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ABSTRACT

Obesity and diabetes have become major public health issues in our country. The increasing prevalence of obesity
and its association with diabetes might not only be explained by genetic contribution, nutritional habits or decreased
physical activity. In addition, recent studies have focused on the intestinal microbiota as environmental factors
that increase energy yield from diet, regulate synthesis of gut hormones, peripheral metabolism and systemic
inflammatory tone. Obesity is associated with substantial changes in composition of gut microbiota, suggesting
that the development of obesity on some people may be due to these changes. Existing evidence warrants further
investigation of the microbial ecology oh the human gut and points to modification of the gut microbiota, by
Jfunctional foods or antibiotics, as one means to treat and prevent obesity.
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INTRODUCCION

La obesidad se define como un aumento de la grasa
corporal en proporcidn a la altura del paciente. El diag-
nostico se establece con la medicion del IMC (fndice de
Masa Corporal: peso en kilogramos dividido por altura
en metros al cuadrado). Un IMC entre 25 y 29,9 kg/m?
determina el diagndstico de sobrepeso, mientras que
un valor mayor o igual a 30 kg/m? se considera como
obesidad (1).

Tanto la prevalencia del sobrepeso como de la obesi-
dad han aumentado considerablemente los dltimos 10 afios
tanto en nuestro pafs como a nivel mundial. En Chile, la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacion adulta
alcanza cifras de hasta 38% y 22% respectivamente (2).

El peso corporal de una persona estd determinado
por una compleja interaccion entre el componente gené-
tico, ambiental, cultural, social y el gasto energético, el
cual estd altamente influenciado por el nivel de actividad
fisica de cada individuo (3).

La obesidad ha pasado a ser un importante problema
de salud ptiblica en nuestro pais (2), por su alta prevalen-
ciay estrecha relacion con el desarrollo de ciertas pato-

logias tales como diabetes tipo 2, hipertension arterial,
dislipidemia, enfermedades cardiovasculares y cdncer,
entre otras (4). Sin embargo, a pesar que la relacion
entre obesidad y diversas patologias ha sido altamente
estudiada, adn existen factores que no se han podido
dilucidar completamente. Es por esto que se hace cada
vez mds relevante el estudio de la obesidad en todos sus
aspectos: sus causas, relaciones y tratamientos, ademads
de ampliar los conocimientos hasta ahora descritos.
Recientemente, han surgido multiples publicaciones
que plantean un posible rol de la microbiota intestinal,
tanto en el desarrollo de obesidad como de la diabetes.
Esta hipdtesis nace de la observacion de que pacientes
obesos presentan una microbiota intestinal distinta a la
de individuos normopeso (5), y se explica dado que esta
alteracion de la microbiota tendria repercusiones en la
extraccion energética de los alimentos, el metabolismo
de 4cidos grasos, la sintesis de hormonas intestinales,
involucradas en la homeostasis energética; y la regula-
cion de los depdsitos corporales de tejido adiposo (6).
Aparentemente, en épocas pasadas en que los
humanos debfan cazar sus alimentos y pasaban dfas



de ayuno, el hecho de presentar una microbiota intes-
tinal que permitiera extraer al mdximo la energia de
los alimentos y favorecer el almacenamiento de grasa
corporal, habria representado una ventaja selectiva,
constituyendo un factor mds del fenotipo ahorrador. El
ser humano probablemente ha ido seleccionando a lo
largo de la evolucién microorganismos con estas propie-
dades. Sin embargo, los tiempos han cambiado, y este
modelo ahorrador nos juega en contra en la actualidad;
ya que tanto los hdbitos nutricionales como los tipos
de alimentos no son los mismos, por lo que el fenotipo
ahorrador de microbiota intestinal, mds que una ventaja,
pasa a ser considerado como desventaja, contribuyendo
a la acumulacién de grasa y al consecuente desarrollo
de diversas patologias (7).

MICROBIOTA INTESTINAL

Hasta hace pocos afios no existia un amplio conoci-
miento de la composicion de la flora intestinal ni de su rol
metabdlico en el organismo. Durante la tltima década,
el conocimiento y utilizacion del ARN ribosomal 16S de
las bacterias, ha sido de gran utilidad para identificar la
gran mayoria de los componentes de la microflora (8).

El intestino humano contiene una gran variedad de
microorganismos, dentro de los cuales las bacterias son
las que se encuentran en mayor cantidad y diversidad.
Las principales bacterias corresponden a tres grandes
familias: Firmicutes (gram-positivos), Bacteroidetes
(gram-negativos) y Actinobacterias (gram-positivos).
Las Firmicutes son la familia que se encuentra en mayor
proporcidn, incluye mds de 200 géneros y los mds impor-
tantes son los Micoplasma, Bacillus y Clostridium (9).

Cada persona presenta una microbiota intestinal
unica con una gran variabilidad en su composicion
entre distintos individuos. Al momento de nacer, el in-
testino es estéril y se coloniza completamente durante
el primer afio de vida. Existen diversos factores que van
modulando la composicion de la microbiota a lo largo
de la vida. El tipo de parto y la lactancia materna juegan
un rol importante en la estabilizacién de la microflora
(10). Posteriormente, es influenciada por la contribucion
genética, la dieta, y factores ambientales dentro de los
cuales destaca el uso de antibidticos. Sin embargo, aun
existen factores que contribuirfan a la diversidad de la
microbiota en la poblacién que no han sido aclarados (8).

MICROBIOTA Y METABOLISMO
La microbiota intestinal juega un rol importante en
la mantencidn de la funcion del intestino, ya que estimula
su desarrollo, mantiene el recambio epitelial, modula la
respuesta inmunoldgica y participa el metabolismo de
algunos medicamentos.
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Desde el punto de vista nutricional, las bacterias del
intestino juegan un rol crucial ya que participan en la
depuracion de toxinas provenientes de la dieta; sintesis
de micronutrientes como vitamina K, vitamina B12 y
dcido fdlico; fermentacién de sustancias indigeribles;
absorcion de electrolitos y minerales; y produccién de
dcidos grasos de cadena corta, los que estimulan el creci-
miento y desarrollo de los enterocitos y colonocitos (9).

Con respecto al metabolismo energético, se plantea
que la composicion de la flora intestinal en un individuo
puede determinar una mayor o menor eficacia en la ex-
traccidn de la energifa de la dieta asi como una mayor o
menor tendencia a depositar el exceso de energia como
tejido adiposo (11).

MICROBIOTA, OBESIDAD Y DIABETES

La asociacién entre composicién de la flora intesti-
nal y el desarrollo de obesidad nace de observaciones de
estudios en ratones germ-free (cuyo intestino es estéril)
versus ratones normales. En una serie de experimentos,
Backhed et al (12). compararon distintos pardmetros
entre estos dos grupos de ratones. Pudieron observar que
los ratones normales presentaron un 47% mas de tejido
adiposo, que los ratones germ-free, ajustadas por ingesta
caldrica. Posteriormente, realizaron un trasplante de de-
posiciones desde un ratén normal hacia uno germ-free,
observando un aumento de un 60% del tejido adiposo
en el raton germ free, junto con esto el ratén desarrollé
resistencia a la insulina y aumento de niveles de leptina
y glucosa circulante.

Otros estudios entre ratones obesos deficientes de
leptina (ob/ob) y ratones normo peso (ob/+y +/+) fueron
concluyentes al observar una distinta composicién del la
microbiota intestinal. El ratén ob/ob presentd bacterias
con mayor expresion genética de enzimas que participan
en la extraccidén de nutrientes, mayor fermentacion a ni-
vel intestinal y disminucidn de las calorfas residuales en
las deposiciones. También observaron que al trasplantar
deposiciones desde ratones ob/ob hacia ratones normo-
peso, éstos tltimos desarrollaban obesidad en un plazo
de dos semanas (13). Mas tarde, se evidencio cambios en
la composicién de la microbiota antes y después del de-
sarrollo de diabetes tipo 2 en una poblacién de ratas (14).

En bisqueda de extrapolar estas observaciones a
humanos, se han desarrollado distintos estudios con
pacientes. Si bien se ha demostrado que distintas pato-
logfas se asocian con ciertos perfiles de composicién de
microbiota, no se ha logrado establecer si estas variantes
intestinales juegan un rol de causalidad o corresponden
mds bien a un efecto de los cambios en la funcidn intes-
tinal explicados por la patologia de cada individuo (15).

Se ha podido establecer que los pacientes obesos



difieren en la composicién de sus bacterias intestinales
a nivel de Clases. Ya que estos pacientes presentan una
mayor proporcion de bacterias gram-negativas, miem-
bros del “phylo” Bacteroidetes y a menor proporcion de
Firmicutes (gram-positivos), es decir un aumento de la
relacién Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) (16). En con-
cordancia con esto, se ha demostrado que los pacientes
diabéticos tipo 2 presentan mayor proporcion F/B y ésta
proporcién es mayor a medida que la enfermedad y el
control glicémico se deteriora (17). EI aumento de la
relacion F/B es importante al considerar que el principal
componente de las membranas celulares de las bacterias
gram-negativos es el lipopolisacdrido (LPS), conocido
estimulador de la inflamacion. Consecuentemente el
aumento de LPS contribuye a la resistencia insulinica
y por ende, favorece al desarrollo de la diabetes (17). A
continuacion detallaremos los mecanismos involucrados
en la relacion de la microbiota intestinal y el metabo-
lismo energético.

1. Extraccion de la energia de la dieta

El efecto metabdlico de la microbiota en relacién
con la extraccién de la energia se entiende gracias al
rol que juegan estas bacterias al transformar nutrientes
complejos como fibra dietética y mucina en azicares
simples y dcidos grasos de cadena corta. Sin el efecto
de la microbiota intestinal tanto la fibra dietética como
la mucina serfan eliminadas en las deposiciones (18).

Estudios en ratones han demostrado que aquellos
que carecen de microbiota intestinal (ratones axénicos)
requieren aproximadamente un 30% mds de alimento
que los ratones convencionales (colonizados con micro-
biota intestinal), para lograr crecimientos similares en
ambos grupos (12). El mismo efecto se ha constatado en
humanos, en quienes el metabolismo bacteriano contri-
buye a optimizar la extraccion caldrica de los alimentos
hasta en un 10% (19).

Por otra parte, se ha observado que el proceso de
colonizacidn del intestino ademds de mejorar la extrac-
cion energética de los alimentos, aumenta la capacidad
de almacenamiento de esta energfa en adipocitos, me-
diante la modificacidn en la expresién de ciertos genes
que influyen en el metabolismo tanto de lipidos como
de glicidos. Esto se ha estudiado principalmente en
ratones en los que se ha visto, por ejemplo, mayor ex-
presién de transportadores de monosacdridos en ratones
monocolonizados por Bacteroides thetaiotaomicron, los
cuales inducen la actividad de la fucosyl-transferasa
por los colonocitos con lo que aumenta la absorcion
de monosacdridos y dcidos grasos de cadena corta, los
cuales son utilizados a nivel hepdtico para sintetizar
lipidos de novo (20). En animales con intestino libre de
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gérmenes, la adquisicién de una microbiota intestinal
produce aumento de factores de transcripcion ChBREP
y SREBP-1 asi como aumento de las enzimas acetil-CoA
carboxilasa y sintasa de dcidos grasos lo que favorece
una mayor sintesis de dcidos grasos (12).

El efecto de aumentar el depdsito de energia en
forma de tejido adiposo se ha podido estudiar en ani-
males. Se ha demostrado que una dieta rica en azicar
y grasa se asocia a niveles menores de FIAF circulante
(fasting-induced adipose factor), lo que produce menor
control de almacenamiento de grasa en adipocitos y me-
nor lipdlisis (ya que al inhibir la expresion intestinal de
FIAF, se pierde el efecto inhibidor de la LPL producido
por FIAF) (12).

En paralelo, a nivel molecular se ha observado,
también en animales, que un intestino libre de bacterias
se asocia a una mayor expresion de genes del receptor
activado por proliferadores peroxisomales (PPAR &), el
cual presenta conocida actividad catabdlica al aumentar
la oxidacion de dcidos grasos a nivel mitocondrial; as{
como mayor activacion de Adenosin-monofospato-
protein-kinasa enzima activadora del metabolismo
lipidico (9).

2. Inflamacion crénica

La microbiota intestinal regula en gran medida la
inmunidad innata y adaptativa, e influye en las respuestas
locales y sistémicas; por tanto, también podria influir
en la inflamacién crénica asociada a la obesidad y re-
sistencia insulinica. Los receptores de reconocimiento
celular de las células del sistema inmune innato, como
los receptores Toll-like (TLR), constituyen un punto de
partida de la inmunidad, que se activa en respuesta a
estimulos microbianos o derivados de la dieta (proteinas
o lipidos) e informa a las células del sistema inmune
para que respondan adecuadamente a estos. Tras su
activacion por un ligando, los TLR interactdan con dife-
rentes protefnas que activan la transcripcion de distintos
factores (tales como MAPKs y NF-kB), y la sintesis de
diferentes citoquinas y mediadores inmunoldgicos de
la inflamacion (21).

En este sentido, se ha demostrado que el lipopoli-
sacdrido (LPS) de la membrana celular de las bacterias
gram-negativas, como los dcidos grasos saturados de la
dieta, pueden actuar como ligando del receptor toll-like
4 (TLR4) y receptor toll-like 2 (TRL2), los cuales tienen
la funcion de estimular la liberacion de citoquinas infla-
matorias endégenas como el factor de necrosis tumoral
(TNF-a), interleuquina 6 (IL-6) y otras citoquinas proin-
flamatorias relacionadas con la induccién de resistencia
a la insulina (22).

En los estudios de Cani et al (23), en modelos ani-



males sometidos a una dieta rica en grasa la endotoxemia
metabdlica caracterizada por aumento de los niveles
séricos de LPS puede ser un factor inflamatorio causante
del aumento de peso corporal, la resistencia insulinica y
la diabetes, De hecho, la administracion de LPS por via
subcutdnea en ratones, produce un aumento de peso y
desarrollo de resistencia insulinica. Con lo que es posible
plantear que la endotoxemia producida por altos niveles
de LPS, en respuesta a niveles elevados de lipidos en
la dieta, podria contribuir al desarrollo de resistencia
insulinica y diabetes (24).

3. Hormonas intestinales y efecto incretina

Una de las formas que tiene el intestino de comuni-
carse con el hipotdlamo, ademds del sistema nervioso,
es mediante la secrecién de hormonas que controlan el
balance energético (25). Son muchos los neurotrans-
misores y hormonas involucrados en este proceso.
Existe un grupo en especial llamadas incretinas que son
producidas por células enteroendocrinas distribuidas a
lo largo del tubo digestivo, desde el estémago hasta el
colon distal. Aun cuando solo constituyen el 1% de las
células intestinales, el intestino es considerado como un
érgano endocrino mayor (26).

Las incretinas (intestinal secretion of insulin) poten-
cian la secrecién de insulina en respuesta a la glicemia
y son responsables de alrededor del 70% del nivel de
insulina postprandial. Las dos mds importantes son el
péptido inhibitorio gastrico (GIP) y el péptido similar
al glucagon tipo 1 (GLP1) (27).

Se sabe que los productos de fermentacién produ-
cidos por prebidticos estimulan la diferenciacion de las
células enteroendocrinas en el epitelio a nivel colénico
y laliberacién de hormonas digestivas de tipo incretinas
las cuales ayudan a regular los niveles de glicemia (7).

POTENCIALES INTERVENCIONES

El mejor tratamiento no quirtirgico para la obesidad
corresponde a cambios de estilo de vida, alimentacion
saludable y ejercicio fisico, para lograr un éptimo
funcionamiento bioldgico de las reservas energéticas y
prevenir un balance energético positivo (3). En funcién
de la relacién establecida entre la obesidad, el metabo-
lismo, la inmunidad y la microbiota intestinal, el uso
de estrategias dietéticas destinadas a modular la com-
posicién de la microbiota se ha propuesto como medio
para controlar los trastornos metabdlicos de forma mds
eficaz. La mayoria de los estudios al respecto se basan
en la administracién de probidticos y prebidticos.

Un probidtico es una preparacion o producto que
contiene microorganismos definidos, viables y en can-
tidades suficientes, que modulan la microflora en uno
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de los compartimentos del huésped y ejercen efectos
beneficios sobre la salud. Estos microorganismos no
colonizan de forma permanente el intestino y tienen
la capacidad de mantenerse vivos a lo largo de todo el
trayecto del tubo digestivo, es decir son resistentes a
la acidez gdstrica, enzimas intestinales y sales biliares
(28). El uso de probidticos ha sido ampliamente estu-
diado en cuadros de gastroenteritis aguda, enteroco-
litis necrotizante, enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome de intestino irritable, y constipacion entre
otras (28).

Recientemente, se ha demostrado que el consumo
de probidticos se asocia a una mayor concentracion de
bacterias gram-positivas y a una disminucién de las
gram-negativas en las deposiciones, con la consiguiente
disminucion de los niveles de LPS circulante, lo cual
podria disminuir el desarrollo de la endotoxemia, y por
ende, el desarrollo de obesidad y resistencia insulinica
(29). Un estudio en ratas demostré que la administracion
de leche fermentada con Lactobacillus gasseri SBT2055
durante 4 semanas, produjo una reduccién en el tamafio,
asf como un aumento del nimero de los adipositos del
tejido adiposo retroperitoneal y mesentérico, ademds de
reducir los niveles séricos de leptina (30). Otro estudio
en ratones demostré que la administracion de una prepa-
racién con diversas cepas de probidticos (Lactobacilus,
Bifidobacterium y Streptocossus) mejoro la esteatosis
y resistencia a la insulina inducida por una dieta rica
en grasa (31).

Los prebidticos, en cambio, corresponden a oligo-
sacdridos indigeribles en la parte alta del tubo digestivo.
La presencia de oligosacaridos estimula el crecimiento
y la actividad metabdlica de las bacterias 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 diversos pardmetros metabdlicos (32,33),
lo que se explica, en parte, gracias a que el aumento
de las bacterias gram-positivos se correlaciona con una
disminucién del LPS, y por ende, se normaliza el tono
inflamatorio por reduccion de la endotoxemia (34).

En modelos animales, los efectos beneficiosos de
la oligofructosa se han vinculado a los productos de su
fermentacidn, responsables de la generacién de dcidos
grasos de cadena corta como el dcido butirico. Este pro-
mueve la diferenciacion de células L en el colon proxi-
mal y aumenta asf la sintesis de GLP-1, lo que favorece
la sensacion de saciedad (35). Esto se estudid en ratas,
las cuales presentaron niveles aumentados de GLP-1 asi
como un efecto protector frente a la ganancia de peso al
adicionarles oligofructosa en la dieta (36). También se
ha descrito el efecto en otros péptidos gastrointestinales



(como el PYY y la grelina) (29).

Diversos estudios similares sugieren el rol de los
probidticos y prebidticos en la regulacion del crecimien-
to del tejido adiposo, inflamacion sistémica, saciedad
frente a la alimentacion y posiblemente, en obesidad,
sin embargo faltan estudios que demuestren un efecto
terapéutico real.

COMENTARIO

En las dltimas décadas, se han logrado avances
significativos en la comprension de los diversos me-
canismos involucrados en el desarrollo de la obesidad.
La evidencia cientifica se inclina a proponer que la
obesidad corresponde al resultado de la interaccion de
muiltiples factores.

Recientemente, la aplicacion de técnicas cientificas
altamente especificas, asi como estudios en animales
colonizados selectivamente por ciertas bacterias, han
permitido establecer asociaciones bastante especificas
ente la inmunidad, la inflamacién y el metabolismo ener-
gético. Por lo que se ha propuesto que la composicion
de la microbiota intestinal constituye uno de los factores
involucrados en el desarrollo de la obesidad.

Extensos estudios epidemioldgicos serdn necesarios
para confirmar si realmente la obesidad se encuentra
asociada, causalmente o no, con una modificacién de la
microbiota intestinal en seres humanos.

RESUMEN

La obesidad es una patologia metabdlica altamente
prevalente en nuestro paifs y constituye un gran problema
de salud publica. Segun lo han demostrado recientes
estudios, la obesidad y su asociacion con la diabetes no
son unicamente el resultado de la contribucion genética,
los hdbitos alimentarios o la falta de actividad fisica,
sino que también se ha comprobado que la microbiota
intestinal constituye un factor ambiental determinante
en el desarrollo de estas patologfas. Este vinculo estarfa
relacionado con una modulacién, por parte de la mi-
crobiota, en la extraccion energética de los alimentos,
la secrecion de hormonas intestinales, el metabolismo
a nivel periférico y el tono inflamatorio sistémico. Lo
anterior se refleja en las diferencias significativas en
cuanto a la composicidn de la microbiota intestinal que
se observa en quienes padecen obesidad. En relacion
a la evidencia actual, resulta importante investigar los
efectos en la modificacion de la microbiota intestinal,
mediante el uso alimentos funcionales y antibidticos,
a fin de aplicar tanto tratamientos terapéuticos como
preventivos contra el desarrollo de la obesidad.

Palabras clave: obesidad, diabetes, microbiota in-
testinal, probidticos.
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