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RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como una
patologia caracterizada por el aumento anormal o excesivo de grasa a nivel
abdominal. Algunos de los mecanismos involucrados en la etiologia de la
enfermedad, seria el desbalance o disbiosis en la microbiota intestinal del
individuo. Esta situacién implicaria una pérdida en el ratio entre firmicutes y
bacteroidetes, lo que condicionaria mecanismos inflamatorios y adipogénicos.

El objetivo de esta revision es analizar las diversas terapias involucradas en el
proceso de modulacién de la microbiota intestinal y su efectividad observada en
modelos animales y humanos.

Entre los articulos recopilados figuran las siguientes terapias de modulacion: (1)
trasplante de bacterias de un individuo sano a un individuo obeso, o trasplante
fecal, y (2) la administracion de pre y probidticos. La evidencia arrojoé resultados
estadisticamente significativos en la disminucion del peso corporal, tanto en
modelos animales como humanos, lo que significé tanto la reduccién de grasa
corporal como de biomarcadores inflamatorios.

Si bien las terapias modulatorias muestran un futuro promisorio, son necesarios
mayores estudios a fin de esclarecer algunas interrogantes, asi como su posible
uso en la poblacion.

Por ultimo, es necesario que la comunidad médica aborde nuevos enfoques en el
tratamiento de la obesidad. La terapia de modulacién de la microbiota se ha
consolidado en el ambito investigativo de forma paulatina, como vertiente crucial
en la comprension de la enfermedad.

Palabras Clave: Microbiota, obesidad, modulacion de la microbiota, probioticos,

dishiosis.



CAPITULO 1. OBESIDAD COMO PROBLEMA DE SALUD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como una
acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud
(1). A su vez, organismos de salud nacionales refieren esta patologia como el
producto de un balance energético positivo, ya sea por un menor gasto, como por
un aporte calérico elevado; esto la clasifica como una enfermedad heterogénea,
compleja y multifactorial (2).

En la literatura clasica, Escott-Stump S. ahonda una arista interesante de la
definicion, aludiendo a que la obesidad es una enfermedad crénica multifactorial,
la cual resulta en un porcentaje de grasa corporal mucho mayor a la masa corporal
magra. Enfatiza que el balance de micronutrientes en estos estados patoldgicos es
mucho menor, dando cabida a enfermedades concomitantes (3).

1.1 Epidemiologia

Los organismos gubernamentales han sido enfaticos a la hora trazar programas
para la promocion de salud en la poblacién, sin embargo, estos no han resultado
de utilidad a la hora de aplacar el problema de la malnutricion por exceso. De
acuerdo a la OMS, para el afio 2014 la prevalencia de malnutricion por exceso en
la poblacion mundial mayor de 18 afios era del 39%, mientras que la prevalencia
de obesidad fue del 13% (1).

La encuesta Nacional de Salud realizada el afio 2010, indico que la prevalencia de
obesidad en la poblacién Chilena fue del 19,2% en hombres y 30,7% en mujeres,
existiendo un marcado aumento en el nivel socioeconémico bajo (35,5% en
comparaciéon con NSE alto, 18,5%) (4). En adicion, estudios indican una
correlacién lineal entre IMC versus costos en salud y ausentismo laboral (5); el
costo Estatal anual por licencias médicas asciende a los $343.028 para pacientes
obesos severos y morbidos, con un promedio de 20 dias de ausentismo laboral
asociados a comorbilidades.

Para determinar la magnitud del problema a nivel mundial, se han generado
diversos métodos diagndsticos, los cuales han permitido clasificar y entregar un

manejo clinico eficiente (6).



1.2 Métodos para el diagndstico de la obesidad

El indice de Masa Corporal (IMC) representa un método convencional rapido para
cuantificar la prevalencia de obesidad en poblaciones, sin embargo, no determina
composicion corporal, recurriendo a errores estimativos frecuentes (7); este es

calculado a partir del peso seco del individuo dividido en su altura al cuadrado.

Se considera Obesidad grado | un IMC entre 30 a 34,9 Kg/m?, grado Il entre 35 a
39,9 Kg/m?y grado Il u obesidad mérbida cuando es superior a 40 Kg/m? (6,8).

Junto con el método del IMC, es conveniente realizar mediciones antropométricas
a través de pliegues cutaneos, circunferencia de cintura y analisis bioquimicos
(6,9,10). Algunos meétodos altamente especificos para determinar composicion
corporal, son la Bioimpedanciometria Tetrapolar (BIA) y la Densitometria
Radiologica (DEXA) (11). A partir de estas herramientas, es posible cuantificar —

entre otros parametros— el porcentaje de tejido adiposo del individuo.

El tejido adiposo constituye un érgano endocrino que secreta ciertos factores a la
circulacion. Entre estos destacan la Interleucina 1 (IL-1), Interleucina 6 (IL-6),
Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a) y hormonas como la leptina y resistina
(12), cuya liberacion estaria aumentada en desordenes metabdlicos en relacion al
peso, significando un estado inflamatorio crénico en el organismo.

CAPITULO 2. ETIOLOGIA

La etiologia y los mecanismos involucrados en el desarrollo de la obesidad son
multifactoriales (13); algunos de ellos incluirian cambios ambientales o relativos al
entorno del individuo, asi como también, modificaciones a nivel genético y
fisiologico.

El desarrollo de la industria agroalimentaria, los cambios demograficos ocurridos
durante el siglo XX y el aspecto sociocultural han sido cruciales en el desarrollo de
nuevos patrones alimentarios (14). El constante crecimiento del Producto Interno
Bruto (PIB) y la reduccion en las tasas de pobreza e indigencia a nivel mundial,
han logrado modificar la capacidad de compra de la poblacién (15). En la
actualidad, las preferencias se centran en alimentos de alta densidad energética
(grasas y azUcares simples) versus frutas, verduras y leguminosas (16). La

Encuesta Nacional de Alimentacién, aplicada durante los afios 2010 y 2011 arroj6
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resultados aun menos alentadores: un cumplimiento parcial en los tiempos de
comida de la poblacidon con especial mencién en la cena (27% de cumplimiento)
dejando en evidencia la falta en la estructuracion de los horarios de alimentacion.
En cuanto a las preferencias alimentarias, hubo un 44% de la poblacién que
reportd consumir cereales procesados. Se constaté un consumo promedio de 227
gr. de verduras y 168 gr. dia de frutas al dia entre hombres y mujeres adultos(as),
situacién que no alcanza el minimo recomendado por el MINSAL, equivalente a

500 gr. al dia como minimo entre frutas y verduras (17).

Integrando cifras del Ministerio de Salud de Chile, la situacion adquiere un matiz
aun mas complejo al incorporar un 80% de sedentarismo en la poblacion,
existiendo una proporcion aun mayor en un nivel educacional bajo, con un 96,9%.
(14).

Desde un punto de vista fisiologico, es de sefalar que el origen de esta
enfermedad tiene un componente psicoldgico ligado a trastornos ansiosos (18);
estos pueden verse acentuados al involucrar la desregulacion de hormonas
inductoras del apetito. Modelos animales han mostrado el rol de la hormona
leptina en el desarrollo del apetito en ratones genéticamente obesos. Esto muestra
una correlacion positiva entre niveles de leptina sérica y cuantia de masa grasa
(29).

Una de las etiologias mas nuevas en el estudio de la obesidad, harian relacién al
componente infeccioso de la patologia. Esto condicionaria una ruptura en el
equilibrio interno del sistema gastrointestinal, permitiendo el sobre crecimiento de
especies bacterianas que promoverian el exceso de peso (20).

CAPITULO 3. MICROBIOTA INTESTINAL EN EL SER HUMANO: CONCEPTO
DE SIMBIOSIS

El ser humano ha desarrollado a lo largo del proceso evolutivo, una serie de
mecanismos adaptativos ante las agresiones del medio en el que se rodea. Estos
mecanismos involucran el desarrollo de un sistema inmune de naturaleza innata,
propio de cada individuo, y otro de orden mas bien adquirido, que se desarrolla a

partir del contacto con el antigeno.



El sistema inmune innato representa las barreras biolégicas naturales, entre las
cuales figuran: la piel, las lagrimas y las mucosidades del sistema respiratorio; en
esta misma clasificacién cabe destacar el rol del sistema gastrointestinal, donde se
distingue la presencia del &cido clorhidrico del estbmago vy la flora intestinal (21).
En el tracto intestinal se aprecian dos barreras inmunoldgicas importantes: por un
lado, el Tejido Linfoide Asociado a la Mucosa Intestinal (GALT), y por otro, la
microbiota o microflora intestinal (22). La palabra “microflora” o “microbiota” hace
relacion a una comunidad de microorganismos reunidos en un nicho ecoldgico

especifico, en este caso, el tubo digestivo en su totalidad (23).

Durante la etapa fetal hasta el nacimiento, el ser humano se encuentra bajo un
entorno estéril, tanto a nivel de la piel como a nivel intestinal; a las 24 a 72 horas
del parto, el lumen intestinal del recién nacido es colonizado por enterobacterias
provenientes de la microflora fecal materna. Este ambiente anaerobio propicia el
crecimiento de una microflora intestinal permanente, la cual variaria de acuerdo a
la alimentacion lactea recibida por el lactante, o por el tipo de parto (24). Ya desde
el aflo 1983, se plantearon diferencias substanciales en el grado y tipo de
colonizacion bacteriana entre lactantes alimentados con férmulas lacteas versus
leche materna, cuyas consecuencias Nutricionales se discuten en la actualidad
(25).

Dentro de las interacciones bioldgicas que se pueden apreciar en el tubo digestivo,
se encuentra la peculiar relacion huésped-microbiota. En esta se distingue la
simbiosis (“Sim-" union, simultaneidad, y “-biosis” vida), la que hace relacién a dos
0 mas especies vivas que conllevan a beneficios para al menos una de ellas sin
gue ninguna se vea perjudicada. En el caso de la microflora intestinal, el huésped
proporciona el habitat y sustrato metabdlico, mientras que la microbiota contribuye
a la fisiologia de este (23). Guarner et al. definen las funciones primarias de estos
microorganismos en (A) Nutricion y metabolismo, que incluye la formacion de
Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCC), sintesis de vitaminas B, y K, y
absorciéon de nutrientes. (B) Inmunomodulacion, en el cual se previene la accién
de agentes patdgenos o colonizacion de especies residentes potencialmente

patégenas y (C) funciones troficas sobre la proliferacién intestinal (26).



Los estudios referentes a la microbiota intestinal, sobre todo aquellos de tipo
experimental, han analizado su composicion tanto en modelos animales como
humanos. Los métodos para el andlisis de comunidades microbianas a nivel
intestinal, incluyen la desnaturacion mediante electroforesis en gel (DGCE),
secuenciacion del ARN ribosomal 16S (también conocido como amplicon 16S),
metagendmica, metaprotedmica y metatranscriptémica (27). De ser el enfoque de
este estudio el futuro tratamiento de la obesidad, se debera enfatizar en técnicas
mas accesibles a la poblacion, dado que por su costo aun se restringen al uso
experimental (28).

Actualmente se reconoce que la microbiota intestinal colonica esta compuesta por
1000 especies bacterianas diferentes, que subyacen en cuatro phylum bacterianos
de interés: firmicutes, bacteroidetes, actinobacterias y proteobacterias (Tabla 1)
(29).

Por su parte, Gotteland clasifica estas poblaciones entre dominantes (Bacteroides,
Clostridium, Eubacterium) y subdominantes, presentes en menor cantidad (30).
Asi mismo, afirma que estas especies son escasamente cultivables, y que no sélo

se distingue la presencia de bacterias, sino también de levaduras y virus (31).

Si bien la fisiologia del ser humano se condice con una relacion benéfica entre las
especies, no es de extrafiar que en ciertas situaciones se presente el evento

adverso a la simbiosis, llamada disbiosis.

Tabla 1: Composicion general de la microbiota intestinal y su afiliacién

taxonOmica.
Dominio Familia Orden Género
Bacteria Actinobacterias Bifidobacteriales Bifidobacterium
Bacteroidales Bacteroides
Prevotella
Porphyromonas
Firmicutes Bacillales Clostridium

Eubacterium




Ruminococcus

Lactobacillales Enterococcus
Lactobacillus

Streptococcus
Proteobacterias Enterobacteriales Escherichia
Eukarya Ascomycota Saccharomycetales | Candida

CAPITULO 4. DISBIOSIS

La disbiosis (“Dis-" divergencia, separacién, “-biosis” vida) es toda colonizacion
bacteriana inadecuada que da cabida a la expresion de estados patoldgicos tanto
intestinales como extraintestinales (23). Este término se restringe al dominio

bacteriano.

El organismo de los seres vivos posee segmentos normalmente colonizados por
ecosistemas bacterianos, lo cual permite mantener la homeostasis del sistema
inmunologico. El avance de estos ecosistemas a zonas estériles, la llegada de
patdgenos o el sobrecrecimiento de ciertas especies da cabida a enfermedades de
diversa indole que van desde artritis, Diabetes Mellitus tipo 1 y 2, esclerosis

multiple, cuadros diarreicos hasta el mismo exceso de peso (31).

La disbiosis en el tubo digestivo como un fenémeno breve, resultante en cuadros
diarreicos y constipacién, no es de interés para efectos de este articulo, sino el
componente crénico del cual subyace la obesidad y las nuevas aristas que esto
involucra. Para ello, es necesario establecer diferencias entre un individuo sano, o

eutrofico, y uno enfermo, u obeso.
4.1 Flora del individuo eutrofico

Las primeras nociones con respecto a esta tematica remontan a los estudios de
Ley, Turnbaugh y Gordon el afio 2005, en ratones genéticamente delgados (+/+) y
ratones genéticamente obesos (ob/ob). Al analizar ambas microbiotas
provenientes del ciego de los animales, se constataron diferencias
estadisticamente significativas entre un fenotipo y otro (32); en el afio 2006 se

corroboraron estos resultados en seres humanos. La flora del individuo eutréfico




(IMC 18,5 a 24,9 Kg/m?) seria cuali y cuantitativamente diferente en comparacion
con un individuo obeso, de acuerdo a las secuenciaciones ribosomales realizadas
por Ley et al. (33).

En relacidon a un analisis cuantitativo, se observé una proporciéon importante de
bacterias del orden de los bacteroidetes, versus una menor de firmicutes. Para el
analisis cualitativo, se ha determinado que existe una mayor riqueza o variedad de

microorganismos en el individuo eutrdfico (34).

A su vez, se ha observado una mayor diversidad microbiana en la adultez del
individuo en comparacion con etapas de la infancia (24).

4.2 Flora del individuo obeso

En situaciones de exceso de peso declarado, es posible observar una mayor
proporcion de firmicutes versus bacteroidetes, asi como una menor diversidad

bacteriana en general.

Asi como la flora del ser humano eutrofico posee diferencias cuantiosas en
comparacion a uno obeso, es necesario cuestionar como es que algunas familias
bacterianas (o ciertas especies en particular) estarian asociadas con la
adipogénesis y la inflamacion.

Se cree que el origen mas acertado para la disbiosis en el obeso es una mezcla
de factores externos como la dieta occidental y el entorno; también serian
relevantes algunos factores internos, como la genética, el consumo de farmacos y

la desregulacion de la homeostasis grelina-leptina, entre otros (35).

Bakker et al., sefiala que la microbiota podria aumentar las lipoproteinlipasas
reguladoras del almacenamiento de tejido adiposo. En aquellos ratones
administrados con dieta alta en grasas, se encontré una mayor expresion genética
de estas sustancias. En este sentido, las bacterias intestinales de ratones obesos
son capaces de extraer una mayor cantidad de calorias desde polisacaridos no
digeribles, para luego ser almacenadas como tejido adiposo. Mas aun, la
microbiota intestinal podria contribuir al estado de obesidad incrementado la
obtencién de energia de la dieta estimulando produccién de péptido YY (PYY) el
cual, enlenteceria el vaciamiento gastrico, permitiendo una mayor absorcion de

nutrientes al permanecer mas tiempo en el tracto (36).
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El proceso de fermentacion de Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCC) dado por
algunas bacterias también ha mostrado una implicancia en el metabolismo de
glucosa a nivel intestinal. Se han descrito patologias como la insulinorresistencia
en personas con menor proporcién de bacterias con capacidad fermentativa,
debido a una alteracion en la sefializacion de hormonas como el Péptido 1 Similar
al Glucagén (GLP-1) y la grelina, los cuales regularian la sensibilidad de la insulina
en tejidos periféricos (37).

Se ha descrito que la flora tendria un rol preponderante en la cascada de
sefalizacion del metabolismo de lipidos (38), lo cual se asocia al aumento del
depdsito de triglicéridos periviscerales en organos vitales (39). Segun describe
Wong, el propionato generado por bacterias inhibe la expresion génica de las
enzimas hepaticas involucradas en la lipogénesis (40).

La presencia constante de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6) en el individuo
obeso podria explicarse por una endotoxemia metabolica. Esta ocurriria por la
liberacion constante de lipopolisacaridos bacterianos (LPS) que son translocados
a través del colonocito intestinal. Esto conlleva a la reaccion del sistema inmune,
con una subsecuente liberacion de macroéfagos y moléculas pro-inflamatorias,

como las citocinas, interferones y TNF-a (41).

Cabe destacar que siendo los firmicutes una amplia familia de bacterias, no todos

los géneros se encuentran vinculados a la inflamacion y a la obesidad.
4.3 Disbiosis inducida por antibiéticos

La disbiosis no es un fenémeno aislado en el ser humano, sino que se presenta
una situacion similar en la industria agropecuaria. Algunos animales muestran
mayor mortalidad por ciertas cepas patdégenas como Clostridium perfringens vy
Eschericia coli. Esta situacion se ha controlado con dosis subterapéuticas de
antibidticos. Sin embargo, se ha observado un aumento substancial de procesos
infecciosos a futuro y mortalidad en lechones destetados y pollos (42).

Posteriormente, la disbiosis dejé de ser tratada con antibidticos, sino con
probidticos. Los probidticos se definen como microorganismos vivos que al ser
suplementados aportarian efectos benéficos al huésped, mejorando su balance

intestinal (43). Los animales que fueron tratados con probidticos, mostraron una



mejoria en los procesos metabdlicos, en la barrera intestinal y disminucion de la
obesidad (42).

En el ser humano, los antibidticos se han utilizado histéricamente en el tratamiento
de infecciones de origen bacteriano, fingico y parasitario. En lo que respecta al
sistema digestivo, estos farmacos se han utilizado ampliamente en el tratamiento
de diarreas e infecciones por Enfermedades Transmitidas por Alimentos (ETAS).
Pese a esto, su uso masivo desde el siglo XX ha significado la creacién de cepas
multirresistentes e infecciones intrahospitalarias (44).

Estudios recientes han arrojado que la exposicion a antibiéticos durante los
primeros 6 meses de vida, aumentaron el riesgo relativo de obesidad a los 38
meses de edad (p = 0,029) (45). Mas aun, los nifios nacidos a partir de cesareas,
sufrian un mayor riesgo de obesidad durante la infancia, debido a un patrén
diferente de colonizacion bacteriana (46). También, se observo que al administrar
gentamicina en conjunto con ampicilina disminuyé la diversidad microbiana de los

menores, con aumento en la expresion de Enterobacterias y Proteobacterias.

Los antibidticos, los inhibidores de la bomba de protones, la edad avanzada, las
enfermedades cronicas, y las enfermedades gastrointestinales han sido asociadas
a mayor riesgo de infeccién por Clostridium difficile (47). Este ultimo corresponde a
un patégeno causal de diarreas a repeticion, inflamacion, y en algunos casos, la
muerte (48).

Ahora bien, en adicion a una sobreexposicion a antibiéticos, algunas de las
disbiosis pueden generarse a partir de habitos alimentarios demograficamente

condicionados.



4.4 Disbiosis inducida por alimentacion

La disbiosis ha sido ampliamente relacionada al patrén de alimentacion occidental
(45). Esta se caracteriza por la abundancia relativa en alimentos ricos en sodio,
colesterol, grasas saturadas, azucares y harinas refinadas; el consumo excesivo
de estos alimentos resulta en la acumulacion de grasa abdominal y, a su vez, a

una colonizacion anormal a lo largo del tracto digestivo.

A la luz de esta informacion, los mecanismos involucrados en la disbiosis son
fundamentalmente dinamicos, varian a lo largo del ciclo vital y podrian estar

genéticamente programados (35). Esto podria significar, que en la restitucion al
estado nutricional normal se puede considerar una terapia modulatoria.
CAPITULO 5. TERAPIAS MODULADORAS DE LA DISBIOSIS

Las terapias moduladoras de la disbiosis buscan devolver el ratio
Firmicutes/Bacteroidetes a un individuo obeso, y por ende, la homeostasis de la
microbiota intestinal. La evidencia distingue esencialmente tres terapias: trasplante
bacteriano o Trasplante Fecal (TF), administracion de probidticos y administracion
prebidticos.

5.1 Trasplante bacteriano o fecal

El TF es un método novedoso en las patologias asociadas a disbiosis, como la
obesidad. El objetivo de esta terapia radica en el restablecimiento de la salud del
ecosistema intestinal a partir de un donante sano, implantando muestras fecales
gue actuarian como probidticos, aislados de un individuo eutrofico. Este
procedimiento se realiza mediante una infusidén bacteriana via transcolonoscépica
0 enemas (49).

El TF arroj6 un 90% de efectividad en el tratamiento de erradicacién de CI. difficile
(50). Madan et al., es categorico en describir una relacion directa entre IMC,
obesidad y mayor riesgo de adquirir infecciones ClI. difficile (51,52). También, se
ha demostrado una normalizacion en la funcion intestinal en pacientes con

sindrome de intestino corto.
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En cuanto al tratamiento de la disbiosis y la obesidad, serdn necesarios mayores
estudios experimentales. Dado que el procedimiento requiere una extensa
autorizacion de la FDA (Agencia de Alimentos y Medicamentos de EEUU), los

experimentos del TF se han remitido méas bien a modelos animales (53).

Una de las revisiones mas extensas en torno a esta area, ha sido descrito por
Jayasinghe et al. (54). Otros ensayos son dirigidos al tratamiento de infecciones y
Sindrome Metabdlico, pero no especificamente enfocadas a obesidad (55).

Estudios en ratones libres de gérmenes (Tabla 2), han arrojado resultados
positivos en el tratamiento de la obesidad. Turnbaugh et al., obtuvieron un primer
acercamiento al componente infeccioso de la patologia, al ser inoculadas las
microbiotas de ratones ob/ob y +/+ a ratones libres de gérmenes. Los resultados
mostraron dos vertientes diferentes: aquellos inoculados con microbiota de ratones
genéticamente delgados, adquirian este fenotipo, mientras que aquellos
inoculados con la de ratones genéticamente obesos, desarrollaban este fenotipo a
corto plazo (56). Junto con este ultimo resultado, se hall6 una mayor captacion
hepatica de monosacaridos, y una inhibicion de la FIAF (Fasting Induced
Adipocyte Factor), la cual aumentaria la expresion de lipoproteinlipasas
responsables de la captacion célular de acidos grasos (57). Los ratones con el
fenotipo delgado presentaban una mayor capacidad de oxidacion de acidos

grasos, factor protector contra la obesidad (58).

Jayasinghe plantea los desafios actuales mas importantes en torno al tema del TF:
(A) la necesidad de realizar mas procedimientos enfocados en el tratamiento de la
obesidad, dado que la mayoria de estos se centran mas bien en la erradicacion de
Cl. difficile. (59,60) (B) La ausencia protocolos claros en el TF: la cantidad a
trasplantar, el medio de cultivo y el procedimiento, aiin no han sido concretamente
estandarizados, reafirmando el punto anterior (49). (C) Las caracteristicas que
debe reunir el donante son esencialmente estrictas. Asi mismo, un criterio de
exclusién significativo es la presencia de Helicobacter pylori; cabe destacar el 73%
de la poblacién chilena es portadora asintomatica de esta bacteria, cuestionando
el panorama del TF en el pais (61). También figura como criterio de exclusion la

presencia de piercings o tatuajes recientes. (D) El estigma social y rechazo que
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implica actualmente el trasplante de materia fecal de un individuo a otro, incluso
con fines terapéuticos. (E) La autorizacion que este procedimiento requiere para
su empleo, debe ser dada por un organismo de salud competente equivalente a la
FDA (53).
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Tabla 2. Estudios con animales en el trasplante de flora intestinal (54).

Modelo animal

Tratamiento

Resultado

Referencias

Ratones adultos,
C57BL/6 libres de

gérmenes

Colonizados con
microbiota normal
y alimentados con
dieta baja en grasa
y rica en

polisacaridos.

del
contenido de grasa
(60%) e

Aumento

corporal
insulino
resistencia,

de

ingesta

independiente
la menor

(Raton obeso).

Blackhed et
2004

al.,

Ratones adultos
C57BL/6J,

de gérmenes

libres

Trasplante de flora
intestinal desde el
ciego de:

- Ratones obesos
(ob/ob)

abundancia

con

relativa de

Firmicutes.

- Ratones

Delgados (+/+) con

- Aumento en
Firmicutes y grasa
corporal (Fenotipo
de raton obeso).

- Disminucion en
abundancia

de

firmicutes y grasa

relativa

corporal (Fenotipo

de raton delgado).

Turnbaugh et al.,
2008

una menor
abundancia
relativa de
Firmicutes.
Ratones adultos | Trasplante de | Ratones Ridaura et al.,
C57BL/6J, libres | ratones libres de | transplantados con | 2013
de gérmenes gérmenes con | microbiota de
microbiota fecal de | gemelo obeso
gemelos humanos | desarrollaron
adultos mayor adiposidad
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discordantes para
obesidad;

alimentados  con
dieta baja en grasa
y alta en

polisacaridos.

que ratones
transplantados por
gemelo eutréfico.
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5.2 Administracién de probioticos

Los probioticos son microorganismos que se originan en alimentos que han sufrido
un complejo proceso de fermentacién. Su administracion constituye un suministro
constante de bacterias cuya accién terapéutica ha sido demostrada no solo para el
tratamiento de diarreas (62) y cancer col6nico (63), sino también para tratar la
disbiosis. El uso constante de probiéticos pueden contrarrestar las disbiosis
intestinales y mejorar la barrera inmune, asi como reducir el dolor visceral y

modular la motilidad (50).

Las directrices de la OMS sefialan que los probiéticos deben ser capaces de
sobrevivir el paso por el tracto gastrointestinal, tolerar la acidez de los jugos
gastricos y también la exposicion a acidos biliares. Al mismo tiempo, se debe
asegurar su inocuidad, efectividad y potencia durante toda su vida util (64).

Algunos probidticos ampliamente utilizados en el tratamiento de disbiosis y por
ende, obesidad, son los géneros de los Lactobacillus y Bifidobacterium. Tanto en
animales como en humanos se ha sugerido que cultivos de estas especies
reducirian marcadores inflamatorios tanto en obesidad como en Diabetes Mellitus
2 (65,66). Sin embargo, es posible hacer algunas distinciones en ambas especies.
Las funciones benéficas en el peso corporal de Bifidobacterium estarian
restringidas a la cepa bacteriana, en donde algunas de ellas han demostrado un
efecto hipolipemiante explicado por (A) menor asimilacion de colesterol por la
microbiota, (B) aumento de la excrecion de acidos biliares deconjugados, (C)
unién del colesterol a la pared celular bacteriana y (D) inhibicién de la sintesis de

colesterol hepatico (67).

En cuanto a las funciones que poseen Lactobacillus sobre el peso corporal,
existen divergencias en torno al tipo de cepa, la cual debe ser cuidadosamente
seleccionada para este uso. Por ejemplo; se ha constatado una asociacion entre
L. acidophilus y L. fermentum en el aumento de peso, mientras L. plantarum y L.
gasseri se han asociado a disminucién del peso corporal en humanos y animales
obesos (68).

Si bien algunas investigaciones han postulado a los probiéticos como una terapia

promisoria en el tratamiento de la obesidad, los resultados expuestos en la
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revision de Kobyliak indicaron disparidad. En efecto, Wong et al. en su ensayo
abierto y randomizado de 6 meses de duracion, no obtuvo cambios a nivel de IMC
al administrar cierto tipo de cepas (69), situacion contraria para Shavakhi et al.,
qgue, en el mismo periodo obtuvo resultados positivos incluyendo una disminucién

en el colesterol y triglicéridos plasméticos (70).

Por otro lado, Kadooka et al. desarrollaron un doble ciego en el cual se
administraron cultivos lacteos fermentados de cepas como Lactobacillus gasseri a
voluntarios obesos, en el cual se encontraron reducciones estadisticamente
significativas en el IMC. La evidencia sostiene que no es el nimero de bacterias
por cultivo lo que tiene diferencias sustanciales en el IMC, si no los ratios de
grupos microbianos especificos antes y después de la intervencion con

Lactobacillus salivarius (71).

A partir de estos resultados, se puede concluir que la utilizacion de probioticos en
el tratamiento de la disbiosis se ha remitido a la disminucion de marcadores
inflamatorios tales como IL-6 y TNF-a entre otros (72), sin embargo, en tan solo
algunos estudios se constaté una disminucion efectiva de grasa visceral (73). Este

hecho recalca la necesidad de investigaciones futuras en el tema.
5.3 Administracion de prebioticos

Los prebiodticos constituyen carbohidratos no digeribles, los cuales reducen el peso
corporal y ejercen un efecto anti-inflamatorio principalmente aumentando el
crecimiento de bacterias benéficas encontradas en el intestino (74). Estos, en
conjunto con los probidticos, propondrian un efecto sinérgico para disminuir
estados patologicos en relacion a composicion de la flora bacteriana.

Al constituir elementos no digeribles por las enzimas del tracto gastrointestinal,
representarian un sustrato metabdlico para la microflora; especialmente
Lactobacillus y Bifidobacterium. Los prebidticos deben ser capaces de atravesar la
acidez gastrica, la hidrdlisis enzimatica y llegar en una cuantia suficiente para su
fermentacion en el intestino grueso, de los cuales, sélo cumplirian este criterio la
inulina y galactooligosacaridos (GOS) (75).

Experimentos en modelos animales donde se ha administrado inulina tanto a

ratones obesos como diabéticos han mostrado un aumento en la proporcién de
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Bifidobacterium. En humanos, la administracion de GOS a un grupo de voluntarios
arrojo un decremento fecal estadisticamente significativo de Candida spp., y un
aumento sustancial de Bifidobacterium fecales, dentro de las cuales destaca la
presencia de Lactobacillus (76). Un efecto interesante de los prebibdticos,
comprenderian cambios plasméticos a nivel de GLP-1, PYY y grelina, con un
aumento en la saciedad de los individuos (77). Esta situacion podria ser es de
interés la hora de tratar la obesidad.

Uno de los prebiéticos mas novedosos para la modulacion de la microbiota
intestinal, son los polisacaridos extraidos del micelio del hongo Ganoderma
lucidum (GL), cuyo empleo aun se remite a modelos animales; sin embargo este
ha demostrado una disminucion estadisticamente significativa de la obesidad y
marcadores inflamatorios en ratones (74,78). El efecto de GL se explicaria por (1)
reduccion en la expresion de genes lipogénicos y (2) reversion de disbiosis
ocasionada por una dieta alta en grasas, fundamentalmente. Por otro lado,
Delzenne N. Y Bindels L. plantean que GL actuaria aumentando algunas especies
bacterianas anti-obesogénicas tales como Parabacteroides, Roseburia,
Eubacterium, Clostridium tipo XIVa-XVIIl y disminucion de Mucispirillum. Esto
tendria como consecuencia, una disminucion de los marcadores inflamatorios y en
la lipogénesis a nivel hepatico (78).

CONCLUSIONES

Uno de los factores fuertemente implicados en la etiologia de la obesidad, seria la
disbiosis o la desregulacién del equilibrio de la microbiota intestinal, factor para lo
cual se ha centrado la atencion en los ultimos afios. Si bien la disbiosis no es el
unico eslabdn involucrado en la enfermedad, no es una situacion que debiese ser

ignorada a la hora de abordar el tratamiento médico por parte del equipo de salud.

Aunque la mayoria de los ensayos clinicos se han remitido a modelos animales, la
evidencia demuestra que la terapia de modulacién de la microbiota intestinal es
una opcion promisoria en el tratamiento de la obesidad. Por ultimo, es importante
destacar que esta no contempla un cambio de hébitos en el individuo
directamente. Es por esto, que no debe ser empleada como pilar Unico en el

tratamiento, sino que mas bien este resulte en un complemento de la terapia.
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