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Introduccion

El intestino humano es un ecosistema complejo mantenido por la interaccion de numerosas especies de la
microbiota, organismo humano y los sustratos ingeridos. Se estima que el nimero de células bacterianas que
colonizan el intestino humano excede el nimero de células humanas en el resto del cuerpo. Entre 10 y 100
billones de las bacterias existentes en el interior del intestino pertenecen a 10 filos y al menos 15.000 especies
reconocidas. Dos son los filos que dominan numéricamente el microbioma intestinal: Firmicutes y Bacteroides
(3). Los fagos y los virus actian como depredadores del ecosistema intestinal y son muy importantes en la
transferencia de genes entre especies. Dicha transferencia de genes ha sido documentado en muchos modelos in
vitro y puede ser crucial para el desarrollo de nuevos rasgos que incluyen resistencia a antibidticos, asi como
una variacion en las propiedades inmunologicas de las proteinas bacterianas (1,2).

El intestino humano es también el anfitrién de la Arquea, un reino de organismos recién descubierto que habita
en fuentes termales en el fondo del mar o manantiales volcanicos. Methanobrevibacter smithii es una especie
dominante de Arquea que reside en el intestino humano (1,2).

Los avances recientes sobre el conocimiento de la microbiota intestinal se asocian con el desarrollo de
secuenciacion de bacterias y arqueas en el ARN ribosémico (SSU ARN; 16S ARN). La importancia de esta
tecnologia se deriva del hecho de que la mayoria de la microbiota intestinal se no puede sobrevivir in vitro. La
secuenciacion de ARN ribosomico permite la clasificacion y el estudio de las bacterias sin aislarlos en cultivo

().

La composicion de las bacterias intestinales en individuos sanos es también notablemente estable a lo largo de la
vida. En concreto, solo se dan cambios menores en la composicion bacteriana desde la época de destete de la
leche materna hasta la edad adulta. Tras esta alteracion, la flora intestinal tiende a volver al equilibrio
homeostatico. Los factores ambientales como la exposicion a los antibidticos, cambios en la dieta o la cirugia
pueden afectar a la composicion de la flora intestinal, pero después del cambio, la composicion de los
rendimientos de las especies bacterianas vuelven a los valores basales que tenia entre las semanas 6 y 52 (1,2).
El microbioma intestinal es versatil en lo que se refiere a la expresion de genes bacterianos y la actividad de las
secuencias metabdlicas, las cuales se ven influidas por la etapa de desarrollo del huésped, la disponibilidad de
nutrientes y la presencia de otras especies microbianas (2). A diferencia de la estabilidad de la flora que
podemos encontrar en un individuo, existe una variacion significativa en la composicion de la flora bacteriana
entre varios individuos (1,2).

El microbioma intestinal tiene capacidades enzimaticas que no son codificadas en el genoma humano o
animal. Esto permite al organismo acceder a una amplia gama de los procesos bioquimicos que dependen de
la composicion genética microbiana. El analisis metagenémico se centra en todas los procesos bioquimicos
que se encuentran activos en determinados ecosistemas, teniendo en cuenta que los diferentes organismos
son capaces de llevar a cabo simplemente un numero limitado de reacciones quimicas (Imagen 1). Algunos
procesos pueden resultar superfluos para muchas de las especies que obtienen las mismas reacciones
quimicas al competir por unos recursos limitados. Algunas de estos procesos solo estin disponibles para
algunas especies, que con frecuencia fabrican unos sustratos no disponibles por medio del propio
ecosistema. Desde la perspectiva metagendmica, el microbioma intestinal es un sistema de reacciones
bioquimicas en las que los humanos y las bacterias se complementan entre si.
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Imagen 1. El concepto de los procesos metabolicos complementarios en los ecosistemas se centra en la
microbiota intestinal y humana. Desde la perspectiva bioquimica, los seres humanos son practicamente
idénticos. Muchos de los procesos metabolicos son comunes cuando se trata de comparar microbiomas de
diferentes individuos. A menudo, diferentes organismos pueden participar en varios aspectos del mismo
proceso metabolico. Generalmente, la diversidad de procesos metabolicos microbianos supera en gran
medida las diferencias entre los seres humanos individuales.

Dentro del ecosistema intestinal, se han descrito multiples relaciones humanos/bacterias y bacterias/bacterias.
Estas relaciones abarcan todas las relaciones entre especies conocidas que van desde patogenas hasta
organismos comensales y mutualistas.

Microbioma intestinal y metabolismo energético (estudios con animales)

El modelo de ratones libres de gérmenes ofrece la oportunidad de estudiar el metabolismo de la energia en
ausencia de bacterias intestinales. En comparacion con los ratones criados convencionalmente, los ratones libres
de gérmenes pesan un 40% menos, aproximadamente., Esta discrepancia no esta relacionada con diferencias en
la ingesta de alimentos o gasto energético en reposo. Una vez que sea transferido a un ambiente normal (no
estéril), los ratones libres de gérmenes logran el peso corporal normal y son colonizados por la microbiota
intestinal. Sobre la base de este estudio, los investigadores extraen la hipotesis de que la microbiota intestinal
puede aumentar la biodisponibilidad de algunos sustratos de la dieta. De hecho, otros estudios mostraron un
aumento de la absorcién de monosacaridos dietéticos. Curiosamente, la microbiota intestinal también aumenta
la resistencia a la insulina, aumenta la produccion hepatica de lipidos, cambia la composicion de acidos biliares
y aumenta la integridad del epitelio intestinal. Estos cambios metabodlicos y endocrinos se traducen en una
mayor deposicion de grasa corporal mediante un mecanismo que todavia no se ha conseguido comprender con
plenitud (10).

El factor de ayuno adiposo inducido (FIAF, segtn sus siglas en inglés) es uno de los mediadores que relacionan
la flora intestinal con el tejido adiposo. Los ratones libres de gérmenes han incrementado los niveles circulantes
de este factor. El FIAF inhibe la lipoproteina lipasa endotelial, que es la responsable de la liberacion de
triglicéridos derivados de quilomicrones y LMBD. Como consecuencia, un menor nimero de triglicéridos se
encuentran disponibles para la deposicion en el tejido adiposo (Imagen 2). La colonizacion de ratones libres de
gérmenes por la flora intestinal convencional conduce a la supresion del FIAF a través de mecanismos todavia
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desconocidos y, como consecuencia, a la transformacion de los triglicéridos de los quilomicrones y LMBD en
un aumento del tejido adiposo (Imagen 3). La hipotesis del FIAF proviene de experimentos similares en ratones
knockout (FIAF -/ -). En este modelo libre de gérmenes, los ratones FIAF - / - no se diferencian de los ratones
criados convencionalmente en cuanto al peso se refiere. Con lo cual, esto sugiere que el efecto de las bacterias
intestinales en la deposicion de grasa esta mediada por el Fiaf (Imagen 4).

Imagen 2. Los ratones libres de gérmenes tienen altos niveles de FIAF (factor adiposo inducido por ayuno).
El FIAF actiua como un inhibidor de LPL (lipoproteina lipasa) y disminuye la absorcion de TG (triglicéridos)

por los adipocitos.
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Imagen 3 La colonizacion del intestino disminuye los niveles de la FIAF y conduce a la activacion de la LPL y
a la transferencia de triglicéridos en el tejido adiposo.

La proteina quinasa activada por adenosin monofosfato (AMPK) se activa como mediador molecular
intracelular de estrés metabolico. La AMPK esta regulada hasta en tiempos de estrés metabolico que aumenta la
utilizacion de la energia y disminuye el almacenamiento de energia. La AMPK incrementa la beta oxidacion de
los acidos grasos que conducen al agotamiento de las reservas de grasa y glucogeno. La actividad de la AMPK
se incrementa en un raton libre de gérmenes lo que ocasiona una disminucién de la deposicion de grasa, pese a
contar con una ingesta calérica normal. El mecanismo de activacion de la AMPK en el ambiente libre de
gérmenes todavia se considera desconocido.

Los seres humanos han limitado repertorio de genes para la digestion y absorcion de hidratos de carbono
complejos. Las bacterias son capaces de metabolizar los hidratos de carbono complejos y producir acidos grasos
de cadena corta (AGCC), tales como acetato, propionato y butirato. Los acidos grasos de cadena corta pueden
ser facilmente absorbidos por difusiéon y contribuyen a un mayor rendimiento caldérico de los alimentos. Los
AGCC puede unirse al receptor acoplado a la proteina G (GPR41/42), y esta molécula regula la secrecion de
péptido YY (PYY). El1 PYY ralentiza la motilidad del tracto GI y mejora la absorcion de AGCC. El aumento de
la cosecha de energia conduce al balance energético positivo y superior a tiempo dar lugar a la obesidad
(Imagen 4). Los AGCC producidos por la microbiota intestinal pueden tener una comunicacién neuronal
cerebro-intestino.
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Imagen 4. Los ratones libres de gérmenes con FIAF -/- ganan peso a una velocidad similar a los ratones que
han sido criados convencionalmente .
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Imagen 5. Los dcidos grasos de cadena corta son producidos por las bacterias intestinales y los hidratos de
carbono complejos de pobre absorcion sirven como sustratos. Ademas, interactuan con la proteina Gpr 41/42
y afectan a la secrecion de PYY.

Los estudios sobre colonizacién nos proporcionan una mejor comprension de la naturaleza de la variacion
individual en la obtencion de energia. El germen modelo de ratones libres permite la colonizacién de ratones
con especies de microbios seleccionadas, lo cual permite el estudio de la contribucion de las especies de
microbios a la obtencion de energia mediante la dieta. Algunas especies bacterianas colaboran para aumentar la
obtencion de energia. Por ejemplo, los organismos M. smithii y B. thetaiotaomicron extraen mas energia de la
dieta estandar cuando los animales se colonizan con la combinacion de estos dos que cuando cada especie se
coloniza por separado. La adicion de Arhaea a la mayoria de los modelos de colonizacion bacteriana aumenta la
eficiencia de la fermentacion de la eliminacion de H2 (3).

Las interacciones entre el organismo, la dieta y la microbiota pueden dar lugar a una alteracion en la obtencion
de energia. Los ratones genéticamente obesos (ob/ob) tienen la mutaciéon homocigoética del gen de la leptina y,
como resultado, han aumentado el consumo de calorias. Curiosamente, la flora intestinal de los ratones obesos
es diferente de la de los ratones de tipo salvaje o heterocigotos. Los ratones obesos han aumentado la poblacion
de Firmicutes y Arhaea. La flora intestinal de estos ratones ha incrementado la capacidad de romper los
polisacaridos, la produccion CCFA vy la eficiencia de la fermentacion. Como consecuencia, la obtencion de
energia de la dieta estandar en ratones obesos puede ser hasta un 50% mas alto que en los ratones de tipo
salvaje. La transmision de flora intestinal procedente de ratones obesos a ratones libres de gérmenes aumenta la
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masa corporal y la grasa corporal. Este efecto aumenta la ganancia de peso y la grasa corporal en ratones libres
de gérmenes colonizados con la flora intestinal de los ratones salvajes. En conclusion, la microbiota de ratones
genéticamente obesos contribuye al aumento de peso excesivo mediante el aumento de la obtencion de energia.

European Childhood Obesity Group
ebook.ecog-obesity.eu



La dieta, por si sola, puede tener impacto en la obtencion de energia. Los ratones alimentados con una dieta alta
en grasas y azucares (con la intencion de simular la "dieta occidental") aumentaron la poblacion de Mollicutes a
costa de los Bacteroides. Un cambio en la composicion de la microbiota se traduce en el aumento de la
obtencion de energia. Ademads, el aumento de la eficiencia de la fermentacion de la fructosa y la N-acetil-
galactosidos puede ser un mecanismo mejorado de obtencion de energia.

Por supuesto, la microbiota intestinal no es la inica causa de la obesidad, de hecho, ni siquiera es la principal.
Después de todo, los ratones libres de gérmenes ob/ob siguen siendo obesos y los ratones libres de gérmenes
tradicionalmente criados pueden llegar a ser obesos con una dieta alta en grasas.

Microbioma intestinal y metabolismo energético (datos de humanos).
La flora bacteriana se hereda en su mayoria de la madre, aunque hay una cierta transmision de bacterias entre

los miembros de la familia. Esta hipdtesis se apoya en la evidencia de que no existe una diferencia significativa
en la composicion de la flora intestinal entre gemelos monocigoéticos y dicigéticos preadolescentes. De hecho,
se ha postulado el impacto de la flora de herencia materna sobre el desarrollo de la obesidad humana. El efecto
de la microbiota puede ser parcialmente responsable del aumento de la tasa de obesidad en los nifios nacidos por
cesarea.

Se ha demostrado el papel de la microbiota en el aumento de la obtencion de energia en los seres humanos. La
obesidad se correlaciona con niveles mas bajos de Bacteroides y niveles mayores de Actinobacteria. Ademas, el
analisis de metagenémica de la microbiota muestra la sobreexpresion de los genes responsables del
procesamiento de hidratos de carbono en sujetos obesos. Se cree que la relacion Bacteroides/ Firmicutes es un
factor en el desarrollo de la obesidad. La pérdida de peso y el uso persistente de los resultados de la dieta baja
en calorias da lugar a ciertos cambios en la composicion bacteriana, pero se desconoce un significacion
metabolica con relacion a ello.

Existe un cierto escepticismo en relacion con el impacto de la microbiota de la obesidad en los seres humanos,
ya que un andlisis reciente de microbioma en heces a partir de un gran conjunto de muestras de no encontro
ninguna asociacion entre el IMC y la composicion taxonomica del microbioma. En dicho andlisis la relacion
Bacteroidetes / Firmicutes no se asocio con la obesidad o el indice de masa corporal y la diversidad del
microbioma intestinal no se asocio con el IMC.

Obesidad e Inflamacion
Las bacterianos lipopolisacaridos (LPS) sirven para inducir respuestas inflamatorias. Estas respuestas estan

mediadas a través de la molécula CD14, que sirve como receptor de LPS, mientras que la flora intestinal es una
fuente principal de LPS circulantes. De hecho, los cambios en la flora intestinal pueden afectar los niveles de
LPS. Después de 4 semanas con dieta rica en grasas, los niveles de LPS en los ratones aumentan en proporcion
al nimero de LPS que producen las bacterias en el intestino. En lo referente a seres humanos, se puede producir
un aumento en los niveles de LPS en tan solo 3 dias de dieta alta en grasas. Los antibidticos reducen los niveles
de LPS en los ratones alimentados con la dieta alta en grasas. En este animal, antibidticos reducen los
marcadores de la inflamacion y mejoran de la permeabilidad intestinal. Los antibidticos también mejoran la
intolerancia a la glucosa, reducen de la ganancia de peso, y disminuyen el tejido adiposo visceral.

El papel de LPS en la enfermedad humana se extrae mediante la observacion de pacientes con intestino
corto y bacterias intestinales con niveles altos de LPS. En este grupo de paciente, el nivel de LPS esta
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relacionado con la severidad de la enfermedad hepatica relacionada con la NPT. Cada vez hay mas apoyo a
la funcion de la microbiota intestinal en el desarrollo de la respuesta inflamatoria en la obesidad.
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Flora intestinal y complicaciones derivadas de la obesidad.
Las bacterias intestinales parecen influir en varios factores que conducen al desarrollo de la esteatohepatitis no

alcohdlica en los seres humanos. La sintesis de acidos grasos, la resistencia a la insulina, los niveles de proteina
C reactiva y la produccion de VLDL se han relacionado con los cambios en la flora intestinal. Los acidos grasos
de cadena corta generados por la microbiota que actian a través del receptor GPR43 son uno de los principales
mecanismos implicados en la mejora de la insulina mediada por la deposicion de grasa. Del mismo modo, los
factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular se han relacionado con los probidticos y la composicion de
la flora intestinal.

La composicion de la microbiota se ha relacionado con la resistencia a la insulina y el aumento del indice
HOMA.

Probioticos
Varias especies de bacterias, particularmente especies que realizan la fermentacion lactica, se consideran

beneficiosos para la salud gastrointestinal. Estas especies son ampliamente utilizadas en la fermentacion y
conservacion de los alimentos tales como el yogur y el queso, la produccion de alimentos en escabeche, etc. A
pesar de su amplia utilizacion, los beneficios para la salud ain no estan claros en el tratamiento de la obesidad.

Varias especies de bacterias han demostrado tener efecto beneficioso sobre los procesos implicados en la
fisiopatologia de la obesidad en modelos animales. La suplementacion de bifidobacterias en ratones dio lugar a
niveles mas bajos de lipopolisacarido. El Bifidobacteria aumenta la desconjugacion de los acidos biliares que
conducen al agotamiento de conjunto de acidos y a la disminucion de los niveles de colesterol, ya que el
colesterol es un sustrato en la produccion de acidos biliares. Los probidticos parecen mejorar la sensibilidad a la
insulina y la oxidacion de acidos grasos. La bacteria Lactobacillus paracasei reduce los efectos de la dieta alta
en grasas en las ratas. Se demostro un efecto similar para Agaricus blazei en sujetos roedores. La modificacion
de la composicion microbiana del tracto gastrointestinal mostr6é un efecto protector sobre la obesidad asociada
con la dieta "occidental" (alto contenido en grasas y en carbohidratos) en ratones. Una vez mas, el impacto de
los probioticos no queda resuelto ni siquiera en estudios con animales, ya que los probidticos, sin embargo, no
afectaron a la obesidad en otros estudios.

Los prebidticos se definen como suplementos dietéticos (oligosacaridos de pobre absorcion) capaces de influir
en el medio intestinal y en la composicion de la flora bacteriana. Por ejemplo, los ratones alimentados con
fructooligosacaridos aumentan el nimero de Bifidobacterias. Los efectos metabolicos de los prebidticos fueron
similares a los de la administracion de suplementos Bifidobacteria.

No hay datos concluyentes sobre los efectos de los probidticos en la obesidad humana.
Cuestiones sobre el papel de la microbiota en la obesidad.
El microbiota intestinal es relativamente un nuevo objetivo en el estudio de la obesidad. Hay varias cuestiones

metodologicas respecto a las pruebas y el andlisis de la microbiota intestinal. Sin embargo, estos nuevos
conocimientos conllevan varias preguntas que podranser resueltas por investigaciones futuras.

La obtencion de energia, que depende de la composicion de la flora bacteriana, pone en tela de juicio la
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evaluacion actual del valor calorico de los alimentos. De acuerdo con los modelos que incorporan conceptos
metagenomicos, el valor calorico de los alimentos variar de individuo a individuo, asi como la obtencion de
energia depende de la composicion de la flora intestinal.

Es evidente que los factores relacionados con el huésped y la dieta pueden afectar a la microbiota y ésta puede
afectar también al huésped. Aunque los estudios en animales han dilucidado varios posibles mecanismos
implicados, sabemos muy poco acerca de estas interacciones en los seres humanos. No esta claro si la obesidad
y la dieta alta en calorias pueden producir cambios adversos en la flora intestinal o si la variacion individual en
la flora intestinal predispone al desarrollo de la obesidad. La investigacion esta en sus primeras etapas y no debe
sobreponerse a las recomendaciones clinicas.
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