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Ce = colesterol esterificado

Cli = colesterol libre

TG = triglicéridos

HL = lipasa hepática

Agl = ac. grasos libres
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1857. Louis Pasteur descubre las bacterias acido lácticas
Pasteur descubrió que, en realidad, intervenían dos organismos —dos variedades de 

levaduras— que eran la clave del proceso.  Uno producía alcohol y el otro, ácido láctico, 

que agriaba el vino.



• Durante miles de años los seres humanos han 
establecido simbiosis con microorganismos que han 
colonizado diferentes regiones del cuerpo humano.

• El concepto de actividad simbiótica entre los 
microorganismos y el ser humano se conoce desde 
hace bastante tiempo. 

• En el cuerpo entre 5-8 millones de genes microbianos 
y unos 20,000 genes humanos.  

Microbioma Humano



•El microbioma humano  es el conjunto de 
los microbios y sus genes que pueblan 
nuestro cuerpo.

•El conjunto de genomas de la microbiota
humana

•Una microbiota consume, almacena y 
redistribuye energía mediando 
transformaciones químicas que benefician 
al huésped. 

Microbioma Humano



Microbiota: Un nuevo 
órgano del cuerpo humano



• La palabra microbiota fue introducida en el año 2001 para 

definir los genomas colectivos del microbiota. 

• Formado principalmente por el Dominio Bacteria.

• Eucariotas, archeas, protozoos, hongos y virus

• El tipo de bacterias es variable entre las personas.

• El microbioma es único para cada individuo 





Hasta el 2000 sólo el 30% de la 

microbiota 

Intestinal era cultivable {muestras 

de

heces o biopsias intestinales}. 

Técnicas  de biología 

molecular para identificar y 

caracterizar las bacterias no 

cultivables.

La secuenciación de 

fragmentos del GEN 

BACTERIANO16 S DEL ARN 

RIBOSOMAL permite la 

identificación y la clasificación 
taxonómica  de las bacterias 

presentes  en una muestra.





• La a PCR es copiar millones de veces una secuencia específica de ADN 

blanco por una enzima catalítica : ADN polimerasa;

• Pequeñas de ADN pueden ser sintetizadas y copiadas fielmente.

• Podemos detectar y cuantificar a los ácidos nucleidos mediante PCR en 

tiempo real.

• PCR rt:  genotificación, detección de patógenos y análisis de mutaciones.

• La reacción en cadena de la polimerasa in vitro, amplifica millones de 

veces una secuencia específica de ADN .



Métodos para estudiar el Microbioma



La secuenciación del gen 16S rRNA ofrece  una visión del ecosistema microbiano del intestino humano. 

En  LA mucosa intestinal y la luz intestinal  existen 7-9 clases o divisiones (filotipos#) del dominio biológico  

‘‘Bacteria’’,el 90% de las secuencias son tres clases principales: FIRMICUTES,BACTEROIDETES o ACTINOBACTERIAS.

METAGENÓMICA estudio del material genético de las muestras recuperadas directamente de un determinado entorno biológico para conocer su 

composición microbiana, evitando la necesidad de aislamiento y cultivo individual de sus componentes.

FILOTIPO grupo microbiológico definido por el grado de similitud entre secuencias de DNA que codifica para el RNA ribosómico 16S, más que por 

características fenotípicas.

El Gen 16sRNA y metagenómica



•El número de bacterias en nuestro cuerpo es 10 

veces superior al número de células humanas.

• 100 trillones de células bacterianas.

•En nuestro cuerpo habitan más de 10 mil 

especies bacterianas diferentes.









Proyecto Microbioma Humano



ADQUISICION DE LA MICROBIOTA

• Al nacer los seres humanos tenemos solo nuestras células 
somáticas.

• En los primeros años de vida, nuestros cuerpos son colonizados 
por bacterias hongos y virus que forman una comunidad: La 
Microbiota.

• El feto humano en condiciones normales esta libre de 
microorganismos. 

• La vía del nacimiento, determina una tendencia en las primeras 
exposición a los microorganismos en recién nacidos. 



…empieza a 
haber 
evidencia
de que ya 
existe una 
colonización 
intrauterina 

FACTORES QUE CONDICIONAN EL ESTABLECIMIENTO DE LA MICROBIOTA 

PARTO LACTANCIA TRATAMIENTOS
FACTORES

AMBIENTALES



HUESPED

MICROBIOTA
INTESTINAL

MICROBIOTA
VAGINAL

MICROBIOTA
PIEL –PULMON 

ENTORNO INTERNO
NUTRICIÓN EDAD 
ENFERMEDADES

ENTORNO EXTERNO
GEOLOCALIZACIÓN – ESTACION DEL AÑO – ESTILO DE VIDA  



Virgin et al. 2014 Cell 157:142

Rol del Viroma



MICROBIOTA  INTESTINAL

• El intestino humano tiene el área de superficie de 200 
metros cuadrados (la piel 2 mts cuadrados.) 

• La distribución de los microorganismos a través del 
tracto gastrointestinal no es homogénea.

• El medio ambiente (jugos gástrico y biliar, jugos 
pancreáticos y peristalsis) en el estomago e intestino 
delgado, son una limitante para el crecimiento 
bacteriano y el número de microorganismos. 









El científico microbiólogo ruso, premio Nobel  en 1908 y profesor del Instituto Pasteur en 

Paris, ELLIE METCHINIKOFF,   postulaba que la modificación de la  microbiota intestinal producía 

efectos positivos para  la salud y que  podrían influir en el retraso del  envejecimiento.



Conociendo la  composición bacteriana  se puede establecer la relación entre la alteración de 
equilibrios ecológicos con estados de enfermedad y pensar una Alternativa terapéutica

Los Seres Humanos se Clasifican en tres grandes Fenotipos de Flora Intestinal 
(Enterotipo)





FUNCIÓN DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

• Absorción intestinal de monosacáridos y ácidos grasos 
de cadena corta

• Conversión de lípidos complejos

• Transporte y depósitos de adipocitos

• Metabolización aeróbica de péptidos y proteínas

• Biotransformación de xenobióticos y sales biliares 
conjugadas

• Degradación de complejos de oxalatos



• Producción de nutrientes: Vitamina K, Vitamina B12 y los 
Isopropanoides

• Mantiene  el pH en las cavidades oral y vaginal

• Estimula la angiogénesis 

• Degrada materiales no digeribles de la dieta

• Regula el almacenamiento de energía

• Aumento de absorción de minerales

FUNCIÓN DE LA MICROBIOTA 



• Contribuye con un 36% de las moléculas pequeñas que se 

encuentran en la sangre. 

• Los ácidos grasos de cadena corta, los ácidos biliares, y los 

metabolitos de la colina.

• Inactiva sustancias tóxicas y destruye estructuras vegetales

• Interactúan en el desarrollo de microvellosidades intestinales

• Protege estructural y metabólitamente el epitelio intestinal en la 

fermentación de fibras dietarias no-digeribles y nutrientes que el 

organismo no degrada.

FUNCIÓN DE LA MICROBIOTA 



¿Donde se genera este Equilibrio?

• El aumentado gradiente de microbios indígenas del 
estómago al colon, se encuentra una distribución radial 
de microorganismos en cada compartimiento del 
intestino. 

Hay 4 micro ambientes:

• Luz

• Moco

• Epitelio

• Lámina Propia









La Akkermansia Muciniphila (Verrucomicrobia) habita normalmente en la 
capa de mucus intestinal; 3% a 5% de la comunidad bacteriana.
Disminuida en la obesidad y diabetes 2 .
Correlaciona inversamente con el peso corporal en humanos y roedores.
Regula la permeabilidad intestinal y la inflamación metabólica postprandial, 
al regular el paso de lipopolisacáridos desde el intestino hacia la circulación .

Collado MC, Isolauri E, Laitinen K, et al. Distinct composition of gut microbiota during pregnancy in overweight and normal-weight women. Am J Clin Nutr 2008;88:894-899.
Derrien M, Vaughan EE, Plugge CM, et al. Akkermansia muciniphila gen. nov., sp. nov., a human intestinal mucin-degrading bacterium. Int J Syst Evol Microbiol 2004;54:1469-1476.



La alteración de los 
procesos 
Nutricionales de la 
Microbiota impacta 
en todos los órganos 
generando 
INFLAMACIÓN e 
Insulinoresistencia

MICROBIOTA INTESTINAL
Composición alterada
Fermentación alterada
Producción de Energía

TEJIDO ADIPOSO
Captación de Triglicéridos

INFLAMACIÓN

HIGADO
Ac. Grasos de Cadena Corta

INFLAMACIÓN

MUSCULO
Oxidación Ac. Grasos

CEREBRO
Saciedad

EPITELIO
PERMEABILIDAD

GLP1



Helicobacter Pylori y ganancia de peso corporal

• Existe una asociación inversa entre la prevalencia de Helicobacter pylori y sobrepeso 
u obesidad.

• La erradicación del H. Pylori en humanos se acompaña de una ganancia progresiva 
de peso corporal .

• La erradicación de H. pylori se asoció a un incremento de 3 kg de peso corporal en 
comparación al placebo .

Hipótesis Avanzada
• El H. pylori en condiciones normales controla la secreción gástrica de ghrelina, y 

también regula la producción de leptina que en algunos estudios aparece 
disminuida después de su eliminación.

• El incremento de la Ghrelina, luego de su eliminación gástrica se asocia a un 
aumento de sus niveles circulantes, promoviendo la ingesta alimentaria.

Lane JA, Murray LJ, Harvey IM, et al. Randomised clinical trial: Helicobacter pylori eradication is associated with a significantly increased body mass index in a placebo-controlled study. Aliment Pharmacol Ther 2011;33:922-929.

Lender N, Talley NJ, Enck P, et al. Review Article: Associations between Helicobacter Pylori and Obesity- -An Ecological Study. Aliment Pharmacol Ther 2014;40:24-31.
Francois F, Roper J, Joseph N, et al. The effect of H. pylori eradication on meal-associated changes in plasma ghrelin and leptin. BMC Gastroenterol 2011;11:37.



.- La microbiota intestinal está asociada con el síndrome 
metabólico y comorbilidades relacionadas. 
.- La obesidad, la DM2 y la enfermedad del hígado graso 
(NAFLD / NASH) parecen estar relacionadas con una 
composición  microbiana alterada.



FACTORES EXTERNOS

– Administración de antibióticos, AINES, antiacidos, ACO, relajantes musculares, sales de hierro y 

tratamientos de quimioterapia o radioterapia.

– Situaciones de stréss.

– Dietas pobres en fibra y ricas en proteínas, grasas y azúcares simples.

– Cambios en la alimentación, trabajo, viajes…

– Proceso propio del envejecimiento {dismiución de los microorganismos con efectos beneficiosos 

(bifidobacterias) e incremento de clostridios y enterobacterias}.

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

– Síndrome de intestino irritable.

– Gastroenterítis infecciosa aguda

– Malabsorción de lactosa.

– Enfermedad Inflamatoria Intestinal

– Cáncer colorrectal

– Infección por Helicobacter pylori.

– Enterocolitis necrotizante.

– Diarrea asociada al tratamiento antibiótico.

Factores que  Alteran el Ecosistema Intestinal



ROL DE LA DIETA EN LA  MICROBIOTA INTESTINAL



El  Microbioma Humano

BOCA PULMON GASTRO
INTESTINAL PIEL

Cándida y Aspergilus son las especies mas comunes del microbioma
La Disrrupción del Microbioma predispone a infección de  Patógenos graves
La alteración del balance microbiotico predispone a las infecciones micóticas 



La microbiota intestinal y la expectativa de vida



Para Recordar de la microbiota

• Debemos incoporar a nuestros temas de estudio la 
Metagenomica, transcripsomica y  Metabolomica

• Aprender del equilibrio entre Viroma y Bacterias.

• Conocer el impacto en el Sistema Inmune de la Alteración del 
Equilibrio del Microbioma Humano.

• Uso iracional de Antibióticos que alteren el Microbioma
Humano.

• Uso de los Prebióticos, Probióticos y Metabióticos en la 
prevención de enfermdades y los protocolos terapéuticos
modernos.





Revisada la literatura del 1990 al 2014 se encuentra una Asociación 
positiva entre la grasa ectópica del NAFLD , InsulinoResistencia, estado 
Proinflamatorio,  Diabetes y Enfermedad Cardiovascular. 



Etiopatogenia de la Insulino-Resistencia

Aumento AGL
Aumento de la 

producción hepática 
de glucosa

Obesidad Visceral 

INSULINO RESISTENCIA

Hiperinsulinemia

Fibrinógeno

Inflamación (CRP)

Disfunción endotelial

Hipertensión
Dislipidemia

(HDL, sdLDL, TG)

Estilo de vida
(tabaquismo)
(sedentarismo)
(drogas) 

FactoresGenéticos

Factores Epigenéticos

 PAI 1 Diabetes

Efecto mitogénico

Síntesis de esteroides, 
proteinas y grasas







Efectos metabólicos de los 
productos del adipocito

Adipose

tissue

↑ IL-6

↓ Adiponectina

↑ Leptina

↑ TNFα

↑ Adipsina

(Complemento D)

↑ PAI-1

↑ Resistina

↑ FFA

↑ Insulina

↑ Angiotensinogeno

↑ Lipoprotein lipasa

↑ Lactato

Inflamación

Diabetes

Tipo 2

Hipertensión

Dislipidemia

aterogénica

Trombosis
Aterosclerosis

Lyon 2003; Trayhurn et al 2004; Eckel et al 2005



E=m.c2

Energía E de un 
cuerpo en reposo es 
igual a su masa m 
multiplicada por 
la VELOCIDAD DE LA 
LUZ al cuadrado.



E=m.c2

Energía Velocidad luz

MASA

2



1 gr. H.de C
4 KCal

100 Gr. GLUCÓGENO: 400KCAL
100 Gr. GRASA:  900 KCAL 

OBESIDAD

DM 2

ALCOHOL

VIRUS

DROGAS

INMUNIDAD





Dysmetabolic iron overload syndrome and non-alcoholic fatty liver 
disease –DIOS.

The involvement of high values of iron in different diseases, such as nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD), insulin resistance, diabetes mellitus, metabolic syndrome and 
cardiovascular diseases, created the so called dysmetabolic iron overload syndrome 
(DIOS).The molecular mechanism is not known exactly, but a possible pathogenesis might 
imply distrubances in oxidative stress and injury of the DNA-structure, in the cellular 
transport of iron (hepcidin), and in the defective release of adipokines. The target organs in 
DIOS and the induced disorders are: pancreas (insulin resistance, diabetes mellitus), liver 
(severe steatosis, progressive fibrosis and malignant transformation), heart (acute 
myocardial infarction) and arteries (atherogenesis). The typical histological location in 
hepatic iron overload is the sinusoidal space. Therapeutical response to dietary restriction 
and phlebotomy include decrease of hepatic and metabolic tests, lower risks of progressive 
fibrosis in liver and hepatocarcinoma and cardiovascular mortality. 

La altos valores de hierro en enfermedad de hígado graso no alcohólico (NAFLD), resistencia a 
la insulina, diabetes mellitus, síndrome metabólico y enfermedades cardiovasculares, creó el 

llamado síndrome dismetabólico de sobrecarga de hierro (DIOS). 
• Distrubios en el estrés oxidativo y lesión de la estructura del ADN, en el transporte celular de 

hierro (hepcidina) y en la liberación defectuosa de adipocinas. 
• Organos diana en DIOS : páncreas (resistencia a la insulina, diabetes mellitus), hígado 

(esteatosis grave, fibrosis progresiva y transformación maligna), corazón (infarto agudo de 
miocardio) y arterias (aterogénesis). 

Hablemos de DIOS





45 PACIENTES CON NASH POR BIOPSIA LA ESTEATOHEPATITIS 
NO ALCOHOLICA PUEDE PREDECIR RIESGO MAYOR RIESGO 

ATEROGENICO EN  FORMA INDEPENDIENTE DE
LA ADIPOSIDAD VISCERAL.



NORMAL SOBRE PESO NASH

TRIGL.

LDL

63.2

121.6

88.6

123

114.2

122

NORMAL SOBRE PESO NASH

TGO

TGP

17

19

26

29

47

100

NORMAL SOBRE PESO NASH

PCR

PAI 1

0.98

9.8

1.78

17.1

2.69

23.4



El envejecimiento se asocia con una disminución en la función mitocondrial y la 
acumulación de mitocondrias anormales.  
La dinámica mitocondrial regula la función y calidad mitocondrial. 
Expresión alterada de proteínas de la dinámica mitocondrial  están asociadas  con el 
envejecimiento .
La desregulación de la dinámica mitocondrial conduce a la acumulación inducida por 
la edad de mitocondrias insanas  , favoreciendo  el envejecimiento,  diabetes y  
neurodegeneración







ENVEJECIMIENTO

EDAD- APARICION DE ENFERMEDADES

DISREGULACION DE LA DINÁMICA MITOCONDRIAL

DISFUNCIÓN MITOCONDRIAL
ACUMULACIÓN DE DAÑO MITOCONDRIAL

I.R.
Glucosa

Stress celular
IR

Apoptosis
Inestabilidad

DNA Mitocondrial
Mitofagia

IR.
Intolerancia  
a la Glucosa

Obesidad
IR

Intolerancia  
a la 

Glucosa

Cardiomiopatia
Neuro

degeneración

Sarcopenia 
Cardiomiopatía

Cardiomiopatia
Neuro

degeneración
Atrofia 

Muscular



¿Qué Historia Clínica tiene?

•Que carga genetica tiene?

•Que carga epigenetica tiene?

•Dislipemia primaria o secundaria?

•Es solo obesidad y sedentarismo?

•Que medicamentos toma?

•Que comorbilidadades?



EXAMEN FISICO

• Xantomas tuberosis y tendinosos

• Xantelasmas

• Acantosis nigricans

• Acrocordones

• Masa muscular

• Bmi

• Indice cintura/cadera

• Hepatomegalia



Arco Corneano- Xantomas 



XANTOMAS ERUPTIVOS XANTOMA AQUILIANO

Xantomas Eruptivos y Tendinosos



XANTELASMAS





Acrocordones y Acantosis Nigricans





Elevación del Lóbulo de la Oreja

Dislipemia
Aterogénica

LDL elevados
HDL bajos

TG elevados



Semiología - La Giba cervical  

Dislipemia
Aterogénica

LDL elevados
HDL bajos

TG elevados



Acrocordones

Acantosis Nigricans

Hipertrofia Parotídea

Elevación Lóbulo de la 
Oreja

Circunferencia  del cuello

Giba Cervical

SEXTETO SEMIOLÓGICO  
DE LA 

INSULINORESISTENCIA

Prof. Dr. Lucio Criado

Dislipemia
Aterogénica

LDL elevados
HDL bajos

TG elevados



0 1.0 2.0 4.0 6.0

Lipoproteina(a)

Homocisteína

IL-6

Colesterol total

LDL-c

sICAM-1

SAA

Apo B

Col total: HDL-c

hs-CRP

hs-CRP + CT: HDL-c

Riesgo relativo de futuros eventos vasculares 

Modificado de Ridker et al. N Engl J Med  2000; 342:836-843.

Biomarcadores de Riesgo Cardiovascular







Insulinoresistencia 
¿Cuando inicia el riesgo c.v.?



N Engl J Med march 4, 2010;362:800-11.



Métodos:

Se midió HbA1C en muestras de 
sangre entera de 11.092 adultos de raza 
negra y blanca sin antecedentes de 
diabetes o enf cardiovascular, quienes 
acudieron a la segunda visita (período 
1990-1992) del Estudio Riesgo de 
Aterosclerosis en Comunidades (ARIC).

N.Engl.J.Med. march 4, 2010;362:800-11



N.Engl.J.Med. march 4, 2010;362:800-11

HbA1C Enf. Coronaria ACV Isquémico

<5% 0.89 1.06

5 / 5.5% 1 1

5.5  / <6% 1.45 1.27

6.0 / <6.5% 2.37 2.63

> 6.5% 2.91 3.68



¿La Insulinoresistencia se 
diagnostica midiendo Insulina?



Clamp euglucémico Hiperinsulinémico

Glucemia e Insulinemia durante una PTOG (Basal y 2 hs
pos 75 gr de glucosa):
Insulinemia en ayunas ≥ 20 µU/ml con glucemias en ayunas ≤ 110 mg/dl
ó
Insulinemia a las 2 hs ≥ 60 µU/ml con glucemia normal o aumentada

HOMA-IR: sistema validado con el Clamp.

Deben realizarse 3 extracciones de sangre con 5 minutos 
entre cada una y medir glucemia e insulinemia. El motivo de 
las 3 extracciones es la pulsatilidad de la secreción de 
insulina.

Taverna M. Revista de la Asociación Latinoamericana de Diabetes, vol X Nº 1,8-17, 2002 

LABORATORIO DIAGNOSTICO



HOMA-IR: se utiliza el promedio de las 3 glucemias e insulinemias

FORMULA:

HOMA = Insulina (µU/ml) x glucosa (nmol/L) 

22.5

HOMA = Insulina (µU/ml) x glucosa (mg/dl) 

405

Valores normales HOMA: 0.5 a 2.5
Los individuos IR presentan valores ≥2,6

Mayor utilidad en estudios poblacionales. Debido a su 
elevado coeficiente de variación, no ha sido validada 
para el uso clínico individual. 

Tara M.et col. Diabetes Care 27:1487-1495,2004



*Total area under 3-hour response curve (mean of 2 tests)



El mundo real no es un Trial



Basta de Drogas: Productos Naturales

Solo Estatinas : Depresión: IRRS

Cambio a Tadalafilo + Simvastatina

Sildenafil 50 a demanda

Paciente Dislipémico con Disfunción Eréctil

Prof. Dr. Lucio Criado 



HISTORIA CLINICA

Metformina 

2000 2004 2010 2012 2014 2016

DM 2 

Angioplastia

IAM derivadaTransplante
Islotes

insulina 

Oclusión Stent

Insulina 

Metformina 

Neuropatía Cardíaca

Análogos de Glp1

Estatinas

iPcsk9?



30 DIAS DISNEA CF III + SCA → CCG → Stent en 

Circunfleja y Coronaria derecha

Hb A1C 8,1  -- INSULINA NPH / Metformina

-- AAS  100 mg /dia

-- CLOPIDOGREL 75mg  cada 12 hs 

-- ROSUVASTATINA 20 mg

-- OMEPRAZOL  20 mg

-- ENALAPRIL  10 mg c/12

-- CARVEDILOL 

60 DIAS DISNEA CF III + SCA  → REESTENOSIS DE STENT EN 

DA → STENT LIBERADOR DE DROGAS

¿cómo pensar y organizar esta paciente?

DIETA 
1 Hs ejercicio/dia
LDL : 101 MG%
HDL : 60 MG%

Tg: 92 MG%
TA 115/75

FC: 115 



Perfil Lipídico
▶Bajo tratamiento con Rosuvastatina 20 mg/dia, 1 hora de 

gimnasio diario  y dieta estricta llega a los siguientes 
valores 

▶Col total 141 mg%

▶HDL: 66 mg%

▶LDL: 58 mg%

▶Tg: 77 mg%

¿Está en Objetivo?
Plantean pasarla a iPcsk9



Conclusión:  la eficacia del clopidogrel está determinada por los genes 
que interfieren en su absorción y metabolismo.



(absorción)  y

- Base de datos 2208 pacientes con IAM recibiendo clopidogrel
Seguimiento por 31 dias , 60 si DBT 

- La dosis media de clopidogrel fue 300 mg/dia
- 225 pacientes murieron

- 94 sufrieron nuevo evento cardiovascular.
- Por estudio genético se buscó ABCB1 (absorción) PYRY12 ,ITGB3, y 

CYP3A5 y CYP2C19 (metabolismo)
- No expresar el genotipo CYP3A5 aumenta el riesgo cardivacular en 

pacientes con APC dentro de los 6 meses  con tratamiento con 
clopidogrel.

- Portar alelos variantes para ABCB1 y CYP2C19 disminuye la eficacia 
de clopidogrel, aumenta riesgo cardiovascular.



¿Porque se ocluyó el stent?
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• Conclusiones: En los 
metabolizadores
intermedios y rápidos del 
CYP2C19, los IBP 
administrados dos veces 
al día podrían lograr una 
supresión ácida 
suficiente, mientras que 
en los metabolizadores
rápidos del CYP2C19, el 
esomeprazol 20 mg dos 
veces al día causó la 
inhibición más fuerte de 
los cuatro IBP

Alimentary Pharmacol Ther 2013; 38: 1129–1137



Developing Patient-Personalized Treatment Plans

Subbiah. Nat Med. 2023;29:49.
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