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;. Puede el microbioma
Intestinal ser respon-
sable del peso corporal y
de la salud metabolica?

La obesidad y el sobrepeso son patologias que afectan a mas de |la mitad de |la poblacién mundial y cuya morbimortalidad
asociada a enfermedades cronicas no transmisibles, golpea fuertemente los sistemas de salud de todo el mundo. Desde el
descubrimiento de la asociacion de estas enfermedades con patologias que cursan con inflamacioén crénica de bajo grado,
como Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) o Hipertension arterial (HTA), los esfuerzos encaminados a disminuir su incidencia, han
sido infructuosos. El microbioma es el conjunto de microorganismos que viven en nuestro cuerpo, en relacidon con nuestras
mucosas Y los factores bidticos y abidticos que los rodean. En recientes anos el estudio del microbioma intestinal ha encontra-
do relaciones causales entre alteraciones en este microbioma o disbiosis y patologias de multiples etiologias, hecho que ha
sido ampliamente documentado en el caso de la obesidad y el sobrepeso, abriendo la posibilidad de poder modular el micro-
bioma Intestinal de los pacientes afectados, mediante diferentes tipos de estrategias y asi lograr reducir la incidencia de
ambas patologias y su carga de enfermedad.
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Antecedentes, generalidades,
definiciones y epidemiologia

Una sindemia es la suma de dos 0 mas epidemias con-
currentes o secuenciales en una poblacion con interacciones
bioldgicas, que exacerban el prondstico y la carga de enfer-
medad. El término, que es un neologismo creado con la unién
de las palabras sinergia y epidemia, fue acunado por Merrill
Singer a mediados de la década de 1990 y cobra gran rele-
vancia en la actualidad, cuando la pandemia por COVID-19, el
cambio climatico y la desnutricion, se suman a la obesidad,
desencadenando consecuencias catastréficas para la po-
blacion mundial. El 27 de enero de 2019, una publicacion rea-
lizada por 40 expertos en la revista The Lancet acuno el térmi-
no de “sindemia global” para referirse a tres pandemias que
afectan a la mayoria de las personas en todos los continentes:
obesidad, malnutricion y cambio climatico. Las dos primeras
son Impulsadas por un sistema alimentario “poco saludable e
Incluso insalubre”, que tiene consecuencias tanto en el primer
mundo (obesidad) como en el tercer mundo (malnutricion). En
concreto, la obesidad esta relacionada con numerosas alte-
raciones metabdlicas, como hiperglicemia (mayor a 100mg/dl
en ayunas), hipertrigliceridemia (mayor a 150 mg/dl), coleste-
rol HDL bajo (menor de 50 mg/dl en mujeres y 40 mg/dl en
hombres), HTA (mayor a 130/85 mmHQ) y resistencia a la In-
sulina, constituyendo el denominado sindrome metabdlico,
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cronicas
como la DMT2 y enfermedades cardiovasculares.

Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), el so-
brepeso y la obesidad se definen como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud. El indice de masa corporal (IMC) es un indicador
simple de la relacion entre el peso y la talla utilizado frecuen-
temente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los
adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona expre-
sado en kilos, entre el cuadrado de su talla expresada en
metros (kg/m2) y se considera obesidad un valor igual o supe-
rior a 30. Segun el IMC, la OMS clasifica la obesidad de |a
siguiente manera: Obesidad grado 1 (de bajo riesgo), si el
IMC es de 30 a 34,9, obesidad grado 2 (riesgo moderado),
si el IMC es de 35 a 39,9, obesidad grado 3 (de alto riesgo,
obesidad severa), si el IMC es igual o mayor a 40, obesidad
grado 4 (obesidad extrema), si el IMC es igual o mayor a 50.
La OMS considera que el IMC proporciona la medida mas util
para catalogar el sobrepeso y |la obesidad en la poblacidn,
pues es la misma para ambos sexos y para adultos de todas
las edades. Sin embargo, hay que considerarla como un valor
aproximado porque puede no corresponderse con el mismo
nivel de masa grasa en diferentes personas y en ocasiones,
un individuo clasificado con sobrepeso podria tener niveles de
grasa corporal y visceral enrangos saludables. Esta situacion
ocurre frecuentemente en hombres, principalmente atletas.
Es Importante entonces realizar medidas de antropometria
para conocer los valores de grasa del organismo.

La obesidad se puede clasificar también de acuerdo con la
presencia o no de alteraciones en los perfiles metabdlicos y
en la bioquimica sanguinea de las personas que la padeceny
en este sentido se clasifica en obesidad metabodlica-
mente sana y N0 Ssana, esta ultima, asociada al ya descrito
sindrome metabdlico y sus consecuencias y es precisamente
a la que haremos referencia en esta revision.

En el caso de los ninos menores de 5 anos, |la obesidad
se define como el peso para la estatura con mas de tres des-
viaciones standard por encima de la mediana establecida en
los patrones de crecimiento infantil de la OMS. En ninos de 5
a 19 anos |la obesidad se define como el peso ubicado sobre
dos desviaciones standard de la mediana establecida en los
patrones de crecimiento infantil de la OMS. En 2016 el 39%
de las personas adultas en todo el mundo tenian sobrepeso, y
el 13% eran obesas (un 11% de los hombres y un 15% de las
mujeres). La mayoria de la poblacion mundial vive en paises
donde el sobrepeso y la obesidad cobran mas vidas de perso-
nas que la desnutricion. En 2016, 41 millones de ninos meno-
res de cinco anos en todo el mundo, tenian sobrepeso u obe-
sidad. En Africa, el nimero de menores de 5 afios con so-
brepeso ha aumentado cerca de un 50% desde el ano 2000.
En 2016, cerca de la mitad de los ninos menores de cinco
anos con sobrepeso u obesidad vivian en Asia y habia mas de
340 millones de ninos y adolescentes con sobrepeso u obesi-
dad. El estado actual de la obesidad y el sobrepeso, para
Ameérica Latina es preocupante, al igual que en otras regiones
en el mundo, teniendo casos como México, que ocupa el se-
gundo lugar a nivel mundial en este rubro y Argentina, ambos
con prevalencias superiores al 28% en el 2016. Aunque la re-
lacion entre el exceso de peso y el nivel de iIngresos esta am-
pliamente documentada, no es tan lineal como en el caso de
la desnutricion (1).

Todos los datos epidemiolégicos nos muestran que la
obesidad y el sobrepeso, constituyen una pandemia en au-
mento, que no ha podido ser detenida con las medidas de
salud publica instauradas hasta la fecha y que representan
una carga de enfermedad y morbimortalidad muy alta, para
todos los paises del mundo. Por esta razdn, buscar alternati-
vas de tratamiento y prevenciéon en torno a estas patologias,
genera un enorme impacto sanitario a nivel mundial y es el
objetivo fundamental de esta revision de tema.

Sin desconocer lo multifactorial del problema y la necesi-
dad consecuente de un abordaje multidisciplinario, se hace
necesario buscar alternativas a las terapias ya existentes, que
coadyuven al manejo, no solo de |a obesidad y el sobrepeso,
sino también del sindrome metabdlico asociado. Es asi que la
modulacion de la microbiota podria cumplir esta condicién,
por lo que resulta de interés verificar el impacto que, a la luz
de |la evidencia cientifica actual, puede tener esta intervencion
y sus posibles usos a futuro.
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Factores predisponentes para
sobrepeso y obesidad

Diferentes factores favorecen el desarrollo del sobrepeso
y la obesidad. Inicialmente tenemos factores sociales, dentro
de los que se destacan el desempeno de trabajos de menor
cualificacioén, ser viudo o la maternidad en edades tempranas.
En relacion con los factores econdmicos, encontramos mayor
prevalencia entre las clases sociales mas bajas en paises de-
sarrollados, en contraposicion de las clases sociales mas
altas de los paises en vias de desarrollo. Existen factores am-
bientales como el aumento de la edad en la mujer, asociado a
0s cambios hormonales producidos como consecuencia de la
menopausia, que favorecen tanto el aumento de la ingesta
como la disminucion del consumo energético (2). Es impor-
tante destacar el ambiente obesogénico que puede favore-
cerse en el hogar, donde las figuras parentales (principal-
mente la materna), pueden reforzar habitos de vida incorrec-
tos, como la sobrealimentacion y el sedentarismo (3).

Uno de los factores mas importantes en el desarrollo de la
obesidad es el estilo de vida, asociado a una alimentacién
iInadecuada con consumo frecuente de alimentos de elevada
densidad energética, un consumo superior a las necesidades
y habitos relacionados con el tamano de las raciones o el
numero de porciones a lo largo del dia. Por ejemplo, la ausen-
cia o realizaciéon de un desayuno incompleto en edades tem-
pranas, se ha relacionado con la presencia de obesidad(4).
Otras alteraciones de |la conducta alimentaria como comer
apido (no masticar suficientemente los alimentos), de
manera compulsiva, la presencia de atracones o picar entre
noras, también se ven relacionados con la aparicion de so-
brepeso y obesidad (9). Recientemente también se ha encon-
trado relacion con otros factores como la alteracion del siste-
ma de relojes circadianos (6). Durante el embarazo un indice
de masa corporal (IMC) =25kg/m2, multiparidad, Diabetes
Mellitus (DM) o habito tabaquico(/), un insuficiente aporte
caldrico los primeros 2 trimestres del embarazo, ausencia de
lactancia materna, parto por cesarea y el uso de antibiéticos,
son factores predisponentes de obesidad en el bebe y en la
materna(8). Haciendo referencia a estos 2 ultimos, la cesarea
electiva acompanada de tratamiento antibidtico dificulta el es-
tablecimiento de la microbiota intestinal de forma mas o
menos transitoria, lo que aumenta el riesgo de obesidad en e
recién nacido (9). Factores de riesgo en el periodo perinata
son, un elevado peso al nacer y microbiotas con alta abun-
dancia de Estreptococo a los 6 meses, este ultimo factor, con-
leva al aumento de adiposidad a los 18 meses de vida (10).
También se asocidé mayor riesgo de obesidad cuando existia
exceso de adiposidad previo los 5 anos de vida o menarquia
precoz (9). La aparicion de la obesidad también puede de-
berse a una enfermedad de origen endocrino. Las principales
alteraciones de este tipo se encuentran en el eje hipotala-
mo-hipofisis-adrenal, hormona del crecimiento o hipotala-
mo-hipofisis-gonadal. Los factores genéticos juegan un im-
portante papel y puede estar implicado un solo gen o varios.
Entre los genes relacionados con |la obesidad se destacan

los genes FTO y MC4R (11). Otro factor que recientemente

ha entrado a jugar un papel importante en el desarrollo de
obesidad y sobrepeso, es el microbioma intestinal, el cual
cobra dia a dia mas relevancia en el contexto de diversas en-
fermedades caracterizada por la presencia de inflamacién
sistémica de bajo grado.

Dentro de todos los factores anteriormente mencionados,
existen factores modificables y no modificables para el
manejo de |la obesidad y el sobrepeso. Dentro de los modifica-
bles tenemos la cantidad de ingesta calérica y el el microbio-
ma intestinal del hospedador, el cual interviene en procesos
gue regulan la acumulaciéon de energia y la sensacidon de sa-
cledad, tales como el metabolismo de los nutrientes que apor-
tan alto grado de contenido caldrico, la producciéon de meta-
bolitos antinflamatorios y productos que puedan imitar
moléculas implicadas en la sensacion de saciedad y la dis-
minucion de la ingesta de calorias totales, por lo que analizare

el papel de este microbioma, en el desarrollo de obesidad
(12).

Generalidades de la microbiota
intestinal y su relacion con la obesidad

En este aparte de la revision, me centraré en el impor-
tante papel que juega el microbioma intestinal en la fisiopa-
tologia de la obesidad, qué perfiles fenotipicos y metabdlicos
del microbioma, se han asociado a obesidad y factores pre-
disponentes de desarrollo de dichos perfiles.

Todas las superficies del organismo humano expuestas
al medio ambiente, estan colonizadas por microorganismos.
A estas comunidades bacterianas, virales y fungicas, relacio-
nadas con las mucosas, se les denomina microbiota y a su
relacién con los factores bidticos y abidticos del hospedador,
se le denomina microbioma (13, 14), por eso observaran en e
transcurso de la lectura de este articulo, la utilizacién de
término adecuado para cada situacion contextual. La micro-
biota mas abundante reside en el tracto gastrointestinal (TGl)
Yy en menor concentracion, en casi todas las ubicaciones
anatomicas del organismo. La microbiota intestinal varia a lo
largo de las diferentes porciones del TGIl. Estos microorganis-
mos aumentan en cantidad y complejidad a medida que avan-
zan en el tubo digestivo. El mayor numero de bacterias en el
TGl reside en el colon, debido a factores que facilitan el de-
sarrollo de estas comunidades, tales como la elevacion el pH
luminal, disminucion de las secreciones pancreaticas y sales
bililares y bajas concentraciones de oxigeno, entre otros. El
tiempo que permanece el contenido coldénico en éste, fa-
vorece la proliferacidon de microorganismos que fermentan los
sustratos accesibles derivados de las secreciones enddgenas

o de la dieta (19).

Proyectos a gran escala como MetaHIT y Human Microbiome
Project, han liderado el estudio intensivo de la composicién
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bacteriana de |la microbiota en los ultimos anos (16, 17). Du-
rante |la ultima década, mucha informacidon acerca de |la diver-
sidad del ecosistema microbiano intestinal, se ha obtenido
con la introduccion de técnicas de deteccidon bacteriana, inde-
pendientes de cultivos, como la identificacion del ARN ri-
bosdmico 16s bacteriano (16S rRNA) y la secuenciacion com-
pleta del genoma (WGS) (18), que proporcionan un esquema
de comunidades microbianas y su capacidad funcional. Como
resultado de estos estudios, se descubrid una gran diversidad
bacteriana en la microbiota de sujetos sanos. Es tan alta la di-
versidad bacteriana de la microbiota intestinal entre indivi-
duos, que menos del 50% de los taxones bacterianos a nivel
de especie son compartidos por gemelos (19),por lo que se
cree que cada firma de microbiota intestinal es uUnica e
irrepetible, al igual que una huella dactilar. A pesar de esto, |la
genética puede participar en el establecimiento y confor-
macion de la microbiota intestinal, ya que locis especificos del
hospedador influencian la composiciéon de sus comunidades
bacterianas (20).

A pesar de la amplia variabilidad interindividual en la po-
blacion bacteriana, hay grupos de bacterias que comparten
las mismas funciones bioldgicas, aportando redundancia fun-
cional, como ha sido demostrado por estudios metagendmi-
cos (18, 21). Las principales bacterias de la microbiota del
TGl humano, corresponden a tres filos principales: Bacterol-
detes (Bacteroidota), Firmicutes (Bacilota), y Actinobacterias
(Actynomicetota). Los Firmicutes son el filo mas comun
(60%), Incluyendo alrededor de 200 géneros. Los filos Bacte-
roidetes y Actinobacterias representan el 10% de la microbio-
ta intestinal. El resto de los microorganismos pertenecen a los
fllos Proteobacteria (Pseudomonadota), Verrucomicrobia
(Verrucomicrobiota), Cyanobacteria y Fusobacteria.

El establecimiento de poblaciones microbianas que colo-
nizan el intestino, acompana el desarrollo del ser humano, ini-
clando en la vida in utero (aunque algunos autores consideran
gue solo se Inicia la colonizacion en el momento del parto).
Los cambios mas drasticos en la composicion ocurren duran-
te el paso por el canal del parto y durante la primera infancia
(22, 23). La madre es probablemente la mas importante In-
fluencia para el establecimiento de la microbiota del lactante,
debido a todas las bacterias transmitidas durante el parto al
recién nacido, el contacto cercano y permanente y la ali-
mentacion temprana (24-26). El establecimiento de la micro-
biota intestinal del lactante, se ve afectada por muchos va-
riables que incluyen el tipo de dieta (lactancia materna o ali-
mentacidn con féormula, con variaciones circadianas), tipo de
parto (vaginal o por cesarea), ambiente, factores culturales,
geograficos y entorno familiar (24 -27). Los bebés nacidos por
via vaginal tienen comunidades bacterianas similares a las
que se encuentran en vagina de la madre, mientras que los
nacidos por cesarea,tienen poblaciones bacterianas similares
en composicion, a la microbiota de la piel, dominada por los
generos Propionibacterium y Staphylococcus(295). Uno de los
principales determinantes en el desarrollo del microbioma in-
testinal neonatal es la lactancia materna, asegurando un su-
ministro continuo de bacterias y oligosacaridos fermentables

(HMO), durante todo el periodo de duracion de ésta (25-28).
Los siguientes cambios importantes en la composicion de la
microbiota intestinal ocurren después de la introduccion de
alimentos sodlidos y el destete, cuando una microbiota de
mayor rigueza y diversidad se desarrolla.

Al mismo tiempo, el sistema inmunolégico "aprende” a
distinguir entre bacterias patégenas y comensales. La com-
posicion bacteriana comienza a dibujar un perfil de microbiota
adulta al final de los 2 anos y medio de vida (24). Firmicutes y
Bacteroidetes predominan en esta etapa, mientras que en los
primeros dias después del parto, los filo predominantes co-
rrespondieron a las Proteobacterias y Actinobacterias.
Cuando la microbiota es madura, se mantiene en gran medida
estable durante la edad adulta. Sin embargo, en la vejez, esta
estabilidad se reduce(29).

Los cambios en la dieta tienen efectos importantes en |a
composicion de la microbiota, pudiendo estar relacionados
con el hecho de que diferentes especies bacterianas estan
geneticamente mejor equipadas para utilizar diferentes sus-
tratos. Muchos estudios han demostrado que un aumento de
la Ingesta de grasa conduce a una mayor concentracion de
gramnegativos y disminucion de bacterias grampositivas en |la
microbiota intestinal. La asociacion entre el tipo de dieta y los
diferentes grupos microbianos todavia no esta clara (30), pero
se sabe que, la microbiota de las comunidades occidentales,
caracterizada por una mayor ingesta de grasas y proteinas
animales y menor contenido de fibra, parece contener una
menor concentracion de Bacteroidetes y menos Firmicutes,
en comparacion con los de las comunidades orientales (31).
Una dieta alta en grasas esta relacionada con una dis-
minucion en el género Lactobacillus, y un aumento en las po-
blaciones microbianas que secretan metabolitos proinflama-
torios, como el Lipopolisacarido (LPS) que lesiona la barrera
iIntestinal. Un alto contenido de grasa en la dieta favorece un
aumento de la endotoxemia sistémica e inflamacion de bajo
grado, y aumenta el almacenamiento de energia, con un equi-
librio energético positivo, induciendo resistencia a la insulina

y obesidad (32).

De Filippo et al. 2010 encontraron diferencias impor-
tantes en la composicion de la microbiota intestinal de los
ninos africanos rurales, en comparacion con los ninos eu-
ropeos (30). Observaron una proporcion aumentada de Fir-
micutes/ Bacteroidetes y de la relacién gramnegativos/ gram-
positivos en los pobladores de occidente. Esto se atribuyd a
una baja ingesta de alimentos ricos en fibras fermentables en
los ninos europeos. Los ninos africanos tuvieron mayor rique-
za microblana con una mayor proporciéon de Bacteroidetes
mientras que los europeos con estilos de vida occidentaliza-
da, presentaban aumento de Firmicutes (30). Otro estudio
demostré cdmo dentro de los 3 enterotipos de microbiota
descritos (Bacterioides, Prevotella y Ruminococcus), el en-
terotipo Bacteroides se asocio fuertemente a dietas ricas en
proteinas y grasas animales y aquellos con dietas ricas en
plantas y fibra, se asociaron al enterotipo Prevotella (33). Se
postula que la microbiota intestinal desarrollada con una dieta
basada en vegetales, maximiza la extraccién de energia vy, al
mismo tiempo, protege contra la inflamacion (figura 2).
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Figura 1. Esquema ilustrativo del efecto de los nutrientes y el microbioma sobre la salud del hospedador. Figura

modificada de Pizarroso et al 2021(143). AGCC (Acidos Grasos de Cadena Corta), LPS (Lipopolisacarido).

Ciertas dietas predisponen a adquirir enfermedades, vy
esta relacidon entre la dieta y la enfermedad podria estar me-
diada por el microbioma (34,35). Existen Intervenciones
dietéticas y estrategias de modulacion nutricional que pueden
cambiar el microbioma intestinal, mejorando la integridad de
la barrera intestinal y disminuyendo la endotoxemia metabdli-
ca. Estos factores son importantes por su relacién con la re-
sistencia a la insulina, la inflamacidén sistémica de bajo grado
y el aumento de masa grasa, aspectos clave en el desarrollo
de enfermedades como la diabetes tipo 2 o |a obesidad.

La modificacion de las poblaciones microbianas después
de dietas hipocaldricas, ricas en fibras vegetales, bajas en
grasas y azucares refinadas, supone una mayor abundancia
bacteriana en el intestino de moduladores de la funcion de
barrera, como son los geéneros Lactobacillus y Bifidobacte-
rium, y una importante reduccion de los patdgenos oportunis-
tas como las familias Enterebacteriaceae, Desulfovibriona-

bioma intestinal, en el desarrollo y perpetuacion de |la obesi-
dad, por su posible relacién causal (40). También se ha deter-
minado que la microbiota de los humanos obesos es menos
diversa que la microbiota de sus gemelos delgados, consis-
tente con la hipdtesis de que una menor diversidad de la mi-
crobiota, puede afectar el comportamiento alimentario y la sa-
cledad.

En referencia a la obesidad, esta condicidon se vincula a
alteraciones en la proporcion relativa de diferentes grupos mi-
crobianos, una reduccion general de la diversidad microbiana
y representacidon alterada de genes y vias metabdlicas bacte-
rlanas (41). Diferentes estudios en modelos animales de obe-
sidad, informaron sobre el aumento de niveles de Firmicutes y
reduccion de Bacteroidetes, aumento de los recuentos de ar-
gueas y reduccidn de Bifidobacterium, Halomonas y Sphingo-
monas (42). Alteraciones similares ocurren en la microbiota
de los humanos obesos. Sin embargo, no todos los estudios

encontraron interaccion entre los filos intestinales dominantes
Bacteroidetes y Firmicutes (43-495). Un estudio reciente con-
cluye que la obesidad esta probablemente relacionada con
una mayor proporcion de los filos bacterianos como Actino-
bacteria y Firmicutes y la disminucion de Bacteroidetes, Ver-
rucomicrobia, y determinadas especies bacterianas como
Faecalibacterium prausnitzii (46). Otro estudio ha descrito
que el 79% de los genes microbianos asociados con la obesi-
dad pertenecen al filo Actinobacteria y el 25% al filo Firmi-
cutes, mientras que el 42% de los genes asociados a delga-
dez, pertenecen al filo Bacteroidetes (4/). La representacion
de Lactobacillus es mayor en individuos obesos en compara-
cion con individuos delgados. Sin embargo, los adolescentes
con sobrepeso que pierden peso debido a la restriccion calori-
ca y al aumento de la actividad fisica, expresan aumento en la
concentracion de dichos Lactobacillus. Por lo tanto el uso de
cepas especificas de Lactobacillus como probidticos, no au-
menta e incluso reducen los trastornos metabdlicos que se
producen en la obesidad.

ceae, Streptococcaceae (36).

Fenotipos de microbiota intestinal,
asociados a obesidad

La denominada disbiosis intestinal, que corresponde a la
alteracion en la composicion de la microbiota normal o eubio-
tica, ya sea en su diversidad, cantidad o funcion, puede con-
tribuir de manera importante en la pandemia de |la obesidad.
En un documento de referencia, Backhed et al. 200/, de-
mostraron que ratones genéticamente predispuestos a la obe-
sidad, se desarrollaban delgados cuando se criaron sin micro-
biota Iintestinal (37). Estos ratones sin gérmenes eran trans-
formados en ratones obesos cuando se les administraba una
transferencia fecal de un ratdon obeso convencionalmente ali-
mentado. La inoculacidon en ratones libres de gérmenes de mi-
crobioma de un ser humano obeso producia resultados simi-
lares (38,39). Este hallazgo abrid las puertas a una gran canti-
dad de estudios que buscaron identificar el papel del micro-

Niveles reducidos de Akkermansia muciniphila, una bac-
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teria degradadora de la mucina, se han relacionado con
mayor riesgo de diabetes y obesidad (48,49). También se ha
descrito mayor proporcion de Bifidobacterium y menor
numero de Staphylococcus aureus en ninos de peso normal
en comparacion con los ninos con sobrepeso, proponiendo
que S. aureus puede desencadenar inflamacion de bajo grado
y aumento del riesgo de obesidad (50). Algunos estudios han
observado un aumento de Klebsiella, Escherichia/Shigella,
Megasphaera y Actinomyces asociando estos perfiles a obe-
sidad (91-53). En particular la relacién Escherichia/Shigella
se ha asociado con resistencia a la insulina y diabetes tipo 2
(94). Por otro lado, los ensayos que combinan una restriccion
de la ingesta caldrica con actividad fisica demostraron au-
mento en los niveles de Bacteroides/Prevotella y una dis-
minucion de Clostridium asociado a la pérdida de peso (59).

La dieta es el factor principal en la modulacion de la com-
posicion de |la microbiota intestinal, al proporcionar fuentes de
nutrientes especificas e inducir cambios ambientales en el
ecosistema intestinal. Una dieta alta engrasas y carbohidratos
simples (azucares refinadas), reduce la diversidad, el numero
total de microbios y aumenta las bacterias potencialmente
patdgenas, asociadas con la obesidad, como Proteobacterias
y Deferribacteres(57). El aumento de estas bacterias perjudi-
clales conduce a mayor produccidon y circulaciéon de LPS, que
es un factor desencadenante para la inflamacion de bajo
grado en obesidad (96, 57). La inflamacidon inducida por bac-
terias se deriva del aumento de LPS pero también por el au-
mento de la permeabilidad de la barrera intestinal, producien-
do reacciones en cadena con efectos nocivos (58).

Los LPS, junto con la flagelina y los peptidoglica-
nos(MAMPs o antigenos bacterianos), se translocan del
lumen Iintestinal a la [amina propia a través del epitelio intesti-
nal en pacientes obesos. Este LPS puede desensibilizar los
nervios aferentes vagales en la lamina propia y produce
atenuacion en la accion anorexigena de la colecistoquinina
(CCK) vy de la relacién saciedad/hambre, estimulando la hi-
perfagia y el desarrollo de obesidad, tema que revisaré en una
proxima entrega.

Con base en toda la informacién anterior podemos tener
clerta certeza de que la composicion y funcion de nuestro mi-
crobioma Intestinal, juega un papel determinante tanto en el
mantenimiento de nuestro peso como en la salud metabdlica,
mediante multiples funciones que incluyen produccion de me-
tabolitos, salvaguarda de la barrera intestinal, induccion de la
produccion de hormonas relacionadas con el apetito y
muchas mas. También podemos inferir que no existe una
composicidon de la microbiota intestinal que se ajuste especifi-
camente a perfiles de obesidad o sobrepeso, pero si es claro
que multiples alteraciones en la conformacion y funcién de
esta, se asocian a aparicion de dichas patologias y que existe
una relacion causal directa entre disbiosis y obesidad y/o so-
brepeso.

No te pierdas la proxima entrega, donde expondreé la Im-
portante funcidén del eje microbiota-cerebro-intestino, en la
regulacion de la saciedad y el hambre y por ende en la apa-
ricion de obesidad y/o sobrepeso.

- -1 - ', P ] N
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