos correlaciones lineales bivariadas estadisticamente
significativas e inversas entre los cambios acontecidos en las poblaciones de Coriobacteriaceae,

Collinsella y Collinsella aerofaciens implicados en los cambios del drea bajo la curva de insulina.



En la Grafica 11.5.3 se representan correlaciones inversas y estadisticamente

significativas, que se establecieron entre el cambio en las poblaciones de Coriobacteriaceae,

Collinsella y Collinsella aerofaciens con la modificacién en los niveles del area bajo la curva de

insulina tras el tratamiento antibidtico erradicador.

% Cambio AUC Insulina

Grafica 11.5.3. Correlacidn lineal segtn insulinemia.
Porcentaje de cambio de AUC de insulina respecto al cambio en la abundancia de
Coriobacteriaceae, Collinsella y C. aerofaciens
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En la tabla 11.5.4 se representa el andlisis de regresion multivariante, objetivandose que
los cambios en las comunidad de Odoribacteriaceae (p<0,001) y Butyricimonas (p<0,001)
predicen en un 31,6% y 42,6% respectivamente la proporcién de cambios experimentados en el
indice HOMA-IR en los pacientes infectados por H. pylori tras el tratamiento antibidtico
erradicador; siendo esta relacién independiente de variables confundentes como edad, sexo e
IMC, y manteniéndose después de corregir por las mismas (p=0,001 y p<0,001,

respectivamente).

Tabla 11.5.4. Regresion lineal multiple segun resistencia insulinica. Variable Dependiente
Porcentaje de cambio HOMA-IR.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
(Bacteria) (Bacteria + edad + sexo) (Bacteria + edad + sexo + IMC)
OTUs
R? R? R?
ajustada Beta P ajustada Beta P ajustada Beta P

Dif. Odoribacteriaceae 0,316 -0,579 | <0,001* 0,303 -0,534 | 0,001* 0,287 -0,531 | 0,001*

Dif. Acidaminococcus 0,023 0,226 0,185 0,063 0,218 0,202 0,059 0,255 0,150
Dif. Anaerostipes -0,028 | -0,020 0,904 0,018 0,058 0,734 0,001 0,054 0,756
Dif. Butyricimonas 0,426 -0,665 | <0,001* 0,410 -0,631 | <0,001* 0,398 -0,628 | <0,001*

Tabla 11.5.4: Modelo de regresion multiple con variable dependiente (porcentaje de cambio
HOMA-IR). Modelo 1: variable independiente OTU; Modelo 2: variable independiente: OTU,
corregido por edad y sexo; Modelo 3: variable independiente: OTU, corregido por edad, sexo e
IMC.
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En la Grafica 11.5.4 se representa la relacion existente entre el incremento en la poblacidn
de Odoribacteriaceae y Butyricimonas respecto a los cambios en el indice HOMA-IR, es decir, la

resistencia insulinica, después del tratamiento antibiético erradicador.

Grafica 11.5.4. Correlacion lineal segun resistencia insulinica. Porcentaje de cambio HOMA-IR
respecto al cambio en la abundancia de Odoribacteriaceae y Butyricimonas.
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En la tabla 11.5.5 se representa el analisis de regresién multivariante, objetivandose que
el cambio en la comunidad de Veillonella (p=0,037) predice en un 9,6% la proporcién de cambios
experimentados en el LDL-c en los pacientes infectados por H. pylori tras el tratamiento
antibidtico erradicador; siendo esta relacidon independiente de variables confundentes como
edad, sexo, y manteniéndose después de corregir por las mismas (p=0,044), mostrando

tendencia a la significacién estadistica tras corregir con IMC (p=0,066).

Tabla 11.5.5. Regresidn lineal multiple segiin metabolismo lipidico. Variable Dependiente
Porcentaje de cambio LDL-c.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
(Bacteria) (Bacteria + edad + sexo) (Bacteria + edad + sexo + IMC)
OTUs
R? R? R?
B B B
ajustada eta P ajustada eta P ajustada eta P
Dif. Desulfovibrio 0,066 0,305 0,071 0,042 0,280 0,103 0,051 0,209 0,248
Dif. Veillonella 0,096 -0,348 | 0,037* 0,083 -0,360 | 0,044%* 0,112 -0,325 | 0,066

Tabla 11.5.5: Modelo de regresion multiple con variable dependiente (porcentaje de cambio
LDL-c). Modelo 1: variable independiente OTU; Modelo 2: variable independiente: OTU,

corregido por edad y sexo; Modelo 3: variable independiente: OTU, corregido por edad, sexo e
IMC.
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En la Grafica 11.5.5 se representa como los cambios en la poblacién de Veillonella se
relacionan con el descenso en el LDL-c, consiguiéndose un perfil lipidico mas favorable después

del tratamiento antibidtico erradicador.

Grafica 11.5.5. Correlacidn lineal segtin metabolismo lipidico. Porcentaje de cambio LDL-c
respecto al cambio en la abundancia de Veillonella.
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En la tabla 11.5.6 se representa el analisis de regresién multivariante, objetivandose que
el cambio en la comunidad de Desulfovibrio (p=0,247) predice en un 11,6% la proporcién de
cambios experimentados en el HDL-c en los pacientes infectados por H. pylori tras el tratamiento
antibiético erradicador; siendo esta relacién independiente de variables confundentes como

edad, sexo, e IMC, manteniéndose después de corregir por las mismas (p=0,022).

Tabla 11.5.6. Regresion lineal muiltiple segiin metabolismo lipidico. Variable Dependiente
Porcentaje de cambio HDL-c.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
(Bacteria) (Bacteria + edad + sexo) (Bacteria + edad + sexo + IMC)
OTUs
R? R? R?
B B B
ajustada eta P ajustada eta P ajustada eta P
Dif. Desulfovibrio 0,116 0,376 | 0,024* 0,071 0,378 | 0,028* 0,060 0,427 | 0,022*
Dif. B. fragilis -0,012 -0,129 | 0,453 -0,066 -0,122 | 0,494 -0,100 -0,123 | 0,499
Dif. P. copri 0,024 0,227 0,182 0,006 0,303 0,103 -0,023 0,312 0,103
Dif. P. stercorea -0,017 -0,108 | 0,530 -0,069 -0,108 | 0,548 -0,103 -0,111 | 0,545

Dif. Lachnobacterium 0,000 0,168 | 0,328 -0,043 0,195 | 0,284 -0,077 0,196 | 0,292

Tabla 11.5.6: Modelo de regresidon multiple con variable dependiente (porcentaje de cambio
HDL-c). Modelo 1: variable independiente OTU; Modelo 2: variable independiente: OTU,
corregido por edad y sexo; Modelo 3: variable independiente: OTU, corregido por edad, sexo e
IMC.

En la Grafica 11.5.6 se representa como el cambio en la poblacidn de Desulfovibrio se
relaciona con el incremento que experimenta HDL-c, consiguiéndose un perfil lipidico mas

favorable después del tratamiento antibidtico erradicador.

Grafica 11.5.6. Correlacion lineal segiin metabolismo lipidico. Porcentaje de cambio HDL-c
respecto al cambio en la abundancia de Desulfovibrio.
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En la tabla 11.5.7 se representa el analisis de regresién multivariante, objetivandose que
el cambio en la comunidad de Lachnospiraceae (p=0,020) predice en un 12,7% la proporcién de
cambios experimentados en el drea bajo la curva de ghrelina en los pacientes infectados por H.
pylori tras el tratamiento antibidtico erradicador; siendo esta relacion independiente de
variables confundentes como edad, sexo e IMC, y manteniéndose después de corregir por las

mismas (p=0,024).

Tabla 11.5.7. Regresion lineal multiple segiin hormonas reguladoras de la ingesta. Variable
Dependiente Porcentaje de cambio AUC Ghrelina.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
(Bacteria) (Bacteria + edad + sexo) (Bacteria + edad + sexo + IMC)
OTUs
R? R? R?
ajustada Beta P ajustada Beta P ajustada Beta P

Dif. Lachnospiraceae 0,127 -0,391 | 0,020*% | 0,142 -0,391 | 0,020* | 0,121 -0,383 | 0,024*
Dif. Blautia 0,051 -0,280 | 0,103 0,056 -0,277 | 0,111 0,040 -0,276 | 0,116

Dif. P. stercorea 0,064 -0,303 | 0,077 0,067 -0,296 | 0,088 0,067 -0,321 | 0,068

Tabla 11.5.7: Modelo de regresidon multiple con variable dependiente (porcentaje de cambio
AUC Ghrelina). Modelo 1: variable independiente OTU; Modelo 2: variable independiente: OTU,
corregido por edad y sexo; Modelo 3: variable independiente: OTU, corregido por edad, sexo e
IMC.

En la Grafica 11.5.7 se representa como el cambio en la poblacion de Lachnospiraceae se
relaciona con el descenso en el area bajo la curva de la ghrelina después del tratamiento

antibidtico erradicador.

Grafica 11.5.7. Correlacidn lineal multiple segin hormonas reguladoras de la ingesta.
Porcentaje de cambio AUC ghrelina respecto al cambio en la abundancia de
Lachnospiraceae.
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La tabla 11.5.8 se muestran modelos de regresion multiple en los que las variables
estudiadas no mostraron significacion estadistica como predictoras de los cambios acontecidos

en el area bajo la curva de GLP-1.

Tabla 11.5.8. Regresidn lineal multiple segiin hormonas reguladoras de la ingesta. Variable
Dependiente Porcentaje de cambio AUC GLP-1.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
(Bacteria) (Bacteria + edad + sexo) (Bacteria + edad + sexo + IMC)
OTUs
R? R? R?
ajustada Beta P ajustada Beta P ajustada Beta P
Dif. Dysgonomonas -0,029 -0,008 | 0,961 -0,034 -0,019 | 0,915 -0,055 -0,004 | 0,981

Dif. Lachnobacterium -0,028 0,036 | 0,837 -0,035 | -0,011 | 0,949 -0,055 | -0,003 | 0,987

Dif. B. adolescentis 0,020 0,218 | 0,201 0,020 0,226 | 0,189 0,002 0,227 | 0,192

Tabla 11.5.8: Modelo de regresidon multiple con variable dependiente (porcentaje de cambio
AUC insulina). Modelo 1: variable independiente OTU; Modelo 2: variable independiente: OTU,
corregido por edad y sexo; Modelo 3: variable independiente: OTU, corregido por edad, sexo e
IMC.

Sin embargo encontramos correlaciones lineales bivariadas inversas y estadisticamente
significativas entre los cambios acaecidos en la poblacién de Lachnobacterium respecto a las
modificaciones en el drea bajo la curva de GLP-1. Asi, como los cambios en la poblacién de
Bifidobacterium adolescentis se relaciond positiva y estadisticamente significativa respecto a las
modificaciones acontecidas en el drea bajo la curva de GLP-1 tras el tratamiento antibidtico

erradicador.
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En la Grafica 11.5.8 se representa como los cambios en la poblacién de Lachnobacterium
y Bifidobacterium adolescentes se relaciona con el incremento en el drea bajo la curva de GLP-

1 después del tratamiento antibiético erradicador.

Grafica 11.5.8. Correlacidn lineal segiin hormonas reguladoras de la ingesta. Porcentaje de
cambio AUC GLP-1 respecto al cambio en la abundancia de Lachnobacterium y B.
adolescentis.
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La tabla 11.5.9 muestra los modelos de regresién multiple en los que la variable estudiada
no mostro significacidon estadistica como predictora de los cambios acontecidos en los niveles

de GLP-1 a los 60 minutos de la SOG.

Tabla 11.5.9. Regresidn lineal multiple segiin hormonas reguladoras de la ingesta. Variable
Dependiente Porcentaje de cambio GLP-1 a los 60 minutos.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
(Bacteria) (Bacteria + edad + sexo) (Bacteria + edad + sexo + IMC)
OTUs
R? R? R?
ajustada Beta P ajustada Beta P ajustada Beta P

Dif. Coriobacteriaceae 0,013 0,202 | 0,238 0,178 0,228 | 0,158 0,154 0,224 | 0,172

Tabla 11.5.9: Modelo de regresion multiple con variable dependiente (porcentaje de cambio
GLP-1 a los 60 minutos). Modelo 1: variable independiente OTU; Modelo 2: variable
independiente: OTU, corregido por edad y sexo; Modelo 3: variable independiente: OTU,
corregido por edad, sexo e IMC.
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Sin embargo, encontramos correlaciones lineales bivariadas positivas y estadisticamente
significativas entre los cambios acontecidos en la poblacion de Coriobacteriaceae respecto a los

cambios en los niveles de GLP-1 en el minuto 60 tras la SOG.

En la Gréfica 11.5.9 se representa como el incremento en la poblacién de
Coriobacteriaceae se relaciona con el incremento en los niveles de GLP-1 en el minuto 60 tras

la SOG tras el tratamiento antibidtico erradicador.

Grafica 11.5.9. Correlacion lineal segtin hormonas reguladoras de la ingesta. Porcentaje de
cambio GLP-1 60°tras una SOG respecto al cambio en la abundancia Coriobacteriaceae.
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11.6. BIODIVERSIDAD:

Se obtuvieron un total de 13.747.554 secuencias de alta calidad, reconociéndose un total
de 59.614 OTUs (Operational taxonomic unit) diferentes en el total de las muestras analizadas.
Las muestras se homogenizaron a 34.208 secuencias por muestra, lo que correspondia al 85%
de la muestra con el nimero mds bajo de lecturas de calidad obtenidas en el conjunto de datos.
Por otra parte, con el fin de aumentar el poder estadistico, las bacterias que no se encontraron
en al menos cinco muestras diferentes, se excluyeron del analisis. Estas secuencias se asignaron

a 12 filos, 49 familias, 75 géneros y 42 especies diferentes.

11.6.1. Biodiversidad alfa:

La diversidad ecoldgica de las poblaciones de estudio se estimé mediante las diversidades
alfa y beta. La diversidad microbiana dentro de una comunidad se denomina DIVERSIDAD ALFA,
informandonos de la diversidad intrinseca o heterogeneidad dentro de una determinada
comunidad. Para su determinacion se emplean diferentes métodos, basados en la cuantificacion
del nimero de especies presentes, o bien, basados en la estructura de la comunidad observando
la distribucién proporcional de cada especie. Las que se han empleado en el andlisis de nuestros

grupos de estudio son las siguientes:

*Especies observadas: nos muestra la riqueza especifica, y se basa Unicamente en el
numero de OTUs diferentes, sin tomar en cuenta la importancia de las mismas, es decir, la

distribucion.

*Chaol (o riqueza): estima el numero de especies en una comunidad basado en el

numero de especies raras en la muestra.

*Shannon (o diversidad): valora la diversidad de una muestra a partir de la diversidad
observada en fragmentos. Expresa la uniformidad de los valores de importancia a través de

todos los OTUs de todas las especies de una muestra.



Rarefaction Measure: shannan

Para la estimacion de estos indices, se utilizaron las curvas de rarefaccion como se

muestra en las graficas 11.6.1, las cuales permiten realizar comparaciones del nimero de

especies entre comunidades cuando el tamafio de las muestras no es igual. Ademas, estas curvas

nos permiten decidir si el tamafio muestral ha sido el adecuado. De esta manera, vemos como

las curvas de rarefaccidon nos indican que si bien el aumento del tamafo muestral podria haber

arrojado nuevos OTUs ya que el indice menos restrictivo, las especies observadas, aunque

muestra un desaceleramiento en la curva, no llega a alcanzar una meseta. Sin embargo,

conforme se van empleando métodos mas restrictivos para el estudio de las comunidades

microbianas, esta meseta se alcanza claramente como es en ultima instancia el indice Shannon.

Por lo que asumimos que el tamafio muestral es suficiente para el estudio de la diversidad en

estas muestras.

Grafica 11.6.1. Curvas de rarefaccion entre los grupos de estudio
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La evaluacion de la diversidad alfa utilizando curvas de rarefaccion revel6 diferencias

claras entre los grupos de estudio.

Como se esperaba, los sujetos del grupo control mostraron mayor diversidad y riqueza,

con diferencias estadisticamente significativas respecto a los individuos infectados por H. pylori,

tanto antes como tras la toma del tratamiento antibidtico erradicador.

En los pacientes

infectados por H. pylori el tratamiento erradicador afectdé claramente la riqueza (P=0,041), lo

que indica una disminucidn en el nimero de bacterias registradas, y aunque la uniformidad no

fue estadisticamente afectada, quedd cerca de ser daiada (P=0,061).

Tabla 11.6.1 Estimacion de la biodiversidad a entre los grupos de estudio

Chaol
Shannon

Observed species

Pre-Tto H. | Post-Tto H. Grupo (1-3) | (1-2)

pylori (1) pylori (2) | Control (3) P

(n=40) (n=36) (n=20)

3280,5+707,0 | 2941,2+710,7 | 3979,5+808,1 | 0,002 | 0,041
6,1+0,6 58+0,7 6,5+0,5 0,017 | 0,061

1576,3 +287,4 | 1446,4 +338,0 | 1839,9 +313,4 | 0,002 | 0,069

(2-3)

0,001
0,001

0,001

11.6.2. Biodiversidad alfa: subgrupos obesos-no obesos de pacientes H. pylori +:

Para la estimacidon de estos indices, se utilizaron las curvas de rarefaccién como se

muestra en las graficas 11.6.2, las cuales permiten realizar comparaciones del nimero de

especies entre comunidades cuando el tamafio de las muestras no es igual.



Grafica 11.6.2. Curvas de rarefaccion entre obesos-no obesos
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La evaluaciéon de la diversidad alfa utilizando curvas de rarefaccion no encontrd

diferencias claras entre los subgrupos de sujetos obesos y no obesos infectados por H. pylori.

Tabla 11.6.2 Estimacion de la biodiversidad o entre obesos-no obesos H. pylori +

Chaol
Shannon

Observed species

OBESOS NO OBESOS P
(n=9) (n=31)
3446,6 £894,5 | 3267 +804,0 | 0,411
6,1+0,8 6,1+0,6 0,706
1639,8 +380,2 | 1570,2 +334,7 | 0,422
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11.6.3. Biodiversidad beta:

La diversidad microbiana o tasa de diferencia entre dos muestras, se denomina
DIVERSIDAD BETA y mide la diferencia de composicidn entre comunidades. La diversidad beta
estd basada en proporciones o diferencias y su evaluacién se basa en indices o coeficientes de
similitud o disimilitud entre las muestras a partir de datos cualitativos (presencia/ausencia de
especies) o cuantitativos (abundancia proporcional de cada especie medida a través de nimero

de individuos).

El analisis de coordenadas principales de las distancias UniFrac no ponderadas vy
ponderadas se utilizé para determinar la similitud entre las muestras de los distintos grupos de
estudio. El test de similaridad (ANOSIM) de los resultados de la secuenciacion confirmd que las
comunidades fecales de pacientes infectados por H. pylori previamente y tras el tratamiento
antibidtico erradicador difieren entre ellas cualitativamente (p=0,001): Grafica 11.6.3.1 (A):
estudios no ponderados. Sin embargo, desde un punto de vista cuantitativo, introduciendo el
factor abundancia, no se observaron diferencias significativas (p>0,05): Grafica 11.6.3.1 (B):

estudio ponderado.

Grafica 11.6.3.1 Agrupamiento de comunidades bacterianas fecales pacientes H. pylori Pre y
Post-tratamiento antibiotico.
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Grafica 11.6.3.1: Agrupamiento de comunidades bacterianas fecales por andlisis de coordenadas
principales (PCoA) utilizando diagramas de analisis de distancias UniFrac no ponderadas (A) y ponderadas
(B) pacientes infectados por H. pylori pre y post-tratamiento antibidtico. Cada punto corresponde a una
comunidad codificada segun el grupo de pacientes. El porcentaje de variacion explicado por las
coordenadas principales trazadas se indica en los ejes.



El test de similaridad (ANOSIM) de los resultados de la secuenciacion confirmé que las
comunidades fecales de pacientes infectados por H. pylori tanto previo como tras el tratamiento
antibidtico erradicador difieren cualitativamente (p=0,01) respecto al grupo control, como se

representa en las Grafica 11.6.3.2. y 11.6.3.3 (A): estudios no ponderados.

No obstante, desde un punto de vista cuantitativo, introduciendo el factor abundancia,
no se observaron diferencias significativas entre el grupo control y los pacientes infectados por
H. pylori previamente a recibir el tratamiento antibidtico erradicador (p>0,05): Grafica 11.6.3.2.
(B): estudio ponderado. Sin embargo, encontramos diferencias significativas en las comunidades
fecales entre el grupo control y los individuos infectados por H. pylori tras haber recibido el
tratamiento antibidtico erradicador (p=0,01): Gréfica 11.6.3.3 (B): estudio ponderado; lo que
indica una clara influencia del tratamiento antibidtico para H. pylori sobre la ecologia fecal de

los pacientes.

Grafica 11.6.3.2. Agrupamiento de comunidades bacterianas fecales pacientes H. pylori
Previo al tratamiento antibidtico y controles.
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Grafica 11.6.3.2: Agrupamiento de comunidades bacterianas fecales por analisis de coordenadas
principales (PCoA) utilizando diagramas de analisis de distancias UniFrac no ponderadas (A) y ponderadas
(B) pacientes infectados por H. pylori previo al tratamiento antibidtico y controles. Cada punto
corresponde a una comunidad codificada segun el grupo de pacientes. El porcentaje de variacion
explicado por las coordenadas principales trazadas se indica en los ejes.
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Grafica 11.6.3.3. Agrupamiento de comunidades bacterianas fecales pacientes H. pylori Post-
tratamiento antibidtico y controles.
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Grafica 11.6.3.3: Agrupamiento de comunidades bacterianas fecales por andlisis de coordenadas
principales (PCoA) utilizando diagramas de analisis de distancias UniFrac no ponderadas (A) y ponderadas
(B) pacientes infectados por H. pylori post-tratamiento antibiético y controles. Cada punto corresponde a
una comunidad codificada segun el grupo de pacientes. El porcentaje de variacion explicado por las
coordenadas principales trazadas se indica en los ejes.

11.6.4. Biodiversidad beta: subgrupos obesos-no obesos de pacientes H. pylori +:

El analisis de coordenadas principales de las distancias UniFrac no ponderadas y
ponderadas se utilizd para determinar la similitud entre las muestras de los subgrupos obesos y

no obesos infectados por H. pylori.

El test de similaridad (ANOSIM) de los resultados de la secuenciacion no detectd
diferencias entre las comunidades fecales de pacientes infectados por H. pylori obesos y no
obesos ni cualitativamente (p=0,700): Grafica 11.6.4 (A): estudios no ponderados, ni

cuantitativamente (p=0,270): Grafica 11.6.4 (B): estudio no ponderado.



Grafica 11.6.4 Agrupamiento comunidades bacterianas fecales pacientes obesos-no obesos.
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Grafica 11.6.4: Agrupamiento de comunidades bacterianas fecales por analisis de coordenadas
principales (PCoA) utilizando diagramas de analisis de distancias UniFrac no ponderadas (A) y ponderadas
(B) pacientes infectados por H. pylori obesos y no obesos. Cada punto corresponde a una comunidad
codificada segun el grupo de pacientes. El porcentaje de variacidon explicado por las coordenadas
principales trazadas se indica en los ejes.
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12. RESULTADO TRAS TRATAMIENTO ERRADICADOR H. PYLORI

El 90% de los individuos infectados por H. pylori completaron adecuadamente el
tratamiento antibidtico prescrito y el 97,5% de los sujetos consiguieron erradicar la bacteria

adecuadamente, siendo confirmado a través de la determinacién antigénica en el test de heces.

Grafica 12.1 Tasas de erradicacion H. pylori tras tratamiento antibidtico
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Tras el tratamiento antibidtico erradicador en los sujetos infectados por H. pylori
Unicamente el 31,6% de los pacientes precisaron usar tratamiento con antiacido por la presencia

de sintomas dispépticos.

Grafica 12.2. Necesidad uso de Farmacos antiacidos tras tratamiento erradicador

Uso Ranitidina tras Tto antibiotico
erradicador

80%

60%

40%

20%

0%
No Ranitidina Ranitidina



DISCUSION



292




1. RELACION DE LA INFECCION POR H. PYLORI CON LA MICROBIOTA

INTESTINAL

Se han descrito en la literatura(167,242,259) cambios en la microbiota gastrica de
aquellos sujetos con afectacién importante de la mucosa secundaria a infeccidn crénica por H.
pylori. Mientras que los estudios que la relacionan con la microbiota intestinal son escasos(336—
338). Un estudio reciente muestra cambios en las comunidades microbianas intestinales de
pacientes infectados por H. pylori, encontrando que los filos predominantes son Bacteroidetes,
Firmicutes y Actinobacteria, y finalmente Proteobacteria, con presencia en menor cuantia de
Verrucomicrobia y Euryarcheaota(333). En nuestro estudio vemos como la infeccidén por H.
pylori aumenté la abundancia relativa de Bacteroidetes y disminuyd la de Firmicutes respecto al
grupo control, constituyendo ambos, los filos predominantes en conformidad con lo expuesto
en la literatura(333,339). A los 2 meses tras el tratamiento antibidtico erradicador nosotros
encontramos incremento significativo en la abundancia relativa de Bacteroidetes con descenso
de Firmicutes respecto al grupo control, mientras que Yap y cols(333), detectaron a los 6 meses
de la erradicacién de la infeccién por H. pylori, el descenso de la abundancia relativa de
Bacteroidetes (hasta en un 15%) con incremento del filo Firmicutes. Sin embargo, tras 18 meses
de la erradicacidn la abundancia relativa de Bacteroidetes y Firmicutes se restauré respecto a
sus niveles previos al tratamiento erradicador. Asimismo, Actinobacteria experimenté una
disminucién inicial con recuperacién a los 12-18 meses posteriores a la erradicacién. En nuestro
estudio, los filos Actinobacteria y Proteobacteria experimentaron un descenso significativo a los
2 meses tras el tratamiento antibiético erradicador de acuerdo a los estudios
publicados(333,340). Asimismo, nosotros observamos que dentro de cada filo, el efecto de H.
pyloriy el antibidtico genera cambios tanto a nivel de familias, géneros y especies, siendo este
trabajo el primero en el que se exponen detalladamente los cambios que se producen en la
microbiota intestinal de individuos infectados por H. pylori pre y post-tratamiento antibidtico

erradicador respecto a individuos sanos.



2. RELACION DE LA INFECCION POR H. PYLORI Y MICROBIOTA
INTESTINAL CON LA OBESIDAD Y PARAMETROS

ANTROPOMETRICOS

Respecto a lainfeccién por H. pylori, no existe evidencia clara del vinculo entre la obesidad
y la infeccion por H. pylori. Segun algunos estudios la obesidad estad asociada a una mayor
incidencia de infeccién por H. pylori debido a una reduccién de la motilidad gastrica y la
erradicacion de la infeccion podria conducir a pérdida de peso, en cambio otros estudios no
encuentran ninguna asociacion entre IMC vy la infeccion por H. pylori(309,334). Otros por el
contrario, han descrito un incremento de peso tras la erradicacidon de H. pylori debido a la
mejoria de sintomas dispépticos, y posiblemente en relacién a los cambios producidos en los
niveles de ghrelina y leptina(341,342). Incluso se ha atribuido a la desaparicién de la infeccion
por H. pylori un papel determinante en el desarrollo de la obesidad, debido al paralelo
incremento de la obesidad junto al descenso en la prevalencia de H. pylori(319). Sin embargo,
nosotros no encontramos diferencias significativas en relacién al IMC y resto de variables
antropomeétricas medidas (peso, circunferencia abdominal y de cintura) entre los pacientes
infectados por H. pylori con el grupo control ni tras haber recibido el tratamiento antibiético
erradicador. Asimismo, hallamos obesidad (un IMC mayor de 30) en el 22,5% de los pacientes

infectados por H. pylori frente a un 15% en el grupo control.

La microbiota estd siendo cada vez mas reconocida como una pieza clave que conecta
genes y ambiente en el desarrollo de la obesidad. Existen estudios en los que la obesidad se
asocia a profundos cambios en Ila composicion y funcion metabdlica de Ia

microbiota(331,334,335).

Las primeras evidencias sobre la relacién de la microbiota intestinal en la regulacién de
la homeostasis energética y adiposidad vienen de manos de Gordon y cols(343), y Bdckhed y
cols(344) quienes objetivaron como tras la colonizacidn microbiana de ratones libres de
gérmenes se producia un incremento del peso y grasa corporal. Gordon y cols(343), objetivé que
ratones libres de gérmenes tenian un 40% de grasa corporal total menos que los ratones criados
convencionalmente, a pesar de que el consumo de calorias de los primeros animales fue un 29%
superior. Pero tras la colonizacién intestinal microbiana de los ratones libres de gérmenes, éstos
incrementaron su grasa corporal total en un 57% en 2 semanas, junto con un aumento de la Rl

y los TGs hepaticos sin existir cambios en la ingesta energética. Ademas, Bdckhed y cols(344)



observé que el contenido de energia de las heces era similar en los ratones con microbiota
intestinal como aquellos criados en ausencia de gérmenes, sugiriendo que la cosecha mas
eficiente de energia en la dieta no era el Unico factor responsable del aumento de masa grasa
en los roedores con microbiota intestinal, encontrando ademads cambios en el medio hormonal
(insulina, leptina...), expresion de genes reguladores de la lipogénesis, niveles de glucosa... Lo
gue apunta que los animales libres de gérmenes parecen estar protegidos contra las
enfermedades metabdlicas. Sin embargo, el experimento animal que mas solidez le ha dado a
la causalidad de microbiota y obesidad, ha sido el realizado por Turnbaugh y cols(345) donde se
demostré que la transferencia de microbiota intestinal de individuos delgados y obesos a
ratones libres de gérmenes podia transferirle su fenotipo, lo que refuerza la existencia de una

relacidn causal entre microbiota y obesidad.

Por otro lado, Ley y cols(346) informé de una composicion alterada de la microbiota en
obesos humanos con una marcada disminucidon de la diversidad bacteriana, y de similares
caracteristicas a la encontrada en ratones obesos, con mayor proporcidn de Firmicutes y
relativamente menos de Bacteroidetes. Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos
diferencias significativas en la diversidad de los pacientes infectados por H. pylori obesos y no

obesos, pudiendo encontrarse afectada en ambos grupos por la propia infecciéon por H. pylori.

Otros muchos autores(162,218,247,347,348) han confirmado esta perturbacién de la
microbiota, en relacion a sus 2 filos principales, encontrando en la mayoria de los estudios
publicados hasta el momento un incremento de la ratio Firmicutes/Bacteroidetes en el
microbioma de sujetos obesos, lo que se ha asociado al aumento del estado inflamatorio de bajo
grado y el incremento en la capacidad para capturar la energia procedente de los alimentos por
parte del filo Firmicutes frente a los Bacteroidetes que poseen menos genes para las enzimas
implicadas en el metabolismo de lipidos e hidratos de carbono; aunque dentro del filo
Bacteroidetes, el Bacteroides thetaiotaomicron(349) ha demostrado mejorar la absorcion y el
procesamiento de los nutrientes del huésped. Ademas, Le Chatelier y cols(350) objetivd que el
incremento en la proporcidn de Bacteroidetes, se asociaba a mayores tasas de R, niveles de
TGs, colesterol y marcadores inflamatorios. Asimismo, todos estos estudios coinciden en la
existencia de variaciones en la microbiota intestinal con una diversidad microbiana reducida, lo
que se ha asociado con mayor adiposidad, Rl y un fenotipo inflamatorio mas pronunciado. En
nuestro grupo de estudio, el 22.5% de los pacientes infectados por H. pylori eran obesos. De
acuerdo con lo expuesto en la literatura, los individuos obesos de nuestro estudio presentan

una abundancia relativa mayor de Firmicutes y menor de Bacteroidetes, sin alcanzar la



significacién estadistica al compararla con los individuos no obesos del mismo grupo. No
obstante, podemos observar como la relacidon Bacteroidetes/Firmicutes en individuos obesos
fue menor (1,77), respecto a los individuos sin obesidad (2,11), lo que es concordante con lo
publicado en la mayoria de los estudios. Sin embargo, no en todos los estudios se describe este
hallazgo(182,250,351,352). Un trabajo reciente concluye que la obesidad probablemente esté
relacionada con un aumento en los filos Firmicutes y Actinobacteria, con reduccién de los filos
Bacteroidetes, Verrucomicrobia y la especie Faecalibacterium prausnitzii(353). A este respecto,
autores como Turnbaugh y cols o Furet y cols(162,354) enuncian patrones variables en la
composicidon microbiana en individuos obesos con una representacién menor de Bacteroidetes
y mayor de Actinobacteria(355), sin diferencias aparentes en Firmicutes respecto a individuos
con normopeso. En nuestro grupo podemos observar que en los individuos obesos los niveles
de Actinobacteria son discretamente mayores, y menores los de Bacteroidetes, sin hallar
diferencias significativas respeto a los individuos no obesos. También se ha relacionado la
obesidad con disminucion en las cantidades de Bifidobacterium y Ruminococcus(242,356). Sin
embargo, en nuestro grupo los pacientes obesos tuvieron niveles de ambos géneros
discretamente mayores sin encontrar diferencias significativas entre individuos obesos y no

obesos.

Dentro del género Lactobacillus no todas las especies tienen el mismo papel, existiendo
especies bacterianas que se pueden relacionar con rasgos perjudiciales, como es el caso de
Lactobacillus reuteri asociado con la obesidad(224,271). En nuestro estudio, los individuos
obesos presentaron proporciones superiores de Lactobacillus reuteri respecto a los individuos

no obesos sin alcanzar la significacidn estadistica.

A nivel de género, la presencia de Acinetobacter, Aliivibrio, Marinomonas,
Pseudoalteromonas, Shewanella, Lachnospira, Citrobacter y Shigella, asi como las especies
Parabacteroides distasonis y E. coli se han asociado positivamente con la obesidad. Sin embargo,
la presencia de Bacteroides, Prevotella, Sutterella y Methanobrevibacter se asociaron
negativamente con la misma(271). Ademas, la alteracién de la microbiota parece que precede a
la alteracidn en el peso, objetivandose en el estudio realizado por Kalliomdki y cols(357) una
mayor proporcion de Bifidobacterium y menor nimero de Staphylococcus aureus en nifios con
normopeso frente a aquellos que desarrollaron sobrepeso con los afios, proponiendo que
Staphylococcus aureus puede actuar como un disparador de la inflamacién de bajo grado. Otras
especies bacterianas interesantes y que se han relacionado con enfermedades metabdlicas son

Prevotellaceae, un subgrupo del filo Bacteroidetes, que se ha objetivado estar ampliamente



extendido en los individuos obesos y Faecalibacterium prausnitzii, que muestra niveles mayores
en nifios obesos versus no obesos(224,242). Esto indica la importancia que pueden tener
determinados géneros o especies que se encuentran en pequefias proporciones para la
patogénesis de la obesidad. No obstante, estas disparidades en los diferentes géneros y filos de
la microbiota pone de relieve la importancia de considerar multitud de posibles factores de
confusién como son la dieta, edad, grado de obesidad, geografia demografica, metodologia
utilizada para el analisis de la microbiota intestinal... y la complejidad real de la vida humana en
comparacién con los modelos experimentales, donde los factores de confusién se pueden
controlar con mayor precisién. Analizando en nuestro estudio los subgrupos de individuos
obesos y no obeso dentro de aquellos infectados por H. pylori, encontramos proporciones
mayores en el filo Lentisphaerae en obesos respecto a los no obesos, otras diferencias
observadas fueron en las familias Christensenellaceae, EtOH8 y Victivallaceae, siendo sus
poblaciones superiores en individuos obesos respecto a los no obesos y proporciones inferiores
en las familias Turicibacteriaceae y Alcaligeneaceae en sujetos obesos respecto a los no obesos.
Otras diferencias fueron respecto a los géneros Turicibacter y Sutterella, siendo menores en
individuos obesos respecto a los no obesos; y Desulfovibrio encontrando proporciones
superiores en los individuos obesos. Salvo, el género Sutterella, que se hallan en la literatura
descritas diferencias en el mismo sentido en los individuos obesos(271), no se han publicado
diferencias entre individuos obesos y no obesos en el resto de OTUs encontrados en nuestro
estudio. Cabe destacar que nuestros sujetos de estudio estan infectados por la bacteria H. pylori
lo que puede ser un factor de confusion y estar en relacién con los cambios hallados, de ahi la
complejidad real de los estudios en humanos en comparacién con la experimentacién en

modelos animales, donde los factores de confusion se pueden controlar con mayor precision.

Algunos estudios(271-274,358) han asociado la exposicidn a antibidticos con aumentos
de IMC en diferentes circunstancias, entre las que se encuentran los pacientes infectados por H.
pylori, si bien, no son capaces de discernir si este efecto sobre el IMC es debido a los efectos
beneficiosos del tratamiento antibidtico en el tratamiento de la infeccion bacteriana, o son
debidos a sus efectos sobre la microbiota, siendo plausible que ambos mecanismos estén
presentes. Varios estudios epidemiolégicos han apoyado el aumento del riesgo de sobrepeso en
la infancia tardia con la exposicién a terapia antibidtica en la primera infancia(275). Incluso han
relacionado el progresivo aumento de obesidad poblacional con el uso creciente de
antibidticos(254,255). Ademas, durante décadas, dosis subterapeuticas de antibiéticos se han
utilizado para promover el crecimiento de animales de granja, con incremento de masa grasa,

relacionandose incluso el uso creciente de antibidticos con el aumento de la obesidad(256,257).



En contraste con estas observaciones, existen estudios que muestran como la exposicion a
antibioticos en los primeros afos de vida en niflos de madres con sobrepeso se ha asociado con
un menor riesgo de sobrepeso en la infancia(276), lo que puede sugerir que la exposicidn a
antibidticos en etapas tempranas de la vida puede perturbar la microbiota intestinal sana, pero
también tiene el potencial de modificar una microbiota perturbada hacia un estado mas
saludable(239). Existe una gran controversia en la literatura en relacién a los efectos
metabdlicos secundarios a la infeccidon por H. pylori. Estudios realizados en poblacion africana
infectados por H. pylori correlacionan un mayor peso y disminucién en los niveles de colesterol
tras su erradicacién(293). Por el contrario, la erradicacién de H. pylori en una poblacién
estadounidense incrementé el peso y no condujo a cambios en los niveles de colesterol(341).
Estos resultados sugieren que la composicidn en la microbiota intestinal podria predeterminar
en gran medida la respuesta metabdlica de los sujetos infectados. Sin embargo, en nuestro
estudio los pacientes infectados por H. pylori no experimentaron cambios en relacién a su IMC
ni resto de parametros antropomeétricos estudiados tras completar el tratamiento antibidtico
erradicador con éxito en el 97,5% de los casos; pudiendo deberse este efecto neutro sobre el
peso a la importante capacidad de regulacién e integracién de los mecanismos fisioldgicos
subyacentes a la homeostasis energética, debidos a los cambios hormonales y en la microbiota
generados por la terapia antimicrobiana, asi como al corto periodo de tiempo transcurrido hasta

ser evaluados tras el tratamiento.

3. RELACION DE LA INFECCION POR H. PYLORI Y MICROBIOTA

INTESTINAL CON EL METABOLISMO HIDROCARBONADO.

Aunque no hay evidencia suficiente para afirmar un papel relevante de la infeccion por
H. pylori en el desarrollo de la DM2 la posibilidad no puede ser descartada y su relacidn sigue
siendo controvertida en la actualidad. Desde que este nexo de unién fuera explorado por Simon
y cols(290) en 1989 por primera vez, muchos otros trabajos han analizado este vinculo, con
estudios que lo han apoyado (291-297,359) encontrando mayor susceptibilidad a la infeccion
por H. pylori en pacientes diabéticos frente a los no diabéticos, mientras otros han arrojado

resultados contradictorios(298-300).



De otro lado, fue en 2012, cuando Jean y cols(301) demuestra en un estudio prospectivo
como la infeccidon por H. pylori aumenta las tasas de incidencia de DM2, siendo apoyado
posteriormente por otros estudio(295,302). Incluso, se ha profundizado en dicho vinculo
detectando niveles medios de HbAlc mayores en aquellos individuos que se veian infectados
por cepas de H. pylori mas virulentas(304). El mecanismo por el que la infeccidn por H. pylori
aumenta el riesgo de diabetes no se ha dilucidado, sin embargo determinados procesos
inflamatorios y la respuesta del sistema inmune podrian estar implicados, tanto perturbando a
la célula B pancreatica como generando Rl. En nuestro estudio, no encontramos diferencias
significativas entre los sujetos infectados por H. pylori y grupo control respecto a los niveles de

HbA1c, ni en los niveles de glucosa basal o tras una SOG.

Asimismo, existen datos limitados y contradictorios sobre el efecto de la erradicacién de
H. pylori sobre el metabolismo hidrocarbonado y la sensibilidad a la insulina; habiéndose
descrito un efecto favorable de la erradicacién por H. pylori sobre la homeostasis de la glucosa
en recientes estudios(313,360,361). Zojaji y cols(312) mostraron mejoras en la HbAlc media en
pacientes con DM2 tras erradicar la bacteria. Dogan y cols(360) también mostré cambios
favorables en relacion al metabolismo hidrocarbonado con mejoras en HbAlc, indice HOMA-IR,
niveles de insulina tras el tratamiento antibidtico erradicador en sujetos no diabéticos. Otros
estudios(313), informan de la disminucidn de la insulina en ayunas y por tanto mejora de la
insulinorresistencia tras un tratamiento erradicador efectivo. Sin embargo, otros no muestran
diferencias al respecto(314). En linea con lo encontrado en algunos trabajos
publicados(309,312), nuestro estudio muestra que los pacientes infectados por H. pylori
consiguen un descenso significativos de HbAlc, asi como de los niveles de glucosa en los minutos

60y 120 tras la SOG y area bajo la curva de glucosa tras el tratamiento antibidtico erradicador.

Algunos estudios publicados, representan la infeccién por H. pylori como un predictor
independiente que contribuye a promover la RI(295,302,362). Sin embargo, en nuestro estudio
no encontramos cambios significativos en el indice HOMA-IR en el grupo de pacientes infectados
por H. pylori tras el tratamiento antibidtico erradicador, tampoco en relaciéon con el grupo

control.

Esta mejora en el metabolismo hidrocarbonado experimentada tras el tratamiento
antibiotico erradicador que hemos observado en nuestro estudio se ha relacionado con cambios
especificos en la microbiota. Estudios recientes(225,363—365) han revelado que el microbioma
intestinal podria ser un contribuyente importante para la aparicion de trastornos en el

metabolismo hidrocarbonado, a través del desarrollo de un grado moderado de disbiosis



microbiana. Entre otros estudios(344,366), Cani y cols(367) han demostrado que la microbiota
intestinal juega un papel importante en la aparicién de la Rl y la DM2 mediante la activacién de
la inflamacién de bajo grado. Se han publicado cambios en la composicidon de la microbiota
intestinal, principalmente disminucidn en la proporcién de Firmicutes e incremento de
patdgenos oportunistas como Clostridium y Bacteroides caccae en pacientes con DM2(192,226).
Mientras, Zhang y cols(368) hallaron que la proporcion de Firmicutes y Clostridia fue mayor en
el grupo de pacientes con DM2 en comparacidn con sujetos no diabéticos, encontrando ademas
un aumento significativo de los niveles de Betaproteobacteria en los pacientes con DM2 o pre-

diabetes en comparacién con el grupo control.

Los diferentes estudios publicados al respecto sobre las variaciones encontradas en los
pacientes con alteraciones del metabolismo hidrocarbonado frente a individuos sanos exponen
el aumento de patdgenos oportunistas (E coli, Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans y
niveles menores de ciertas especies de Clostridium) junto a la reduccién de determinados
bacterias como son Roseburia intestinalis y Faecalibacterium prausnitzii(225,226) tratandose
estas Ultimas, de bacterias productoras universales de butirato y que se correlacionan con
efectos antiinflamatorios. Otro grupo de bacterias implicadas en la produccién de butirato son
los grupos Eubacterium rectale-Clostridium coccoides. Mas diferencias encontradas entre los
individuos con  alteracion en el metabolismo hidrocarbonado han sido
publicadas(192,226,369,370) como los cambios en la cantidad de Bifidobacterium, Lactobacillus,
Clostridium, Bacteroides caccae, junto a la presencia de menor proporcion en el filo Firmicutes
y mayor en Bacteroidetes y Proteobacterias, en relacién con la expresién de genes de la
microbiota implicados en el estrés oxidativo y la inflamacidn. Incluso estas diferencias han sido
exploradas en modelos animales, encontrando cambios en relacién a las familias
Lachnospiraceae y Ruminococcaceae, los géneros Enterococcus, Nitrospira, Helicobacter y
Oscilobacter y la especie Clostridium leptum asi como incremento en la ratio
Bacteroidetes/Firmicutes en los roedores con alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado

frente a los que no.

Existen hasta el momento resultados contradictorios cuando se intenta evaluar la
asociacion de microbiota intestinal y diabetes, debido a que son muchos los factores que pueden
influir en estos resultados: raza, habitos alimenticios, ubicacion geografica, métodos de
investigacion... Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la influencia de la
microbiota intestinal en el desarrollo de trastornos hidrocarbonados, entre los que destacan

endotoxemia metabdlica y cambios en la permeabilidad intestinal, interrelacién con acidos



biliares, cambios en la proporcion de tejido adiposo marrén, modificaciones en la secrecion de
incretinas y la produccién de butirato. En nuestro estudio, las mejoras en la homeostasis
hidrocarbonada tras el tratamiento antibiético erradicador se han producido paralelamente a
cambios significativos experimentados tanto a nivel de filos, familias, géneros y especies, sin
haber sido descritas previamente en la literatura estos cambios observados en relacién con
mejoras en el metabolismo hidrocarbonado. Asi, hemos encontrado correlaciones significativas
entre: 1) el porcentaje de cambio en el drea bajo la curva de insulina, negativas con cambios en
las poblaciones de Coriobacteriaceae, Collinsella y Collinsella aerofaciens (filo Actinobacteria) y
positiva con los cambios en la poblacidn de Dysgonomonas (filo Bacteroidetes); 2) el porcentaje
de cambio en el indice HOMA-IR, negativas con cambios en las poblaciones de Odoribacteraceae
y Butyricimonas (filo Bacteroidetes) y positivas con los cambios en las poblaciones de
Acidaminococcus y Anaerostipes (filo Firmicutes); 3) el porcentaje de cambio en la HbAlc,
negativas con cambios en las poblaciones de Bifidobacterium fragilis (filo Bacteroidetes) y
Megamonas (filo Firmicutes); 4) porcentaje de cambio del area bajo la curva de glucosa,
negativas con los cambios en las poblaciones de Rikenellaceae, Butyricimonas (filo
Bacteroidetes) y Eubacterium biforme (filo Firmicutes). Ademas, hemos encontrado descenso
significativo en los filos Actinobacteria y Tenericutes, asi como mayor presencia de
Bacteroidetes y menor de Actinobacteria, Firmicutes, Verrucomicrobia y Proteobacteria en los

individuos que experimentaron mejoras en la homeostasis hidrocarbonada en nuestro estudio.

4. RELACION DE LA INFECCION POR H. PYLORI Y MICROBIOTA

INTESTINAL CON EL METABOLISMO LIPIDICO

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado una asociacion significativa entre la
infeccidn por H. pylori con un perfil lipidico aterogénico, halldndose en pacientes con infeccion
por H. pylori mayor concentracién de colesterol total y TGs, con niveles reducidos de HDL-c
frente a los individuos no infectados(309,320,321). Si bien, esta relacidon es controvertida, no
encontrandose diferencias en otros trabajos que afirman la neutralidad metabdlica de la
infeccidon por H. pylori en términos de perfil lipidico (322). De acuerdo con lo publicado en
algunos trabajos, en nuestro estudio encontramos mayores niveles de LDL-c en pacientes

infectados por H. pylori respecto al grupo control.



En relacién a la erradicacidn de H. pylori, algunos trabajos informan de un incremento de
la lipemia tras la erradicacién de la infeccidon por H. pylori, en posible relacién al alivio de
sintomas dispépticos y mejoria de la calidad de vida de los pacientes tras la resolucién de la
infeccién(323). Sin embargo, estudios mds exhaustivos advierten que el incremento del
colesterol total es a expensas del aumento de HDL-c tras la erradicacién, lo que sugiere un
cambio favorable del perfil metabdlico(324). En linea con lo expuesto en este ultimo estudio,
encontramos en el grupo de pacientes infectados por H. pyloriincremento de los niveles de HDL-
c tras el tratamiento antibidtico erradicador, lograndose asi un perfil lipidico mas favorable. Al
analizar la posible influencia de la obesidad, no encontramos diferencias significativas. Los
mecanismos etioldgicos propuestos asociados a las alteraciones en el perfil lipidico en pacientes
infectados por H. pylori se relacionan con la accién de citoquinas proinflamatorias a través de
modificaciones en la actividad de la lipoproteinlipasa del tejido adiposo y a nivel hepatico

mediante la produccidn y catabolismo de lipoproteinas(320).

Por otra parte, determinadas bacterias se han relacionado con variaciones sanguineas de
lipidos en un estudio reciente(371), entre otras la familia Lachnospiraceae fue asociada
especialmente con menores niveles de LDL-c, mientras que Pasteurellaceae, y Collinsella
mostraron una asociacién mas fuerte con niveles mas bajos de TGs. Asimismo, el filo Tenericutes
y el género Butyricimonas fueron asociados con niveles mas bajos de TGs y mas altos de HDL-c.
En consonancia con lo publicado, nuestro estudio revela cambios significativos en todas estas
bacterias tras el tratamiento antibidtico erradicador, los cuales ocurren paralelamente con
mejoras en el perfil lipidico de los pacientes. Ademas, se encontraron correlaciones significativas
entre: 1) el porcentaje de cambio en los niveles de HDL-c, negativas con los cambios
experimentados en la poblacidn de Prevotella stercorea y Bacteroides fragilis (filo Bacteroidetes)
y positivas con los cambios en las poblaciones de Prevotella copri (filo Bacteroidetes),
Lachnobacterium (filo Firmicutes) y Desulfovibrio (filo Proteobacteria); 2) el porcentaje de
cambio en los niveles de LDL-c, negativa con los cambios en la poblacién de Veillonella (filo
Firmicutes) y positiva con los cambios en la poblaciéon de Desulfovibrio (filo Proteobacteria).
Entre los mecanismos etiopatogénicos propuestos sobre cémo la microbiota puede influir en el
metabolismo lipidico se encuentran principalmente que estas bacterias estaria involucradas en

el metabolismo de AGCCs y en la actividad de los 4cidos biliares(371).



5. RELACION DE LA INFECCION POR H. PYLORI Y MICROBIOTA

INTESTINAL CON LAS HORMONAS REGULADORAS DE LA INGESTA

En relacién a la homeostasis energética y ganancia ponderal muchas son las moléculas
que intervienen. La ghrelina constituye un importante factor orexigeno que interviene en el
control central y periférico de la ingesta, y su fuente principal de produccidn son las células
enteroendocrinas de las glandulas oxinticas del estémago. Su liberacién estd influenciada de
forma acusada por la ingesta, existiendo niveles elevados previos a la misma y caida acusada
postprandial(108). En nuestro estudio observamos como los niveles de ghrelina presentan
oscilaciones con la ingesta, mostrando aumento manifiesto de sus niveles antes de una SOG con

disminucién importante de los mismos tras ella, de acuerdo con lo publicado en la literatura.

Ademas, la secrecién de esta hormona también esta influenciada por el IMC, encontrando
niveles de ghrelina mas bajos en obesos respecto a sujetos con normopeso(111,112). En este
sentido, existen estudios en los que se han establecido correlaciones negativas entre ghrelina e
IMC(372). De acuerdo a lo expuesto, en nuestro estudio encontramos correlaciones inversas
entre pardmetros antropométricos como IMC, perimetro abdominal y de cintura con los niveles
de ghrelina tanto basal como tras la SOG. Estos hallazgos se observan en pacientes infectados
por H. pylori tras el tratamiento antibidtico erradicador y en el grupo control. Sin embargo, no
se hallaron correlaciones significativas entre pardmetros antropométricos y niveles de ghrelina
en los pacientes infectados por H. pylori previamente a recibir el tratamiento erradicador, lo que
sugiere que la infeccion por H. pylori puede afectar fuertemente a los niveles de ghrelina,
encontrando niveles menores de esta hormona en el grupo de pacientes afectos por la infeccion
respecto al grupo control sin alcanzar la significacidon estadistica. Ademas, dentro del grupo de
pacientes infectados por H. pylori no se encontraron diferencias significativas entre los
subgrupos de individuos obesos y no obesos tanto en los niveles de ghrelina basal como tras la
SOG, lo que puede ser debido a que los niveles de ghrelina en individuos no obesos infectados
por H. pylori también se encuentren perturbados debido a la propia infeccién por H. pylori a

través de una gastritis crénica asociada.

Existen trabajos que apoyan que la colonizacién gastrica de H. pylori afecta a la expresion
de hormonas que intervienen en la regulacidn del apetito y la saciedad, como la ghrelina, y cuyas
interacciones afectan al desarrollo de obesidad, Rl y homeostasis de la glucosa(309).
Concretamente, niveles bajos de ghrelina se han asociado con concentraciones de insulina en

ayunas elevada, Rl y DM2. Sin embargo, otros autores proponen que niveles altos de ghrelina



iniciales supondria un factor predictor de ganancia ponderal tras la erradicacién de H.
pylori(372). Si bien, la relacion entre los niveles séricos de ghrelina y la infeccion por H. pylori es
controvertida en la literatura. Desde que Nwokolo y cols(317) elaboré en 2003 un primer
informe sobre la posible asociacion entre ambos elementos, numerosos estudios han explorado
esta relacion posteriormente. La heterogeneidad de estos estudios ha mantenido la
controversia debido a los diferentes factores de la infeccion por H. pylori que intervienen en la
expresion de ghrelina gastrica, tales como duracidn y extension de la infeccidn, dafio ocasionado
en lamucosa gastrica y el grado de virulencia de la cepa de H. pylori implicada(318). No obstante,
la evidencia disponible hasta el momento se inclina hacia la existencia de una marcada reduccion
en la concentracion de ghrelina circulante en los individuos infectados por H. pylori en
comparacién con sujetos sanos, pudiendo deberse a que la infeccién perjudica la produccion de
ghrelina por la estrecha proximidad anatémica entre el sitio de infeccién de H. pylori y la
localizacién de las células enteroendocrinas implicadas en la produccidn de esta hormona(318).
En nuestro estudio, los sujetos infectados por H. pylori presentan niveles medios de ghrelina
menores que los individuos sanos sin alcanzar la significacién estadistica. Asimismo, los niveles
de ghrelina muestran oscilaciones en relacidén con la ingesta, con un aumento manifiesto antes
de las comidas y disminucién repentina tras las mismas, observandose estas fluctuaciones mas

pronunciadas en los sujetos sanos frente a los infectados por H. pylori(316).

Por otro lado, existen datos en la literatura que asocian cambios en la GH secundarios a
los sufridos en los niveles de ghrelina. Muller y cols(373) expone como cambios en los niveles de
ghrelina son seguidos por cambios similares en las concentraciones séricas de la GH,
constituyendo la ghrelina una fuerza motriz en la secrecion de ésta. Asimismo, se ha relacionado
la infeccion por H. pylori como posible factor etioldgico en el déficit de crecimiento de los nifios
que sufren la infeccién, determinandose que la infeccién por H. pylori altera la concentracion de
GH, disminuyendo la talla en nifios; mediado por el descenso en los niveles de ghrelina(374). Sin
embargo, Perri y cols(375), encontrd que los nifios infectados por H. pylori tenian menor altura
que los no infectados correlacionandolo con baja ingesta de alimentos y mal nutricién en los
nifios que adquieren la infeccién sin observar relacién con los niveles de ghrelina. Nuestro
estudio revela niveles de GH significativamente mayores en los individuos infectados por H.
pylori respecto al grupo control sin cambios significativos de sus niveles tras la erradicacion de
H. pylori ni diferencias significativas tras el tratamiento antibidtico erradicador respecto al grupo
control. Los niveles de IGF-1 no presentaron diferencias al comparar los diferentes grupos de

estudio.



Con todo, la relacién entre los niveles de ghrelina circulante y la erradicacidn de H. pylori
es mas compleja ain. Mientras algunos estudios demuestran incremento en los niveles de
ghrelina gastrica tras la erradicacién de la infeccién(309,319,341), existen estudios que afirman
que la erradicacién no tiene efecto sobre los mismos(376), o incluso que puede existir
disminucién en su concentracidn plasmatica respecto a los niveles iniciales(377). Sin embargo,
otros estudios revelan un aumento progresivo en los niveles de ghrelina con el seguimiento,
logrando incremento significativo a los 6 meses del tratamiento erradicador, sin existir cambios
en la expresidon de ghrelina durante las primeras semanas post-erradicacién(374). Estas
discrepancias en la literatura, pueden deberse al tipo de cepa de H. pylori implicada (cepas mas
virulentas como CagA y VacA se asocian a menores niveles de ghrelina circulante), grado de
gastritis inducida por la infeccidn, patologia subyacente, tiempo necesario para regenerar las
células dafiadas(318)... Ademas, como la ghrelina se sintetiza y secreta en la mucosa géstrica
principalmente, se han relacionado los cambios en la concentracién de ghrelina en plasma que
acontecen en los pacientes infectados por H. pylori con los cambios de peso que se producen
tras la erradicacién de la bacteria, hipdtesis que sostiene que el aumento en la produccién de
ghrelina géstrica después de la erradicaciéon conduce a aumento de peso corporal(319). En
nuestro grupo de estudio los niveles de ghrelina basal y area bajo la curva de ghrelina en los
sujetos infectados por H. pylori disminuyen tras el tratamiento antibiético erradicador respecto
a sus niveles previos, manteniéndose fluctuaciones menos pronunciadas tras la SOG. Este
descenso en los niveles de ghrelina podria ocurrir en una fase inicial de la erradicacién debido
al grado de gastritis residual de la mucosa dado que la determinacidn de ghrelina que realizamos
es muy precoz (a los 2 meses de completar el tratamiento antibidtico erradicador) y que
posteriormente pudiera producirse un incremento progresivo en sus niveles con la recuperacion
de la gastritis residual, segin lo encontrado en algunos estudios(374), dado que la atrofia
glandular géstrica se recupera poco a poco después de la erradicacion de H. pyloriy necesitando

un periodo de recuperacion incluso de hasta un afio(372).

Existen estudios que apoyan el descenso de concentraciones de ghrelina en plasma en
sujetos con aumento de peso tras la erradicacion de H. pylori(372). Ademas, observamos en
nuestros analisis correlaciones significativas entre los niveles iniciales de ghrelina, positivas con
los niveles de ghrelina post-erradicacién y negativa respecto al porcentaje de cambio
experimentado por el drea bajo la curva de ghrelina, sin encontrar correlaciones significativas
entre los niveles iniciales de ghrelina con el diferencial de peso ni IMC. En consonancia con la
literatura, tras los cambios observados en los niveles de ghrelina nuestros pacientes no

experimentan incrementos de peso precozmente tras la erradicacion de H. pylori.



Respecto a la posible influencia de la insulina sobre los niveles de ghrelina se han
publicado resultados controvertidos. Los niveles de ambas hormonas parecen estar
correlacionadas negativamente, ya que las dos exhiben cambios reciprocos durante el dia(105).
En linea con lo publicado, en nuestro estudio observamos correlaciones negativas en los
pacientes infectados por H. pylori entre ghrelina e insulina en el minuto 120 tras la SOG, asi
como en el grupo control apareciendo correlaciones negativas tanto de insulina basal como a
los 120 minutos tras la SOG con ghrelina basal, a los 30 y 60 minutos tras la SOG y con el drea
bajo la curva de ghrelina. No obstante, tras el tratamiento antibidtico erradicador, encontramos
correlaciones estadisticamente significativas y positivas entre insulina basal y ghrelina en el
minuto 30 tras la SOG. A la vista de nuestros resultados las correlaciones encontradas entre
ghrelina e insulina podrian apoyar la participacion de ghrelina en la preparacion del organismo

para metabolizar éptimamente el alimento y almacenar energia de forma mas eficiente(105).

Como ya comentamos, GLP-1 es un potente estimulador de la secrecion de insulina cuya
secrecidn estd regulada por diferentes vias de sefializacidn, siendo la principal por estimulacién
directa debida al contacto de los nutrientes con la membrana apical de las células L entero-
endocrinas del intestino delgado distal. El incremento de los niveles de GLP-1 a nivel intestinal
gue se produce tras la ingesta, provoca un aumento de la secrecién de insulina postprandial y
mejora la sensibilidad de insulina en los tejidos periféricos(114). En nuestro estudio se puede
observar una tendencia al incremento de los niveles de GLP-1 tras la ingesta de la SOG en todos
los grupos analizados. Ademds, encontramos correlaciones positivas post-tratamiento
erradicador en los individuos infectados por H. pylori entre GLP-1 e insulina. Sin embargo, dichas
correlaciones no existian durante la infeccion activa, lo que sugiere que la actividad de GLP-1
puede verse afectada en los sujetos con infeccién por H. pylori. En lineas generales, el grupo
control también mostré correlaciones inversas de GLP-1 basal y tras la SOG con los niveles de

glucosa e insulina tras la SOG, asi como con el drea bajo la curva de glucosa y péptido C.

Se han publicado datos de la implicacion de GLP-1 en la regulacion autonémica de la
presion arterial(128). En este sentido, encontramos correlaciones estadisticamente
significativas negativas, entre los niveles de GLP-1 tras la SOG vy el area bajo la curva de GLP-1
con las cifras de TAD dentro del grupo control, sin hallarse correlaciones significativas en el

grupo de pacientes infectados por H. pylori.

Klonoff y cols(128) encontraron que GLP-1 induce un perfil lipidico favorable, a través de
la reduccién plasmatica de TGs y LDL-c, con tendencia al incremento de las cifras de HDL-c. A

este respecto, nuestro analisis muestra correlaciones inversas entre los niveles de GLP-1 a los



30 minutos tras la SOG con los niveles de TGs y correlaciones positivas de GLP-1 basal con niveles
de HDL-c en el grupo control, sin hallarse correlaciones significativas en los pacientes infectados
por H. pylori tanto pre-tratamiento como post-tratamiento antibidtico erradicador, lo que

podria reflejar una pérdida del efecto de GLP-1 sobre el metabolismo lipidico.

En relacidn a la erradicacién de la infeccién por H. pylori, algunos autores han descrito un
incremento de GLP-1 tras la ingesta después de la erradicacion de la infeccidn, sin mostrar
cambios de los niveles de GLP-1 basal(341). A este respecto, encontramos resultados similares
postprandiales tras el tratamiento erradicador con incrementos significativos en los minutos 30
y 60 tras la SOG y drea bajo la curva de GLP-1, pero ademads nosotros si observamos incremento
significativo de los niveles de GLP-1 basal. Tras la erradicacién, los niveles de GLP-1 de los casos
se aproximan a los niveles del grupo control. Dada la implicacién de GLP-1 en la regulacion del
peso(128), el aumento que observamos de GLP-1 en nuestro estudio podria explicar la ausencia
de la ganancia ponderal tras el tratamiento antibidtico erradicador descrita por otros
autores(341,342). Al analizar la posible influencia de la obesidad en los casos, detectamos que
tras el tratamiento antibidtico erradicador los sujetos obesos incrementaron sélo GLP-1 basal
frente a los individuos no obesos que incrementaron GLP-1 basal y en los minutos 30, 60 tras la
SOG y drea bajo la curva de GLP-1. Estas diferencias sugieren que la secrecion de GLP-1 pudiera
estar reducida en la obesidad, debido a la menor capacidad de respuesta de las células L entero-
endocrinas a los carbohidratos, seglin postulan algunos autores(134). Otra hipodtesis alternativa
para la disminucién del efecto incretina en obesos podria ser la reduccidn de la potencia
insulinotrdpica de GLP-1, en cuyo caso no presenta diferencias en la secrecidon hormonal, sino
que la reduccidn seria secundaria al deterioro de la capacidad de las células B para responder al
GLP-1 probablemente debido a un defecto de deteccién(136). Nuestro analisis no mostro
diferencias en los niveles de GLP-1 entre casos obesos y no obesos pre-tratamiento, pero si
mayores niveles de glucosa e insulina basales y tras SOG, asi como HOMA-IR y péptido C en
sujetos obesos, lo que apoyaria la hipdtesis del deterioro en la capacidad de la célula B para

responder a GLP-1.

Varios modelos animales han relacionado ghrelina con diferentes géneros y especies
microbianas, lo que sugiere que la microbiota juega un papel importante en el control de la
saciedad y de las hormonas reguladoras de la ingesta. Parnell y cols(378), encontraron
correlaciones negativas de los niveles de ghrelina con la cantidad de Bifidobacterium,
Lactobacillus, Blautia coccoides y Eubacterium rectale y positivas con el nimero de Bacteroides

y Prevotella. Hooda y cols(214), apoyan correlaciones positivas de los niveles de ghrelina con



Bifidobacteriaceae. Nuestro estudio revela correlaciones entre algunos OTUs con los niveles de
ghrelina en sujetos infectados por H. pylori pre y post-tratamiento antibidtico erradicador y en
el grupo control. Concretamente, los pacientes infectados por H. pylori mostraron correlaciones
negativas de los niveles de ghrelina con B. adolescentis (filo Actinobacteria), P. stercorea (filo
Bacteroidetes),  Christensenellaceae, Veillonellaceae, Lachnobacterium,  Roseburia,
Megasphaera (filo Firmicutes) y Oxalobacteraceae, Oxalobacter y O. formigenes (filo
Proteobacterias) y correlaciones positivas con Bacteroidaceae, Bacteroides, B. uniformis, B.
fragilis (filo Bacteroidetes), Oribacterium y B. producto (filo Firmicutes), y Alcaligenaceae y
Sutterella (filo Proteobacteria). Tras el tratamiento antibidtico erradicador se objetivan cambios
apareciendo correlaciones significativas y negativas de ghrelina con Odoribacteraceae,
Butyricimonas, Prevotella y B. coprophilus (filo Bacteroidetes), Blautia, Dialister, Eubacterium
(filo Firmicutes), Oxalobacteriaceae, Oxalobacter, O. formigenes y Enterobacteriaceae (filo
Proteobacteria) y correlaciones positivas con Coriobacteriaceae (filo Actinobacteria),
Turicibacteraceae, Turicibacter, Megamonas, Anaerostipes (filo Firmicutes) y con Desulfovibrio
y D. D168 (filo Proteobacteria). Mientras que en el grupo control encontramos correlaciones de
ghrelina negativas con Lachnobacterium y S anginosus (filo Firmicutes) y positivas con B. longum
(filo Actinobacteria), Turicibacteraceae, y Turicibacter (filo Firmicutes) y Campylobacteraceae y
Campylobacter (filo Proteobacteria). También observamos correlaciones significativas con GLP-
1 en todos los grupos. Hasta la fecha, no tengo conocimiento de que se hayan publicado

resultados en humanos a este respecto.

Se han demostrado incrementos en la produccién de GLP-1 en relacién con el aumento
de Bifidobacterium, debido a que el aumento de este género modula la inflamacidn en ratones
obesos, aumentando la produccién de hormonas incretinicas y reduciendo la permeabilidad
intestinal(183,223). Tras el tratamiento antibidtico erradicador, objetivamos correlaciones
significativas positivas entre los cambios experimentados en la poblacion de Bifidobacterium

adolescentis con el porcentaje de cambio del drea bajo la curva de GLP-1.



6. RELACION ENTRE PATRONES DIETETICOS Y MICROBIOTA

INTESTINAL

Muchos son los estudios publicados sobre cambios en la microbiota debidos a patrones
dietéticos diferentes. Autores como Parnell y Reimer(211) demostraron la modulacién de la
microbiota intestinal con la suplementacién de fibras fermentables en la dieta y la actuacién de
sus metabolitos, los AGCCs, cuya presencia en el lumen coldnico inducian selectivamente la
proliferacién de células entero-endocrinas L implicadas en la produccion de GLP-1 y péptido YY,
pudiendo influir en la homeostasis energética sistémica con pérdida de peso y mejoria de la
glucemia y la insulina. De hecho, los AGCCs podrian suponer un vinculo entre la microbiota
intestinal y los cambios inducidos en los niveles de péptidos intestinales que regulan el apetito.
Queipo-Ortufio y cols(379) encontraron reducciones significativas en los niveles plasmaticos de
PCR, presién arterial, TGs y HDL-c en individuos con consumo regular de los polifenoles del vino
tinto, aprecidndose cambios en la composicién de la microbiota, con un incremento de
Enterococcus, Prevotella, Bacteroides, Bifidobacterium, Bacteroides uniformis, Eggerthella lenta
y del grupo Blautia coccoides—Eubacterium rectale; mientras que Tzounis y cols(380)
relacionaron el incremento de Lactobacillus y Bifidobacterias con reducciones en las

concentraciones de PCR, mediante el uso de prebidticos.

También se han realizado estudios sobre la composicion de la dieta en macronutrientes,
Duncan y cols(381) estudiaron el impacto de una dieta baja en carbohidratos sobre la microbiota
detectando un descenso en la comunidad microbiana de los géneros Bifidobacterium,
Roseburia, y la especie E. rectale. Mientras que Cani y cols(184), mostraron en roedores
alimentados con una dieta rica en grasas modificaciones de la microbiota con reduccion de
Bifidobacterium, E. rectale y C. coccoides en comparacién con controles alimentado con dieta
estandar, correlaciondndose Bifidobacterium negativamente con los niveles de LPS vy
relaciondndose la abundancia de este género con la reduccidn de los niveles de endotoxinas
intestinales y mejoria de la funcidn de la barrera de la mucosa intestinal. En contraste, Santacruz
y cols(251) también estudié los cambios que sufria la microbiota intestinal de sujetos obesos
sometidos a una dieta baja en calorias y tras ser sometidos a un programa de actividad fisica,
observando aumento en las especies Bacteroides fragilis y grupos de Lactobacillus con
disminucién de las especies Clostridium coccoides, Bifidobacterium longum y Bifidobacterium
adolescentis. En nuestro caso, no se han encontrado diferencias significativas en cuanto al

patrdon de dieta seguidos por los casos y controles; y no se recogio encuesta dietética al final del



estudio, una limitacion del mismo que no nos permite relacionar cambios de la microbiota con

posibles cambios dietéticos.

7. RELACION ENTRE MICROBIOTA INTESTINAL, TERAPIA ANTIBIOTICA

Y METABOLISMO

Aunque la microbiota es generalmente estable dentro de los individuos, con el tiempo su
composicion puede ser alterada debido a perturbaciones externas. La evidencia existente
apunta hacia un cambio importante de la microbiota intestinal en las ultimas décadas,
aumentando la presencia de determinadas especies con descenso del resto, aunque el hallazgo
mas sorprendente es la pérdida de diversidad microbiana observada en los paises desarrollados.
Uno de los factores mds importantes implicados en este hecho es el aumento del uso de
antibidticos, objetivandose cambios importantes en la microbiota intestinal tras su uso, dado
gue el empleo de los agentes antimicrobianos no sélo afecta a agentes patdgenos sino también
a las comunidades microbianas comensales, perturbando de forma global la microbiota

intestinal del individuo(258,382).

Diversos estudios se han publicado al respecto tanto en animales como en humanos,
donde coinciden en cambios persistentes en la microbiota durante un periodo de tiempo mas o
menos largo tras el tratamiento, con restablecimiento posterior de la misma asemejandose
finalmente a la comunidad microbiana de partida(258,262). Sin embargo se han descrito efectos
persistentes con el uso de algunos antibiéticos con un impacto a largo plazo sobre la microbiota,

y donde la recuperacién puede ser a veces incompleta(264,265,383).

Los antibidticos de amplio espectro utilizados como tratamiento erradicador del H. pylori
ademds de conseguir la erradicacidn de esta bacteria son capaces de inducir cambios
importantes en la microbiota intestinal, incrementando determinadas poblaciones bacterianas
e inhibiendo una gran variedad de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas que forman parte
de la comunidad microbiana comensal(384). Los datos publicados defienden que el empleo de
antibidticos de amplio espectro pueden afectar incluso al 30% de la abundancia de las bacterias
en una comunidad microbiana intestinal, causando caidas rapidas y significativas en la riqueza

taxondmica, diversidad y uniformidad de la misma(260,264). Estas caidas en la diversidad son



usualmente relacionadas con disbiosis y un deterioro de la salud(225-227,246,247,363—
365,385). La presencia de una baja riqueza bacteriana se ha relacionado en muchos estudios con
una mayor adiposidad global, RI, dislipemia y un fenotipo inflamatorio mas
pronunciado(350,386). Ademas, se ha demostrado que las alteraciones microbianas inducidas
por el uso de terapia antibidtica altera el metabolismo de los dcidos biliares y la sensibilidad a la
insulina, tanto en humanos como modelos animales con roedores(387). Sin embargo, otros
estudios(388) también han demostrado efectos beneficiosos del tratamiento antibidtico sobre
las alteraciones metabdlicas de ratones obesos, consiguiendo mejoria en la intolerancia
hidrocarbonada, ganancia ponderal, endotoxemia metabdlica y marcadores de inflamacién y
estrés oxidativo, lo que fue asociado a una menor diversidad microbiana. En esta linea, en
nuestro estudio a pesar de encontrar una menor diversidad y riqgueza microbiana tras el
tratamiento antibidtico erradicador en los pacientes infectados por H. pylori, de acuerdo con la
evidencia publicada hasta el momento, se han producido paralelamente cambios beneficiosos
en la homeostasis hidrocarbonada, metabolismo lipidico y concentracion de hormonas
reguladoras de la ingesta como GLP-1 y ghrelina, por lo que una pérdida de diversidad no
significa necesariamente un proceso de disbiosis. Ademds, hemos encontrado numerosos
cambios dentro de los distintos filos, algunos de los cuales se relacionan especificamente con

determinadas variables analiticas principales.

La magnitud de los cambios que un antibidtico puede generar sobre la microbiota
intestinal estd influenciada por diferentes factores, entre los que se incluyen, efecto
antimicrobiano (bactericida o bacteriostatico), su concentracidn en el lumen intestinal, su modo
de accidn, estructura de la microbiota y distribucion de genes de resistencia a antibidticos en la
poblacién microbiana(260,261). Una vez que la pauta de tratamiento antibidtico ha finalizado,
la microbiota puede presentar cierto grado de resiliencia, siendo capaz de volver a una
composicion similar a la original, pero el estado inicial a menudo no se recupera totalmente. De
hecho, las alteraciones microbianas inducidas por antibidticos pueden permanecer después de
largos periodos de tiempo, abarcando meses e incluso afios. En nuestro estudio, podemos
observar de acuerdo con lo expuesto en la literatura(389,390) como tras el tratamiento
antibidtico erradicador se producen precozmente cambios secundarios en la microbiota
(objetivados a los 2 meses de la erradicacion), sin conocer el periodo de tiempo durante el que
se mantendrd perturbada la misma. Un estudio reciente, muestra como el filo Actinobacteria
permanecié disminuido en la comunidad bacteriana a los 6 meses tras el tratamiento
erradicador de H. pylori, mostrando incremento de sus niveles entre los 12-18 meses después

para asemejarse o conseguir niveles mas altos que los iniciales(390). En nuestro estudio también



observamos como, en algunos casos, estos cambios experimentados en las comunidades
bacterianas consiguieron niveles superiores o similares al grupo control, este es el caso entre
otros del filo Tenericutes, las familias Micrococcaceae, Gemellaceae, Streptococcaceae, géneros
como Rothia, Collinsella, Dysgonomonas, Rikenellaceae, Butyricimonas, Megamonas,
Granulicatellla, Lachnobacterium, Streptococcus, Veillonella, Anaerostipes, Acidaminococcus y
las especies C. aerofaciens, R. mucilaginosa y S. anginosus. Sin embargo, a pesar de los cambios
experimentados en la comunidad microbiana algunas poblaciones bacterianas continda
asemejandose a su situacién previa lejos de las caracteristicas del grupo control, pudiendo
quedar marcada la microbiota intestinal por el efecto inducido por la infeccién por H. pylori,
siendo el caso de familias como Paraprevotellaceae, Christensenellaceae, Ruminococcaceae,
Oxalobacteriaceae, Enterobacteriaceae y géneros como Paraprevotella, Christensenella, y

Oscillospira.

Muchos son los estudios publicados acerca del efecto bactericida sobre la microbiota
intestinal, Claesson y cols(178) en su estudio sobre el impacto global de la administracién de
antibidticos sobre la composicion microbiana intestinal reveldé una mayor proporcion de
Bacteroidetes mientras que especies anaerobias del colon, tales como Bifidobacterium,
Lactobacillus y Proteobacteria se reducen drasticamente. Otros estudios(186) sobre el uso de
antibioterapia en pacientes hospitalizados encontraron incrementos de especies como
Enterococcus faecalis con reduccién significativa de Bifidobacterium. De acuerdo con lo
publicado en la literatura, en nuestro estudio hallamos incremento significativo en el filo
Bacteroidetes y descenso del género Bifidobacterium tras el tratamiento antibidtico

erradicador.

No obstante, de forma individual los distintos antibidticos generan efectos especificos en
la microbiota en funcidon del tipo e incluso la dosis administrada, por ejemplo, el tratamiento
con Amoxicilina, uno de los antibidticos que nosotros usamos, se ha visto que erradica
esencialmente el género Lactobacillus del intestino delgado y reduce la densidad de bacterias
aerobias y anaerobias coldnicas(186,258). Sin embargo, nosotros no encontramos cambios en
el género Lactobacillus, si bien se producen descensos significativos en la abundancia de
bacterias aerobias y anaerobias coldnicas. Adamsson y cols(266) encontraron que la triple
terapia tanto con Claritromicina como con Amoxicilina (junto a Omeprazol y Metronidazol)
aumentaban el nimero de Enterococcus y Enterobacteriaceae, con disminucién de la microbiota

anaerdbica. En nuestro estudio no encontramos cambios significativos respecto a la familia



Enterobacteriaceae y el género Enterococcus, sin embargo si se produce una disminucion

significativa en la comunidad anaerdbica microbiana intestinal.

Aunque la mayoria de los estudios clinicos se centran principalmente en la composiciény
diversidad microbiana intestinal, un estudio reciente informa que la duracién del tratamiento
antibiético puede ser un factor importante que afecta a la actividad y estabilidad del
metabolismo de hidratos de carbono, mostrando aquellos individuos sometidos a tratamiento
antibiético mayor capacidad anabédlica de los carbohidratos presentes en la dieta respecto a los
pacientes que no reciben tratamiento antibiético(267). Lo que no deja claro es si esta
perturbacién en la composicién de la microbiota intestinal inducida por el uso de antibidticos en
sujetos con trastornos metabdlicos se asocia con mejoras en las enfermedades metabdlicas
como se ha observado en estudios animales. Membrez y cols(268), demostré que la modulacion
de la microbiota intestinal en roedores mediante el uso de tratamiento antibiético (Norfloxacino
y Ampicilina) desempefa un importante efecto sobre el metabolismo hidrocarbonado, mejora
el control glucémico y la sensibilidad a la insulina (reduciendo los niveles de glucemia en ayunas
y tras una SOG) a través de multiples vias. Es posible que la presencia de ciertas bacterias en el
intestino pudiera exacerbar la inflamacion sistémica de bajo grado tan relacionada con

enfermedades metabdlicas como la obesidad o la DM2.

Existen estudios que asocian la composicion de la microbiota intestinal y la homeostasis
de la glucosa(225,226,370,391). Sin embargo, nuestro trabajo relaciona por primera vez,
cambios especificos en la microbiota intestinal de individuos no diabéticos afectos de infeccién
por H. pylori y su erradicacién con mejoras metabdlicas. Concretamente objetivamos tras el
tratamiento erradicador descensos a nivel de HbAlc y mejoria de la homeostasis de la glucosa,
con disminucién de la glucosa en los minutos 60y 120 tras la SOG y area bajo la curva de glucosa.
Al relacionar los cambios que se producen en comunidades concretas microbianas con los
producidos en el metabolismo hidrocarbonado, encontramos que cambios especificos
producidos tanto en la poblacién de Rikenellaceae como Butyricimonas explicarian en un 8,6%
y 13,3%, respectivamente, la disminucidn producida en la homeostasis de glucosa (area bajo la
curva de glucosa) después del tratamiento antibiético erradicador de H. pylori. En este sentido
existen trabajos en la literatura sobre especies de la familia Rikenellaceae como son Alistipes
indistinctus(392) y Acetobacteroides hydrogenigenes(393) capaces de fermentar la glucosa
produciendo metabolitos como 4cido succinico, acido acético y etilo e hidrégeno
respectivamente. Estos constituyen ejemplos dentro de la familia Rikenellaceae que ademas de

ser capaces de degradar la glucosa pudiendo participar de este modo en su descenso en plasma,



generan en su transcurso metabolitos como el acetato involucrados en la regulacién del
metabolismo lipidico e hidrocarbonado hepatico (lipogénesis y gluconeogénesis), mejorando
globalmente la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la insulina, y contribuyendo a

disminuir la permeabilidad intestinal(237,239).

Del mismo modo, miembros del género Butyricimonas y B. fragilis englobados en el
enterotipo 1, también han sido identificados en la literatura como bacterias productoras de
acido butirico e isobutirico, como productos finales de degradacion de la glucosa(394). El 4cido
butirico es uno de los AGCCs mds abundantes en el intestino e importantes debido a su efecto
tréfico sobre la mucosa, su papel regulador del crecimiento y/o diferenciacion celular, e incluso
se le atribuyen propiedades antiinflamatorias y de disminuir la permeabilidad intestinal con
descenso de la endotoxemia(205,206,395). Ademads, el butirato participa tanto en la
homeostasis energética aumentando la sensaciéon de saciedad, y regulando el apetito y la
ingesta de energia(208) como en la homeostasis hidrocarbonada favoreciendo la secrecién de
GLP-1y péptido YY en las células L, pudiendo influir en la respuesta de la glucemia y la insulina
con mejoria delaRI(211,215,396,397). Ademas, estudios animales han demostrado que el acido
butirico activa la expresién de genes implicados en la gluconeogénesis intestinal a través de un
mecanismo dependiente del AMP-c, contribuyendo a la regulacidén de la glucemia y RI(398).
Recientemente, este hecho se ha confirmado en sujetos con DM2(225,226), donde se observd
un grado moderado de disbiosis de la microbiota con una reduccién en el nimero de bacterias
productoras universales de butirato como Roseburia intestinalis y Faecalibacterium prausnitzii,
lo que pone de manifiesto que la pérdida o ganancia de especies bacterianas no es tan
importante como la pérdida o ganancia de las funciones que desempefian. Asimismo, resultados
combinados de estudios de obesidad en humanos y animales sugieren que la reduccién de la
produccién de butirato por la microbiota contribuye al desarrollo de Rl, planteando una

asociaciéon entre la DM2 y la reduccién de la produccion de butirato(183).

Ademas, en nuestro estudio observamos como tras el tratamiento antibiotico erradicador
los cambios en las poblaciones de Bacteroides fragilis y Megamonas se correlaciond con la
disminucién de la HbAlc después de la erradicacion por H.pylori. Existen publicaciones al
respecto(399), que informan de la capacidad de determinadas especies del género Megamonas
para degradar glucosa generando metabolitos como dacido propidnico, acético y pequeias
cantidades de acido lactico y succinico. El 4cido propidnico induce la gluconeogénesis intestinal,
mejorando la produccién periférica de glucosa y la sensibilidad a la insulina(398). Asimismo, un

estudio reciente relaciona el género Megamonas con una tolerancia normal a la glucosa,



encontrando una abundancia mayor respecto al grupo de individuos con DM2 y pre-
diabetes(368). Ademas, encontramos un incremento del género Bacteroides, correlacionandose
especificamente el incremento de Bacteroides fragilis con mejoras en HbAlc. Un estudio
recientemente publicado expone que la existencia de mayor concentracién de glucosa se puede
predecir por la reduccidén en la proporcién de anaerobios, particularmente Bacteroides(400).
Entre las caracteristicas de Bacteroides fragilis encontramos que también puede consumir
algunos exopolisacaridos producidos por Bifidobacterias, con la liberacién concomitante de
AGCCs, y sus beneficios metabdlicos asociados(401). La mayoria de las vias subyacentes a los
efectos de los AGCCs siguen siendo desconocidas. Sin embargo, varios estudios han sugerido
que los efectos de los AGCCs son mediados por miembros de una familia de receptores
acoplados a proteinas G recientemente identificados, siendo estos los receptores 43 y 41
acoplados a proteina G (GPR43 y GPR41, respectivamente)(402). La unidn de los AGCCs a los
receptores GPR43 y GPR41 aumentan los niveles plasmaticos de GLP-1 y péptido YY, lo que

conduce a mejoras en la homeostasis de la glucosa y reduce el apetito(216,403).

Siguiendo con la homeostasis hidrocarbonada, hemos encontrado correlaciones
significativas entre los cambios generados en la secrecién de insulina con determinados grupos
de bacterias. Descensos en el género Dysgonomonas generan descensos en los niveles de
insulina. Sin embargo, incrementos en las poblaciones de la familia Coriobacteriaceae, y dentro
de esta especialmente el género Collinsella y su especie Colllinsella aerofaciens generan
descensos en los niveles de insulina. Respecto a Dysgonomonas, algunas de sus especies como
D. alginatileptica y D. capnocytophagoides son capaces de fermentar glucosa, generando como
principales productos de degradacidon acetato, propionato, lactato y succinato, AGCCs con
efectos beneficiosos sobre el metabolismo ya expuestos(404). Por otro lado, la familia
Coriobacteriae son constituyentes ampliamente extendidos en la microbiota intestinal humana
y que poseen importantes interacciones con el anfitrién, algunos de sus miembros se han visto
involucrados en el metabolismo de acidos biliares(405), lo que parece tener un papel
insulinosensibilizador importante interviniendo en la homeostasis de la glucosa(238,239).
Ademas, un estudio reciente realizado en mujeres con DM2 ha informado del descenso en la
familia Coriobacteriaceae en sus muestras fecales(225). En relacién al género Collinsella, se han
descrito especies como Collinsella tanakaei capaces de fermentar la glucosa, dando como
principales productos de degradacidn acetato, lactato y formiato(406). Asimismo, existen
estudios donde el género Collinsella se correlaciond con los niveles de insulina(407). Por ultimo,
en la especie Collinsella aerofaciens ha sido identificado un gen que codifica una enzima

deshidrogenasa capaz de catalizar tanto la oxidacion del acido ursodexosicélico para formar



acido 7-ceto-litocdlico como la reduccién del acido 7-ceto-litocdlico formando acido
desoxicélico, siendo esta enzima un biocatalizador atil para producir acido desoxicdlico a partir
de precursores en condiciones adecuadas(408). Tanto en estudios animales como en
humanos(409-411), se ha demostrado que el acido ursodexosicélico posee una actividad
antioxidante y antiinflamatoria mejorando la sensibilidad a la insulina y por tanto, la

homeostasis glucémica.

Dentro del estatus glucémico hemos hallado una asociacién entre los cambios generados
en el indice HOMA-IR con los generados especificamente en la familia Odoribacterraceae vy el
género Butyricimonas, que explicarian las modificaciones en el indice HOMA-IR tras el
tratamiento antibidtico erradicador en un 31,6% y 42,6% respectivamente. En este sentido,
existen estudios que han relacionado la sensibilidad a la insulina con niveles crecientes de
bacterias productoras de butirato(412), habiéndose publicado también como la suplementacion
oral de la dieta con butirato puede revertir la RI(413) e incrementar el gasto energético en
modelos animales(414). Existen trabajos donde especies de Odoribacteriaceae como
Odoribacter splanchnicus se ha correlacionado negativamente con la adiposidad(415). Otros
estudios en modelos animales encuentran, presencia del género Odoribacter tras haber sido
expuestos prenatalmente a Metformina con perfiles metabdlicos divergentes en funcién del

sexo siendo positivos en machos y negativos en hembras(416).

En relacidn con el metabolismo lipidico, también observamos cambios en comunidades
microbianas especificas en relacién a las variaciones del LDL-c y HDL-c, concretamente las
modificaciones en el género Veillonella explicarian el 9,6% de los cambios en el LDL-c mientras
que las del género Desulfovibrio explicarian el 11,6% de los sufridos en el HDL-c. La microbiota
intestinal puede desempefiar un papel importante en la homeostasis lipidica, pudiendo explicar
practicamente un 25% en las variaciones de LDL-c, independientemente de la genética, edad, y
sexo, segln exponen algunos estudios(371). Cabe destacar que, el género Veillonella no ha sido
previamente identificado entre los grupos bacterianos implicados en las variaciones del perfil
lipidico, aunque existen estudios donde se ha identificado Veillonella en la mayor parte de las
placas de ateroma(417) y algunas de sus especies podria tener actividad B-glucuronidasa(418).
Descensos del género Desulfovibrio han sido objetivados en relacién con un perfil lipidico mas
favorable en roedores expuestos a la ingesta de un extracto natural de Rhizoma coptidis(419),
pero, este género no ha sido asociado especificamente en la literatura con modificaciones a nivel

del HDL-c, encontrando en nuestro analisis una relacién directa.



Finalmente, también se han encontrado variaciones en comunidades bacterianas
especificas en relacién con las hormonas reguladoras de la ingesta. Las modificaciones
generadas a nivel de ghrelina se explican en un 12,7% por cambios acontecidos en la familia
Lachnospiraceae. En la literatura no se ha relacionado especificamente esta familia bacteriana
con los niveles de ghrelina, sin embargo existen trabajos donde se correlacioné fuertemente con
los niveles de adipokinas(407). Lachnospiraceae entre otros filotipos se ha correlacionado de
forma estrecha con la obesidad(420). Algunos autores han establecido que la mejora de la
disbiosis asociada a la obesidad por cambios de la microbiota intestinal parece asociarse con la
familia Lachnospiraceae como indicador bacteriano(421), frente a otros estudios en animales
que han relacionado la familia Lachonospiraceae con estados inflamatorios secundarios a una
dieta alta en grasas y con el aumento de la sefalizacidn de la via B-catenina(422), habiéndose

asociado la hiperactivacion de esta via con la carcinogénesis(423).

También hemos encontramos correlaciones entre los cambios experimentados por el drea
bajo la curva de GLP-1, negativas con cambios sufridos en los géneros Dysgonomonas y
Lachnobacterium, y positivas con los cambios sufridos en la especie Bifidobacterium
adolescentis, asi como entre la variacién de GLP-1 a los 60 minutos tras la SOG con los cambios
sufridos en la familia Coriobacteriaceae. Dentro del género Lachnobacterium, algunas de sus
especies como L. bovis son capaces de fermentar glucosa, generando como principales
productos de degradacién acido lactico, acido acético y acido butirico(424). Bifidobacterium
adolescentis, posee la capacidad de degradar carbohidratos dado que tiene actividad o-
galactosidasa,  B-fructofuranosidasa, B-galactosidasa(425). Ademas  Bifidobacterium
adolescentis es capaz de utilizar AGCCs como acetato para la produccién de butirato(426). En el
estudio de la microbiota de pacientes con DM2 se ha observado un menor nimero de
Bifidobacterium adolescentis(427). La suplementacion de la dieta con Bifidobacterium
adolescentis mejora la sensibilidad a la insulina en el sindrome metabdlico, ademds de ayudar a
reducir el peso y la grasa visceral(428). Como hemos expuesto especies del género
Dysgonomonas y de la familia Coriobacteriaceae son capaces de fermentar carbohidratos
generando AGCCs los cuales mediante su unién a los receptores GP41 y GP43 de las células L

favorecen la secrecién de GLP-1(402).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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Hemos detectado las siguientes limitaciones:

1. Poblacién muestral de reducido tamano, si bien los pocos trabajos publicados en la literatura

constan de tamafios muestrales similares.

2. Dificultad para diferenciar si los cambios encontrados se deben a la erradicacién de la
infeccidn por H. pylori o por los efectos del uso de antibidtico sobre la microbiota ya que existian
dificultades éticas de incluir un grupo de estudio sin H. pylori que recibiera tratamiento

antibidtico.

3. Reducido periodo de tiempo de evolucidn post-tratamiento erradicador. Probablemente, los
resultados sufririan modificaciones, al menos en parte, al ser evaluados tras un seguimiento mas

dilatado.

4. Falta de encuesta dietética al final del estudio.
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CONCLUSIONES
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1. La erradicacién de la infeccidn por H. pylori disminuye el drea bajo la curva de ghrelina tras la
sobrecarga oral de glucosa, sobre todo en sujetos obesos e incrementa los niveles de GLP-1,

sobre todo en sujetos no obesos.

2. Los cambios que produce la erradicacion de la infeccidon por H. pylori en las incretinas se
relacionan con modificaciones provocadas en la microbiota, por lo que podria existir una

relacidn estrecha entre incretinas y microbiota.

3. Los sujetos obesos infectados por H. pylori igual que en otros estudios tienen una relacion

Bacteroidetes/Firmicutes menor respecto a individuos sin obesidad.

4. La comunidad microbiana intestinal de pacientes infectados por H. pylori es diferente

respecto a individuos sanos.

5. El uso de tratamiento antibidtico de amplio espectro (tratamiento erradicador) reduce la
abundancia de la comunidad microbiana intestinal y su diversidad, permaneciendo estos
cambios en la microbiota al menos 2 meses después de finalizado el tratamiento antibidtico.
Ademas tras el tratamiento antibidtico la proporcidn de filos, familias y géneros en la microbiota
se modifica acercandose en su mayoria a la distribucién que tienen los sujetos sanos, sin

embargo, no todos los cambios observados son en este sentido.

6. Tras el tratamiento antibidtico erradicador se producen cambios en el metabolismo
hidrocarbonado con descenso de HbAlc, lo que se relaciona con los cambios en la comunidad
de Bacteroidetes fragilis y Megamonas; y del drea bajo la curva de glucosa en relacién con los

cambios sufridos por la familia Rikenellaceae y el género Butyricimonas.

7. Tras el tratamiento erradicador se produjo un perfil lipidico mas favorable y este cambio se
relaciond con cambios en los géneros Veillonella respecto al LDL-c y Desulfovibrio, respecto del

HDL-c.

8. Este estudio demuestra que el tratamiento antibidtico erradicador de la infeccidn por H. pylori
modifica la microbiota intestinal y la produccién de determinadas incretinas tras la ingesta,
relacionandose estas modificaciones con cambios favorables registrados en el metabolismo

hidrocarbonado vy lipidico.



9. Es necesario el desarrollo de futuros trabajos con amplias muestras poblacionales y
seguimientos prolongados que permitan dilucidar el verdadero significado, implicacién e
interaccion de las hormonas reguladoras de la ingesta y la microbiota intestinal en el desarrollo
de enfermedades metabdlicas, asi como su potencialidad en la prevencidn y tratamiento de las

mismas.
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1. ANEXO 1:

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

TITULO DEL ESTUDIO: CAMBIOS EN LA RESPUESTA ORAL A UNA SOBRECARGA DE GLUCOSA TRAS
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PARA ERRADICACION DE H. Pylori.

Investigador principal: Dras. Isabel M2 Cornejo Pareja/ M Mar Roca Rodriguez. Médico

Residente/FEA en Endocrinologia y Nutricion. Teléfono: 951 032 648 / 951 032 658.

UGC de Endocrinologia y Nutricién y Servicio de Digestivo. Hospital Universitario Virgen de la

Victoria. Malaga.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su participacién en este estudio es voluntaria y usted puede anular su decision y retirar
el consentimiento en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que por ello se
altere su relacién con el médico ni se produzca perjuicio en su tratamiento o en la atencién que
usted pueda necesitar. También debe saber que puede ser excluida del estudio si (el promotor)
o los investigadores del estudio lo consideran oportuno. Su participaciéon en el estudio no

supondra ningun gasto ni beneficio econédmico para usted.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El H. pylori, que con frecuencia coloniza el estémago, puede utilizarse como medio de
evaluacion de la microbiota humana. Su presencia ha ido disminuyendo en los paises
desarrollados asocidandose a cambios inmunes, hormonales y en la secrecién gastrica, lo que se
ha relacionado con cambios en la incidencia de algunas enfermedades. Como hemos
comentado, la colonizacién por H. pylori influye en la regulacion de hormonas géstricas, tales
como gastrina y somatostatina, pero también sobre el pH gastrico, con atrofia progresiva de la

masa de glandulas gastricas y descenso en la produccion de acido. El estdmago también produce



otras hormonas, ghrelina y leptina, que estan implicadas en la homeostasis energética. Se ha
descrito que los pacientes que erradican H. pylori con tratamiento antibiético aumentan los

niveles de ghrelina circulante que se relaciona con la sensacién de hambre, estrés y obesidad.

Algunos estudios han demostrado que niveles circulantes de ghrelina y GLP-1 estan
inversamente relacionados durante la ingestion de glucosa. El mecanismo de accién del GLP-1
abarca la estimulacidon de secrecién de insulina dependiente de glucosa, la supresién de la
secrecion de glucagdn, la inhibicién del vaciamiento gastrico y la reduccion de la ingesta de
alimentos y apetito. Es posible que la erradicacion del H. pylori pudiera estar contribuyendo a la
epidemia actual de obesidad, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico en edades cada vez mas

tempranas.

El objetivo de este estudio es demostrar la hipdtesis de que la erradicacion de H. pylori
con tratamiento antibidtico aumenta la secrecion de Ghrelina y modifica la secrecion de otras
incretinas disminuyendo al sensibilidad a la insulina. Para ello, analizaremos la flora intestinal en
muestra de heces y determinaremos los niveles plasmaticos de glucosa, insulina, Ghrelina y GLP-
1 tras sobrecarga oral de glucosa (75 gr) antes y un mes después del tratamiento antibidtico
para erradicacién de H. pylori. De forma paralela a la toma de muestras se procederd a la

recogida de datos antropométricos y clinicos, que se asociardn a sus muestras biolégicas.

Excepcionalmente, y siempre que asi lo autorice, se podria volver a contactar con usted
para solicitar informacidn adicional. Usted no serd informado de los proyectos de investigacidon
en los que se utilicen sus muestras, ni los investigadores informaran de los resultados de las
pruebas genéticas a usted o a su médico, a menos que los resultados de las pruebas con su
material biolégico o derivado pudieran ayudarle a usted o a su médico a hacer algo para su salud

o la salud de su familia.



PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Sus datos serdn tratados con la mds absoluta confidencialidad segun lo dispuesto en las
leyes nacionales (LO15/1999, LGC5/2002 vy por la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica) y europeas (95/46/CE). Dado que durante la realizacién de los proyectos de
investigacion se generard informacion genética sensible, estas leyes quieren ayudar a los
investigadores a evitar accesos involuntarios a esta informacién que podrian exponer a los
pacientes y a sus familias a efectos adversos econdmicos, legales, psicolégicos, y/o sociales. De
acuerdo a la LO15/1999, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicidn y
cancelaciéon de los datos, asi como puede solicitar la destruccién de las muestras, para lo cual
debera dirigirse a investigador responsable del estudio, Dras. Isabel M2 Cornejo Pareja/ M Mar
Roca Rodriguez. (Médico Residente/FEA en Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario

Virgen de la Victoria de Malaga. Teléfono: 951 032 648 / 951 032 658).

Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un cédigo y sélo el

investigador principal podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

Si se publican los resultados del estudio, sus datos personales no seran publicados y su

identidad permanecera anénima.

INFORMACION SOBRE MUESTRAS BIOLOGICAS

Se conservara una muestra de su sangre hasta que finalice el estudio. Se guardara
congelada en la Unidad de Investigacion del Hospital Virgen de la Victoria, donde serd
custodiada por los investigadores participantes en el estudio. El tubo que contiene esta sangre
no lleva su nombre ni ninguna otra marca que la identifique. Unicamente un cédigo que sélo el

investigador principal del estudio, la Dra. Cornejo/Roca conoce que pertenece a usted.

Si usted no desea participar mas en el estudio y usted lo quiere asi, todas sus muestras
identificables, que hayan sido obtenidas exclusivamente para este estudio seran destruidas para

evitar la realizacion de un nuevo analisis.

Antes de firmar, lea detenidamente el documento, haga todas las preguntas que
considere oportunas, y si lo desea, consultelo con todas las personas que considere necesario.

En caso de duda debe dirigirse a la Dras. Cornejo Pareja/Roca Rodriguez.



MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO: CAMBIOS EN LA RESPUESTA ORAL A UNA SOBRECARGA DE GLUCOSA TRAS
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PARA ERRADICACION DE H. PYLORI

Participante:

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He hablado con:

Dra. Isabel M2 Cornejo Pareja. Médico Residente en Endocrinologia y Nutricion.

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 Cuando quiera

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio a través de la firma de este

consentimiento informado del que recibo una copia.

Firma del paciente Firma del Investigador:

Nombre: Nombre: Isabel M2 Cornejo Pareja

Fecha: Malaga a de 20
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DIA LABORABLE

Fecha:
Dia de la semana:

Hora Anote detalladamente todo lo que ha comido y bebido. Cantidad

DESAYUNO

COMIDA

MERIENDA

CENA

1 de Lipidos (Hospital Clinico y Provincial de Barcelona: UB)




DIA FESTIVO

Fecha:
Dia de la semana:

Hora | Anote detalladamente todo lo que ha comido y bebido.
DESAYUNO
COMIDA
MERIENDA
CENA

fc Lipidos (Hospital Clinico y Provincial de Barcelona: UB)
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CAMBIOS EN LAS HORMONAS REGULADORAS DE LA INGESTA, MICROBIOTA INTESTINAL Y
METABOLISMO HIDROCARBONADO, ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
ERRADICADOR EN PACIENTES CON HELICOBATER PYLORI POSITIVO

Introduccion.

La creciente prevalencia de las enfermedades metabdlicas conlleva una investigacion
continua de su etiopatogenia. Existen trabajos controvertidos sobre la infeccién por H. pyloriy
sus posibles efectos metabdlicos y sobre las hormonas reguladoras de la ingesta. Ademas, los
estudios mas recientes publicados apuntan a la microbiota, y concretamente sus alteraciones
en composicién y biodiversidad, como piezas fundamentales en el desarrollo de estos trastornos

metabdlicos, especialmente en la DM2 y la obesidad.

Objetivos.

Evaluacién de cambios endocrino-metabdlicos y de la microbiota intestinal antes y

después del tratamiento antibiético erradicador en pacientes infectados por H. pylori.

Material y métodos.

Estudio prospectivo casos-control con medidas de cambio intrasujeto, de 40 pacientes no
diabéticos infectados por H. pylori (test en heces positivo) y tratados con la triple terapia
(Amoxicilina, Claritromicina y Omeprazol) y 20 controles no diabéticos y con test H. pylori en
heces negativo. Analizamos variables clinicas, analiticas (perfil glucémico, lipidico, PCR) y
hormonas reguladoras de la ingesta (ghrelina y GLP-1) basales y tras una SOG; asi como
composicion de la microbiota intestinal y registro dietético de 7 dias. Exploramos los cambios

experimentados a los 2 meses post-tratamiento antibidtico erradicador.



Resultados.

La comunidad microbiana intestinal de pacientes infectados por H. pylori es diferente
respecto a individuos sanos. La erradicacidn de la infeccion por H. pylori mejora el metabolismo
hidrocarbonado vy lipidico, reduce el area bajo la curva de ghrelina tras la sobrecarga oral de
glucosa sobre todo en sujetos obesos e incrementa los niveles de GLP-1 sobre todo en sujetos
no obesos. Tras el tratamiento antibidtico erradicador, el descenso de HbA1lc se relaciona con
cambios en la comunidad de Bacteroides fragillis y Megamonas; los cambios en el area bajo la
curva de glucosa se relacionan con cambios en la familia Rikenellaceae y el género
Butyricimonas; y los cambios en el perfil lipidico con cambios en los géneros Veillonella respecto
al LDL-c y Desulfovibrio respecto del HDL-c. El uso de tratamiento antibiético de amplio espectro

reduce la abundancia de la comunidad microbiana intestinal y su diversidad.

Conclusiones.

El tratamiento antibidtico erradicador de la infeccion por H. pylori modifica la microbiota
intestinal y la produccién de determinadas incretinas tras la ingesta, relacionandose estas
modificaciones con cambios favorables en el metabolismo hidrocarbonado y lipidico. Los
cambios en la microbiota inducidos por el uso de antibidticos de amplio espectro persisten al

menos 2 meses después de finalizado el tratamiento.
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Carbohydrate metabolism improvement after Helicobacter pylori eradication.

Diabetes & Metabolism 42 (2016) 130-134

M.M. Roca-Rodriguez?, Coin-Aragiiez L°. Cornejo-Pareja I°. Alcaide J°. Clu-Fernandez C?, Duran-
Martin E¢, Mora-Navas L, Gémez-Pérez AM?, Molina-Vega M?, Diaz-Perdigones C? Mancha-

Doblas I, Tinahones FJ?.

a.Department of Endocrinology and Nutrition, Virgen de laVictoria Hospital, Teatinos Campus, 29010
Malaga, Spain; b.Investigation Unit (IBIMA), Virgen de la Victoria Hospital,Malaga, Spain; c.Department
of Microbiology, Virgen de la Victoria Hospital,Malaga, Spain.

1. Introduction

Several studies have found controversial relationshipsbetween Helicobacter pylori
(H.pylori) infection and components of the metabolic syndrome (MetS) and hormones
involveding energy homoeostasis, such as ghrelin and glucagon-likepeptide-1 (GLP-1). H. pylori
colonization and eradication have been linked to gastric ghrelin production. Nweneka et al.
[1]concluded that plasma ghrelin levels were significantly lower in H. pylori-infected subjects vs
uninfected subjects, with no significant effect of circulating ghrelin on H. pylori eradication.
Discrepancies between studies may be due to differences in the populations studied, disease
complications (with or without gastric atrophy), type of H. pylori strain, type of immunoassay
and duration of the study period, and also because ghrelin is not only produced in the stomach.
Other authors have described relationships between H. pylori infection, ghrelin and
weight[2].The aim of the present study was to assess, for the first time to our knowledge,
changes in incretins and carbohydrate metabolism with an oral glucose tolerance test (OGTT)

before and after antibiotic eradication treatment of patients colonized by H. pylori.

2. Material and methods:

The present prospective case study was conducted in 32 non-diabetic patients infected
by H. pylori. The sample size was calculated based on the average levels of ghrelin before and
after eradication therapy in H. pylori-positive patients [3]. A minimum sample size of 15 subjects
was the result of a t test for paired samples of the FIRST programme [o error: 0.05, mean

difference: 10.63, standard deviation (SD): 10.23, 95%statistical power]. Our 32 patients, who



were all positive for H. pylori antigen infaeces as determined by immunochromatography
(Laboratorios LETI, Barcelona, Spain), were recruited through the Virgen de la Victoria Clinical
University Hospital Department of Microbiology. The study was approved by the ethics
committee of the Hospital and conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.
Patients were informed of the characteristics and objectives of the study before signing two
copies of fully informed consent forms, there by agreeing to participate in the study. Changes in
incretins and carbohydrate metabolism were assessed by OGTT before and after successful
antibiotic eradication treatment of H. pylori colonization. As other authors have described
relationships between H. pylori infection, ghrelin and weight, the results were also evaluated
for obese (N = 7)and non-obese (N = 19) patient subgroups. Physical examination included body

mass index (BMI), waist circumference (WC) and blood pressure (BP). A venous blood sample

was taken following a minimum fasting period of 8 h.These samples were maintained at 4°C,

centrifuged, had theplasma distributed in aliquots and stored at —80°C until neededfor the

laboratory analyses. Plasma glucose, insulin, glucagon-like peptide (GLP)-1 and ghrelin were
measured after a 75g OGTT, which was performed before and 2 months after antibiotic
eradication treatment (Omeprazole 20 mg, Clarithromycin500 mg and Amoxicillin 1000 mg,
every 12h for 10 days). H.pylori antigen detection in faeces by immunochromatography

(Laboratorios LETI) was used to confirm its eradication.

2.1 Laboratory analyses

Plasma glucose (mmol/L) was analyzed using the ModularDPD biochemical system (Roche
Diagnostics, Risch-Rotkreuz, Switzerland). Glycosylated haemoglobin (HbAlc, in % and
mmol/mol) was measured using an immunoturbidimetric method for completely haemolyzed
anticoagulated blood (COBAS INTEGRA 700 autoanalyzer, Roche Diagnostics). Plasma insulin
(pmol/L) was assessed by electrochemiluminescence (E170 module, Roche Diagnostics) and C-
peptide (ug/L) also by electrochemiluminescence (LIAISON, DiaSorin SpA,Saluggia, Italy). The

homoeostasis model assessment (HOMA) index score was calculated by the formula: [fasting

insulin(mU/mL) x fasting glucose (mmol/L)] + 22.5. The patient’s lipid profiles, including total

cholesterol (Total-Chol, mmol/L), triglycerides (TG, mmol/L), low-density lipoprotein colesterol
(LDL-Chol, mmol/L) and high-density lipoprotein colesterol (HDL-Chol, mmol/L), were quantified
by enzymatic colorimetry using the Modular DPD biochemical autoanalyzer (Roche Diagnostics).
Plasma GLP-1 and ghrelin levels were measured manually using commercial kits (human GLP-1

EIA Kit, GEN-TAUR Belgium, Kampenhout, Belgium, and Human Ghrelin Fluorescent EIA Kit,



Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA, respectively) and expressed in ng/mL and

pg/mL, respectively.

2.2. Statistical analyses:

Descriptive statistics included means + standard error (SE), ranges for quantitative

variables and percentages for qualitative variables. The magnitude of association was calculated
using odds ratios (ORs) and Cornfield’s approximation with a 95% confidence interval (95% Cl).
Information from each visit was compared by Student’s t test. Differences in the frequency
distribution of qualitative variables between groups were assessed by Fisher’s test. Non-
parametric variables were evaluated by Mann—Whitney and Wilcoxon tests. Correlation
between variables was evaluated using Pearson’s correlation. A level of P < 0.05 was considered

statistically significant.

3. Results:

Thirty-two patients were studied. Their average age was 49 + 2.03 years; 75% were
women and 46.9% had a personal history of gastrointestinal disease (15.6% gastroesophageal
reflux, 12.5% peptic ulcer, 3.1% irritable bowel). Of these patients, 81.3% (n=26) achieved
eradication of H. pylori. Clinical and analytical variables are summarized in Table 1. Significant
correlations were found between HbAlc and levels of GLP-1 post-treatment at all time points
after OGTT (Fig. 1). Levels of ghrelin correlated, with close to statistical significance, with
differences at 120-min post-OGTT in glucose at baseline(r=—0.366, p=0.060) and in HbAlc(r=—
0.353, p=0.071) after antibiotic treatment. There was also a significant positive correlation
between fasting ghrelin before antibiotic treatment and HbA1c(r=0.414, p=0.032). The
prevalence of obesity (defined as BMI > 30 kg/m2) at baseline was 21.9%. No significant
differences were found in obese patients either before or after treatment, whereas non-obese
patients showed significant decreases in levels of 120-min post-OGTT glucose (6.24 + 0.44
mmol/Lvs 5.53 + 0.43 mmol/L, p=0.032) and HbA1c (5.5 + 0.1% vs5.3 + 0.07%, p=0.038) after
successful H. pylori eradication. On comparing the results before and after eradication therapy
between non-obese and obese patients with successful H. pylori eradication, some significant
pretreatment differences were found, such as in levels of fasting insulin(46.6 + 6.5 pmol/L vs
116.2 £ 28.7 pmol/L, P = 0.001) and C-peptide (2.2 + 0.1 mcg/L vs 3.1 + 0.5 mcg/L, p=0.007),and
in fasting insulin post-treatment (49.5 + 4.3 pmol/L vs105.5 + 43.8 pmol/L, p=0.020).
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Clintcal and analytical variables in patients before and afier successful Helicobacter pylori ecadication.

Pretreatment visil (n=26) Post-treaiment visil (n=26) r

Body mass index (kp/mT) 2701+ 08 271+ 09 0.861
Waist circumference (cm) 91421 207 =23 0520
SBP (mmHg) 1242 +°3.0 121.8 = 4.1 (L4357
DBP (mmHg) Tr9+ 1.6 799+ 21 [L283
Triglycerides cmmolfL ) .52 4 009 1.06 = 0,08 483
Towal-Chol (mmol/L) 3064 0.20 5001 £ U7 LDl
HDL-Chol (mmol/L) k22 % 006 125 = 007 LB+
LDV -Chal (mmolfL) 330+ 0.18 309 =017 [L.606
C-reactive protein (mg/L) igt o4 igxns (943
C-pepiide (mcg/L) 240l 42015 D819
HOMA Index 152 + 3.7 15,1 3.7 0776
HbAjc (%) 55+ 01 54+ (11 0035°
HBAi, (mmol/mol ) 3T+ 06 3606

Fasting glocose (mmolil.) 32+ 04 3205 444
30 post-OGTT plucoss (mmol/L) 8542 B2 £ 0373
60 post-OGTT glucose (mmol/L) Bix3 TAX3 D52
120 post-OGTT glucoss (mmal/L) 641 £ 04 39118 D2z
Fasting insulin (pral/L) 624+ 48.1 603 % 48.1 569
30 post-OGTT insutin (pmold ) 3315+ 1487 4240 £ 2554 115
A0 post-OGTT insulin (pmol/d ) 496.5 + 34616 4793 £ 4470 1996
120 post-OGTT insulin (prol/L) 436.2 £ 2906 354.5 £ 306.4 0.267
Fasting GLP-1 (ng/mL.) 49+ 44 46 4.0 0752
30 post-OGTT GLP-1 (ag/fml) 56151 51=x43 (440
&0 post-OGTT GLP-1- (ng/mlL) 31+ 48 4945 Dely
120 post-OCTT GLP-1 (ng/ml) 50445 4043 D559
Fasting ghrelin (pgimL) 13,7 % 131 16 =108 0224
30 post-OGTT ghrelin (pa/ml) 63+ 3509 63 =68 0%
60 post-OHTTT ghrelin (pg/ml.) 6.5+ 5.6 65 +54 [LE26
120 post-OGTT ghrelin (pg/ml) 137 97 93+ 948 0073

Data are expressed 25 means = standard errof (SE) and as a (%),
* P < (.05 (by Wilcoxon's Lest); SBP/DBP: systolic/diastolic blood pressure; Totul-Chol: total cholestersl, HDL-Chol: high-density lipoprtein cholesterol; LDL-
Chol: low-dengity lipoprotein cholesterol: HOMA! homoeostasis model assessment: HbAyc: glycosylated haemoglobin: 3060/ 120 min after OGTT: OGTT: oral
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4, Discussion:

Our present study assessed changes in carbohydrate metabolism, and secretion of GLP-1
and ghrelin, induced by OGTT in patients before and after antibiotic eradication treatment of H.
pylori. Across studies, gender distribution has been highly heterogeneous, although some were
similar to ours [4,5]. Body weight gain after H. pylori eradication has also been described. Several
authors have suggested that plasma ghrelin concentration is strongly influenced by body weight
changes[2,6], such that patients with < 2 kg of weight gain or with weightloss had minor changes
in plasma ghrelin levels [6]. This fact might explain why no significant changes were observed in
our present study. Those authors also proposed that high levels of initial plasma ghrelin are a
predictive factor of weight gain after H. pylori eradication. A significant and progressive increase
in BMI has been verified at 3, 6 and 18 months of follow-up after H.pylori eradication. In
addition, a positive correlation was found between changes in ghrelin and BMI at all visits [2],

as opposed to our present results showing no changes in weight. However, it must be borne in
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mind that a large percentage of our patients were thin and our study duration was short.
Nevertheless, other authors have found similar results to ours, with no significant changes in
BMI in patients, whether they were successful or failed to eradicate H. pylori at 1 week [3] or 3
months [4] after antibiotic eradication therapy. Furthermore, there are conflicting data
regarding the effects of H. pylori eradication on glucose metabolism and insulin sensitivity. A
meta-analysis by Zhou et al. [7] reported that H. pylori infection was increased to 1.33 among
patients with diabetes, especially type 2 diabetes (OR = 1.76). In line with our present results, it
has been reported that H. pylori treatment and eradication improved mean HbAlc values [4,8].
Thus, it appears that H. pylori infection in diabetes patients requires higher levels of serum
insulin to reach the same degree of glycaemic control compared with H. pylori-free patients [5].
Many studies haves own that H. pylori infection could be an independent predictor of HOMA-IR
(insulin resistance) score [9] whereas, incontrast, others have claimed that H. pylori infection is
not arisk factor for abnormal glucose tolerance and plays no majorrole in either insulin
resistance or beta-cell dysfunction [10]. Our present study found no difference in terms of
HOMA index. There were also no significant differences in levels of ghrelin before and after
treatment in contrast to Nweneka et al. [1], who concluded that plasma ghrelin levels are
significantly lower in H.pylori-infected patients. Our study also found significant positive
correlations between changes in HbAlc and levels of GLP-1 post-treatment at all time points
after OGTT. To our knowledge, such findings have never been previously published in
patientsinfected by H. pylori. H. pylori infection can induce dyslipidaemia [8]. In one Italian
study, infected subjects showed increases in Total-Chol, LDL-Chol and Chol/HDL-Chol
atherogenic index, while a significant difference was found between infected and non-infected
subjects in lipoprotein (a) levels [9]. Compared with our present results, slightly higher serum
HDL levels in H. pylori-negativevs H. pylori-positive groups have been described [5]. Satoh et al.
[11] found a difference based on gender, and revealed significantly higher LDL-Chol and lower
HDL-Chol in H.pylori-seropositive male subjects. Francois et al. [2] evaluated changes in several
hormones related to energy homoeostasis at baseline and 1 h after astandard high-protein meal
before and after H. pylori eradication. No significant differences in premeal levels of insulin,
ghrelin or GLP-1 and insulin levels postmeal either beforeor after eradication treatment were
observed. However, significantly higher levels of ghrelin and GLP-1 postmeal were observed. As
regards successful H. pylori eradication, our patients attained a rate of 81.3% compared with
62% achieved by Zozajiet al. [4]. The results of eradication with standard regimens indiabetic
patients are significantly worse than in non-diabetic patients [12].Because the number of
subjects in our study was limited, leading to our patients serving as their own controls and having

multiple measurements, our results should be interpreted with caution. Furthermore, there is



the possibility that our findings were due to the effect of antibiotics on the microbiota and not
necessarily the eradication of H. pylori.Nevertheless, our present results suggest that H. pylori
eradication may improve carbohydrate metabolism, although not significant changes in levels
of GLP-1 and ghrelin were found. More studies are needed to further elucidate the impact of H.
pylori treatment on metabolic and glucose control, and to assess which other factors might also
influence carbohydrate metabolism improvement beyond incretins. In this context, changes in

the gut microbiota induced by antibiotics emerge as an interesting field of further study.
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