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La microbiota del intestino cumple una serie de funciones metabolicas e inmunoldgicas en el ser humano, lo que permite buen estado de salud. Se
conoce actualmente las implicaciones que tiene la alteracion de la microbiota intestinal y la respuesta adversa del hospedero a estos cambios (disbiosis)
sobre las enfermedades metabolicas. El sobrepeso y la obesidad constituyen factores de riesgo para un gran nimero de enfermedades crdnicas, como
el sindrome metaholico, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y algunos tipos de cancer. Es asi como el desequilibrio en la composicion de
la microbiota intestinal se han asociado a una mayor susceptibilidad a las infecciones y los trastornos de base inmunologica y, recientemente, tambiéna
aresistencia a lainsulina y al aumento del peso corporal. En relacion a la evidencia actual, resulta importante investigar los efectos en la modificacion
de la microbiota intestinal, mediante el uso alimentos funcionales probidticos y prebidticos, a fin de intervenir y prevenir el desarrollo de la obesidad y
las alteraciones metabdlicas.

PALABRAS CLAVE: microbiota, obesidad, enfermedad metabélica, disbiosis, funcion inmunoldgica.

Abstract

The intestinal microbiota fulfills a series of metabolic and immunological functions in the human being, which allows a good state of health. The
implications of impaired gut microbiota and adverse host response to these changes (dysbiosis) on metabolic diseases are currently known. Overweight
and obesity are risk factors for a large number of chronic diseases, such as metabolic syndrome, diabetes, cardiovascular diseases, and some types
of cancer. Therefore, the imbalance in the composition of the intestinal microbiota has been associated with a greater susceptibility to infections and
immune-based disorders and, recently, also to insulin resistance and increased body weight. Concerning the current evidence, it is important to investigate
the modification effects of the intestinal microbiota, through using of probiotic and prebiotic functional foods, to intervene and prevent the development
of obesity and metabolic disorders.
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Amicrobiota do intestino cumpre uma série de funges metabalicas e imunoldgicas no ser humano, o que permite um bom estado de satide. Atualmente,
sdo conhecidas as implicacdes da microbiota intestinal prejudicada e a resposta adversa do hospedeiro a essas alteracdes (dishiose) nas doencas
metabdlicas. Sobrepeso e obesidade sao fatores de risco para um grande nimero de doengas crénicas, como sindrome metabdlica, diabetes, doencas
cardiovasculares e alguns tipos de cancer. Assim, o desequilibrio na composigao da microbiota intestinal tem sido associado a uma maior suscetibilidade
ainfeccdes e distdrbios imunoldgicos e, recentemente, também a resisténcia a insulina e aumento do peso corporal. Em relagdo as evidéncias atuais, é
importante investigar os efeitos sobre a modificagao da microbiota intestinal, através do uso de alimentos funcionais probidticos e prebidticos, a fim de
intervir e impedir o desenvolvimento de obesidade e disttirbios metabolicos.
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RECIBIDO: 21/06/2019 CORRESPONDENCIA: danidel31@hotmail.com
ACEPTADO: 09/07/2017 DOI: https://doi.org/10.23878/medicina.v21i1.1110



MICROBIOTA INTESTINAL: IMPACTO EN LA ENFERMEDAD METABGLICA

INTRODUCCIGN
El ecosistema microbiano del intestino (microbio-
taintestinal) incluye muchas especies nativas que
colonizan permanentemente el tracto gastrointes-
tinal, yuna serie variable de microorganismos que
sololo hacen de manera transitoria. La microbiota
tiene una interesante relacion de equilibrio que
le otorga al ser humano un estado de salud ade-
cuado; su composicién es sumamente diversa, con
cepas bacterianas protectoras que superan en ni-
mero a las cepas potencialmente perjudiciales.!?
Enlosdltimos afios se ha incrementado el interés
sobre esta estrecha simbiosis entre el ser humanoy
los microorganismos huespedes, como le brindan
salud y como conocer las profundas implicaciones
que tiene la alteracién de la microbiota intestinal.
La obesidad y el sobrepeso, actualmente son los
principales problemas de salud publica, debido
a su creciente prevalencia y a las comorbilidades
asociadas a ellas, como el sindrome metabdlico,
la diabetes, las enfermedades cardiovascularesy
algunos tipos de cancer.>* Las hormonas y los pép-
tidos sintetizados en las células enteroenddcrinas
de la mucosa del tracto gastrointestinal y los 6r-
ganos y tejidos periféricos, asi como en el sistema
nervioso central y entérico, son fundamentalesen
laregulacion del apetitoy el peso corporal.

La microbiota que coloniza el intestino se conside-
ra un nuevo factor implicado en la obesidad y las
enfermedades asociadas, por suinfluencia enlas
funciones metabdlicas e inmunoldgicas del hos-
pedador. La funcién metabdlica de la microbiota
intestinal es esencial para la actividad bioquimica
global del organismo, ya que interviene en la
obtencioén de energia de la dieta, la generacion de
compuestos absorbibles y la produccién de vitami-
nas.®Lamicrobiota intestinal también regula mu-
chosaspectos delainmunidad innatayadquirida,
protegiendo al hospedador frente a la invasion de
patégenosy los procesos de inflamacién crénica.®
Por el contrario, los desequilibrios en la composi-
cién de la microbiota intestinal se han asociadoa
una mayor susceptibilidad a las infecciones, los
trastornos de base inmunolégica, resistencia a la
insulinay al aumento del peso corporal.’

GENERALIDADES
Lamicrobiota se localiza en ambientes especificos
en el humano como son: piel, orofaringe, tracto
gastrointestinal y genitourinario, entre otros
segun referido por Mackowiak en 1982. La mucosa
del tracto gastrointestinal esla segunda superficie
mas extensa del organismo (250 mz2), consti-
tuyendo la principal zona de contacto y defensa

frente a agentes externos como bacterias, virus,
toxinas, alérgenos, etc. La flora o microbiota que
la coloniza constituye un complejo ecosistema in-
tegrado por mas de 400 especies bacterianas, que
conviven en equilibrio dindmico con el huésped.
La densidad microbiana en las zonas proximal y
media delintestino delgado esrelativamente baja,
pero aumenta en gran medida en la parte distal
de éste (108 bacterias/mL) y en el colon (10'!.-10*2
bacterias/g). El ntimero de bacterias alcanza valo-
res diez veces superiores al de células del organis-
mo, lo que constituye colectivamente un «6rgano
activo», cuyo metabolismo influye de forma deci-
siva en el mantenimiento de la homeostasis del
individuo.® Dicho equilibrio depende, ademas, de
un complejo niimero de factores fisioldgicos como
la capa de mucus, el peristaltismo intestinal,
la velocidad de recambio del epitelio, la acidez
y la actividad enzimatica endégena.’ La flora
comienza a adquirirse después del nacimiento,
y tanto la velocidad de colonizacién como el tipo
de microrganismos tienen gran repercusion en
el desarrollo del sistema inmune y en la predis-
posicién a padecer ciertas enfermedades. Inicial-
mente, existe un predominio de microrganismos
aerobios o anaerobios facultativos (enterobacter,
staphylococcus, enterococcus, lactobacillus,
etc.) que consumen el oxigeno y favorecen el es-
tablecimiento posterior de una flora integrada en
mayor medida por bacterias anaerobias estrictas
(bifidobacterium, bacteroides, eubacterium,
clostridium, etc.).1%La flora intestinal beneficiosa,
representada principalmente por los géneros lac-
tobacillus y bifidobacterium, contribuye de forma
significativa al estado de salud del huésped, por
sus funciones: metabdlicas, interviniendo en la
asimilacién de nutrientes de la dieta y glicanos
endégenos; protectoras, contribuyendo al efecto
barrera y al desplazamiento de microrganismos
patdgenos; tréficas, interviniendo en la modu-
lacién del sistema inmune y en el desarrollo y la
proliferacién celular .12 (Tabla 1)

TABLA 1. DISTRIBUCION Y COMPOSICION DE LA FLORA

GASTROINTESTINAL HUMANA NORMAL*.

SITIO COMPOSICION TOTAL DE
MICROORGANISMOS/ ML

Estomago Streptococcus, Lactobacillus 101-102

Duodeno y yeyuno  Similar al estomago 102-104

lleo-cecal Bacteroides, Clostridium 105-108

Streptococci, Lactobacillus

Bacteroides, Clostridium
Eubacterium, Pectococcus
Bifi dobacterium, Streptococ-
cus, Fusobacterium

*Los organismos mostrados representan solamente las %rincipales especies
aisladas de los diferentes sitios. Tomado de Goldin, 1990.

Colon 1011.-1012
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA COMPOSICION DE LA FLORA
NORMAL CON LA EDAD
Elintestino estéril del feto que permanece dentro
delitero, serd colonizado al nacer por microorga-
nismos durante su paso por el canal del partoy por
bacterias del medio ambiente.!? Las Enterobac-
terias y las bifidobacterias son las primeras y se
dice que la composicién estd influenciada en este
momento por el tipo de parto, niveles de higiene,
medicamentos utilizados, periparto y en el tipo
dealimentacién del recién nacido, (tabla 2).1415

TABLA 2. FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA COMPOSICION DE
LA FLORA*

FACTOR EFECTO

Tipo de parto Se retarda la colonizacion por Bacteroidetes, Bifido-
bacterias y E. coli en neonatos nacidos por cesarea.
Prematurez Aumenta la colonizacion por Clostridium difficile.

Tipo de alimentacin Formulas ricas en oligosacaridos aumentan las

colonias de Bifidobacterias.
Malas condiciones se relacionan con colonizacion
temprana por Enterobacterias.

Exposicion a antibioticos altera la composicion normal
de lamicroflora.

Condiciones de higiene

Unidad de recién nacidos

*Adaptado de Gastrointestinal microbiology. 2006. Taylor & Francis Group. Arthur
C.Caps:2,3,4.

En estudios recientes se ha detectado que la mi-
croflora de los neonatos alimentados con leche
materna esta compuesta casi en forma exclusiva
por bifidobacterias, mientras que en aquellos
que recibieron leche de formula, se encontraron
también bacteroides, enterobacterias y strepto-
coccus. 141

Enlamedida que los nifios empiezan a consumir
alimentos mas solidos y sobre todo después del
primero o segundo ano de vida, la microflora
cambia y comienza a formarse el esbozo de lo que
va a ser la del adulto.!¢ Las bifidobacterias cons-
tituyen solo el 5-15% del total, superadas por las
bacteroidetes, eubacteriasy peptococcacea.*Enla
medida que pasan los afios siendo masnotorio en
los ancianos, la motilidad intestinal disminuye
retardando el transito y llevando a una altera-
cién en el metabolismo de los nutrientes. Estos
cambios afectan la composicién de la microflora
intestinal, produciendo una disminucién de las
especies de bacteroides, bifidobacteriasy lactoba-
cillus, y un aumento de las enterobacterias, sta-
phylococcus, streptococcusy cindida albicans.!®

FUNCIONES DE LA MICROBIGTICA
El patrimonio genético microbiano combinado
que se observa en estudios de metagenémica
excede considerablemente la complejidad del

mismo genoma humano, de forma tal que en
términos metabdlicos, la interaccién humano-
microbiota intestinal se cataloga como supra o
superorganismo, las funciones biolégicas que
estan revolucionando el enfoque de muchas en-
fermedades crénicas. Es asi como la microbiota
contribuye a la fisiologia humana mediante la
transformacién de fibra dietética o mucoplisaca-
ridos en azicares simples, dcidos grasos de cadena
cortay otros nutrientes que pueden ser absorbidos,
la produccién devitaminasK, B12 y acidofdlico, la
participacién en el metabolismoy recirculacién de
acidos biliares, la transformacion de carcinoge-
nos potenciales como los compuestos N-nitroso,
aminas heterociclicas y la activacién de algunos
compuestos bioactivos como los fitoestrégenos. 810

FUNCIONES METABGLICAS DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
El tracto gastrointestinal es uno de los érganos
desde el punto de vista mds importante del cuer-
po humano. La mayoria de sus funciones estan
moduladas por la accién de la flora bacteriana
intestinal,?, entre las cuales la principal esla de
ahorro de energia mediante la fermentacién de
carbohidratos como la fibra de los vegetales y los
oligosacaridos.?!

La microflora es también capaz de sintetizar al-
gunas vitaminas como B y K.!® Ademas, gracias
al proceso de fermentacion produce acidos grasos
de cadena corta: acetato, butirato y propionato,
en orden de frecuencia. Ellos funcionan como
fuente energética paralas células: el acetato para
los miocitos, el butirato para los enterocitos y el
propionato para los hepatocitos.?

Los microorganismos mas eficientes para la pro-
duccién de 4cidos grasos de cadena corta son las
firmicutas en especial las especies clostridium y
bifidobacterium.? En esta forma influyen en el
metabolismo, controlan la proliferacién de células
epiteliales y su diferenciacion, la funcién de las
microvellosidades, tienen impacto sobre la moti-
lidad intestinal y su funcién de absorcién deagua,
y laregulacién hepética delipidosy azticares.*

Actian ademas en la modificacién del metabo-
lismo del nitrégeno. La acidificacién del medio
también favorece la protonacién del amoniaco a
ion amonio, limitando su difusién a la sangre y
aumentando su excrecién fecal, provocando que
la uremia disminuya.?® Ademas interviene en la
absorcion de minerales (calcio, magnesioy hierro)
por accién de los acidos grasos de cadena corta,
clinicamente relevantes para el tratamiento
y prevencion de ciertas enfermedades como la
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osteoporosis y la anemia. Los efectos se producen
como consecuencia de la reduccién del pH lumi-
nal, que aumenta su solubilidad y favorece su
absorcion por difusién pasiva (via paracelular).
Posiblemente, la absorcién de calcio también se
favorece por la via transcelular, ya que los acidos
grasos de cadena corta estimulan la expresion de
las proteinas de unién a calcio implicadas en su
transporte.?® Por otro lado, la acidificacién del
medio intestinal inhibe la transformacién de las
sales biliares primarias en secundarias, que se
consideran un factor de riesgo para el desarrollo
de cancer de colon.?

FUNCIONES PROTECTORAS E INMUNOLOGICAS
Elefecto protector de la microbiota intestinal fren-
teaagentes patégenos se divide en dos: resistencia
a la colonizacién y estimulacién del sistema in-
mune. En pacientes sanos, la microflora residente
evita la colonizacién y/o sobrecrecimiento de
patdgenos, lo cual sigue siendo motivo de estudio.
20 Se han descrito multiples mecanismos que
protegen al huésped de infecciones oportunistas,
como la competencia por sitios de adhesion, la de
nutrientes y la produccién de condiciones ambien-
tales hostiles para el crecimiento de patégenos que
involucran cambios en el pH2, la produccion de
compuestos antimicrobianos (desde metabolitos
toxicos hasta sustancias bactericidas) y la gene-
racion de sefiales que intervienen en la expresion
de génica.?

Los mecanismos de defensa incluyen una barrera
fisica constituida por las fuertes uniones entre las
células epiteliales que sellan los espacios parace-
lulares, el borde en cepillo de los enterocitos que
dificulta la adherencia de los microorganismos
y el flujo permanente de una pelicula de glico-
proteinas llamada mucinas sobre la superficie el
epitelio del intestino en el cual quedan atrapados
los gérmenes para ser eliminados por el peristal-
tismo.?? Sin embargo, no sélo ejerce esta actividad
protectora, sinola de secrecién de IgA, de péptidos
y proteinas antimicrobianas transportadasa tra-
vés de la lamina propia por las células epiteliales
hacia la monocapa de mucina.?” Se considera
que alrededor del 70% de las células del sistema
inmunolégico se encuentra en, el intestino, como
células aisladas o formando parte de tejidos
especializados (apéndice, placas de Peyer y foli-
culos linfaticos aislados), todos incluidos en las
siglas inglesas CALT (gutassociated lymphoid
tissue) y los nédulos linfaticos mesentéricos.?® E1
repertorio de célulasincluye a los macréfagos, que
representan entreel 10y el 20 % de todas las células

mononucleares en la ldmina propia y hacen del
intestino su mayor reservorio en el ser humano,
son fundamentales para la defensa del huésped
contra lainvasién patégenay la infeccion.0-2?

Las bacterias comensales influyen en el desarro-
llo de los componentes humorales del sistema
inmune de la mucosa y también modulan la pro-
duccién de las citoquinas por parte de las células
Ty T-helper (Th) tipo 1 6 tipo 2, influenciando las
funciones de las células dendriticas, de linfocitos
Bydelasepiteliales.?%3° Aunque los mecanismos
exactos de estas interacciones son desconocidos,
al parecer forman parte fundamental del equili-
brio del ecosistema del tracto gastrointestinal y es
aqui donde se define el limite entre la convivencia
y el inicio de una respuesta inmune.3! En indi-
viduos sanos las bacterias comensales inducen
cierto grado de tolerancia inmunolégica, en con-
traste con la reaccién inflamatoria agresiva que
se produce frente a patégenos ajenos a la flora nor-
mal. La capacidad del intestino para diferenciar
la flora normal de microorganismos patégenos
involucra procesos de vigilancia y reconocimiento
inmunoldgico. Se considera que algunos de estos
procesos complejos y no bien entendidos hasta el
momento, estan presentes desde el nacimiento
y otros se van adquiriendo durante la vida con la
exposicién a los microorganismos.

La presencia de multiples factores moleculares,
algunosinductores y otros efectores que también
participan, pero dos de ellos tienen un papel
crucial en el mantenimiento de la homeostasis
inmune: los receptores de reconocimiento de pa-
trones (PRR, siglas eninglés) y lainmunoglobuli-
naA (IgA) liberada en las secreciones intestinales
(IgA secretoria).

MICROBIOTA INTESTINAL, OBESIDAD
El incremento de la prevalencia de obesidad en
las ultimas décadas es alarmante y no puede ser
atribuido inicamente a factores genéticos. La
investigacion estd sefialando que la modificacién
de la microbiota intestinal es un factor ambien-
tal que afecta a la obesidad. Es asi como la dieta
puede influir en los cambios de la estructura de
dicha microbiota, aunque se requiere de exten-
sos estudios epidemioldgicos que confirmen si
ciertamente la obesidad se encuentra asociada,
causalmente o no, con una modificacién de la
microbiota intestinal en seres humanos. Es
necesario intensificar las investigaciones para
revelar la composicion de la microbiota intestinal
en personas obesas de diferentes razas, géneros
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y localizaciones geograficas. Estos datos seran
necesarios para establecer un vinculo entre la
composicién bacteriana intestinal y la epidemia
mundial de obesidad.

Recientes estudios sugieren una asociacién delas
modificaciones de la microbiota intestinal con la
etiopatogenia de la obesidad y su comorbilidad
asociada. Tanto en humanos, como en modelos
animales, se describe un incremento en la razén
Firmicutes/Bacteroidetes en individuos obe-
s0s.18:32 La proporcién de material genético de Fir-
micutes es mas elevada en adultos obesos que en
delgados. Esta proporcion se hace mds semejante
cuando los obesos pierden peso durante un afio,
independientemente del hecho de que la reduc-
cién se logre limitando grasas o carbohidratos.33

Se ha descrito en estudios en roedores y en
humanos que la obesidad se relaciona con alte-
raciones en la composicion de la flora bacteriana
intestinal. Es asi como en el estudio Microbial
ecology: human gut microbes associated with
obesity (2006), se analizaron ratones genética-
mente obesos (Lep ob/ob), los mismos que tienen
niveles dramaticamente més altos de firmicutesy
mucho masbajos de bacteroidetes que sus simila-
res delgados.?* Ademas se determiné en el estudio
metagendémica, que la microbiota del intestino
distal de esos ratones obesos esta enriquecida con
genes relacionados con el almacenamiento de
energia. Adicionalmente, resulta sorprendente
reconocer que ese fenotipo generador de obesidad
puede ser transmisible y la implantacién de esa
microbiota intestinal obesogénica en ratones
libres de gérmenes trae como resultado una
adiposidad incrementada, en comparacién a lo
que sucede cuando la que se trasplanta esla micro-
biota intestinal de ratones delgados.?* Cuando se
suministra a ratones normopeso una dieta tipica
occidental (rica en calorias) durante 8 semanas
(aceptado mecanismo de generacién de obesidad
en ratones), se observa también una marcada
reduccién de bacteroidetes y una manifiesta
elevacién de firmicutes.?

La primera prueba demostrativa del papel de las
bacterias intestinales en la regulacién del alma-
cenamiento de grasa se evidencié en modelos de
experimentacién animal. Los ratones libres de
gérmenes que nacen y viven en un entorno sin
bacterias son mas delgados que los ratones que
viven en un entorno convencional. Los ratones
libres de gérmenes inoculados con la microbiota
extraida del ciego de animales convencionales,

mostraron un aumento del 60% de la grasa cor-
poral total a pesar de una reduccién imprevista
de la ingestién de alimento.*¢ El nivel bajo de
grasa corporal en los ratones libres de gérmenes
se debia a la supresién de la lipogénesis de novo
hepatica y a la inhibicién del almacenamiento
de triglicéridos en tejidos adiposos blancos. Este
ultimo efecto estd causado por una produccion
excesiva del inhibidor de la lipoproteinlipasa
faia (factor adipocitico inducido por el ayuno o
ANGPTL4) en el intestino de ratones carentes de
gérmenes. Teniendo en cuenta que la hidrélisis
por la lipoproteinlipasa de los triglicéridos circu-
lantes es crucial para la captacion de los acidos
grasos por los adipocitos, un incremento del faia
circulante resulta en un bloqueo de la captacién
de dcidos grasos y el almacenamiento de grasa.
Elpapel primordial del faia como mediador entre
la microbiota intestinal y la regulacién del peso
corporal fue demostrado por Backhed y cols. 37

INFLAMACIGN CRONICA
La obesidad y sobrepeso se considera un estadode
inflamacioén crénica leve, caracterizado por una
elevada produccién de citoquinas y adipocinas
proinflamatorias que contribuyen a alteracio-
nes metaboélicas de forma permanente 40. La
concentraciones de mediadores inmunolégicos,
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
interleucinaIL-6, laIL-1p, la proteina quimioatra-
yente MCP1 y la leptina, suelen estar elevadas en
la sangre periférica de los sujetos obesos, mientras
que las de adiponectina, que parece tener efectos
antiinflamatorios en la obesidad y mejorar la
sensibilidad alainsulina, estian reducidas. Seha
visto que TNF-« estd implicado en el desarrollo
delaresistencia a la insulina porque incrementa
de forma excesiva la fosforilacién de serina en
el sustrato receptor de la insulina intracelular-1
(IRS-D), provocando su inactivacién. La resistencia
a la insulina provoca una hiperinsulinemia y
un cumulo de lipidos en el higado y en el tejido
adiposo.?!

Enlos estudios de Cani et al,*! en modelos anima-
les sometidos a una dieta rica en grasa la endo-
toxemia metabdlica caracterizada por aumentode
los niveles séricos de lipopolisacaridos (LPS) puede
ser un factor inflamatorio causante del aumento
de peso corporal, laresistencia insulinica yla dia-
betes. Es asi que con la administracién de LPS por
via subcutanea en ratones, produce un aumento
de peso y desarrollo de resistencia insulinica.
Conlo que es posible plantear que la endotoxemia
producida por altos niveles de LPS, en respuesta
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a niveles elevados de lipidos en la dieta, podria
contribuir al desarrollo de resistencia insulinica
y diabetes.*

Hormonas intestinales, efectoincretinay grelina
Una de las formas que tiene el intestino de comu-
nicarse con el hipotalamo, ademas del sistema
nervioso, es mediante la secrecién de hormonas
que controlan el balance energético. Son varios
los neurotransmisores y hormonas involucrados
en este proceso. Existe un grupo en especial lla-
madas incretinas que son producidas por células
enteroendocrinas distribuidas a lo largo del tubo
digestivo, desde el estomago hasta el colon distal.
Aun cuando solo constituyen el 1% de las células
intestinales, el intestino es considerado como un
érgano endocrino mayor.*

Las incretinas (intestinal secretion of insulin)
potencian la secrecién de insulina en respuesta
a la glicemia y son responsables de alrededor
del 70% del nivel de insulina postprandial. Las
dos mas importantes son el péptido inhibitorio
gastrico (CIP) y el péptido similar al glucagon tipo
1(GLP1).4

Los productos de fermentacién producidos por
prebidticos estimulan la diferenciacién de las
células enteroendocrinas en el epitelio a nivel
colénico y la liberaciéon de hormonas digestivas
de tipo incretinas las cuales ayudan a regular los
niveles de glicemia.*

A corto plazo el control de la ingesta estd principal-
mente controlado por las vias de senalizacién que
provienen del tracto gastrointestinal, incluidos
los péptidos orexigénicos (grelina) que activan las
sefiales de hambre y los péptidos anorexigénicos
(coleocistocinina, péptido similar al glucagén 1
(GLP-1) y péptido tirosina-tirosina (PYY 3-36) que
generan sefiales de saciedad. En el control de Ia
ingesta a largo plazo parece ser primordiales las
sefales que surgen del tejido adiposo (leptina) y
el pancreas (insulina) liberadas en respuesta a
la ingesta de alimentos y los depésitos de grasa
corporal.*

Almomento se ha demostrado la relacién de 32 ge-
nes del genoma humano con el IMC, sin embargo
en un estudio que realizé Speliotes (2010)*°, con
249,796 voluntarios observaron que de 18 loci que
tenian relacién conla obesidad, la contribucién en
el IMC de la poblacién solo se presenté enun 2% de
los casos. Es por ello que se deben considerar otros
factores en el aumento del IMC, como los factores

externos (ingesta de alimentos hipercaldricos y
cetogénicos) y no solo el genético.

PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS, UNA PROBABLE
INTERVENCION
Elinvestigador Elie Metchnikoft (1845-1916), ensu
libro “Flora and the human body”. Preconizaba el
control deladietayunestilo de vida determinado
para evitar esta “intoxicacién”. Para buscar lo
que llamé un estado “ortobiético” en el intestino
preconizo la sustitucién de la flora bacteriana
perjudicial por otra en la que predominaran los
lactobacilos. Para ello recomends la dieta lactea
que acidificaba el intestino disminuyendo asi la
“intoxicacién”. Siendo el impulsor para futuras
investigaciones. Es asi como aparecen los probidti-
cos, descritos por primera vez por Fuller en 19894
y que No son mas que Microorganisimnos vivos que
al ser ingeridos en cantidades suficientes ejercen
beneficios sobre el huésped. Los lactobacillus,
bifidobacterias y saccharomyces sobre todo los
L. casei, L. thamnosus, L. acidophillus, L. plan-
tarum, B. longum, B. bifidum y S. cerevisiae
boulardii, son los masutilizados.3!

Los prebidticos son sustancias no digeribles,
que al ser consumidas en cantidades suficientes
estimulan la reproduccién y actividad de cierto
tipo de microorganismos de la flora, dandole de
igual forma beneficios al huésped.**¢ Ejemplos
de éstos son oligosacaridos, fructooligosacaridos
einulinaloscualesestimulan el metabolismoyla
produccién de bifidobacterium.*

El tratamiento de la obesidad inicia con los
cambios de estilo de vida, es decir, alimentacién
saludable y ejercicio fisico, para lograr un ade-
cuado funcionamiento organico de las reservas
energéticas y prevenir un balance energético
positivo. En funcién de la relacién establecida
entre la obesidad, el metabolismo, la inmunidad
y la microbiota intestinal, el uso de estrategias
dietéticas destinadas a modificar la composicién
de la microbiota se ha propuesto como medio para
controlar los trastornos metabdélicos de forma
maseficaz. Lamayoria de los estudios al respecto
se basan en la administracién de probiéticos y
prebioticos.

Probidtico es una preparacién o producto que
contiene microorganismos definidos, viables y
en cantidades suficientes, que modulan la micro-
flora en uno de los compartimentos del huésped
y ejercen efectos beneficios sobre la salud. La
colonizacién de estos microorganismos no se da
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de forma permanente en el intestino y tienen la
capacidad de mantenerse vivos a lolargo de todoel
trayecto del tubo digestivo, es decir son resistentes
alaacidez gastrica, enzimas intestinales y sales
biliares. 49

Recientemente, se ha evidenciado que el consumo
de probiéticos se asocia a una mayor concentra-
cién de bacterias gram-positivas y a una dismi-
nucién de las gram-negativas en las deposiciones,
con la consiguiente disminucién de los niveles de
LPS circulante, lo cual podria disminuir el desa-
rrollo de la endotoxemia, y por ende, el desarrollo
de obesidad y resistencia insulinica.* Un estudio
enratas demostrd que laadministracién deleche
fermentada con lactobacillus gasseri SBT2055
durante 4 semanas, produjo una reduccién en
el tamario, asi como un aumento del niimero de
los adipositos del tejido adiposo retroperitoneal y
mesentérico, ademas de reducir los niveles séricos
de leptina. Otro estudio en ratones demostré
que la administraciéon de una preparacion con
diversas cepas de probidticos (lactobacilus, bifi-
dobacterium y streptocossus) mejoro la esteatosis
y resistencia a la insulina inducida por una dieta
ricaen grasa.®

Los prebiéticos, en cambio, corresponden a oli-
gosacaridos indigeribles en la parte alta del tubo
digestivo. La presencia de oligosacaridos promueve
el crecimientoyla actividad metabélica delas bac-
terias beneficiosas, ya que los pueden usar como
substratos y fermentarlos. Los mds conocidos son
la inulina y la oligofructosa, los cuales también
ejercen efectos beneficiosos sobre la ingesta y di-
versos parametros metabdlicos, lo que se explica,
que graciasaqueelaumentode las bacterias gram-
positivos se correlaciona con una disminucién del
LPS, y por ende, se normaliza el tono inflamatorio
por reduccién de la endotoxemia.>!

En los estudios de modelos animales (ratas), los
efectos beneficiosos de la oligofructosa se han
vinculado a los productos de su fermentacién,
responsables de la generacién de acidos grasos de
cadena corta como el dcido butirico. Promoviendo
la diferenciacién de células L en el colon proximal
y aumenta asi la sintesis de GLP-1, lo que favorece
la sensaciéon desaciedad.>* Los niveles aumentados
de CLP-1 en este estudio mostraron un efecto pro-
tector frente a la ganancia de peso al adicionarles
oligofructosa en la dieta, describiéndose ademas
el efecto en otros péptidos gastrointestinales (como
el PYYyla grelina) frente a este tipo de dieta.*!

Es asicomo sugieren que los probidticos y prebioti-
cos en laregulacion del crecimiento del tejido adi-
poso, en la inflamacion sistémica, sensacién de
saciedad frente alaalimentacion y en obesidad.

COMENTARIO
Esnecesario intensificarlas investigaciones para
revelar la composicion de la microbiota intestinal
en personas obesas de diferentes razas, génerosy
localizaciones geograficas, siendo estos datos ne-
cesarios para establecer un vinculo entre la com-
posicién de la microbiota intestinal y la epidemia
mundial de obesidad, debido a que la microbiota
se ve influenciada por factores externos a los que
el ser humano esta expuesto.

La flora intestinal sufre una serie de modificacio-
nes desde el nacimiento hasta la etapa adulta, y
se ve afectada por factores externos como dietas
hipercaléricos, cetogénica y el uso de antibidticos,
que pueden alterar la compasién de la flora intes-
tinal normal marcando el inicio de la disbiosis,
esto ha demostrado la estrecha relacién que
tiene la obesidad, la resistencia insulinica, la
alteraciones en el metabolismo de las grasas, con
el incremento de los firmicutes y disminucién de
lobacteroidetes en individuos obesos.

Finalmente el rol de los probiéticos, prebiéticos en
laregulaciény crecimiento de la flora bacteriana
intestinal, mejora los efectos sobre el tejido adipo-
so, lainflamacién sistémica, la saciedad frente a
la alimentacién y posiblemente interviene en la
obesidady su control, aunque faltan estudios que
demuestren estos beneficios de manerareal.
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