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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad a pocos asombra el hecho de que la microbiota intestinal juega un papel esencial en el desarrollo
del sobrepeso y la obesidad. Cada dia los mecanismos de la teoria del microbioma obeso estan mas claros, estos incluyen la
regulacion del sistema inmune, la competencia con el enterocito por las calorias de la dieta, su papel en la regulacion de la
funcién endocrina del sistema gastrointestinal que controla el apetito y, también muy fascinante su mediacién a nivel
epigenético. Objetivo: En este ensayo discuten estos aspectos, asi como algunas recomendaciones alimentarias basadas en
los conocimientos actuales para el control del peso a través de la promocién de un microbioma mas equilibrado. Conclusiones:
Los mecanismos de accion a través de los cuales el microbioma puede contribuir al sobrepeso y la obesidad incluyen un
aumento de la captacion energética a nivel intestinal, incremento de deposicién de lipidos en el tejido adiposo y activacion de
la inflamacion sistémica. Se visualizan en el tratamiento de la obesidad el uso de probidticos y prebidticos involucrados en la
regulacion de la microbiota intestinal.
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ABSTRACT

Introduction: At present the fact that the gut microbiome plays an essential role in the development of overweight and obesity
to few ones seems surprising. The mechanisms of the theory of obese microbiome are clearer every day. Some of these
mechanism include a regulations over the immune system, furthermore, the gut microbiome influences both sides of the
energy-balance equation by contributing to nutrient absorption and regulating host genes that affect adiposity. Another
mechanism for promoting weight gain is based on the endocrine role of gastrointestinal system on hunger, satiety, and food
intake. Objective: This paper summarizes all these aspects, and describes some evidence-based recommendations to improve
the equilibrium of gut microbiome with the goal of to get loss weight. Conclusions: The mechanisms of action across which
the microbioma can contribute to the overweight and the obesity include an increase of the energetic capture to intestinal
level, increase of deposition of lipids in the adipose fabric and activation of the systemic inflammation. In the treatment of the
obesity, the regulation of the gut microbiota notes the use of probiotics and prebiotics involved

Key words: overweight, obesity, gut microbiome.
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Introduccion

La microbiata tiene un papel importante en relacion
al sobrepeso y obesidad de los individuos pues
incluye, entre otras funciones, regulacion del sistema
inmune, regulacion de la funcién enddcrina y
mediacion a nivel epigenético. El objetivo de este
ensayo es reflexionar lo referido anteriormente, asi
como algunas recomendaciones alimentarias basadas
en los conocimientos actuales para el control del peso
a través de la promocidon de un microbioma mas
equilibrado

Desarrollo y funciones de la flora intestinal

Hasta hace poco se creia que al nacer, el tubo
digestivo del nifio era estéril, pero que rapidamente
era colonizado por microorganismos provenientes de
la flora fecal y vaginal de la madre, asi como del
entorno inmediato. Actualmente se reconoce la
existencia de una colonizacion prenatal que ocurre en
el ultimo trimestre de la gestacion a través del liquido
amnidtico que lleva desde la placenta bacteroidetes,
firmicutes y fusobacterias que habitan en esta ultima
(Esquivel, 2017).

La alimentacion durante los primeros dos afios de
vida es fundamental en el equilibrio de la flora
bacteriana, lo que significa un predominio de
bifidobacterias y lactobacilos (fermentacion
sacarolitica) por encima de especies que pueden
resultar dafiinas como clostridios, Staphylococcus
aureus o ciertos bacteroides.

La flora intestinal humana es importante en el
desarrollo normal del tracto gastrointestinal y en el
desarrollo y maduracion del sistema inmune, esta
conformada por cuatro filos bacterianos: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria 'y Proteobacteria
(Requena et al., 2013).

En el adulto, la densidad de colonizacién puede
llegar a ser hasta de 10'* microorganismos por gramo
de contenido intestinal y esta conformada por mas de
1000 especies distintas que incluyen bacterias
inocuas y patdgenos potenciales. El microbioma
(genoma de la microbiota) tiene el doble del tamafio
del genoma nuclear humano (Chow, Tang, &
Mazmanian, 2011; Stephani, Radulovic, & Niess,
2011) y lo supera 150 veces en el numero de genes
(Gotteland, 2013).
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El huésped humano y la microbiota intestinal (MI)
han formado una estrecha simbiosis producto de
cientos de miles de afios de evolucién conjunta y
ejerce funciones metabodlicas, nutricionales y de
defensa indispensable para el ser humano, mientras
que este le asegura nutrimentos y condiciones
adecuadas para su desarrollo.

La distribucion de la MI no es uniforme a lo largo del
tubo digestivo, sino que responde a tres gradientes:
a) proximo-distal: menor concentracion de
microorganismos en duodeno y mayor hacia el colon,
b) de permeabilidad epitelial: el epitelio duodenal es
muy permeable y llega a su minima permeabilidad en
el colon, ¢) de inmunidad: la densidad y tamafio de
los foliculos linfoides y de las placas de Peyer
aumentan desde el intestino proximal hacia el colon.
La homeostasia del ecosistema digestivo esta
determinada por el equilibrio de los tres
componentes:  microbiota, permeabilidad e
inmunidad local (Gotteland, 2013; Turner, 2009).

La MI tiene una influencia profunda en la mucosa
intestinal a través de la expresion de genes, sobre
todo los implicados en la defensa, en la regulacion de
la funcion de barrera, la vascularizacion, los proceso
de digestion y absorcion, y en la glucosilacion de
proteinas y lipidos de las membranas celulares de los
enterocitos y colonocitos (Hooper et al., 2001),
también participa en la biotransformacion de
xenobioticos, asi como en la sintesis de vitaminas
esenciales e isoprenoides (Requena et al., 2013).

A lo largo de la vida la MI puede verse modificada y
alterada por varios factores, entre ellos la dieta, las
enfermedades sistémicas e intestinales cronicas y la
terapia con antibidticos (Valsecchi, Tagliacarne, &
Castellazzi, 2016).

Cambios en la microbiota intestinal y exceso de
peso

Los cambios en la microbiota se han encontrado
relacionados con diferentes condiciones clinicas
como la obesidad, la diabetes, las enfermedades
gastrointestinales, autoinmunes y el cancer
(Valsecchi et al., 2016).

Una dieta elevada en grasa saturadas, en acidos
grasos framns y azlcares causa un deterioro en el
microbioma, lo que condiciona un ambiente pro-

Revista de Salud Publica y Nutricion/ Vol. 16 No. 3 julio -septiembre, 2017 24



sobrepeso, obesidad, microbioma intestinal

inflamatorio y la disrupcion de la funcion de la
barrera intestinal con inflamacion de bajo grado y
endotoxemia metabdlica (Everard et al., 2014; Le
Barz et al., 2015).

Tanto los antibidticos utilizados terapéuticamente,
como los que se emplean en la industria para la
engorda de animales de granja, han sido asociados
con ganancia de peso como consecuencia de la
alteracion que provocan de manera directa en la
microbiota intestinal o a través de su efecto residual
en la carne y leche para consumo humano (Cox et al.,
2014; Raoult, 2016; Thuny et al., 2010), por esta
razon, desde el afio 2002, las tetraciclinas, la
vancomicina y las quinolonas se han prohibido como
agentes promotores de ganancia de peso en Europa
(Phillips et al., 2004).

El papel de la microbiota en la obesidad es un tema
que esta cobrando relevancia, pues varios estudios
han demostrado que la microbiota podria estar
relacionada con la obesidad a través de diversos
mecanismos como serian el control de la
permeabilidad e inflamacion intestinal, la inhibicion
del factor de adiposidad inducido por ayuno (FIAF
por sus siglas en inglés), la alteracion en el
metabolismo del acido biliar y la liberacion de
hormonas intestinales (Valsecchi et al., 2016), todo
ello incrementando la habilidad del tubo digestivo
para extraer energia de la dieta, y para regular el
apetito, ademds de ocasiona alteraciones en el
comportamiento alimentario (White, 2015).

El modelo de la flora intestinal atribuye la obesidad
a la composicion de la microbiota y a su capacidad
de modular la homeostasia energética, la adiposidad
y la inflamacién en el huésped (White, 2015). Una
dieta obesigénica (alta en grasas saturadas y
azucares) trae como consecuencia una funcién de
barrera disminuida, con lo que los lipopolisacaridos
presentes en las membranas de las bacterias gram-
negativas pasan desde el lumen hacia la circulacion
sistémica y esto dispara la secrecion de citocinas pro-
inflamatorias que se han asociado con obesidad
(White, 2015).

Las bacterias asociadas especificamente con
obesidad se encuentran en el intestino delgado
(Angelakis et al., 2015), algunas de ellas muestran
estar mas comunmente asociadas con la adiposidad,
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entre ellas los Lactobacillus (Drissi, Raoult, &
Merhej, 2016).

Teoria del microbioma obeso

El microbioma de sujetos obesos contiene un
porcentaje mayor de Firmicutes y menor de
Bacteroidetes en comparacion con los sujetos con
peso normal (Goodman et al., 2011; Morales,
Brignardello, & Gotteland, 2010) y en general menor
diversidad genética (Ehrlich, 2011).

El microbioma de la obesidad esta caracterizado por
un aumento de los géneros Proteobacteria,
Bacteroides, Campylobacter y Shigella, asi como
una disminucion de Akkermansia muciniphilae, una
bacteria con actividad anti-inflamatoria. Las
consecuencias de esta disbiosis incluyen pérdida de
la integridad de la barrera de la mucosa, degradacion
de la capa mucosa intestinal y aumento del estrés
oxidativo (Valsecchi et al., 2016). Los cambios en
determinados grupos de la MI se pueden observar en
la figura num. 1.

Figura 1. Cambios en la microbiota intestinal
asociados a obesidad

Sthaphylococcus

Bifidobacterium
Eubacterium rectale/Clostridium Enterobacteriaceae
coccoides Escherichia coli
Bacteroidetes Anaerotruncus
Bacteroides pectinophilus colihominis
Eubacterium siraeum Lactobacillus reuteri
Clostridium phytofermentans Archaea

Faecalibacterium (metanogénicas)
Roseburia sp

Methanobrevibacter smithii

Los Lactobacillus juegan un papel neutral en el
desarrollo de la obesidad, la teoria dice que aquellos
asociados con obesidad permiten la digestion
temprana de los lipidos, mientras que aquellos que
muestran ser protectores digieren los azucares
simples, compitiendo con el intestino por las calorias
que estos aportan (Raoult, 2016).

Los mecanismos a través de los cuales el desbalance
en la microbiota y el subsecuente estado de
inflamacién de grado bajo se relacionan con obesidad
no esta del todo claro, pero parece que menos
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bacterias especificas en mantener la homeostasis
intestinal activan una respuesta incontrolada de la
inmunidad innata a nivel local y sistémico, con
translocacion de metabolitos bacterianos a través de
distintas vias y desarrollo de respuesta inflamatoria
(Shojima et al., 2005). Por otro lado, el aumento en
la cantidad de acidos grasos de cadena corta,
producto de la fermentacion de polisacaridos, activa
los receptores GPR43 que a su vez inhiben la lipdlisis
y aumentan el tejido adiposo (Valsecchi et al., 2016).

El microbioma obeso se caracteriza por un aumento
en la capacidad para extraer energia desde la dieta y
una disminucién de la capacidad para producir
factores intestinales, principalmente hormonas, que
inhiban el almacenamiento de grasa (Bjursell et al.,
2011; Turnbaugh et al., 2006). También se ha
encontrado que la disbiosis condiciona transito
intestinal lento e incremento en la resistencia a la
insulina (Karasu, 2016).

Los mecanismos del microbioma obeso incluyen la
degradacion de polisacaridos a monosacaridos que
son absorbidos y aportan calorias extra, lo que
promueve la sintesis de novo de lipidos y el
almacenamiento de triglicéridos en el higado y en el
tejido adiposo (Bédckhed et al., 2004; Musso,
Gambino, & Cassader, 2009); ademas, ocurre una
supresion del factor de adiposidad inducido por
ayuno con lo que se incrementa la actividad de la
lipoproteina lipasa y nuevamente un aumento en el
almacenamiento de acidos grasos en los adipocitos
(Tsai & Coyle, 2009).

Ademas del descrito incremento en la captacion
intestinal de energia en forma de acidos grasos de
cadena corta, un microbioma obeso interfiere en la
regulacion de las vias metabdlicas mediante
programacién epigenética de importantes genes
reguladores o a través de produccion de varios
metabolitos que pueden influir en dichas vias
(Vanderhoof, 2016).

Probiéticos y prebidticos como agentes anti
obesidad

Los probidticos han mostrado mejorar la tolerancia a
la lactosa, prevenir la diarrea, estimular la respuesta
inmune, reducir la inflamacion y combatir la
obesidad asociada a microflora intestinal (White,
2015).
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Una lista de probidticos con efecto beneficioso
probado a través de evidencia cientifica se puede
observar en la figura num. 2.

Figura 2. Probiodticos eficaces en el tratamiento de
la obesidad

Lactobacillus gasseri SBT2055
Lactobacillus rhamnosus GG
Bifidobacterium lactis Bb12
Lactobacillus paracasei
Lactobacillus ingluviei

Por otra parte, la administraciéon dietética del
prebidtico oligofructosa en ratones, mostrd estimular
el crecimiento de poblaciones gram-positivas
Bifidobacterium y Lactobacillus en el colon, con lo
cual se protege frente a la alteracion de
permeabilidad intestinal, disminuyendo la
endotoxemia y el subsecuente aumento de
marcadores plasmaticos de estrés oxidativo y de
inflamacion (Cani et al., 2007).

En humanos, los estudios recientes con probidticos
muestran efectos sobre desordenes metabdlicos
cuando estos se consumen durante 8 a 12 semanas,
entre los cuales se encuentran la disminucién del
peso corporal, del indice de masa corporal, de las
lipoproteinas de baja densidad y del colesterol total,
asi como de los niveles de tension arterial,
hemoglobina Alc y de proteina C reactiva,
disminucion de la ganancia de peso, de la
acumulacion de grasa y de la resistencia a la insulina
(Le Barz et al., 2015; Park & Bae, 2015).

La fibra tipo inulina ha mostrado aumentar la
saciedad y disminuir con ello la ingesta de alimentos,
pero este efecto no se ha observado con fibra no
fermentable, lo que indica que existe un papel de la
microbiota coldnica en la modulacion de la saciedad
(Requena et al., 2013).

Recomendaciones alimentarias para modular
microbiota intestinal y reducir la obesidad
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Debido a la evidente relacion de la ingestion de
grasas saturadas con un microbioma obesigénico, la
primera recomendacion nutricional para modular la
flora intestinal debe ser la reduccién de este tipo de
lipidos en la dieta.

El consumo de fibra dietética y de almidon resistente
incrementa el contenido de bifidobacterias y
estimulan la secrecion de los péptido GLP-1 y PYY,
ademas de ser el sustrato para la produccion de
acidos grasos volatiles que promueven la integridad
de la barrera intestinal disminuyendo la inflamacion
sistémica.

La suplementacion de fibra tipo inulina también ha
mostrado eficacia en la modulacion de la Mi y en la
reduccion de peso a través del control de la ingestion
(efecto de saciedad).

El consumo de manzanas también mostré estar
relacionado con una MI mas equilibrada, como
resultado de la fermentacion de la pectina que
contienen para formar acidos grasos de cadena corta.

El efecto antioxidante del café se ha asociado con
aumento de bifidobacterias tras un consumo de tres
tazas al dia durante tres semanas, asi como el que se
asocia con los galacto-oligosacaridos contenidos en
el chocolate (Tavares da Silva, Araujo dos Santos, &
Bressan, 2013), aunque la cantidad de aziicar que se
afiade a estos dos alimentos debe tenerse en cuenta al
momento de recomendar su consumo.

Conclusiones

Se concluye que en el futuro del tratamiento del
sobrepeso y de la obesidad se visualiza un papel
central de los prebidticos y probidticos que estan
involucrados en la regulacién de una microbiota
equilibrada.

Sin embargo, dada la baja calidad del etiquetado y las
laxas regulaciones que en México caracterizan a los
alimentos procesados que alegan contener
probidticos, ademas de su alto contenido de azucares
y grasas, resulta sumamente dificil hacer una
recomendacion de consumo de estos como estrategia
para el control de la obesidad, no obstante, en el
mercado encontramos probidticos de grado
farmacéutico que podrian utilizarse, en conjunto con
una dieta equilibrada y actividad fisica, en una
estrategia integral de control de la obesidad.
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