
 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE BAJA CALIFORNIA 
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGÍA 

 

CAMBIOS EN LA COMPOSICIÓN DE LA MICROBIOTA 
INTESTINAL, COMPOSICIÓN CORPORAL Y PERFIL DE LÍPIDOS 

POSTERIOR A UNA DIETA CETOGÉNICA ISOCALÓRICA, EN 
PACIENTES OBESOS Y NO OBESOS; EN POBLACIÓN DE 

TIJUANA, B.C. 
 

TESIS  
 

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE 
MAESTRA EN CIENCIAS MÉDICAS 

 
PRESENTA: 

BLANCA JAZMIN FRANQUEZ FLORES 
 

DIRECTOR DE TESIS  
DRA. ANA LAURA MARTÍNEZ MARTÍNEZ 

 
CO-DIRECTOR DE TESIS 

DRA. ESTEFANÍA OCHOA RUIZ 
 

 
 
TIJUANA, B.C., MÉXICO                                        DICIEMBRE, 2022 



 

APROBACIÓN DE LA TESIS  

 “Cambios en la composición de la microbiota intestinal, composición 

corporal y perfil de lípidos posterior a una dieta cetogénica isocalórica, en 

pacientes obesos y no obesos; en población de Tijuana, BC.”, como requisito 

parcial para obtener el grado de 

 

MAESTRA EN CIENCIAS MÉDICAS 

ha sido aprobado y aceptado por: 

 

 

Dr. Ana Laura Martínez Martínez 

DIRECTORA DE TESIS 

 

Dra. Estefanía Ochoa Ruíz 

CO-DIRECTORA DE TESIS 

 

Dra. Aracely Serrano Medina 

SINODAL 

 

Dra. María Asunción Lago Lestón 

SINODAL 

 

 

 



 

 i 

DECLARACIÓN INSTITUCIONAL 

“CAMBIOS EN LA COMPOSICIÓN DE LA MICROBIOTA INTESTINAL, 
COMPOSICIÓN CORPORAL Y PERFIL DE LÍPIDOS POSTERIOR A UNA 
DIETA CETOGÉNICA ISOCALÓRICA, EN PACIENTES OBESOS Y NO 

OBESOS; EN POBLACIÓN DE TIJUANA, BC.” 

Se permite el uso académico de información contenida en esta tesis, siempre y 

cuando se otorgue el crédito correspondiente al autor. Para la reproducción 

parcial o total de este documento con fines académicos, se deberá contar con la 

autorización escrita de las autoridades que avalan esta tesis. 

 

 

 

Dra. Susana González Reyes 

RESPONSABLE DE LA MAESTRÍA EN CIENCIAS MÉDICAS 

 

 

Dra. Julieta Yadira Islas Limón 

DIRECTORA DE LA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGÍA  

 

 

Dr. Carlos José Martín Vera Hernández 

SUB-DIRECTOR DE LA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGÍA  

  



 

 ii 

DEDICATORIA 

A mi madre, por su apoyo incondicional a pesar de la distancia, su amor infinito 

y por inspirarme a ser mejor cada día. 

A mi familia, por ser mi soporte y mi luz en los momentos más oscuros. 

A mi compañero de vida, amigo y colega; gracias por todo tu apoyo, 

acompañamiento y paciencia.  

A mis “nenas” por hacer mi vida más llevadera. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 iii 

AGRADECIMIENTOS 

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología por el apoyo recibido. 

A la Universidad Autónoma de Baja California por la oportunidad de 

continuar mi formación profesional. 

A mi directora de Tesis Dra. Ana Laura Martínez y Co-Directora Dra. 

Estefanía Ochoa por ser mis guías y brindarme su apoyo en todo momento. 

A la Dra. Aracely Serrano y la Dra. Asunción Lago, por las facilidades 

otorgadas en sus respectivas áreas. 

A la Facultad de Medicina y Psicología de la UABC, al Centro de Atención 

Integral para la Salud y al Laboratorio de Composición Corporal por abrirme sus 

puertas y permitir desarrollar la presente investigación. 

A todas y todos que voluntariamente decidieron participar en el proyecto, 

estoy infinitamente agradecida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 iv 

 RESUMEN 

Antecedentes y objetivo: El aumento en la prevalencia de obesidad ha 

propiciado la búsqueda de regímenes dietéticos eficientes como es el caso de la 

dieta cetogénica (DK); no obstante, se han reportado alteraciones en la 

composción de la microbiota intestinal al reducir la ingesta de fibra, con 

resultados contraproducentes. El objetivo de esta investigación fue determinar 

los cambios en la composición de la microbiota intestinal, química clínica, β-

hidroxibutirato y composición corporal posterior a la administración de dieta 

cetogénica. Material y métodos: se realizó un estudio cuasi-experimental, con 

dos grupos: Grupo 1 !"#$%&'()"')*+,-./.'012'34%'56782 y Grupo 2 (n=10) peso 

normal con índice de masa corporal (IMC) de 18.5-25 kg/m2. Se administró DK 

isocalórica durante 4 semanas, se realizó un análisis pre y post intervención de 

la composición corporal, química clínica y la composición de microbiota intestinal 

con base en la diversidad alfa. Resultados: Grupo 1 peso inicial 92.12 ±7.58 kg, 

final 89.80 ±8.47 (p=0.044); IMC inicial 33.5 kg/m2, final 32.6 kg/m2 (p=0.05), 

glucosa, CT y HDL sin cambios significativos; TGL inicial 103.6 mg/dL, final 91.7 

mg/dL (p=0.03); músculo esquelético inicial 25.4 kg final 24.6 kg (p=0.002), masa 

grasa sin cambios significativos. Grupo 2 peso inicial 60.6 kg, final 59.4 kg 

(p=0.17); química clínica y composición corporal sin cambios significativos. Hubo 

aumento significativo de β-hidroxibutirato sin llegar a niveles reportados de 

cetosis nutricional. En ambos grupos predominaron 5 phyla: Bacteroidetes, 

Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteriota y Verrumicrobiota. Los pricipales 

géneros fueron: Bacteroides, Prevotella y Faecalibacterium. La diversidad alfa, 

incluyendo el índice de Shannon, diversidad filogenética de Faith y número de 

especies observadas, no se modificó por el tipo de dieta o peso corporal de 

acuerdo con modelos lineales mixtos (p>0.05). Conclusión: la pérdida de peso 

significativa de los participantes fue a expensas de músculo esquelético, no se      

encontraron cambios significativos de la microbiota intestinal asociada al peso o 

tipo de dieta de los participantes. 
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Término 
 

Definición 

MeSH Medical Subject Headings.  El término Encabezados de 
Temas Médicos también conocido como términos MESH, es 
un vocabulario terminológico controlado para publicaciones 
de artículos y libros de ciencia, creado por la Biblioteca 
Nacional de Medicina de Estados Unidos. 

Disbiosis Alteración cualitativa y cuantitativa en la composición y 
función de la microbiota intestinal saludable. 

Metaboloma Colección dinámica de metabolitos los cuales representan la 
condición actual celular o cualquier organismo. 

Microbiota Conjunto de microorganismos (bacterias, hongos, virus, 
arqueas, etc.) que existen de forma natural dentro de un nicho 
biológico particular. 

Permeabilidad 
intestinal 

Paso anormal de moléculas a través de la pared intestinal 

Prebiótico Alimentos no digeribles, principalmente a base de 
carbohidratos que mejoran la salud humana por estimulación 
selectiva del crecimiento y/o actividad de bacterias colónicas 
preexistentes 

Probiótico Suplementos dietéticos a base de microorganismos vivos que 
afectan positivamente la salud del huésped animal al mejorar 
el equilibrio de la microbiota intestinal 

Simbiótico Suplemento dietético que incluye compuesto prebiótico y 
probiótico 

Translocación 
bacteriana 

Paso de bacterias viables desde el tracto gastrointestinal 
hacia sitios extraintestinales tales como hígado, bazo, 
ganglios linfáticos. 
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a) Antecedentes 

En las últimas décadas, la cantidad de publicaciones acerca de la 

microbiota ha crecido de forma exponencial, en gran medida debido a la mejora 

en las técnicas de extracción de ADN y las nuevas tecnologías de secuenciación 

masiva. Actualmente, sabemos que el cuerpo humano se encuentra 

completamente colonizado por microorganismos. Este conjunto de 

microorganismos distribuidos ya sea en cada superficie expuesta a ambientes 

externos, como piel y mucosas (Gerritsen et al., 2011), o los expuestos al medio 

interno como es el caso de los microorganismos que habitan el tracto digestivo, 

(microbiota intestinal) se compone principalmente por bacterias y en menor 

proporción por arqueas, hongos y virus (Chang & Lin, 2016). Tanto su genoma 

(microbioma) como  los productos de su metabolismo (metaboloma) (Clarke et 

al., 2014) han sido importante objeto de investigación al estar asociados al 

desarrollo de enfermedades metabólicas como obesidad (Gomes et al., 2018), 

diabetes mellitus, síndrome metabólico e hígado graso no alcohólico (Lau & 

Wong, 2018).  

Las funciones de la microbiota intestinal incluyen protección contra 

patógenos, por mecanismos como resistencia a la colonización y producción de 

compuestos antimicrobianos (Gerritsen et al., 2011); nutricional, al extraer 

energía de polisacáridos no absorbibles, síntesis de vitamina B12, vitamina K y 

ácido fólico; e inmunológica que comprende desarrollo, maduración y 

mantenimiento del sistema inmune asociado a mucosas. La función de mayor 

interés es la metabólica, ya que los microorganismos producen numerosos 

compuestos químicos que son liberados al torrente sanguíneo y actúan en sitios 

distales, similar a lo que ocurre en órganos endocrinos. La microbiota, incluso, 

produce neurotransmisores que actúan en el sistema nervioso central, como el 

caso del ácido gamma amino-butírico (GABA, por sus siglas en inglés) un potente 

neurotransmisor inhibitorio que se produce por algunas especies de lactobacilos 

(Barrett et al., 2012). 
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9):');:)'</.)='</'>:+?/<+"(-/'.+')*+,-./.'!012'34%56782) (OMS, 2020) se 

ha incrementado de forma alarmante a nivel mundial y particularmente en México. 

Es una enfermedad que se caracteriza por un estado inflamatorio de bajo grado 

(Cox et al., 2015) y un importante factor de riesgo para el desarrollo de patologías 

como diabetes tipo 2, hipertensión arterial e hígado graso (Lau & Wong, 2018). 

Por tal motivo, el uso de estrategias nutricionales con una rápida pérdida de peso 

se han popularizado recientemente, tal es el caso de la dieta cetogénica en la 

cual el consumo mínimo de carbohidratos y en mayor proporción grasa y 

proteínas confiere pérdida de peso acelerada y mayor saciedad (Johnstone et al., 

2008) .  

Durante años, una de las principales indicaciones para uso el de la dieta 

cetogénica fue para el control de epilepsia refractaria a tratamiento (Xie et al., 

2017), por su efecto sobre la síntesis de GABA; en la actualidad, se utiliza con 

mayor frecuencia en obesidad (Muscogiuri et al., 2019). Sin embargo, se ha 

reportado un efecto deletéreo sobre la microbiota intestinal y su producción de 

metabolitos “protectores” como los ácidos grasos libres de cadena corta (Russell 

et al., 2011), entre ellos acetato, propionato y butirato, productos de la 

degradación de fibra dietética y algunos almidones (Canfora et al., 2015).  

Durante la dieta cetogénica la cantidad ingerida de carbohidratos disminuye, por 

lo tanto, el sustrato para la formación de estos metabolitos es menor, que sumado 

al estado proinflamatorio de la obesidad conduce a mayor permeabilidad 

intestinal y disbiosis (Chang & Lin, 2016; Coppola et al., 2021).  
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Desde la década de los 70´s los especialistas recomiendan reducción en 

el consumo de grasa, debido a su asociación con enfermedades metabólicas 

como obesidad, diabetes e hígado graso; no obstante, la evidencia actual ha 

demostrado que existe un efecto deletéreo cuando se consumen carbohidratos 

altamente procesados. Este efecto se observó en países occidentales donde en 

la expectativa de vida disminuyó a la par del aumento en el consumo de 

carbohidratos (Ludwig et al., 2018), por lo que las dietas bajas en carbohidratos, 

como el caso de la dieta cetogénica, han cobrado relevancia, siendo   indicacadas 

principalmente en enfermedades neurológicas como epilepsia (Ludwig et al., 

2018;A. Paoli et al., 2013).  

  En un estudio realizado por Xie et al. (2017) en 14 pacientes pediátricos 

con epilepsia refractaria y 30 controles, aparentemente sanos, se encontró una 

diferencia significativa en la diversidad de la microbiota intestinal entre los 

pacientes y controles sanos, y una mayor diversidad en el grupo control, después 

de una semana con dieta cetogénica. Sin embargo, el objetivo principal del 

estudio fue el efecto terapéutico de la dieta sobre la epilepsia. Por otro lado, 

Zhang et al. ( 2018) evaluó los cambios en la diversidad de la microbiota intestinal 

en 20 pacientes con epilepsia refractaria, posterior a 6 meses de dieta cetogénica 

con una relación 4:1 (grasa:proteína), 70% grasa, al menos un gramo de proteína 

por kilogramo de peso, y observaron que los pacientes no presentaron 

disminución del peso corporal pero sí se evidenció una reducción de la riqueza y 

diversidad alfa posterior a la dieta cetogénica en este grupo de pacientes. En otro 

estudio realizado en 12 pacientes pediátricos con epilepsia resistente a terapia, 

se administró dieta cetogénica durante 3 meses pero no encontraron cambios 

significativos en la diversidad de la microbiota intestinal (Lindefeldt et al., 2019).  

Estudios experimentales realizados en roedores sanos, en los que se les 

administró una dieta cetogénica (grasa 75%, proteína 8.6%, fibra 4.8%, 3.2% 

carbohidratos) a 9 roedores y se usaron 10 controles. Ambos grupos recibieron 

la misma cantidad en gramos totales, cada grupo con diferente proporción de 
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macronutrientes. Los resultados mostraron pérdida de peso y menor nivel de 

glucosa sérica, en el grupo de dieta cetogénica, a pesar de que, fueron roedores 

sanos. En el análisis de la microbiota intestinal se determinó una disminución 

significativa de la diversidad alfa, con aumento de especies benéficas como 

Lactobacillus y Akkermansia muciniphila, esta última relacionada con mejoría en 

la sensibilidad a la insulina. De igual importancia, se encontró una disminución 

de Desulfovibrio y Turicibacter  géneros de microbiota proinflamatoria asociados 

con enfermedad inflamatoria intestinal (Ma et al., 2018).  

Un estudio piloto, en 33 pacientes obesos, utilizó un programa comercial 

de pérdida de peso, con modificación de estilo de vida y conducta.  Este estudio 

consistió en una primera fase de dieta cetogénica muy baja en carbohidratos (2 

meses), incluyendo un alimento estandarizado de proteína con alto valor 

biológico (600-800 kcal/día), seguido de una segunda fase (2 meses) con dieta 

baja en calorías (800-1500 kcal/día) y uso de simbióticos. Se evaluó la 

composición corporal y los cambios en la microbiota intestinal  encontrándose un 

aumento en la diversidad de la microbiota intestinal en la primera etapa, lo cual 

se atribuyó directamente a la importante pérdida de peso en los pacientes más 

que al tipo de dieta en sí. En la segunda etapa, con dieta baja en calorías y 

administración de simbióticos, las diferencias en la microbiota no fueron 

significativas (Gutiérrez-Repiso et al., 2019). Sin embargo, al ser un estudio piloto 

se requiere de mayor investigación en pacientes con obesidad. 

Por otra parte, en un estudio reciente, no aleatorizado, donde se evaluaron 

tres estrategias nutricionales para el control de la obesidad: dieta mediterránea 

hipocalórica (21 pacientes), dieta cetogénica muy baja en calorías (18 pacientes) 

y cirugía bariátrica con manga gástrica (22 pacientes) y cuyo objetivo fue 

identificar un patrón en la microbiota intestinal posterior a la pérdida de peso, 

encontraron que cada régimen dietético tenía un patrón distinto. Además, y 

aunque no fue el objetivo del estudio, observaron un aumentó de la diversidad 
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alfa posterior a la estrategia nutricional en los pacientes con dieta mediterránea 

hipocalórica (Gutiérrez-Repiso et al., 2021). 

En un estudio realizado sobre dieta cetogénica en personas con peso 

adecuado, sin restricción calórica, se evaluó el impacto de la misma en un periodo 

de 6 semanas sobre la actividad física, composición corporal y parámetros 

bioquímicos. Un total de 42 pacientes completaron el estudio, y a pesar de 

mantener el mismo aporte calórico, se identificó una reducción estadísticamente 

significativa en el peso corporal. En el perfil de lípidos los triglicéridos y C-HDL 

se mantuvieron sin cambios significativos, sin embargo si hubo aumento 

significativo de C-LDL.  También se observó que la actividad física no tuvo un 

impacto significativo. En dicho estudio no se evaluó el impacto de la dieta sobre 

la microbiota intestinal (Urbain et al., 2017).  

En otro estudio aleatorizado, cruzado, con periodo de lavado de 15 

semanas, se evaluó el efecto de una dieta cetogénica en mujeres con peso 

normal comparada con su dieta habitual. El objetivo fue evaluar el efecto sobre 

el perfil lipídico y riesgo cardiovascular. Completaron el estudio 17 participantes 

de 24 que iniciaron el estudio y se encontró un aumento significativo de C-LDL y 

apolipoproteína B100. En éste estudio tampoco se evaluó el impacto de la dieta 

sobre la microbiota intestinal (Burén et al., 2021). 
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La obesidad es uno de los problemas metabólicos cuya prevalencia 

continúa en aumento alrededor del mundo (Kelly et al., 2008) (Organización 

Mundial de la Salud, 2020). Entre los factores de riesgo principales para su 

desarrollo encontramos un estilo de vida sedentario y un tipo de dieta con alta 

ingesta de alimentos procesados, ricos en grasas saturadas de origen animal y 

azúcar refinado (Haslam & James, 2005). Dentro de las estrategias para el 

manejo de obesidad destacan las intervenciones nutricionales, que son la 

primera línea de tratamiento, tales como dietas basadas en restricción calórica 

caracterizadas por una menor ingesta de alimentos que promueve la pérdida de 

peso, sin embargo esta dieta se asocia con poco apego por parte de los 

pacientes. Cabe mencionar que no existe un consenso sobre cuál es el protocolo 

más efectivo a corto y largo plazo (Pagès-Puigdemont & Valverde-Merino, 2018). 

La dieta cetogénica ha tenido un rol terapéutico en epilepsia refractaria y las 

enfermedades neurodegenerativas (Xie et al., 2017). En años recientes, este tipo 

de dieta se ha empleado también para  tratar la obesidad, debido al bajo consumo 

de carbohidratos y a la sensación de saciedad, secundaria a la alta ingesta de 

lípidos y proteínas (Muscogiuri et al., 2019); sin embargo, los estudios realizados 

evaluando cambios en la microbiota intestinal son todavía pocos (Gutiérrez-

Repiso et al., 2019) y la mayoría de ellos han sido realizados en pacientes con 

enfermedades subyacentes obteniéndose resultados heterogéneos (Xie et al., 

2017)(Zhang et al., 2018).  Algunos de estos resultados han mostrado 

disminución de la diversidad en la microbiota, lo que, aunado a la disbiosis 

causada por la obesidad, pudiera tener consecuencias negativas en estos 

pacientes, como el aumento de permeabilidad intestinal, la translocación 

bacteriana que desencadena mayor respuesta inflamatoria, la exacerbación de 

disbiosis y la producción de metabolitos dañinos (como las nitrosaminas) 

asociados a enfermedades cardiovasculares y metabólicas. Por todo esto, se 

requiere mayor evidencia que permita a los profesionales de la salud tomar una 

mejor decisión en qué tipo de población recomendar este régimen dietético  (Rohr 

et al., 2020). 
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El uso cada vez más frecuente de la dieta cetogénica en todo tipo de 

población, principalmente jóvenes sin obesidad y, en la mayoría de los casos, sin 

supervisión por un profesional en nutrición, crea la necesidad de aumentar la 

investigación y evaluar el efecto que dicha estrategia nutricional tiene en 

diferentes poblaciones.  Utilizando métodos mas eficientes de extracción de ADN 

a partir de heces fecales y las nuevas técnicas de secuenciación, se facilita la 

caracterización de la microbiota intestinal previa y posterior a la estrategia 

nutricional, permitiendo determinar los cambios que la dieta provocaría.  

El diseño de una dieta cetogénica personalizada y basada en el 

requerimiento calórico de cada participante, permitirá mayor apego a la misma. 

Teniendo en cuenta que el objetivo de la investigación no es la pérdida de peso, 

es importante realizarla en población con peso normal, ya que se esperaría que 

esta población tuviera eubiosis, pues la dieta cetogénica pudiera ser un factor de 

riesgo para desencadenar disbiosis. Por otro lado, es importante aumentar la 

investigación en población con obesidad, ya que, hasta la fecha, los resultados 

de los pocos estudios realizados han sido discrepantes, por lo que se requiere 

mayor información que sustente su uso en este tipo de pacientes, o bien, que los 

datos sean contundentes para evitar su recomendación. 

 

c) Hipótesis 

Después de un mes de consumo de dieta cetogénica, se presentará 

disminución de diversidad de especies bacterianas intestinales y variación en la 

composición corporal, valores en glucosa sérica y perfil lipídico, en pacientes con 

y sin obesidad. 

 

d) Objetivo General   
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- Evaluar el efecto de una dieta cetogénica isocalórica administrada 

durante 4 semanas, sobre la composición corporal, la composición de la 

microbiota intestinal, la concentración de glucosa y el perfil de lípidos en sangre, 

en pacientes con obesidad y sin obesidad. 

 

Objetivos Específicos: 

En dos grupos de voluntarios uno con IMC de 18.5 kg/m2 – 25 kg/m2 y otro con 

IMC > 30kg/m2. 

- Cuantificar la concentración de beta-hidroxibutirato sérico a través 

de un ensayo de ELISA, previa y posterior a la administración de dieta cetogénica 

isocalórica para determinar la generación de cuerpos cetónicos como producto 

de la estrategia nutricional. 

- Determinar los cambios en la composición de la microbiota 

intestinal después de 4 semanas de dieta cetogénica isocalórica, para observar 

los cambios de diversidad de la microbiota intestinal mediante la extracción de 

ADN bacteriano de muestra de heces, seguido de secuenciación ARNr 16S, 

antes y después de la dieta cetogénica. 

- Realizar mediciones antropométricas clínicas y por bioimpedancia 

(SECA), antes y después a la administración de la dieta cetogénica isocalórica 

durante cuatro semanas para determinar la composición corporal. 

- Analizar los cambios en glucosa sérica y perfil lipídico incluyendo 

colesterol total, triglicéridos, C-HDL, C-LDL, para determinar los cambios en la 

bioquímica clínica de los pacientes antes y después de la intervención con dieta 

cetogénica isocalórica durante cuatro semanas. 
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CAPÍTULO II 
TEORÍA GENERAL 
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a) Microbiota generalidades 

El estudio de la microbiota en términos generales es una de las áreas de 

la Biología que ha tenido un crecimiento exponencial en los últimos años, siendo 

un tema de interés para diversas disciplinas. Todo ello ha sido posible gracias a 

la mejora en las técnicas de secuenciación y extracción de ADN. Para el estudio 

del tema, es necesario definir algunos términos como microbiota, microbioma y 

metaboloma. El microbioma se refiere a la población de microorganismos vivos 

en un nicho en particular, en nuestro caso a nivel intestinal; el microbioma se 

refiere al genoma completo de la microbiota y el metaboloma consiste en el 

conjunto de metabolitos que pueden ser sintetizados o incorporados, en este 

caso, por la microbiota (Lavelle & Hill, 2019). 

El rol de la microbiota intestinal en el huésped es esencial y ha sido 

demostrado en diversos estudios en animales no colonizados, es decir, libres de 

microbiota, en comparación con animales colonizados, donde las principales 

funciones de la microbiota son su contribución a la digestión. En estos estudios 

se ha observado que los animales libres de gérmenes requerían un mayor aporte 

calórico, haciendo evidente que la microbiota extrae micro y macronutrientes de 

la dieta que las células intestinales no tienen la capacidad de absorber. Se han 

documentado además cambios en la fisiología, como alteración en la motilidad 

intestinal, observándose que se encontraba mayormente disminuida en los 

animales no colonizados, además  se han  descrito cambios anatómicos que 

incluyen mucosa y capas musculares más delgadas, menor vascularidad y, lo 

más relevante, un sistema inmune inmaduro en los animales libres de gérmenes, 

lo cual los hace susceptibles a contraer un mayor número de enfermedades (Bä 

et al., 2007). 
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Figura 1. Colonización del tracto digestivo por microbiota intestinal. 

Adaptada de Milani et al; The First Microbial Colonizers of the Human Gut: Composition, 
Activities, and Health Implications of the Infant Gut Microbiota (Christian Milani, Sabrina Duranti, 
Francesca Bottacini et al., 2017) 

 

 

La colonización del intestino humano por la microbiota inicia posterior al 

nacimiento, interviniendo diversos factores que contribuyen a la formación de un 

microbioma específico para cada individuo y dinámico a lo largo de la vida.  Entre 

estos factores se encuentran los perinatales, como el tipo de parto, que 

contribuye a la composición temprana de la microbiota.  Si el parto es por vía 

vaginal se tiene mayor contacto con la microbiota de la madre, tanto vaginal como 

fecal, en comparación con el parto por cesárea en los que la colonización es 

principalmente por la microbiota de la piel de la madre e incluso hospitalaria. La 

edad gestacional al nacimiento se ha considerado durante años como el principal 

determinante para desarrollo de microbiota en la edad adulta, sin embargo, se ha 

descartado, aunque sin dejar de ser un factor relevante, pues la mayoría de los 

neonatos prematuros poseen una microbiota compuesta de bacterias 
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predominantemente gram positivas, y presentan riesgo de desarrollar 

complicaciones severas como colitis necrosante. El tipo de alimentación es de 

suma importancia en la colonización temprana del intestino, la alimentación con 

leche materna provee una mezcla de nutrientes, agentes pro y antimicrobianos 

esenciales en la función gastrointestinal; por otro lado, los lactantes que son 

expuestos a las fórmulas lácteas tienen una composición totalmente distinta. La 

ablactación es el factor más importante para el cambio de microbiota que se 

asemeja a la microbiota de adultos, con un cambio total a los 3 años de edad 

(Figura 1) (Lavelle & Hill, 2019; Yatsunenko et al., 2012). 

 

b) Microbiota normal 

Es difícil una definición de “microbiota intestinal normal” puesto que la 

microbiota es diferente en cada ser humano y es altamente dinámica, 

presentando una variabilidad que puede ser inherente al huésped o dependiente 

de factores ambientales. Con las nuevas técnicas de secuenciación de ácido 

desoxirribonucleico ribosomal (ADNr) y el enriquecimiento de las bases de datos 

de microbiomas se ha producido un gran avance, pudiéndose caracterizar la 

microbiota en un gran número de sujetos sanos y evidenciando las diferencias 

entre ellos. Actualmente se reconoce que la riqueza de especies y su diversidad 

son las características principales en sujetos sanos. Ambas particularidades se 

determinan mediante índices de biodiversidad alfa como el índice de Shannon 

que evalúa la riqueza y abundancia de una especie en un nicho ecológico 

determinado y el índice de Chao que evalúa la representatividad de las especies. 

(del Campo-Moreno et al., 2018; Flores, 2012). En adultos la cantidad de 

bacterias oscila entre 1010 y 1011 por gramo de heces, y se pueden encontrar 

entre 500 y 1000 especies, dominando los phyla Bacteroidetes cerca de 25% y 

Firmicutes alrededor de 60%. En menor proporción se encuentran 

Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Cyanobacteria y 

Spirochaetes. La microbiota cambia significativamente de acuerdo a la región 



 

 26 

geográfica, y ya ha sido demostrado que la población que consume mayor 

cantidad de proteínas y alimentos industrializados presenta una disminución de 

la diversidad y diferentes especies (Yatsunenko et al., 2012). En pacientes 

obesos, la proporción Firmicutes-Bacteroidetes se ha reportado alterada en 

algunos estudios, encontrando una alta abundancia de Firmicutes. Diferentes 

especies de Bacteroidetes se encargan de la digestión de almidones y fibras para 

la producción de energía, por lo tanto, los hábitos alimenticios de pacientes 

obesos son en gran medida la causa de la disbiosis. En estudios realizados en 

roedores se encontró que la microbiota con fenotipo de obesidad fue transmitida 

con facilidad entre los roedores que vivían juntos. Además se vio que al 

trasplantar microbiota fecal de roedores obesos a roedores con peso normal 

estos últimos desarrollaban obesidad y que la misma cantidad de alimentos en 

ambas cohortes provocaban obesidad en el grupo de roedores con fenotipo de 

obesidad, concluyendo que el tipo de microbiota tiene la capacidad de extraer y 

proveer mayor energía al huésped en comparación con los que tienen microbiota 

normal (Torres-Fuentes et al., 2017). 

 

c) Obesidad 

La prevalencia de sobrepeso y obesidad ha crecido de forma alarmante 

en las últimas décadas, frecuentemente subestimada, tanto por profesionales de 

la salud, como de las mismas personas que la padecen. Las causas de la alta 

prevalencia de obesidad son diversas y van desde las políticas de salud en cada 

país, con programas ineficientes de prevención y tratamiento, falta de recursos 

humanos e insumos, al poco interés de los pacientes, por desconocimiento de 

que es un problema médico, así como por la aparición tardía de las 

complicaciones o bien, la falta de reconocimiento oportuno por parte del personal 

médico (Haslam & James, 2005). Estudios epidemiológicos han citado al 

sobrepeso y a la obesidad como factores de riesgo para el desarrollo de diabetes, 

hipertensión arterial, enfermedades cardiovasculares, cáncer y muerte 
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prematura, convirtiéndose en un problema de salud pública a nivel internacional, 

por lo que el mantenimiento de un peso saludable es el principal objetivo en la 

prevención (Guh et al., 2009). 

El beneficio de la actividad física vigorosa principalmente en la salud 

cardiovascular es conocido desde la década de los 50 (Halle, 1953). 

Posteriormente se han descrito múltiples beneficios del ejercicio físico desde 

psicológicos a físicos que contribuyen principalmente al mantenimiento del peso 

corporal, sin embargo, para pérdida de peso el beneficio es modesto 5-10%, 

convirtiendo a la dieta en el principal factor, dato conocido desde hace varias 

décadas y el cual ha permanecido sin cambio (Erlichman et al., 2002).   

La Organización Mundial de la Salud (OMS), define sobrepeso y obesidad 

como la acumulación excesiva o anormal de grasa en el cuerpo, secundario al 

desequilibrio entre las calorías ingeridas y su gasto. Dentro de los indicadores 

para definir el sobrepeso, el índice de masa corporal (IMC) es el más utilizado y 

se calcula al dividir el peso de una persona (expresado en kilogramos) por la talla 

al cuadrado (expresada en metros), kg/m2.  En adultos de acuerdo con la OMS, 

la obesidad corresponde a un IMC >30 kg/m2, el sobrepeso a un IMC 25-30 kg/m2 

y el IMC normal <25 kg/m2. La prevalencia de obesidad en 2016 fue de 13% a 

nivel internacional, para población adulta mayor de 18 años (Organización 

Mundial de la Salud, 2020).   

En un estudio realizado en el año 2005 con muestras de 106 países y una 

representación de 88% de la población global, se encontró una prevalencia de 

sobrepeso en el 23.2%  y  obesidad en el 9.8%  (396 millones) de la población 

adulta y se proyectó que en el 2030 habría 573 millones de obesos y de no 

contarse con programas de salud pública adecuados la cifra podría superar el 

billón de casos (Kelly et al., 2008) 

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de 

2018 (ENSANUT), la prevalencia en adultos de 20 años y más con sobrepeso y 

obesidad es de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad), aumentando con 
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respecto a lo reportado en 2012 en un 71.3 % (Instituto Nacional de Salud 

Pública, 2019). 

 

Microbiota intestinal y obesidad 

La relación entre microbiota intestinal y obesidad ha sido descrita en 

diversos estudios experimentales realizados en roedores libres de gérmenes, los 

cuales se colonizaron con microbiota proveniente de roedores obesos y otro 

grupo con microbiota de roedores con peso normal. Al alimentar de la misma 

manera a ambos grupos, los colonizados con microbiota proveniente de roedores 

con obesidad, desarrollaron obesidad, destacando la capacidad de extracción de 

energía por parte de la microbiota, independientemente de la dieta (Bä et al., 

2007). 

Los microorganismos y su función son objeto de estudio en diferentes 

disciplinas, sin embargo, al estar estrechamente ligados con la alimentación y 

debido al alto impacto en salud pública, tanto la obesidad como síndrome 

metabólico, son prioridad en materia de investigación. Los metabolitos que 

producen a partir de alimentos pueden ser benéficos o dañinos, dependiendo del 

tipo de alimentación del huésped (Turnbaugh et al., 2006). 

Los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) como el butirato, propionato y 

acetato, son resultado de la fermentación de carbohidratos no digeribles, como 

la fibra dietética y almidones, que al permanecer en el intestino son accesibles 

para la microbiota y representan la mayor fuente de carbono proveniente de la 

dieta (Figura 2). La relación entre la ingesta dietética, y la diversidad de la 

microbiota, entender su función y significancia en la salud humana es un área de 

investigación muy activa en la actualidad. Las funciones atribuidas a los AGCC 

oscilan desde locales hasta sistémicas. Localmente el butirato es un sustrato para 

el mantenimiento de la integridad de la mucosa colónica y una fuente importante 

de energía utilizada por los coloncitos; otra función atribuida es la integridad de 
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las uniones intercelulares estrechas en la barrera intestinal, junto con las 

proteínas de unión, lo cual representa una importante vía de comunicación entre 

el lumen intestinal y el sistema portal sistémico. El incremento de la permeabilidad 

intestinal, cuando estas barreras se pierden, permite la translocación bacteriana 

y/o componentes de la pared celular de bacterias como lipopolisacáridos (LPS), 

desencadenando la cascada inflamatoria con activación de macrófagos y 

producción de citocinas inflamatorias e infiltración por neutrófilos, situación 

conocida como inflamación de bajo grado que ha sido asociada a obesidad y 

resistencia a la insulina, con sus complicaciones a largo plazo como son la 

Diabetes Mellitus y el Síndrome Metabólico. (Morrison & Preston, 2016, Antonio 

Paoli et al., 2019).  

La cuantificación de AGCC en heces humanas no han mostrado 

resultados concluyentes ya que la cuantificación por esta vía no es apropiada 

para estimar la producción en el colon proximal. Por lo tanto, se sugiere el estudio 

de la microbiota intestinal. La producción de propionato a pesar de estar 

distribuida en un gran número de phyla es dominada por pocos géneros 

bacterianos. Dentro de las especies más reconocidas se encuentra Akkermansia 

muciniphila identificada como un productor clave de propionato y mucina 

degradadora de microorganismos. Por otro lado, pocas especies han sido 

identificadas como productoras de butirato y se encuentra dominada por 

Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Eubacterium halii y R. bromii. 

En patologías autoinmunes, como artritis psoriásica y enfermedad inflamatoria 

intestinal, se ha identificado disminución de la diversidad bacteriana, menor 

abundancia de F. prausnitzii y pérdida de la producción de butirato con daño al 

epitelio intestinal (De Vadder et al., 2014). Este fenómeno de pérdida de 

diversidad microbiana se conoce como disbiosis. Existen factores de riesgo 

conocidos para el desarrollo de disbiosis como son el uso de antibióticos, los 

trastornos metabólicos y la obesidad. No obstante, la dieta occidental alta en 

carbohidratos y grasas, con baja cantidad de fibra, se ha asociado también con 

una reducción en la producción de AGCC, producto del crecimiento bacteriano 
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relacionado a inflamación crónica entre los que destacarían géneros anaerobios 

como Escherichia, Proteus y Klebsiella (Rinninella et al., 2019). De forma similar, 

en países desarrollados, las tasas de obesidad, enfermedades cardiovasculares 

y cáncer son mayores que en países en desarrollo, lo cual se ha asociado con el 

tipo de dieta  (Dao & Clément, 2018). 

 

 
Figura 2. Factores que promueven o inhiben la formación de ácidos grasos de cadena corta.  

Adaptada de Coppola et al; The Protective Role of Butyrate against Obesity and Obesity-
Related Diseases. (Coppola et al., 2021) 

 

d) Dieta cetogénica 

La dieta cetogénica se ha utilizado principalmente para el control y 

tratamiento de la epilepsia refractaria. El mecanismo por el cual funciona se debe 

a la estimulación del crecimiento de bacterias con capacidad de producción de 

compuestos neuroactivos como el ácido gamma-amino-butírico (GABA), el 

principal neurotransmisor inhibitorio en mamíferos. Asimismo, la exclusión de 

esta dieta de alimentos como la fibra, puede impactar de forma negativa a la 

microbiota intestinal. Algunos estudios realizados en pacientes con epilepsia y 
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uso de dieta cetogénica han mostrado una disminución significativa en la 

diversidad microbiana, similar a lo que ocurre en enfermedad inflamatoria 

intestinal o enfermedades metabólicas como diabetes (Antonio Paoli et al., 2019). 

La característica que define la dieta cetogénica es la reducción en el 

consumo de carbohidratos, de una ingesta promedio de 50% de las calorías 

totales, hasta un 5% de las calorías ingeridas y como principal macronutriente 

grasa ≥ 70% (Figura 3). Al ser reemplazados los carbohidratos por lípidos, los 

picos posprandiales de glucosa e insulina sérica disminuyen, incrementa la 

concentración de glucagón, permitiendo la obtención de energía mediante 

oxidación de las grasas. Ese cambio metabólico se asocia a menor estrés 

oxidativo y respuesta inflamatoria por la dieta, reducción de la resistencia a la 

insulina y mejoría del síndrome metabólico. Este fenómeno es conocido como 

cetosis nutricional, en la que los cuerpos cetónicos producto de estrés oxidativo 

aumentan sus concentraciones séricas, en el caso de β-hidroxibutirato los niveles 

séricos en condiciones normales se encuentra por debajo de 0.1mM y en cetosis 

nutricional aumenta de 0.5 mM a 5 mM; lo cual difiere con la cetoacidosis 

diabética cuya concentración se encuentra por arriba de 10mM (Ludwig et al., 

2018). Los niveles de cetonas en general durante la cetosis nutricional oscilan 

entre 7-8 mM (A. Paoli et al., 2013).  

Al mismo tiempo, se ha investigado sobre el efecto de la dieta cetogénica 

en los niveles séricos de lípidos, puesto que al aumentar la proporción ingerida 

de grasa pudiera esperarse un aumento de estos.  Sin embargo, algunos estudios 

han encontrado aumento no significativo de C-LDL y por otro lado, los niveles de 

colesterol y triglicéridos han permanecido estables (Urbain et al., 2017, Burén et 

al., 2021). 
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Figura 3!"#$%&'($%)*+,#(&-'.'/01'2$'*3&4&5'671'83)%$9,&5'71'(&3:);#23&%)!' 

Adaptada de https://www.biocyte.com/en/content/185-keto-diet 

 

Dieta cetogénica y microbiota 

Las alteraciones que sufre la microbiota intestinal posterior a la dieta 

cetogénica y su investigación ha crecido a la par que los nuevos métodos en la 

caracterización de la microbiota. Cabe señalar que la mayoría de las 

investigaciones se centran en pacientes con enfermedades neurológicas, donde 

el régimen dietético tiene una indicación clara. En dicha población algunas 

investigaciones muestran que hay una disminución de la diversidad bacteriana 

secundario a la disminución en la ingesta de carbohidratos, con menor número 

de bacterias que producen energía a partir de los carbohidratos accesibles a 

microbiota. Sin embargo, metabólicamente se ha registrado la disminución de 

glucosa sérica y niveles de insulina. Las especies bacterianas encontradas en 
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mayor número son Akkermansia muciniphila y Lactobacillus, ambas productores 

de AGCC, lo que supondría un efecto benéfico para el organismo, no obstante, 

los resultados no han sido consistentes y existe una carencia de estudios 

aleatorizados con una muestra representativa (Reddel et al., 2019). 

Más allá de las enfermedades neurológicas, el interés sobre la dieta 

cetogénica en el contexto de sobrepeso y obesidad ha crecido de forma 

importante, debido a que provoca una súbita pérdida de peso al disminuir la 

ingesta de carbohidratos. Los resultados de muchas dietas en el control de peso 

de forma crónica no son alentadores debido a la baja adherencia, sin embargo, 

esta estrategia nutricional se ha llevado a cabo con personas con peso adecuado 

e incluso en atletas que desean mantener un peso saludable. Los estudios en 

pacientes con peso adecuado y dieta cetogénica se han enfocado en las 

alteraciones metabólicas y la mayoría no han incluido el estudio de la microbiota 

intestinal. Por lo que, se desconoce si el uso de dieta cetogénica en población 

sana pudiera desarrollar disbiosis. 

 

Adherencia a la dieta 

La principal estrategia para el manejo de la obesidad es dietética pero la 

escasa motivación y discreta pérdida de peso conducen a una falta de apego.  En 

general una adherencia al régimen dietético se considera satisfactoria en 80% 

(Haslam & James, 2005). Para la valoración de la adherencia, tanto a tratamiento 

médico como a régimen dietético, existen varios métodos de acuerdo con un 

artículo de revisión reciente de Pagès-Puigdemont et al. (2018). Estos métodos 

los podemos dividir en directos, en el caso de los fármacos, midiendo los niveles 

séricos y en indirectos, basados en entrevistas y cuestionarios. De los métodos 

indirectos, los autoadministrados han demostrado ser una herramienta adecuada 

(Pagès-Puigdemont & Valverde-Merino, 2018), por ser sencilla, fácil de aplicar y 

barata y en la mayoría de los casos, los cuestionarios son diseñados por los 

mismos investigadores (Martínez et al., 2016). Existen diversos estudios que los 
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han validado y apoyan su uso, los cuales se han realizado en población con 

alimentación controlada por el investigador y por la noche se les pide a los 

participantes que llenen un diario de alimentación que incluya los alimentos y 

bebidas ingeridos, así como porciones consumidas. Los resultados de este tipo 

de estudios han sido satisfactorios y se recomienda mínimo un registro de tres 

días a la semana para valorar la asociación entre lo consumido y lo reportado, 

considerándose adherencia adecuada si se cumple un 80% de apego. Cabe 

señalar que dichos diarios tienen una correlación adecuada con las entrevistas 

telefónicas realizadas por el equipo investigador, aunque no son perfectos pues 

dependen del participante, sin embargo se consideran una herramienta útil por 

su factibilidad y bajo costo (Kirkpatrick et al., 2014; Rosa M. Ortega et al., 2015).  

 

e) Composición corporal 

Más allá de la antropometría y del cálculo de IMC, la evaluación de la 

composición corporal mediante técnicas validadas como impedancia bioeléctrica 

y pletismografía con desplazamiento de aire han cobrado importancia debido a 

su mayor exactitud, ya que algunos pacientes con un IMC similar presentan 

distinto porcentaje de tejido graso. Ambas son técnicas validadas en población 

mexicana y tienen la ventaja de ser no invasivas, son fáciles de realizar, rápidas 

y sin exposición a radiación (Macias et al., 2007). La impedancia bioeléctrica 

consiste en administrar una corriente eléctrica de muy baja intensidad, mediante 

electrodos táctiles tetrapolares. El alto contenido de agua en músculo, hueso y 

vasos sanguíneos permite la conducción eléctrica. Por otro lado, la baja 

conductividad eléctrica en tejido graso permite la estimación de masa grasa y 

masa libre de grasa, como el músculo esquelético. El sistema cuenta con un 

software que realiza la estimación del volumen corporal total y la proporción de 

agua corporal, tejido graso y tejido libre de grasa (Hailee L. Wingfield et al., 2014). 
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Figura 4. Niveles de composición corporal. Adaptada de Wang et al; 1992. 
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CAPÍTULO III 
PARTE EXPERIMENTAL 
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a) Diseño del Estudio 

            Cuasiexperimental 

b) Población  

Se reclutaron voluntarios invitados mediante redes sociales y pacientes 

que acudieron al Centro de Atención Integral en Salud (CAIS) en el periodo 

comprendido entre agosto de 2021 y mayo de 2022, dentro de las instalaciones 

de la Universidad Autónoma de Baja California Campus Tijuana. 

1. Muestreo 

Se realizó un muestreo no probabilístico, por conveniencia, con un total de 

20 participantes, distribuidos en dos grupos de acuerdo con el índice de masa 

corporal.  Todos los participantes cumplieron los siguientes criterios:  

Criterios de inclusión:  

Edad: 18-60 años 

Índice de masa corporal 18.5 a 25 kg/m2 y >30 kg/m2 

Los participantes no presentaron ninguna condición congénita o adquirida que 

por su naturaleza alterase las características de la microbiota intestinal, como 

enfermedades crónico-degenerativas o el uso de antibióticos o probióticos, 

descritas en el ANEXO 1. 

Criterios de exclusión: 

Personas que se encontraron bajo un régimen alimenticio específico como dieta 

libre de gluten, vegana, vegetariana, ayuno intermitente.  

Glucosa mayor de 126 mg/dL detectada en estudios basales 

Uso de diuréticos 

Colesterol sérico total >220mg/dL detectado en estudios basales. 
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 Criterios de eliminación 

Pacientes con uso de antibióticos durante el estudio. 

Presencia de diarrea aguda, definida como tres o más episodios de 

evacuaciones disminuidas en consistencia, bristol 7, durante el estudio. 

Falta de adherencia a la dieta, evaluada mediante recordatorio de 24 

horas, con base en llamadas telefónicas realizadas dos días entre semana y una 

en fin de semana, de manera aleatoria. Con los datos obtenidos se calcularon 

equivalentes de carbohidratos y se eliminaron los participantes que ingirieron una 

proporción >20% de carbohidratos. 

Los voluntarios que cumplieron los criterios de inclusión recibieron 

información completa sobre el estudio y otorgaron su consentimiento por escrito, 

de acuerdo con los lineamientos del Comité de Bioética de la Facultad de 

Medicina y Psicología de la Universidad Autónoma de Baja California (ANEXO 

2). 

2.  Asignación de grupo 

Los participantes que aceptaron participar se asignaron a uno de los dos 

grupos de acuerdo con el Índice de Masa Corporal (IMC). 

Grupo 1 

Pacientes con obesidad de acuerdo con la definición de la OMS 

(Organización Mundial de la Salud, 2020) IMC> 30kg/m2 

Grupo 2 

Voluntarios sin obesidad con IMC 18.5- 25 kg/m2 
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c) Intervención.  

1. Historia clínica y antropometría 

Se realizó una historia clínica a cada uno de los participantes (ANEXO 6), 

además los voluntarios llenaron un informe sobre el promedio mensual de 

consumo de carbohidratos, grasas y proteínas (ANEXO 4).  

2. Peso, talla, índice de masa corporal (IMC) y circunferencia de cintura 

La medición se realizó de acuerdo con estándares internacionales. Para 

el peso corporal se utilizó una báscula portátil electrónica marca Tanita, el 

participante portó la menor cantidad de ropa posible y sin zapatos, se le pidió que 

subiera a la báscula colocando los pies paralelos en el centro, de frente al 

examinador. El participante se mantuvo erguido, con la vista hacia el frente, sin 

moverse y los brazos con caída natural hacia los lados. 

La talla se midió usando un estadímetro portátil marca Seca. El 

participante se colocó de pie con los talones juntos y los pies formando un ángulo 

de 45 grados. Los talones, glúteos y región occipital estuvieron en contacto con 

la superficie vertical del estadímetro, metiendo la cabeza en el plano de Frankfort 

(Madden & Smith, 2016). 

El cálculo de índice de masa corporal (IMC) se realizó de acuerdo con la 

siguiente fórmula IMC= peso expresado en kilogramos dividido por talla 

expresada en metros al cuadrado (IMC=kg/m2). 

La circunferencia de cintura se midió con cinta antropométrica marca 

Seca, modelo 201, con el paciente en posición de pie, al final de la espiración, 

sobre la línea axilar y en el punto medio entre el reborde costal y la cresta ilíaca.  

Las mediciones se realizaron de forma basal y posterior a inicio de 

intervención en los días 7, 14, 21 y 28.  
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3.  Composición corporal 

Se determinó composición corporal a todos los participantes mediante 

bioimpedanciometría eléctrica, con equipo SECA mBCA 525 (medical Body 

Composition Analyzer), de acuerdo con el protocolo recomendado por el 

fabricante (ANEXO 3). Se registró el porcentaje de masa grasa, índice de masa 

grasa y masa de músculo esquelético.  

La medición se realizó de forma basal y al terminar los 28 días de 

intervención. 

4. Recolección de muestra de sangre venosa y química clínica 

En ayuno de 12 horas, se tomaron muestra de sangre venosa a primera 

hora de la mañana, 10 mL para determinar glucosa sérica, perfil de lípidos que 

incluyó colesterol total, triglicéridos, C-HDL, C-LDL y beta hidroxibutirato sérico. 

La sangre venosa se centrifugó para separar el suero el cual se dividió en 

varias alícuotas. De forma inmediata se realizó la medición de glucosa sérica y 

perfil lipídico incluyendo colesterol total, triglicéridos, C-HDL y C-LDL  utilizando 

técnicas colorimétricas automatizadas (Mindray BS-200). 

 

- Glucosa sérica 

Tabla 1. Glucosa sérica. Rangos de referencia 

Nivel Rango de referencia 
Adulto Sano 74-110 mg/dL 

 

- Colesterol total, C-HDL y C-LDL 

La determinación cuantitativa de colesterol total se realizó mediante 

espectrofotometría, para la cual se utilizó el kit comercial Spinreact, el cual incluye 

los reactivos que contienen las enzimas colesterol esterasa (CHE), colesterol 

oxidasa (CHOD), peroxidasa (POD) y fenol.  
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El principio del análisis es la acción combinada de dichas enzimas para 

dar un producto final coloreado, con absorbancia máxima a 505 nm. La relación 

absorbancia/concentración es lineal hasta concentraciones de colesterol de 750 

mg/100 mL. Mediante el procedimiento se obtiene CT, C-HDL. C-LDL. 

1. La colesterol esterasa (CHE) hidroliza los ésteres de colesterol a colesterol 

y ácidos grasos libres. 

2. La colesterol oxidasa (CHOD) oxida todo el colesterol a colestenona y 

peróxido de hidrógeno 

3. El peróxido de hidrógeno es sustrato de una peroxidasa (POD) que junto 

con 4-aminofenazona da lugar a la formación de una quinona roja. La 

cantidad de esta quinona (505 nm) es proporcional a la concentración de 

colesterol de la muestra. 

Material 

-Pipetas y puntas 

-Espectrofotómetro  

-Centrífuga y tubos eppendorf 

-Tubos de ensayo 

 

Tabla 2. Colesterol total. Rangos de referencia 

Nivel Rango de referencia 
Deseable <200mg/dL 

Moderadamente alto 200-239 mg/dL 

Elevado >240 mg/dL 

 

HDL Colesterol 
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Tabla 3. Colesterol HDL. Rangos de referencia 

Nivel Valor de referencia 
Normal Mujer >45mg/dL 

Normal Hombre >35 mg/dL mg/dL 

 

Triglicéridos 

La determinación cuantitativa de triglicéridos (TGL) se realizó mediante un 

kit comercial Wiener Lab que contiene las enzimas y sustratos necesarios para 

cuantificar mediante técnicas colorimétricas la cantidad de TGL en la muestra. 

Los reactivos y enzimas utilizadas fueron: LPL (lipoproteín lipasa), GK 

(glicerolcinasa), GPO (glicerol 3 oxidadasa), POD (peroxidasa) con las 

reacciones como se muestra enseguida 

1) Una lipasa hidroliza los TG generando glicerol y ácidos grasos libres. 

2) El glicerol formado es sustrato de la glicerolcinasa que en presencia de 

ATP lo fosforila a glicerol-3-fosfato 

3) El glicerol-3-P es oxidado a dihidroxiacetona-3-P por la glicerol 3-fosfato 

oxidasa, generando también peróxido de hidrógeno 

4) El peróxido de hidrógeno es el sustrato de una peroxidasa, que en 

presencia de clorofenol y 4-aminofenazona forman una quinona roja cuantificable 

a 505 nm. Esta quinona formada es proporcional a la concentración de TG 

presente en la muestra. 

 

 

Tabla 4. Triglicéridos. Rango de referencia 

Nivel Rango de referencia 
Normal Mujer 35-135  mg/dL 

Normal Hombre 40-160 mg/dL 
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β-hidroxibutirato  

Una de las alícuotas se conservó en congelación a -20 ºC para su posterior 

uso y determinación de β-hidroxibutirato (BHB) mediante ensayo de 

inmunoasbsorción ligado a enzimas, ELISA (Enzime-Linked ImmunoSorbent 

Assay, por sus siglas en inglés) para la cual se utilizó Beta-Hydroxubutirate Assay 

Kit de Sigma-Aldrich. Posterior a dos reacciones enzimáticas se obtiene un 

producto en una escala colorimétrica (450 nm) proporcional a la cantidad de BHB 

presente en la muestra.   

Este análisis se realizó de forma basal y después de 28 días de 

intervención nutricional con dieta cetogénica. 

5. Recolección de muestra de heces 

Se entregó a cada participante un kit de recolección de heces, 

DNAgenotek™ que consta de un tubo de ensayo con estabilizador de ADN y 

espátula recolectora. La muestra se recolectó de acuerdo con las indicaciones 

del fabricante. Se entregaron instrucciones ilustrativas para la recolección y 

almacenamiento (ANEXO 7). 

6. Diseño de dieta cetogénica isocalórica personalizada 

Se realizó para cada uno de los participantes una dieta cetogénica, 

isocalórica, de acuerdo con la ecuación de Harris-Benedict para el metabolismo 

basal. La distribución de los macronutrientes se realizó de la siguiente manera: 

5% carbohidratos, 25% proteína, 70% grasa y se entregó una sugerencia de 

menú diario con de tres comidas principales y dos colaciones, además de una 

lista de equivalentes con instrucciones para su correcta utilización. La dieta se 

diseñó por un profesional en nutrición y se llevó a cabo durante 28 días. 

Recordatorio de 24 horas 
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Los participantes recibieron tres llamadas telefónicas a la semana, por 

parte del equipo investigador; dos llamadas en días hábiles y una el fin de 

semana, todas de forma aleatoria. Se interrogó a los participantes sobre los 

alimentos consumidos durante el día de la llamada, se consideró como “apego a 

la dieta” a aquellos participantes que ingirieron menos del 20% de carbohidratos, 

calculados de acuerdo con la lista de equivalentes. El cálculo se realizó por el 

entrevistador (ANEXO 5). 

7. Extracción de ADN  

La extracción de ADN genómico fecal se realizó de acuerdo con las 

instrucciones del kit comercial QIAamp Fast DNA Stool Mini Kit (Qiagen, EUA). 

La muestra se almacenó a -20ºC hasta su procesamiento para la etapa de 

secuenciación que se realizó en las Instalaciones del Centro de Investigación 

Científica y de Educación Superior de Ensenada (CICESE), Ensenada, B.C. 

El material y protocolo QIAamp Fast DNA Stool Mini Kit (Qiagen, EUA) fue 

el siguiente: 

Material: 

Pipetas de 20 μl y 1000 μl. 

Puntas con filtro para pipeta 

Tubos eppendorf 1.5 mL y 2 mL. 

Microcentrifuga eppendorf 

Vortex 

Incubadora 

Protocolo de extracción recomendado por el fabricante de kit de 

extracción, QIAamp Fast DNA Stool Mini Kit (Qiagen, EUA) con sus reactivos. 

1. Se extrajo 220-250 ìl de heces de cada kit de recolección 

DNAgenotek™ y se colocó en tubo de microcentrifugadora de 2 mL. 
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2. Se agregó en cada tubo 1 mL del Buffer InhibitEX. Vortex durante 1 

minuto hasta homogeneizar la muestra. 

3. Se incubó la suspensión durante 5 minutos a 95ºC y posterior vórtex 

por 15 segundos. 

4. Se centrifugaron las muestras durante 5 minutos a 14,000 rpm. 

5. En un tubo de microcentrífuga nuevo de 1.5mL se agregó 15 ìl de 

proteinasa K. 

6. Se agregó a la Proteinasa K, 200 ìl de sobrenadante proveniente del 

paso 4. 

7. Se agregó en ese mismo tubo 200 ìl de Buffer AL y vórtex por 15 

segundos. 

8. Se incubó a 70ºC por 10 minutos 

9. Se agregó 200 ìl de Etanol al 100% y vórtex por 15 segundos. 

10. Se obtuvo 600 ìl de lisado de paso 9 y se aplicó cuidadosamente 

dentro de la QIAmp spin column cerrando la tapa y se centrifugó 

durante 3 minutos a 14,000 rpm. Se colocó la QIAmp spin column 

dentro de un tubo colector nuevo de 2mL. 

11. Se abrió la QIAmp spin column y se agregaron 500 ìl de Buffer AW1 

se centrifugó por 3 minutos a 14,000 rpm. Se colocó la QIAmp spin 

column dentro de un tubo colector nuevo de 2 mL. Se descartó el tubo 

con el filtrado. 

12. Se abrió la QIAmp spin column y se agregaron 500 ìl de Buffer AW2 

se centrifugó durante 3 minutos a 14,000 rpm. Se descarta el tubo con 

el filtrado. 

13.  Se colocó la QIAmp spin column dentro de un tubo colector nuevo de 

2 mL y se centrifugó durante 3 minutos a 14,000 rpm. Se descartó el 

tubo con el filtrado. 

14.  La QIAmp spin column se transfirió a un nuevo tubo de microcentrífuga 

de 1.5 mL y se agregó 200 ìl de Buffer ATE cuidadosamente directo 
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sobre la membrana de la spin column se mantuvo incubada a 

temperatura ambiente durante 5 minutos y posteriormente se 

centrifugó a 14,000 rpm durante 3 minutos.  

El ADN eluído se mantuvo en congelación a -20ºC hasta la etapa de 

secuenciación. 

8. Secuenciación de microbiota fecal 

El ADN genómico obtenido se cuantificó mediante fluorescencia utilizando 

el fluorímetro usando Qubit® (Thermo Fisher, EUA)  con el reactivo Qubit® 

dsDNA HS Assay (Molecular Probes, EUA). La calidad del ADN se visualizó 

mediante electroforesis  en gel de agarosa al 1%.  Se prepararon las bibliotecas 

de secuenciación mediante PCR de punto final y usando los oligonucleótidos que 

contenían los oligos reportados para la región hipervariable V4 del gen del16S 

del rRNA por Caporaso et al. (2010), los índices individuales para identificar cada 

muestra y los adaptadores para unión a la celda de secuenciación. El indexado 

fue dual como se describe en Kozich et al. (2013). Las bibliotecas fueron 

preparadas en el Laboratorio de Metagenómica del CICESE. La secuenciación 

fue pared-end (2 x 150 bp) y se realizó en la plataforma MiSeq de Illumina 

(Illumina, EUA) que se encuentra en dicho centro, usando el kit MiSeq Reagent 

Kit v2 (300-cycles) (Illumina, EUA).  

 Procesamiento de las muestras 

Las secuencias de las muestras se descargaron de la nube de Illumina 

BaseSpaceTM, y todos los análisis posteriores se llevaron a cabo en el software 

RStudio v.3.6.2 (R Core Team, 2019). Se utilizó la librería cutadapt  (Davis et al., 

2018) para detectar si las secuencias contenían amplicones y, en caso de ser 

necesario, eliminarlos. 

Las secuencias se procesaron con la librería DADA2 (Callahan et al., 

2016) siguiendo los procedimientos necesarios para muestras con secuencias 

pareadas (paired-end). En general, el procesamiento consistió en los siguientes 
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pasos: a) Eliminación de secuencias con nucleótidos indeterminados, de menos 

de 120 pb de longitud y con un número máximo de errores previstos de 2 

(maxEE=2, trunQ=2), b) reducción de la redundancia, se desarrolló un modelo de 

error probabilístico para eliminar las secuencias erróneas y los duplicados de las 

secuencias (dereplicated), c) inferencia de ASVs (ASV, por sus siglas en inglés 

(amplicon sequence variants)), realizada con el método pseudo-pooling,  que 

permite incrementar la detección de ASVs poco abundantes y es adecuado para 

experimentos longitudinales y d) unión de las secuencias forward y reverse y 

eliminación de quimeras (artefactos de PCR). El resultado fue una tabla de las 

abundancias de ASVs por muestra.  

Asignación taxonómica 

La asignación taxonómica se realizó utilizando la base de datos SILVA 138 

(Quast et al., 2013), que ha sido entrenada para la librería DADA2. La asignación 

taxonómica se llevó hasta nivel de especie (assignSpecies), permitiendo 

asignaciones múltiples (allowMultiple=TRUE) en el caso de que las secuencias 

tuvieran varias coincidencias exactas con diferentes especies bacterianas.  

Eliminación de secuencias contaminantes 

El programa decontam (Davis et al., 2018), se utilizó para identificar 

secuencias contaminantes en las muestras y eliminarlas. El método utilizado 

(frequency) se basa en la frecuencia de los ASV y en las secuencias encontradas 

en los controles negativos. La tabla final de resultados incluye: la frecuencia de 

cada ASV, un valor p (p< 0.05) asociado a la probabilidad de que la secuencia 

sea un contaminante y una columna con valores “verdadero o falso”, basada en 

la evidencia estadística de que la secuencia excede el umbral de detección de 

contaminantes establecido (threshold= 0.1). 

Grupo núcleo 

La variable “dieta” se utilizó como factor de agrupación para evaluar el 

grupo núcleo de los participantes del estudio y los resultados se graficaron en 
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diagramas de Venn. Los ASV presentes en al menos el 80% de las muestras se 

consideraron parte del grupo núcleo de la microbiota, y la abundancia no se 

consideró como factor limitante. Además, con la librería UpSetR v.1.4.0. (Conway 

et al., 2017), se construyeron diagramas UpSet para mostrar los ASVs únicos y 

compartidos dentro de los grupos de estudio.  

 Diversidad alfa 

En el análisis de diversidad alfa, se eliminaron secuencias con 

asignaciones taxonómicas que no fueron de interés y que podrían corresponder 

a falsos positivos como: a) asignadas a mitocondrias y cloroplastos, b) 

secuencias de phyla con prevalencias menores a 1 y c) phyla sin asignación 

taxonómica. Para conocer si la profundidad de secuenciación fue óptima para 

poder caracterizar la comunidad microbiana, se creó una gráfica de rarefacción 

basada en la riqueza y el número de lecturas obtenidas por muestra. Los perfiles 

taxonómicos se crearon con las librerías fantaxtic 

(https://github.com/gmteunisse/Fantaxtic) y ampvis2 (Andersen et al., 2018). 

Las estimaciones de diversidad alfa se calcularon con los conteos crudos 

de ASVs con la paquetería phyloseq (Callahan et al., 2016) y únicamente se 

consideraron aquellos participantes que culminaron con el estudio. En 

metagenómica, la diversidad alfa se refiere a la riqueza de ASVs en cada muestra 

y la uniformidad de su distribución. Los índices de diversidad alfa empleados 

fueron: a) Shannon, b) número de especies observadas, c) la diversidad 

filogenética de Faith (PD), que además de considerar el número de especies 

presentes, pondera sus relaciones filogenéticas.  

Se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la distribución de los 

resultados obtenidos en cada índice (normalidad) y se evaluó la homogeneidad 

de varianzas mediante la prueba de Bartlett. Debido al diseño experimental, en 

donde se tomaron muestras de un mismo participante antes y después de 

someterse a una dieta cetogénica, el supuesto de independencia en los datos no 

se cumple. Debido a que cada individuo posee una variabilidad natural en su 
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microbiota, las respuestas al cambio de dieta de una misma persona no pueden 

considerarse independientes entre sí. Por lo tanto, para considerar la variabilidad 

natural de los participantes, se crearon modelos mixtos en donde se consideró a 

los participantes como efectos aleatorios, los índices de diversidad alfa 

(Shannon, ASVs observados y PD) como variables dependientes y las variables 

“dieta” y “peso” como variables independientes (efectos fijos).  

Para analizar si existen diferencias en índices de diversidad respecto a las 

variables de interés, se crearon tres tipos de modelos de efectos lineales mixtos. 

Estos modelos se compararon con una prueba de ANOVA para determinar cuál 

de ellos explicaba mejor los resultados de los índices de diversidad alfa. En cada 

modelo se consideró como efecto aleatorio a los participantes del estudio: 

1) Modelo completo: incluyó la relación entre la dieta (normal/ cetogénica) y el 

peso (saludable/obeso), así como la interacción de ambas variables. Como 

variable dependiente se consideró el índice de diversidad alfa a analizar 

(Shannon, especies observadas o diversidad filogenética). 

2) Modelo parcial: incluyó solamente alguna de las variables de interés (dieta o 

peso), dependiendo de los resultados del modelo completo. Como variable 

dependiente se consideró el índice de diversidad alfa a analizar (Shannon, 

especies observadas o diversidad filogenética). 

3) Modelo nulo: Solamente se consideró la variable dependiente (índice de 

diversidad alfa a analizar) y el efecto aleatorio (los participantes). 

Las gráficas de los resultados se crearon con la librería ggplot2 (Wickham, 2009).  
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Figura 5. Diseño del proyecto 
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CAPÍTULO IV 

RESULTADOS 
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Reclutamiento y asignación de grupo 

Se realizó una invitación mediante redes sociales para el reclutamiento de 

voluntarios, con un total de n=76 participantes, de los cuales 32 cumplieron los 

criterios de ingreso y n=27 decidieron participar, de los cuales 20 completaron las 

4 semanas del estudio. En el grupo 1, se incluyeron 10 participantes con obesidad 

(IMC > 30  kg/m2), 2 hombres y 8 mujeres. En el grupo con peso normal (IMC 18-

25 kg/m2) se tuvieron 10 participantes, 2 hombres y  8 mujeres (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Reclutamiento de participantes 

 

 

 

a) Datos sociodemográficos 
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De acuerdo con las características sociodemográficas en ambos grupos 

predominó el sexo mujer, con una representación del 80% de los casos en cada 

grupo. El 95% de los participantes fueron menores de 40 años. En cuanto a 

escolaridad más del 50% concluyó un nivel universitario. Se realizó comparación 

de variables categóricas mediante X2 y prueba exacta de Fisher, sin encontrar 

diferencias significativas por grupo, lo cual indica que ambos grupos cuentan con 

características similares (Tabla 5). 

Tabla 5. Datos sociodemográficos por grupo 

    Grupo obesidad Peso normal Total X2 

    N % N % N % P 

Sexo Mujer 8 80 8 80 16 80  

 Hombre 2 20 2 20 4 20  

  Total 10 100 10 100 20 100 0.70* 
         

Escolaridad Primaria 1 10 0 0 1 5  

 Secundaria 1 10 0 0 1 5  

 Bachillerato 2 20 5 50 7 35  

 Universidad 5 50 4 40 9 45  

 Posgrado 1 10 1 10 2 10  

  Total 10 100 6 100 16 100 0.49 
         

Estado civil Soltero 6 60 6 60 12 60  

 Casado 4 40 2 20 6 30  

 Unión libre 0 0 2 20 2 10  

 Divorciado 0 0 0 0 0 0  

 Viudo 0 0 0 0 0 0  

  Total 10 100 6 100 16 100 0.26 
         

Grupo etario 18 - 30 años 5 50 6 60 11 55  

 31 - 40 años 4 40 4 40 8 40  

 41 - 50 años 1 10 0 0 1 5  

  Total 10 100 10 100 20 100  

*Se realizó prueba exacta de Fisher debido a la presencia de casillas con número menor 

a 5. 

b) Datos antropométricos y composición corporal 
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Con respecto a los datos antropométricos, en el grupo obesidad, el 

promedio de peso corporal fue 92.15±7.58 kg, con un IMC medio de 33.05 kg/m2; 

por otro lado, en el grupo con peso normal el promedio del peso corporal fue 

60.69±9.01 kg con un IMC medio de 22.95±1.87 kg/m2 (Tabla 6). 

 

Tabla 6. Peso e IMC al ingreso 

 Grupo  
Parámetro  Obesidad Peso Normal  P 

 n=10 n=10   
                         Media ± DE  

Peso (kg) 92.15 ±7.58 60.69± 9.01 <0.001 
    
IMC (kg/m2 ) 33.05 ± 2.38 22.95 ± 1.87  <0.001 

CC (cm) 102.2 ± 6.74  78.3 ± 8.62   < 0.001 
    

 

Asimismo, en la composición corporal por bioimpedancia en el grupo 

obesidad los parámetros referentes a tejido adiposo fueron superiores en un 

200% con respecto al grupo con peso normal.  El promedio de masa grasa en el 

grupo obesidad fue de 39.76 ± 7.17 kg; en contraste, en el grupo con peso normal, 

la media obtenida fue 15.17 ± 5.63 kg. Igualmente, para el índice de masa grasa 

que corresponde a kilogramos de masa grasa por metro cuadrado fue superior 

en el grupo con obesidad. A pesar de dichos hallazgos, la masa de músculo 

esquelético también fue mayor en el grupo obesidad con diferencias 

estadísticamente significativas, de acuerdo con el análisis de t-Student para la 

comparación de medias independientes. El promedio en el grupo obesidad fue 

de 25.46 ± 3.91 kg; por el contrario, en el grupo con peso normal, la masa de 

músculo esquelético fue menor con promedio de 20.83±5.5 kg (p < 0.001) (Tabla 

7). 
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Tabla 7. Composición corporal al ingreso 

 Grupo  
 Parámetro Obesidad Peso Normal P 

 n=10 n=10   
Media ±  DE  

Masa grasa (kg) 39.76 ± 7.17 15.17 ± 5.63 <0.001 
    
Masa grasa (%) 43.16 ± 5.78 25.44 ± 9.42 <0.001 
    
Índice masa 
grasa (kg/m2) 14.98 ± 3.38  7.23 ± 1.10 <0.001 
    
Músculo 
esquelético (kg) 25.46±3.91 20.83±5.52 <0.001 
    
Grasa visceral 3.2±1.1 1.72±0.67 <0.001 
    
Ángulo de fase 6.54±0.76 6.8±1.055 0.463 
    

 

c) Química clínica  

De igual forma se realizó un análisis de química clínica en ambos grupos, 

para determinar las concentraciones de lípidos, glucosa y β-hidroxibutirato. No se 

encontraron resultados estadísticamente significativos entre los dos grupos en lo 

que respecta a colesterol total, colesterol de baja densidad, colesterol de alta 

densidad y glucosa sérica; no obstante, el nivel de triglicéridos fue 

significativamente mayor en el grupo obesidad con una media de 103.60 ± 

68.20mg/dL mientras que en el grupo con peso normal el valor promedio fue 62.8 

± 30.07 (p=0.004) (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Química clínica al ingreso 

 Grupo  
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 Parámetro  Obesidad Peso Normal  p* 
 n=10 n=10   

                       Media ± DE   
CT (mg/dL) 177.40 ± 22.72 175.97 ± 22.56 0.88 
    
TGL (mg/dL) 103.60 ± 68.20 68.2 ± 30.07 0.004 
    
C-LDL (mg/dL) 115.2 ± 27.29 108.0 ± 24.79 0.54 
    
C- HDL (mg/dL) 46.60 ± 7.66 53.50 ± 19.66  0.31 
    
Glucosa (mg/dL) 107.83 ± 9.92 99.47 ± 6.11 0.036 
    

*Prueba estadística con t de Student para muestras independientes. 

 

Grupo obesidad 

a) Antropometría en Grupo Obesidad posterior a la intervención 

El promedio de peso en el grupo obesidad fue de 92.15 kg al ingreso y 

posterior a las 4 semanas de régimen dietético con una dieta cetogénica 

isocalórica se encontró una media de 89.80 kg (DE±8.47), en el análisis 

estadístico mediante t-Student para muestras relacionadas, se encontró una 

diferencia significativa con una p=0.044 (Tabla 9). 

De igual forma se midieron el IMC y la circunferencia de cintura, mostrando 

una disminución respecto a la medición basal, sin encontrar diferencias 

significativas (Tabla 9).  

 

Tabla 9. Grupo Obesidad. Antropometría 

 Parámetro    Media t p 

 Inicio Final   
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Peso (kg) 92.15 DE ± 7.58 89.80 ± DE 8.47 2.34 0.044 
     

IMC (kg/m2) 33.50 ± DE 2.38 32.65 ± DE 2.36  2.25 0.051 
     

CC (cm) 102.2 ± DE 6.74 100.90 ± DE 6.40 1.85 0.096 

*Prueba estadística con t de Student para muestras relacionadas. 

 

b) Química clínica en el grupo obesidad posterior a la intervención. 

Se determinó la glucosa sérica y perfil de lípidos, sin encontrar diferencias 

significativas, a excepción del nivel de triglicéridos, que presentó un valor 

promedio al inicio de 114.4 mg/dL y al final una media de 103.3 mg/dL, con una 

p <0.05 (Tabla 10). 

 

Tabla 10. Química clínica al inicio y final de la intervención. Grupo obesidad 

 Parámetro Media t p 

 Inicio Final   

CT (mg/dL) 177.40 ± DE 22.7 171.63±DE15.7 0.79 0.47 
     

TGL (mg/dL) 103.60±DE 14.5 91.70±DE18.2 2.56 0.030 
     

HDL (mg/dL) 46.60±DE 7.66 43.40± DE 7.9 1.6 0.14 
     

LDL (mg/dL) 115.2 ± DE 27.9 118.0 ± DE 25.3 -.27 0.79 
     

Glucosa 
(mg/dL) 107.83 ± DE 9.9 107.25 ± DE 10.1 0.25 0.80 

 

c) Composición corporal posterior a la intervención en el grupo 
Obesidad. 
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No se encontraron cambios estadísticamente significativos en cuanto a 

tejido graso; no obstante, se encontró una disminución en la media de músculo 

esquelético con un promedio al inicio de 25.46 ± 3.91 kg y al final de 24.63 ±4.27 

kg, con una p < 0.05 en el análisis estadístico. 

A pesar de encontrar disminución significativa en peso corporal, dicha 

pérdida fue secundaria a la pérdida de masa muscular, lo cual se explica por el 

tipo de intervención nutricional basada principalmente en grasa y no en proteína. 

Dicha situación puede ser interpretada de manera errónea en caso de que se 

tome en cuenta como objetivo únicamente el peso corporal (Tabla 11). 

 

Tabla 11. Composición corporal. Grupo obesidad 

Parámetro Media t p 
 Inicio Final   
Masa Grasa 
(kg) 39.76 ± DE 7.17 40.84 ± DE 6.6  -0.75 0.47 

     
Índice de 
masa grasa 
(kg/m2) 14.32 ± DE 2.75 14.97 ± DE 2.91 -1.21 0.25 

     
Músculo 
esquelético 
(kg) 25.46 ± DE 3.91 24.63 ± DE 4.27 4.34 0.002 

 

 

 

 

Grupo peso normal 

a) Antropometría en Grupo con peso normal 
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El promedio de peso en el grupo con peso normal fue de 60.69 kg±9.5  kg 

al ingreso y de 59.45±9.5 kg posterior a las 4 semanas de régimen dietético. El 

análisis estadístico mediante t de Student para muestras relacionadas, no mostró 

diferencias significativas, con una p=0.174; de igual manera no hubo significancia 

para el IMC y la circunferencia de cintura (Tabla 12). 

 

Tabla 12. Antropometría. Grupo peso normal 

Parámetro 
 

Media t P 
Inicio Final 

Peso (kg) 60.69 ± DE 9.01 59.45 ± DE 9.5 1.45 0.174 
     

IMC(kg/m2) 22.95 ± DE 1.87 22.42 ± DE 2.28 1.86 0.095 
     

CC (cm) 78.3 ± DE 8.62 77.40 ± DE 8.43 1.44 0.182 

 

b) Química clínica en el grupo peso normal posterior a la 
intervención. 

Se cuantificó el nivel de glucosa sérica y el perfil de lípidos, sin encontrar 

diferencias significativas. El colesterol total al inicio fue de 175.97 mg/dL y al 

término de la intervención de 196.56 mg/dL, sin significancia estadística (p=0.23). 

El nivel de triglicéridos al inicio del estudio fue de 68.20 mg/dL y posterior a 

régimen dietético se encontró un promedio de 57.30 mg/dL.  A pesar de que hubo 

una disminución ésta no fue significativa, con base en la prueba t de Student para 

muestras relacionadas (Tabla 10). 
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Tabla 13. Química clínica. Grupo peso normal 

 Parámetro  Media t p 
 Inicio Final   

CT (mg/dL) 175.97 ± DE 22.56 196.56 ± DE 53.43 -1.28 0.23 
     

TGL (mg/dL) 68.20 ± DE 30.07 57.30 ± DE 20.42 1.63 0.13 
     

HDL (mg/dL) 53.50 ± DE 19.66 51.20 ± DE 21.60 0.27 0.79 
     

LDL (mg/dL) 108.00 ± DE 24.79 133.00 ± DE 55.58 -1.51 0.16 
     

Glucosa (mg/dL) 99.47 ± DE 6.11 101.83 ± DE 10.32 -0.95 0.36 

 

c) Composición corporal posterior a la intervención en el grupo con 
peso normal 

En todos los parámetros evaluados tanto masa grasa como tejido 

muscular, no se encontraron diferencias significativas posterior a la intervención. 

Aunque la tendencia en tejido graso fue positiva, la masa muscular, al contrario, 

presentó una disminución. Este resultado fue similar al encontrado en el grupo 

obesidad, donde se encontró una disminución en músculo esquelético (Tabla 14). 

 

Tabla 14. Composición corporal. Grupo peso normal 

 Parámetro Media t p 
 Inicio Final   

Masa Grasa (kg) 15.15 ± DE 5.63 15.36 ± DE 5.46 -0.12 0.906 
     

Índice de masa 
grasa (kg/m2) 5.81 ± DE 2.27   5.89 ± DE 2.19 -0.12 0.902 

     
Músculo 
esquelético (kg) 20.83 ± DE 5.52 20.47 ± DE 5.42 0.50 0.62 

Betahidroxibutirato 
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Se completó un total de ocho muestras para medición de β- hidroxibutirato 

(BHB) sérico, basal y posterior a la dieta cetogénica. Siete participantes fueron 

del grupo obesidad y un participante del grupo peso normal. La media en las 

muestras basales fue de 0.012 ± 0.006 mmol/L y posterior a las 4 semanas de 

dieta cetogénica, la concentración media de BHB fue de 0.177 ± 0.04  mmol/L, 

con un aumento significativo con respecto a la medición al inicio de la dieta 

cetogénica. No obstante, los niveles necesarios de BHB para considerar cetosis 

nutricional se han reportado por arriba de 0.5 mmol/L (A. Paoli et al., 2013; 

Gershuni et al., 2018; Ludwig et al., 2018).  

 

Tabla 15 Niveles de Beta-Hidroxibutirato 

  Niveles de β-hidroxibutirato (BHB) 

N  
 
 

  
Mmol/L   

8 BHB inicial     0.012 DE ± 0.006  p<0.001* 
8 BHB final     0.177 DE ± 0.04     

*Prueba t de Student para muestras relacionadas 

 

Microbiota intestinal  

a) Descripción general del set de datos 

Se conservaron un total de 3 075 565 secuencias después del 

procesamiento de las muestras con la librería DADA2. El programa decontam 

detectó la presencia de 4 secuencias contaminantes, las cuales se asignaron a 

los géneros Ruminococcus, Prevotella, Butyricimonas y Phascolarctobacterium; 

estas secuencias se eliminaron de los análisis posteriores. 

La muestra con el mayor y menor número de secuencias fue “26_1” con 

109 206 y “71_1” con 39 768 lecturas, respectivamente. En general, el promedio 

de lecturas obtenidas fue 69 899.205 y el número de secuencias obtenidas entre 
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los grupos de dieta fue distinto, siendo mayor en las muestras de dieta cetogénica 

(Fig.7A). En promedio, las muestras tuvieron 247.850 ASVs. 

Las 40 muestras que formaron el conjunto de datos final alcanzaron la 

asíntota en la gráfica de rarefacción (Fig.7B), lo que indica que su profundidad de 

secuenciación fue adecuada para muestrear toda la riqueza microbiana en cada 

muestra. Esta gráfica, agrupada según el tipo de dieta, muestra la cantidad de 

taxones encontrados en las muestras en función al número de secuencias 

obtenidas.  

  

 

Figura 7. Descripción general del set de datos de las muestras de estudio. A) Cantidad de lecturas 

obtenidas por tipo de dieta. B) Gráfica de rarefacción por muestra, agrupada por tipo de dieta. 

 

b) Composición taxonómica de las muestras 

En las muestras de estudio se detectaron 1332 ASVs únicos, 

representados por siete rangos taxonómicos (desde reino hasta especie). En total 

se identificaron: un reino (Bacteria), 11 phyla, 16 clases, 36 órdenes, 57 familias, 

145 géneros y 162 posibles especies. De los phyla identificados, solamente 

cuatro tuvieron una alta prevalencia y abundancia, éstos fueron: Actinobacteriota, 

Bacteroidota, Firmicutes y Proteobacteria (Fig. 9A).  
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Los perfiles microbianos revelaron una alta variabilidad entre los individuos 

con el mismo tipo de dieta (Fig. 8), además, los taxones de bacterias más 

abundantes representan un porcentaje bajo de la abundancia total. 

  

 

Figura 8. Perfil microbiano intestinal de las muestras de pacientes antes y después de someterse 
a una dieta cetogénica. Se muestran los taxones más abundantes, el resto de ellos están 
agrupados en la categoría de “Otros”. 

 

1) Composición de las muestras con base en el tipo de dieta 

En ambos tipos de dieta, se detectaron 5 phyla con una abundancia 

relativa mayor al 1%, éstos fueron: Bacteroidota, Firmicutes, Proteobacteria, 

Actinobacteriota y Verrumicrobiota (Fig. 9A). Los géneros más abundantes 

fueron: Bacteroides, Prevotella y Faecalibacterium (Fig. 9B), siendo B. vulgatus, 

P. copri y F. prausnitzii, las especies que se detectaron en más del 80% de las 

muestras de ambos tipos de dieta. El grupo núcleo de ambos tipos de dieta 

estuvo conformado por 61 miembros bacterianos que representaron el 35.1% de 

la abundancia relativa total (Fig. 9C). El grupo núcleo de los individuos con dieta 

cetogénica es menor que aquellos que no poseen una dieta restringida (Fig. 9C). 
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Las especies más abundantes por grupo fueron: Bacteroides uniformis en el 

grupo de dieta cetogénica, Prevotella copri en el grupo de dieta normal y 

Bacteroides vulgatus en el grupo núcleo compartido entre ambos tipos de dieta. 

Las muestras de dieta cetogénica tuvieron el mayor número de ASVs únicos y 

totales detectados y ambos tipos de dieta compartieron 836 ASVs (Fig. 9D). 

 

 

Figura 9. Composición taxonómica de personas con dieta “normal” y dieta cetogénica. A) Phyla 
y B) géneros bacterianos de mayor abundancia entre los grupos de estudio. C) El grupo núcleo 
del microbioma entre especies consistió en ASVs con una prevalencia del 80%. El diagrama de 
Venn muestra el número de ASVs en cada núcleo. D) Número de ASV únicos (puntos), 
compartidos (puntos conectados) y totales (barras horizontales) entre los grupos de dieta. 

 

2) Composición de las muestras con base en el tipo de dieta y peso 
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En la combinación de la dieta y el peso, los phyla de mayor abundancia 

fueron Bacteroidota, Firmicutes y Proteobacteria (Fig. 10A). Los géneros más 

abundantes fueron: Bacteroides, Prevotella y Faecalibacterium (Fig. 10B). El 

grupo núcleo de todas las posibles combinaciones de dieta y peso estuvo 

conformado por 40 miembros bacterianos (Fig. 10C). El grupo núcleo de los 

individuos con dieta cetogénica y peso saludable presentaron el mayor número 

miembros bacterianos exclusivos (13), mientras que los participantes con dieta 

normal y obesidad tuvieron un grupo núcleo más reducido (Fig. 10C). Además, 

los participantes con dieta cetogénica y peso saludable presentaron la mayor 

cantidad de ASVs totales; sin embargo, los participantes con dieta cetogénica y 

obesidad tuvieron el mayor número de ASVs únicos (Fig. 10D). En general, los 

participantes con peso saludable comparten más ASVs (142) que aquellos con 

obesidad (93). Todas las muestras compartieron 509 ASVs.  
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Figura 10.Composición taxonómica de los participantes de acuerdo a su peso y tipo de dieta. 
A) Phyla y B) géneros bacterianos de mayor abundancia entre los grupos de estudio. C) El grupo 
núcleo del microbioma entre especies consistió en ASVs con una prevalencia del 80%. El 
diagrama de Venn muestra el número de ASVs en cada núcleo. D) Número de ASV únicos 
(punto), compartidos (puntos conectados) y totales (barras horizontales) entre los grupos de 
estudio. 

 

c) Diversidad alfa 

1) Índice de Shannon 

Los resultados obtenidos en el índice de Shannon presentaron una 

distribución normal (Shapiro-Wilk: p= 0.383) y homocedasticidad (Bartlett test: 

p=0.603). Se crearon diversos modelos de efectos lineales mixtos con la inclusión 

de las variables de interés: 

A) Modelo completo  

Los resultados del modelo completo demostraron que la variable “peso” 

no influye en la diversidad de Shannon. En este modelo que consideró ambas 
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variables de estudio, se observó que la variable “Participante” es importante en 

el modelo (Estimado -0.307, p= 0.022). 

 

B) Modelo parcial  

Debido a que en el modelo anterior la variable “peso” no influyó en el índice 

de Shannon, en el modelo parcial se eliminó. Al eliminar esta variable del modelo 

se determinó que, si se considera un p< 0.05 como significativo, la dieta no tiene 

influencia en los resultados del índice de Shannon (Estimado -0.171, p= 0.079). 
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C) Modelo nulo 

En este modelo se eliminaron las variables de efectos fijos (dieta y peso) y 

únicamente se consideró a los participantes (variable aleatoria). 

 

La comparación de los tres modelos anteriores reveló que el modelo 

parcial, en donde sólo se considera la dieta como variable independiente, posee 

el valor más bajo de AIC, indicando que incluir la variable “peso” no mejora el 

ajuste del modelo. Sin embargo, no existen diferencias entre los modelos (si se 

considera p< 0.05 como valor de rechazo de la hipótesis nula), por lo tanto, la 
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dieta o el peso del participante no influyen en la diversidad de su microbiota 

(índice de Shannon).  

En todos los modelos se observó que la varianza en los datos se explica 

en gran medida por el participante (0.253), por lo tanto, las variaciones 

intraespecíficas (Fig. 11A) tienen un mayor efecto en la diversidad de la 

microbiota del intestino, mientras que la dieta o el peso no tienen influencia en la 

diversidad de esta microcomunidad (Fig. 12B). 

 

 

Figura 11. Relación entre la dieta con cambios en la diversidad de la microbiota del intestino 
(índice de Shannon). A) Variabilidad individual y B) Resultado global. 

 

 

2) Índice de ASVs observados 

Los resultados obtenidos en el índice de ASVs observados presentaron 

una distribución normal (Shapiro-Wilk: p= 0.383) y homocedasticidad (Bartlett 

test: p=0.603). Se creó un modelo de efectos lineales mixtos que incluyera la 

relación entre la dieta (normal/ cetogénica) y el peso (saludable/obeso). Como 

efectos fijos, se tomaron en cuenta las variables dieta y peso (con término de 

interacción) y como efectos aleatorios, se consideraron a los individuos. 

A) Modelo completo  
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Los resultados del modelo completo demostraron que ninguna de las variables 

del estudio (dieta y peso) influye en el número de ASVs observados. La variable 

“participante” explica en mayor medida la varianza del modelo (3791). 

 

B) Modelo nulo 

Debido a que las variables “dieta” y “peso” no fueron significativas en el 

modelo anterior, éstas se eliminaron del modelo y únicamente se consideró a los 

participantes (variable aleatoria).  

 

La comparación entre modelos mostró que incluir las variables “dieta” y 

“peso” no mejoran el modelo y no existen diferencias significativas entre el 

modelo completo y el nulo. Incluso el valor de AIC fue menor en el modelo nulo. 

  



 

 71 

La variación natural entre los participantes (Fig. 12A) es más importante 

en las diferencias del número de ASVs observados. La dieta y el peso de los 

participantes no influyeron en la riqueza de especies de la microbiota del 

intestino.  

  

Figura 12. Relación entre la dieta con cambios en la riqueza de la microbiota del intestino 
(ASVs observados). A) Variabilidad individual y B) resultado global. 

 

3) Índice diversidad filogenética (PD) 

Los resultados obtenidos en el índice de diversidad filogenética 

presentaron una distribución normal (Shapiro-Wilk: p= 0.173) y homocedasticidad 

(Bartlett test: p=0.858). Se creó un modelo de efectos lineales mixtos que 

incluyera la relación entre la dieta (normal/ cetogénica) y el peso 

(saludable/obeso). Como efectos fijos, se tomaron en cuenta las variables dieta 

y peso (con término de interacción) y como efectos aleatorios, se consideraron a 

los participantes. 

A) Modelo completo  

Al considerar la interacción de las variables de estudio, los resultados del modelo 

completo demostraron que ninguna de las variables del estudio (dieta y peso) 

influye en el número de ASVs observados. La variable “participante” explica en 

mayor medida la varianza del modelo (30.274). 
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Debido a que la interacción entre las variables no fue significativa, ésta se 

eliminó del modelo. En este nuevo modelo, ni el peso ni la dieta tuvieron valores 

significativos, sin embargo, la variable dieta está próxima al valor de significancia, 

por lo que en el modelo parcial se mantuvo dicha variable. 

 

B) Modelo parcial 

En este modelo se consideró la dieta como variable independiente y la variable 

“participante” como variable de efectos aleatorios. En este modelo, la variable 
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“dieta” mantiene los mismos valores que en el modelo anterior pero la varianza 

explicada por el participante aumenta (31.64). 

 

C) Modelo nulo 

En este modelo únicamente se consideró a los participantes (variable aleatoria).  

 

La comparación entre modelos demostró que el modelo que solamente incluye la 

variable “dieta” posee un AIC más bajo y se considera el mejor modelo. Sin 

embargo, si se considera un valor p< 0.05 como valor de significancia, no se 
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encontraron diferencias entre el modelo que incluye la dieta como variable 

predictora y el modelo que no incluye a esta variable (nulo). Por lo tanto, incluir 

las variables “dieta” y “peso” no mejora el modelo. 

 

La variación natural entre los participantes posee una influencia mayor en la 

microbiota. La dieta y el peso de los participantes no influyeron en la diversidad 

filogenética de la microbiota del intestino.  

 

  

Figura 13. Relación entre la dieta con cambios en la diversidad filogenética (PD) de la 
microbiota del intestino. A) Variabilidad individual y B) resultado global. 
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Los regímenes nutricionales para la pérdida de peso corporal, basados en 

baja cantidad de carbohidratos, han aumentado su uso en las últimas cuatro 

décadas. Algunos estudios, incluyendo metaanálisis, han concluido que había 

mayor pérdida de peso en dietas con menor ingesta de carbohidratos en 

comparación con una dieta baja en grasa, esto con pérdida de peso acelerada y 

manteniéndola hasta por un año (Nordmann et al., 2006). 

En el presente estudio realizado en población obesa y con peso normal en 

el cual se administró una dieta cetogénica sin restricción calórica se encontró una 

reducción de peso significativa en el grupo con obesidad, no obstante dicha 

pérdida fue secundaria a disminución de músculo estriado, lo cual contrasta con 

otros estudios previos (Bazzano et al., 2014; Moreno et al., 2014), en donde la 

pérdida de peso fue secundaria a pérdida de tejido graso.  

En un estudio realizado por Bazzano et al. (2014) el tiempo de intervención 

con dieta cetogénica hipocalórica fue por 2 semanas, por lo que podría explicar 

la pérdida de peso acelerada sin pérdida de músculo, aunque es importante 

resaltar que en pacientes con obesidad se pretende lograr un mayor apego al 

régimen con resultados a mediano y largo plazo. Asimismo, es necesario contar 

con una evaluación de composición corporal completa de los pacientes, ya que 

una pérdida de peso corporal se puede interpretar erróneamente sino conocemos 

a expensas de qué componente es la pérdida de peso. 

Por otro lado, algunos estudios tanto en pacientes obesos como en 

personas saludables, además de la pérdida de peso, han encontrado un aumento 

significativo en los niveles séricos de lipoproteínas de baja densidad (Johnstone 

et al., 2008; Burén et al., 2021; Urbain et al., 2017). Dicho hallazgo no ha sido 

consistente en todos los estudios (Choi et al., 2018; Bazzano et al., 2014). En la 

presente investigación se encontró una disminución significativa en la 

concentración de triglicéridos en el grupo con obesidad, sin aumento en el nivel 

de colesterol total, lo cual se explica por la ingesta disminuida de carbohidratos. 
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Algunos ensayos clínicos realizados en población sin obesidad han 

obtenido resultados heterogéneos. Sjodin et al. (2020) encontró una reducción 

significativa de la actividad física, sin alteraciones metabólicas. En contraste, 

Urbin et al. (2017) no encontró cambios significativos en actividad física; sin 

embargo, sí hubo un aumento en las concentraciones séricas de lípidos. 

Respecto a la investigación de la microbiota intestinal los estudios 

existentes son heterogéneos ya que depende en gran medida de la dieta regional, 

por lo que los hallazgos difícilmente pueden ser extrapolados a una población 

distinta.  

En términos generales uno de los parámetros más utilizados es la relación 

entre los dos phyla predominantes Firmicutes/Bacteroidestes (F/B) (Stojanov et 

al., 2020). No obstante, la relación menor a 1 reportada en población con peso 

normal (Koliada et al., 2017) se ha observado también en pacientes con obesidad 

en poblaciones similares (Vaiserman et al., 2020; Castaner et al., 2018).  

Un estudio realizado en menores de edad en la población mexicana no 

encontró hallazgos concluyentes en cuanto a predominio de phyla en correlación 

con el IMC. Interesantemente el phylum'>:+.)8-"/";+'@A+'B-:8-(A;+,'+"'8+"):+,'

()"' ,)*:+>+,)' C' )*+,-./.' +<' (A/<' ,+' +"()";:D' +"' A"/' >:)>):(-D"' 3E%F' C'

<-6+:/8+";+' 8+"):' +"' "-G),' ()"' >+,)' "):8/<' ,-"' ,+:' +,;/.H,;-(/8+";+'

,-6"-@-(/;-?)' !1A:A6+,/"' +;' /<I=' J%$E&I' 9):' +<' ()";:/:-)' +"' "A+,;:)' +,;A.-)' +<'

phylum predominante fue Bacteroidetes y mostró una relación F/B <1 en ambos 

grupos. Cabe señalar que aunque ambos estudios son en población mexicana, 

el grupo etario y la región son distintos. Con relación a la especie Akkermansia 

muciniphila se ha asociado a un tipo de microbiota saludable, con pacientes que 

tienen mejoría en la sensibilidad a la insulina, entre otras, dicha especie no fue 

observada en ninguno de nuestros grupos de estudio. 
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Los parámetros que pueden explicar con mejor claridad una microbiota 

saludable son los tipos de diversidad, términos adaptados de ecología (Walters 

& Martiny, 2020) dónde la diversidad alfa y beta nos han ayudado a caracterizar 

y comprender mejor la comunidad de bacterias intestinales. En la presente 

investigación se analizó la diversidad alfa basándose en la observación total de 

especies (ASV), índice de Shannon e índice de diversidad filogenético (PD), para 

los cuales se crearon modelos de regresión, incluyendo variables como el tipo de 

dieta y peso de los participantes. No se encontraron hallazgos significativos más 

allá de la variabilidad individual, esto se suma a la serie de trabajos en donde 

regímenes dietéticos parecidos en población distinta no muestran resultados 

similares, dicha variabilidad y heterogeneidad de los estudios puede 

corresponder a la predisposición genética de los individuos a desarrollar ciertos 

cambios, además entendiendo que la microbiota intestinal forma parte de una 

entidad más compleja conocida como el eje cerebro-intestino-microbiota en el 

que intervienen factores adicionales a la dieta, tales como cambios hormonales, 

estado de ánimo y situación de estrés (Asadi et al., 2022). 

Aunque en la presente investigación el tipo de muestreo fue por 

conveniencia, cabe destacar que se obtuvieron resultados significativos en 

algunos parámetros principalmente el peso corporal. Es indispensable en 

estudios posteriores contar con una muestra representativa con base en la 

prevalencia de obesidad en población adulta. Conviene subrayar que la presente 

investigación es pionera en esta región del país por lo que abre una puerta a 

investigaciones futuras. 
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CAPÍTULO V 

CONCLUSIONES 
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La dieta cetogénica aún sin restricción calórica conlleva a pérdida de peso 

corporal significativa, no obstante, dicha pérdida puede ser secundaria a 

disminución de músculo esquelético, por tanto, debe recomendarse y vigilarse 

por un profesional de salud. 

Debido a que en el presente estudio se encontró una disminución 

significativa de músculo esquelético no se recomendaría dicha estrategia en 

pacientes con obesidad sarcopénica y tampoco en adultos mayores. 

La dieta cetogénica no se asoció a desarrollo de dislipidemia, por el 

contrario, se encontró una reducción significativa de triglicéridos en los 

participantes con obesidad. 

Los niveles de glucosa sérica se mantuvieron estables en ambos grupos, 

por lo que, esta dieta baja en carbohidratos no se recomendaría en pacientes con 

diabetes mellitus como parte del control metabólico o manejo nutricional. 

La microbiota intestinal en ambos grupos previo al inicio de la intervención 

fue similar en cuanto a phyla y especies.  

No hubo cambios significativos en la diversidad asociados al tipo de dieta; 

sin embargo, la tendencia es una disminución de diversidad por lo que al 

aumentar el número de participantes en el estudio pudieran obtenerse resultados 

significativos. 
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ANEXOS 

Tabla 16. Operacionalización de variables 

Nombre Definición conceptual Instrumento de 
Medición 

Tipo Escala de 
Medición 

Unidades y/o 
Categoría de 

Medición 

Análisis 
Estadístico 

INDEPENDIENTES 
Edad Tiempo transcurrido desde el 

nacimiento de un ser vivo hasta 
el momento concreto 

Referido por 
interrogatorio 

Cuantitativa Discreta Años cumplidos 
18-60 años 
cumplidos 

Estadística 
descriptiva 

Sexo Condición orgánica que 
distingue al macho de la 
hembra dentro de una misma 
especie 

Referido por 
interrogatorio 

Cualitativa  Dicotómica Mujer 
Hombre 

Estadística 
descriptiva 
 

Dietéticos 
Dieta 
cetogénica 

Tipo de alimentación alta en 
grasa y baja en carbohidratos  
Respecto a las calorías totales 
ingeridas 

Porcentaje de 
macronutrientes 
Carbohidratos ≤5% 
Grasa 70% 
Proteínas 25% 

Cualitativa Dicotómica  Si  
No 

X2 

Lípidos Grasas presentes en los 
alimentos especialmente en 
productos de origen animal. 
Búsqueda MeSH “Dietary Fats” 

Recordatorio de 24 
horas 
(R M Ortega et al., 
2015) 

Cuantitativa Continua Gramo  (g) 
Proporción hasta 
70% 

Comparación dos 
proporciones 
SPSS 

Proteínas Proteína obtenida de los 
alimentos. Fuente principal de 
aminoácidos esenciales. 
Búsqueda MeSH “Dietary 
protein” 

Recordatorio de 24 
horas 

Cuantitativa Continua Gramo (g) 
Hasta 25% 

Comparación dos 
proporciones 
SPSS 

Hidratos de 
carbono (HCO) 

Hidratos de carbono obtenidos 
de los alimentos, engloba 
azúcares digeribles, almidones 
y celulosa no digerible. 
Principal fuente de energía. 
Búsqueda MeSH “Dietary 
carbohydrate” 

Recordatorio de 24 
horas 

Cuantitativa Continua Gramo (g) 
Hasta 5% 

Comparación dos 
proporciones 
SPSS 

Kcal Cantidad de energía consumida 
durante el día ingerida o por vía 
parenteral. Búsqueda MeSH 
“caloric intake” 

Recordatorio de 24 
horas 

Cuantitativa Continua Kcal Comparación de 
medias 
SPSS 

Apego a la 
dieta 

Cooperación voluntaria del 
participante en la ingesta del 
plan de alimentación diseñado 
de acuerdo con su 
metabolismo basal. (Kirkpatrick 
et al., 2014) 

Recordatorio de 24 
horas 

Cuantitativa Ordinal 1=Adecuado (5% 
ingesta HCO) 
2 =Regular (5%-
20%) 
3=Mal apego 
(>20% HCO) 

ANOVA 
SPSS 

Actividad física Actividad física regular con el 
objetivo de mejorar o 
mantener el estado físico. 
MeSH “physical activity” 

Referido por 
interrogatorio 

Cualitativa Dicotómica 1 =Leve (<3 
días/semana) 
2=Moderado (3-5 
días/semana 
 

Asociación de 
variables 
categóricas 
SPSS 

DEPENDIENTES 
Composición 
microbiota 
intestinal 

Número de UFC/log de los  
phylum presentes 

Amplificación por 
PCR 
Secuenciación rRNA 
16S bacteriano 

Cuantitativa Continua UFC/Log Programa Micca 
(Microbial 
Community 
Analysis) 
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Diversidad alfa 
microbiota 
intestinal 

Biodiversidad dentro de un 
nicho ecológico específico, 
iniciando con riqueza que se 
refiere al número de taxones 
en el nicho. (Flores, 2012) 

Índice de Shannon  
(Shannon & 
Weaver, 1949) 
Fórmula… 
 

cuantitativa Continua bits/ind. 
 

Qiime v 1.9.1 

Antropométricas 
Peso Cantidad de masa, volumen o 

peso de un individuo expresado 
en libras o kilogramos. 
Búsqueda MeSH “Body weight” 

Mediciones 
antropométricas 

Cuantitativa Continua Kg Comparación de 
medias 
SPSS 

IMC Indicador de la densidad 
corporal determinada por la 
relación entre peso y la altura 
corporal. MeSH “Body Mass 
Index”, 1968 

Mediciones 
Antropométricas 
mediante la 
siguiente fórmula 
peso (kg)/Talla (m)2  
(WHO,2020) 

Cuantitativa continua Kg/m2 Comparación de 
medias 
SPSS 

Circunferencia 
de cintura 

Medición a nivel del abdomen, 
por encima de la cresta iliaca, 
se toma posterior a exhalación. 
MeSH “Waist cirfumference” 
2009 

Medidas 
antropométricas 

Cuantitativa continua Cm Comparación de 
medias 
SPSS 

Composición corporal mediante bioimpedancia, SECA 
Agua corporal Suma del agua intra y 

extracelular 
SECA® Cuantitativa  continua Porcentaje (%) Comparación dos 

proporciones 
SPSS 

Masa Grasa Cantidad de masa grasa, 
expresada en kiligramos 

SECA® Cuantitativa continua Kilogramos Comparación de 
medias 
SPSS 

Músculo 
esquelético 

Cantidad de masa de músculo 
estriado 

SECA® Cuantitativa continua Kilogramos Comparación de 
medias 
SPSS 

Bioquímico 
b-
hidroxibutirato 

Es un cuerpo cetónico 
producido en el hígado como 
subproducto del metabolismo 
de las grasas 

Mediante técnica 
de ELISA 

Cuantitativo continuo mM  Comparación de 
medias 
SPSS 

Glucosa sérica Cantidad de glucosa en una 
muestra sanguínea 

Técnicas 
colorimétricas 
automatizadas 
Mindray B-200. 

Cuantitativo continuo mg/dL Comparación de 
medias 
SPSS 

Colesterol HDL Colesterol de Lipoproteínas de 
alta densidad, transportan 
colesterol de los tejidos al 
hígado. 

Técnicas 
colorimétricas 
automatizadas 

Cuantitativo continuo mg/dL Comparación de 
medias 
SPSS 

Colesterol LDL Lipoproteínas de baja densidad Técnicas 
colorimétricas 
automatizadas 

Cuantitativo continuo mg/dL Comparación de 
medias 
SPSS 

Colesterol 
Total 

Colesterol de lipoproteínas de 
muy baja densidad, producidas 
en el hígado y transportan 
triglicéridos y colesterol a los 
tejidos 

Técnicas 
colorimétricas 
automatizadas 

Cuantitativo continuo mg/dL Comparación de 
medias 
SPSS 

Triglicéridos Éster derivado del glicerol. 
Principales constituyentes de la 
grasa corporal de los seres 
humanos 

Técnicas 
colorimétricas 
automatizadas 

Cuantitativo continuo mg/dL Comparación de 
medias 
SPSS 
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UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE BAJA CALIFORNIA      
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGÍA 

MAESTRÍA CIENCIAS MEDICAS 
 

ANEXO 1. RECOLECCIÓN DE DATOS 

 
DATOS GENERALES 
FOLIO: 
NOMBRE: FECHA: 
EDAD: FECHA DE NACIMIENTO: 
ESCOLARIDAD: DOMICILIO: 
OCUPACIÓN: NO. TELEFONO: 
ESTADO CIVIL: E-MAIL: 
  
ANTECEDENTES PERSONALES  (MARQUE CON “X” DONDE CORRESPONDA) 
 
Marque con una “X” si cuenta con alguno de los siguientes antecedentes SI NO 
¿Fuma?   
¿Toma Alcohol?   
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¿Usa drogas como cocaína, marihuana, otras?   
¿Padece Diabetes?   
¿Padece Hipertensión Arterial (Presión alta)?   
¿Ha tenido cáncer anteriormente?   
¿Padece enfermedades de la tiroides?   
¿Padece Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso, Fibromialgia?   
¿Padece epilepsia, crisis convulsivas o enfermedades psiquiátricas como depresión, 
esquizofrenia? 

  

¿Padece VIH/SIDA?   
¿Ha sido sometido a cirugía bariátrica para reducción de peso?   
¿Padece enfermedad por reflujo gastroesofágico?   
¿Padece pancreatitis crónica?   
¿Padece Enfermedad Inflamatoria intestinal como  
Colitis Ulcerativa Crónica Idiopática (CUCI) o 
Enfermedad de Crohn? 

  

¿Padece Síndrome de Intestino Irritable (Colon irritable o colitis nerviosa)?   
¿Cirrosis Hepática?   
¿Enfermedad Celiaca?   
¿Hepatitis Autoinmune?   
¿Estreñimiento?   
¿Tiene menos de 3 evacuaciones por semana?   
¿Usa medicamentos para poder evacuar(hacer del baño)? 
¿Cuáles? 

  

¿Ha usado los siguientes medicamentos en los últimos 3 meses? 
 

 
 
Probióticos 

SI NO 

 
Antibióticos 
¿Cúales? 
 

  

Omeprazol, pantoprazol, esomepraxol, deslansoprazol o medicamento similar 
¿Por cuál motivo? _________________________ 
 

  

¿Tuvo COVID-19 en los últimos 3 meses?   
En caso de ser mujer en edad reproductiva: 

¿Se encuentra embarazada? 
  

¿Desea embarazarse en los siguientes meses?   
¿Usa método anticonceptivo? 
¿Cuál? 

  

¿Practica algún tipo de deporte o ejercicio? 
 

  

- ¿Cuántas horas por semana?______________ 
 

  

ACTUALMENTE  SE ENCUENTRA BAJO ALGUN REGIMEN NUTRICIONAL 
COMO: 
 

SI NO 

 
Dieta libre de gluten 

  

 
Ayuno intermitente 
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Dieta vegetariana, ovolácteo- vegetariana, vegana 
 

  

 
 
 
 
 
 
 
DATOS LLENADOS POR ENCUESTADOR: 
 
PESO:____________ 
TALLA:__________ 
IMC:_____________ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE BAJA CALIFORNIA      
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGÍA 

MAESTRÍA CIENCIAS MEDICAS 
 

ANEXO 2. Carta de consentimiento informado 

 
Estimado(a): 
El presente documento es una invitación para participar en un proyecto de investigación, 
el cual ha sido aprobado por el comité de Bioética de la Facultad de Medicina y Psicología 
de la Universidad Autónoma de Baja California (UABC). El título es el siguiente 
“Cambios en la composición de la microbiota intestinal, composición corporal y 
perfil de lípidos, posterior a un mes de dieta cetogénica isocalórica, en pacientes con 
obesidad y sujetos no obesos, en población de Tijuana, BC.”, se realizará dentro de las 
instalaciones de la Facultad de Medicina y Psicología, UABC, a cargo de Blanca Jazmin 
Franquez Flores, estudiante de posgrado, para obtención de grado Maestría en Ciencias 
Médicas. La información personal que usted como participante nos proporcione y la 
obtenida a través del estudio, así como el uso de esta para publicación de uno o varios 
artículos científicos, se realizará con estricta confidencialidad y de conformidad con las 
leyes locales, estatales y federales de la Ley General de Salud y de los Artículos 20 al 27 
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del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la salud. Este 
proceso se conoce como consentimiento informado siéntase en absoluta libertad de aclarar 
todas sus dudas, una vez que haya comprendido en que consiste el estudio y si desea 
participar, se le pedirá que firme el presente formato. 
 
Justificación del estudio: 
La dieta cetogénica o dieta keto, que consiste en consumir pocos carbohidratos como 
tortilla, pan, pastas, cereales y mayor consumo de carne y grasa; se ha vuelto popular en 
los últimos años, para el control de peso corporal y, frecuentemente, se realiza de forma 
no supervisada por un profesional de la salud; existe poca información sobre los efectos 
que este tipo de dieta puede tener tanto en personas con obesidad como en aquellas que 
mantienen peso normal. Con la información obtenida de su colaboración en el estudio, 
será posible tomar una mejor decisión ya sea recomendar o evitar esta dieta. 
 

1. El objetivo del estudio es evaluar el efecto de un mes de dieta cetogénica(keto), 
para lo cual se realizarán pruebas en sangre y heces fecales, antes y después de 
un mes de dieta, así como toma de peso, talla y circunferencia abdominal de 
forma semanal. 

2. En la primer visita con tiempo estimado de 60 minutos, se realizará una historia 
clínica que consiste en un interrogatorio sobre antecedentes familiares y 
personales, revisión por parte de un médico y un nutriólogo que harán una 
exploración física y mediciones corporales básicas (abdomen) y por 
pletismografía por desplazamiento de aire, que consiste en entrar a una cámara 
cerrada, donde solamente cabe una persona y se encuentra debidamente 
desinfectada; tiene la finalidad de estimar el porcentaje de grasa corporal y de 
masa muscular; posteriormente se diseñará de forma gratuita una dieta 
cetogénica, de acuerdo a sus necesidades, la cual deberá seguir durante un mes 
en el que usted no podrá consumir alimentos con carbohidratos por ejemplo, 
cereales, pan, pastas, alcohol, azúcar, entre otros, y se le agendará una cita para 
toma de muestras sanguínea y recolección de muestra de heces fecales. Deberá 
acudir de forma semanal a revisión médica y nutricional; al final del estudio, se 
le tomará nuevamente muestra de sangre, heces fecales y realización de 
pletismografía con desplazamiento de aire, todo sin ningún costo para usted. 

3. Las molestias que puede presentar durante su participación son leves y el riesgo 
es moderado, debido a la toma de muestra sanguínea de aproximadamente 10 ml 
por cada toma, al principio y al final, ya que puede haber moretones, sangrado y 
en muy raras ocasiones infección del sitio de toma de muestra, lo cual se 
resolverá con las medidas e indicaciones otorgadas por el médico.  

4. El beneficio que usted puede tener es la realización gratuita de todos los estudios, 
así como la consejería médica y nutricional. De forma general la información que 
se genere como parte de su colaboración ayudará a ofrecer una mejor consejería 
para futuros pacientes. 

5. Usted tiene la certeza de que recibirá una respuesta a cualquier duda o aclaración 
acerca del estudio, riesgos, beneficios o acerca de los procedimientos a realizar 
independientemente de que el estudio ya haya iniciado, además se le facilitará un 
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número telefónico de un profesional del equipo de investigación, con el que se 
podrá comunicar en caso de requerirlo. 

6. Usted está en absoluta libertad de abandonar el estudio en el momento en que así 
lo decida, por las razones que considere pertinentes, sin que esta decisión afecte 
la atención por parte del médico o nutriólogo, y se compromete a informar de 
forma oportuna a la persona encargada de la investigación. 

7. Usted autoriza la publicación de los resultados obtenidos en el estudio, con la 
garantía que sus datos personales, como nombre, edad, antecedentes y resultados 
de laboratorio, se mantendrán con estricta confidencialidad y bajo secreto 
profesional. 

8. Nos comprometemos a proporcionarle información actualizada obtenida durante 
el estudio, si este fuera el caso, aunque, pudiera afectar su voluntad para 
continuar participando.  

9. Durante el estudio usted no recibirá compensación por su participación, sin 
embargo, se le realizarán estudios que no le generaran ningún costo y de los 
cuales recibirá una copia al finalizar su participación, además de orientación 
médica y nutricional, sin ningún costo. 

10. En el remoto caso de requerirse estudios complementarios, el costo será 
absorbido por el investigador o la institución. Si llegara a presentar elevación de 
colesterol o triglicéridos, recibirá consejería médica, nutricional y de ser 
necesario medicamentos por el tiempo que sea necesario. 
 
Declaración del participante: 
 
Marque con una “X” donde corresponda SI NO 
He leído completamente esta carta de consentimiento informado   
Entendí de que se trata el estudio de investigación incluyendo el objetivo, los posibles 
riesgos y beneficios 

  

Me han permitido hacer preguntas y aclarar mis dudas relacionadas con el estudio   
Acepto la realización de historia clínica completa con medidas corporales con bio-
impedancia 

  

Acepto la toma de muestra sanguínea, otorgar muestra de orina y de heces fecales, 
antes y después de la dieta 

  

Acepto y me comprometo a seguir la dieta que me diseñaron   
Me comprometo a conducirme con la verdad en los datos proporcionados al personal 
médico 

  

Acepto el uso de mis datos e información obtenida en el estudio con el compromiso 
de que sean manejados de forma confidencial 

  

 
Yo, ___________________________________________________________ 
Con folio ____________acepto participar en el estudio titulado: “Cambios en la 
composición de la microbiota intestinal, composición corporal y perfil de 
lípidos, posterior a un mes de dieta cetogénica isocalórica, en pacientes con 
obesidad y sujetos no obesos, en población de Tijuana, BC.”, 
Fecha: ___________________________ 



 

 100 

Firma:___________________________ 
(La firma puede ser sustituida por huella digital en los casos que así lo ameriten) 
 
Testigo 1(Nombre y firma): 
_______________________________________________ 
Dirección: 
_____________________________________________________________ 
Relación que guarda con el 
paciente_________________________________________ 
Testigo 2 (Nombre y 
firma):________________________________________________ 
Dirección:________________________________________________________
______ 
Relación que guarda con el paciente: 
________________________________________ 
Nombre y firma del Investigador Principal: 
_____________________________________________  
Aviso de Privacidad: Blanca Jazmin Franquez Flores, investigador principal de 
este estudio, es responsable del resguardo de los datos personales y la información 
que nos proporcione, los cuales serán utilizados exclusivamente para lo descrito 
en el presente documento. Usted puede solicitar la corrección de sus datos o que 
sean eliminados de nuestras bases.  
En cualquiera de estos casos le pedimos dirigirse a la investigadora principal en el 
siguiente correo electrónico: blanca.franquez@uabc.edu.mx 
 
Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del 
participante en la investigación y el otro en poder del investigador.  
Queda entendido que la Dirección de Investigación, o los Comités podrán requerir 
este documento en cuanto lo consideren necesario. Este documento deberá ser 
conservado por el investigador responsable durante un mínimo de 5 años.  
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ANEXO 3. Recolección datos composición corporal 

Basal 
 

Fecha:  

1 semana 2 semana 3 semana 4  final 
 

Fecha: 
Talla       
Peso       
Imc       
Circunferencia 
Abdominal 

      

Circunferencia 
Cadera 

      

Índice CINTURA-CADERA       
       

impedancia®    impedancia® 
Masa libre de grasa %     Masa libre de 

grasa % 
 

Grasa corporal total %     Grasa corporal 
total % 

 

Agua corporal total     Agua corporal 
total 
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BIOQUIMICA BASAL DIA 0  BIOQUIMICA DIA 28 
GLUCOSA    GLUCOSA   
CT    CT   
TGL    TGL   
HDL    HDL   
LDL    LDL   
VLDL    VLDL   
      
BH-BUTIRATO    BH-BUTIRATO  
       
       
 

 

 

 

 

 

 

ANEXO 4. Dieta habitual previa al estudio 

Marque con una x donde corresponda 
Señale en el último mes, las veces por semana que consumió los siguientes alimentos 
Alimentos 1-2  

Días por 
semana 

3-5  
Días por 
semana 

6-7  
Días por 
semana 

Pan    
Tortilla    
Pasta    

Avena    
Quinoa, arroz    
Cereal de caja    
Leche origen vegetal (almendra, arroz, coco, soya)    
Leguminosas 
(frijol, lenteja, chícharo, garbanzo, soya) 

   

Leche de vaca    
Queso, crema, yogurt    
Huevo    
Pescado    
Pollo    
Res    
Cerdo    
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Camarón y otros mariscos    
Almendra, nuez, cacahuate, chía    
Miel de abeja    
Miel de agave    
Endulcolorantes 
(stevia, splenda, eritritol, fruta monje) 

   

Azúcar estándar o mascabado    
Fruta en general y jugo de fruta natural    
Verduras    
Frituras (chips, papas fritas, aros de cebolla)    
Alimentos capeados o empanizados    
Hamburguesas    
Refrescos, sodas,  jugos o néctar de caja o lata    
Cerveza    
Vino    
Destilados (tequila, mezcal, vodka, wisky)    
Café de grano molido    
 
 

 

 

 

ANEXO 5. Recordatorio de 24 horas 

SEMANA 1 
Llamada 1 2 3 
Fecha 
 

   

Hora 
 

   

 
 
No. llamada 

 
DIETA 

 
APEGO  
(%) 

1  
 

 

2  
 

 

3  
 

 

 
SEMANA 2 
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Llamada 1 2 3 
Fecha 
 

   

Hora 
 

   

 
 
No. llamada 

 
DIETA 

 
APEGO  (%) 

1  
 

 

2  
 

 

3  
 

 

  
SEMANA 3 
Llamada 1 2 3 
Fecha 
 

   

Hora 
 

   

 
 
No. llamada 

 
PORCENTAJE DE CARBOHIDRATOS 
Gramos (%) 

 
APEGO  (%) 

1  
 

 

2  
 

 

3  
 

 

 
SEMANA 4 
Llamada 1 2 3 
Fecha 
 

   

Hora 
 

   

 
 
No. llamada 

 
PORCENTAJE DE CARBOHIDRATOS 
Gramos (%) 

 
APEGO  (%) 
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1  
 

 

2  
 

 

3  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO 6. Historia clínica para participantes 

 
Número de expediente:___________ Fecha:____________Sexo: Hombre (   ) Mujer (   )  
Fecha de Nacimiento:_________________ Edad:_____________________ 
Escolaridad:_________________________ Ocupación actual:___________ 
Estado civil:_________________________ 
 

Antecedentes en Familiares de primer grado (Mamá, Papá, Hermanos o Hijos) 
 
Condición o 
enfermedad 

SI NO ¿Quién? ¿En qué 
parte del 
cuerpo? 

¿Cuáles? 

DM 
 

     

HAS 
 

     

Cáncer 
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Enfermedades 
Autoinmunes    

     

Enf. 
Autoinmune 
 

     

Enf. 
Cardiovasculares 

     

Enf. Psiquiátrica 
 

     

 
Antecedentes Personales no patológicos 
 
Tabaquismo.   No (  ) Si (  ) ¿cuántos cigarrillos por día? 
Alcoholismo No (  ) Si (  ) ¿Cuántas bebidas por día?             ¿Por semana? 
Alérgicos No (  ) Si (  ) ¿cuáles? 
Toxicomanías No (  ) Si (  ) ¿Cuáles? 
 
 
Antecedentes personales patológicos 
 
Quirúrgicos No (  ) Si (  ) ¿cuáles? 
Hemotransfusión No (  ) Si (  ) ¿cuándo? 
 
 
 
Condición o 
enfermedad 

SI NO ¿Desde 
cuándo? 

Tratamiento ¿cuáles? 

DM      
HAS      
Cáncer      
Enfermedades 
Autoinmunes    

     

Enf. 
Autoinmune 

     

Enf. 
Cardiovasculares 

     

Enf. Psiquiátrica      
      
 
EXPLORACIÓN FISICA 
TA:                             Temperatura:                     FC:                   FR: 
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Peso 
Talla 
IMC 
 

 


