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RESUMEN

La microbiota intestinal estd constituida por una gran cantidad de microorganismos que contribuyen a la fisiologia del
ser humano. En los Ultimos anos este “6rgano” ha sido objeto de atencidn por investigadores que relacionan la micro-
biota con numerosas enfermedades. La obesidad ha sido una de las patologias que se han relacionado con los cambios
en la microbiota que se han producido en las Ultimas décadas. En los modelos animales la causalidad entre cambios en
la microbiota y el aumento de peso es muy evidente; sin embargo, los estudios en humanos no son tan contundentes y
hasta el momento no existe ninguna herramienta terapéutica para la prevencion o el tratamiento de la obesidad que se
haya derivado de la ingente investigacion cientifica que se esta desarrollando.
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INTRODUCCION

El cuerpo humano es el hogar no solo de células humanas, sino
que albergamos, al menos, 100 billones de células microbia-
nas' y mil billones de virus sobre y dentro de nosotros®. Los
microbios que residen dentro y sobre el cuerpo humano cons-
tituyen nuestra microbiota y sus genes son conocidos como
microbioma. Los componentes de la microbiota (bacterias,
virus y eucariotas) han mostrado que interactdan entre ellos y
con el huésped. Es sorprendente que solo a inicios del siglo XXI
se haya reparado en que esta enorme cantidad de seres vivos
pudieran estar relacionados con la salud o la enfermedad de los
humanos. Todas las bacterias que habitan en nuestro intestino
son un 6rgano que pesa en torno a un kilogramo y medio.

La microbiota desempefia un papel muy importante en la
salud y la enfermedad de los humanos; de hecho, a veces se
han referido a ella como el “érgano olvidado™. El intestino
humano alberga microbios que desempenan un papel fun-
damental en el huésped. La microbiota del intestino estd
implicada en una variedad de funciones metabdlicas, como
la fermentacién y absorcién de carbohidratos complejos,
que no se darfa de no existir esta; también contribuye a la

absorcién de electrolitos y minerales® y, ademds, influye en la

motilidad digestiva y en la sintesis de algunos micronutrien-
tes a nivel del proceso digestivo: nuestras digestiones serian
menos eficientes y mds prolongadas si no dispusiéramos de
la microbiota. Otro aspecto clave es que la microbiota intes-
tinal interactta con el sistema inmunitario, proporcionando
sefiales para promover la maduracién de las células defensi-
vas y el desarrollo normal de las funciones inmunitarias® y
contribuyendo a evitar que nuestro intestino se colonice por
bacterias patégenas.

NUESTRA MICROBIOTA

La caracterizacién de la microbiota intestinal humana

Los microbios colonizan todas las superficies del cuerpo
humano que estdn expuestas al ambiente, la mayoria de los
cuales residen en el tracto intestinal, aunque también tienen
importancia las situadas en la boca y en la piel. Las comunida-
des bacterianas son propias del lugar que colonizan; existe mds
similitud entre las comunidades bacterianas orales de distintos
individuos que entre las comunidades bacterianas de la piel
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de la boca de un solo individuo® sin embargo, existe una
y g

considerable variabilidad interindividual®’.

El componente bacteriano de la microbiota ha sido el tema de
estudio intensivo en los dltimos anos, conducido por proyec-
tos a gran escala como el Proyecto del Microbioma Humano® y
el MetaHIT™. Investigaciones sobre el microbioma intestinal,
que utiliza principalmente ARN ribosémico 16S y la secuencia-
cién de genomas completos (WGS, Whole-genome shotgun)'!,
han proporcionado una visidn general de comunidades micro-
bianas comensales y de su capacidad funcional. Por ejemplo,
se establecié un catdlogo de 3,3 millones de genes microbianos
del intestino humano en 2010, pero a los pocos anos se pu-
blicé otro mds extenso, cuyos genes fueron secuenciados de
muestras de diferentes zonas del cuerpo de una poblacién de
242 adultos sanos'>". Estos estudios han demostrado una gran
variabilidad en la composicién de la microbiota en individuos
sanos, encontrdndose que los gemelos comparten menos del
50 % de sus taxones bacterianos a nivel de especie'; este he-
cho podria querer decirnos que la genética no desempefia un
papel en el establecimiento y la conformacidén de la microbiota
intestinal, pero precisamente se ha demostrado que la compo-
sicién de la comunidad bacteriana estd influenciada por locus
gendmicos especificos del huésped'>'®.

Las principales bacterias corresponden a tres grandes filos:
Firmicutes (grampositivos), Bacteroidetes (gramnegativos) y
Actinobacterias (grampositivos). Firmicutes es el filo que se
encuentra en mayor proporcién (60 %), incluye mds de 200
géneros, entre los que destacan Micoplasma, Bacillus y Clos-
tridium y, a su vez, en cada género, pueden existir diferentes
especies: Bacteroidetes y Actinobacterias, suponiendo cada una
de ellas el 10 % de la microbiota intestinal; el resto lo constitu-

yen mds de 10 familias minoritarias.

En nuestra microbiota se producen cambios fundamentales
desde el nacimiento hasta la edad adulta. Asi, el tracto gastroin-
testinal del feto es estéril o con muy poca presencia bacteriana
hasta que nace, después de lo cual el recién nacido comienza a
ser colonizado. Los bebés son colonizados rdpidamente por los
microbios de la vagina de la madre o por los de la piel mater-
na, dependiendo del tipo de parto!”*8. Por tanto, los neonatos
que nacen por via vaginal tienen comunidades parecidas a
las encontradas en la microbiota vaginal de sus madres. En
contraste, aquellos nacidos por cesdrea poseen una microbiota
caracteristica de la piel, predominantemente por taxones como

Staphylococcus y Propionibacterium spp.'®

Cuando el nino crece y empieza la ingesta de alimentos séli-

dos, la diversidad de la microbiota aumenta. Al mismo tiempo,

el sistema inmunitario aprende a diferenciar entre las bacterias
comensales y las patégenas. En los primeros dias después del
nacimiento predominan las Proteobacterias y las Actinobacte-
rias. La composicién bacteriana comienza a converger hacia un
perfil de microbiota adulta al final del primer afio de vida" y
se asemeja por completo a la microbiota adulta a los dos afios
y medio de edad®: a partir de esta etapa predominan Firmi-
cutes 'y Bacteroidetes. Una vez que la microbiota ha alcanzado
la madurez, esta permanece en su mayor parte estable hasta la
vejez. Sin embargo, esta consistencia temporal supone que nu-
merosas variables, incluyendo dieta, enfermedad y ambiente,
también se estén manteniendo constantes.

Cambios de la composicién de la microbiota en las ultimas

décadas

Los cambios en la microbiota producidos hoy en dfa podrian
estar relacionados con las enfermedades que han aumentado su
prevalencia recientemente.

En el momento actual hay bastantes evidencias que indican
que en las tltimas décadas se ha producido un cambio esencial
en nuestra microbiota, incrementdndose algunas especies y
disminuyendo otras, aunque uno de los hallazgos mds llama-
tivos es que en los paises desarrollados se ha producido una
pérdida de determinadas especies que colonizaban hace unas
décadas nuestros intestinos, lo que se traduce en una pérdi-
da de la biodiversidad en nuestra microbiota. Dentro de los
factores que han influido en este cambio de la microbiota se

encuentran las siguientes:

1. Saneamiento del agua.
Incremento de la cesdreas.

Aumento de uso de antibidticos en pretérmino.

Reduccién del nimero de componentes familiares.

2
3
4. Reduccién de la lactancia.
5
6. Aumento del uso de antibiéticos.
5

Aumento de aseo y jabones antibacterianos.

Uno de los condicionantes mds importantes que pueden per-
turbar la composicién de la microbiota es el uso de antibié-
ticos, dado sus profundos efectos en esta. Ahora hay pruebas
convincentes de que existen alteraciones importantes en la
microbiota tras la administracién de antibioticoterapia**>%.
Aunque el tax6n afectado en particular varfa entre individuos,
algunos de estos taxones no se recuperan ni meses después de

finalizar el tratamiento; en consecuencia, hay una disminucién
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a largo plazo en la biodiversidad de las bacterias después de la
utilizacién de antibidticos.

La biodiversidad de la microbiota de una tribu indigena de la
Amazonia que no ha tenido contacto con los antibiéticos tiene
una riqueza en especies tres veces superior a un norteamerica-
no que vive en una urbe o, dicho de otra forma, el estilo de
vida occidental ha hecho que perdamos dos de cada tres tipos

bacterias?.

Cuando comparamos la microbiota infantil europea con la de
los nifios africanos encontramos una composicién con una mi-
crobiota radicalmente diferente: los nifios de Africa presentan
una mayor proporcién de Bacteriodetes y de grampositivos en
su intestino, mientras que seguir el estilo de vida occidental
parece que favorece la ampliacién de Firmicutes y de gramne-

gativos, relacionados ambos con algunas patologias concretas.

MICROBIOTA Y ENFERMEDADES METABOLICAS

Los factores genéticos y ambientales no son suficientes
para explicar la creciente aparicion de enfermedades
metabélicas

En las tltimas décadas estamos viviendo un incremento es-
pectacular de la prevalencia de enfermedades metabélicas en
los paises desarrollados o en vias de desarrollo. La alarmante
expansién de la obesidad estd a la cabeza de este aumento; en
Espafia, por ejemplo, tenemos datos que demuestran que en
los dltimos 30 afios se ha duplicado la tasa de sujetos obesos,
pasando de cifras cercanas al 12 % en la década de los afos
noventa a cifras que rondan el 25 % en el momento actual.
Factores ambientales como el incremento de la ingesta caléri-
cay el descenso de la actividad fisica han sido considerados las
causas de este acrecentamiento espectacular de la prevalencia
de obesidad y enfermedades metabdlicas. A pesar de que no
parece que desde 1990 se haya incrementado la ingesta ca-
lérica y se haya producido mds descenso de actividad fisica
en nuestro entorno, la prevalencia de obesidad sigue siendo
exponencial; en este sentido, se debe pensar en otros factores
ambientales que puedan explicar este aumento y, por ello, se
consideran los posibles cambios en la microbiota como posi-
bles factores predisponentes.

Se entiende que el origen molecular de las enfermedades me-
tabdlicas es un reto complicado debido a la gran diversidad
genéticay las diferencias ambientales entre los seres humanos.
Tanto es asi que hay muchas historias naturales diferentes en

los pacientes que sufren obesidad. Durante mds de medio

siglo, y desde que se han llevado a cabo avances en biologia
molecular, la comunidad cientifica ha estado investigando
sobre el origen genético de las enfermedades metabélicas. A
pesar de los tremendos esfuerzos y la identificacién de algu-
nas mutaciones puntuales en el genoma, no se ha elaborado
una visién global de los mecanismos moleculares exactos
involucrados en el desarrollo de la diabetes y la obesidad.
Ciertamente, el descubrimiento de genes candidatos en los
estudios de asociacién pangendmicos (GWAS) han arrojado
luz y han ayudado a identificar nuevos genes relacionados
con la obesidad”, aunque de momento estos pasos han sido
muy reducidos. Actualmente, la genética es capaz de explicar
solo entre el 10-20 % de la variabilidad en el indice de masa

corporal (IMC).

Un segundo paso hacia la comprensién del origen de las enfer-
medades metabdlicas ha sido considerar factores epigenéticos
y ambientales. Las hipétesis se enfocan ahora en acusar el cam-
bio drdstico de los hébitos alimentarios que condicionan un re-
emplazo de la fibra dietética por una dieta alta en grasas como
la fuente indiscutible de las enfermedades metabdlicas. Sin
embargo, este concepto simplista no puede explicar por qué
algunas personas son sensibles y otras resistentes al desarrollo
de enfermedades metabdlicas. Hay una necesidad de encontrar
un nuevo paradigma que debiera tener en cuenta la diversidad
genética y el impacto de nuevos factores ambientales, entre los
que se encuentra los cambios ocurridos en la composicién de

nuestra microbiota.

El incremento de la prevalencia de la obesidad podria

estar escondido en nuestro intestino

Durante el curso de la década pasada, varios estudios han uni-
do causalmente la microbiota intestinal con el desarrollo de
las enfermedades metabédlicas, tales como la diabetes mellitus
(DM) vy la obesidad. El microbioma incluye cien veces mds
genes que el genoma humano y cien veces més células que las
que estdn presentes en nuestro propio cuerpo'®; estas cifras ni
siquiera consideran los virus que pueblan nuestro intestino. La
relacién de la microbiota intestinal con diferentes fenotipos
metabdlicos es un paradigma de reciente construccién. Asi,
dos descubrimientos han permitido considerar a la microbiota
como un condicionante importante en la génesis de las enfer-

medad metabdlicas, especialmente la obesidad.

El primero estaba relacionado con el hallazgo de que ratones
con mutacién del gen leptina y, por lo tanto, genéticamente
obesos, tenfan una microbiota diferente a la de aquellos ratones

que no tenfan esa mutacién®. En estos modelos animales de
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obesidad, la interaccién entre los filos intestinales dominantes
—Bacteroidetes y Firmicutes— se modifica con una reduccion
significativa del primero y un correspondiente aumento del se-
gundo®. La misma tendencia se observé en humanos cuando
se compararon obesos con delgados, con un incremento del
cociente Firmicutes/Bacteroidetes, aunque también un estudio
con gemelos humanos mostré que, en individuos obesos, la
disminucién de Bacteroidetes se acompafié con un aumento en
Actinobacterium més que de Firmicutes”. Pero probablemente
el experimento que mds solidez le ha dado a la causalidad entre
microbiota y obesidad fue el realizado por Turnbaugh PJ ez
al. en 2006%, en el que demostraron cémo el trasplante de la
microbiota de ratones genéticamente obesos a ratones libres
de gérmenes provocaba en estos un incremento de peso muy
significativo comparado con los ratones libres de gérmenes a
los que se les trasplantaba la microbiota de ratones delgados.
Sorprendentemente, el fenotipo “cosechador de energia” es
transmisible por el trasplante de la microbiota obesa en recep-
tores inicialmente delgados®?.

Sin embargo, en este momento se discute que exista realmente
una microbiota especifica del sujeto obeso, ya que otros estudios
han observado una gran variabilidad en relacién con familias y
géneros entre los individuos obesos, ademds de demostrar que,
cuando los sujetos obesos pierden peso, cambian su microbiota
en funcién de c6mo lo han perdido (por dieta mediterrédnea, por
una dieta cetogénica o tras cirugfa baridtrica): no parece existir
ninglin cambio comun en estas tres intervenciones mds alld de
lo relacionado con el cambio de peso®. Ademds, publicaciones
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recientes revelan que no todas las Bifidobacterias o Lactobacillus
son iguales y pueden tener caracteristicas diferentes en funcién
de la especie; por ejemplo, dentro del género Lactobacillus, ha-
llamos el L. plantarum'y el L. paracasei que se han asociado con
delgadez mientras que, por el contrario, el L. reuteri se asocia a
la presencia de obesidad?'.

Para explicar los mecanismos por los que una microbiota espe-
cifica pueda facilitar el desarrollo de obesidad se ha propuesto
que la abundancia de determinados filos sea causa de una
mayor capacidad para cosechar energfa de los alimentos. Por
ejemplo, el incremento de Firmicutes observado en humanos
y otros animales obesos se podria asociar con un aumento en
la capacidad para procesar algunos polisacdridos indigeribles,
produciéndose monosacdridos y 4cidos grasos de cadena corta
(SCFA) que serdn absorbidos por el huésped, quien obtendrd
finalmente energfa de sustancias que, de otro modo, se elimi-
narfan por la heces sin ser absorbidas (Figura 1). Por lo tanto,
existe una microbiota especifica capaz de obtener mds energfa
de la misma ingesta calérica diaria®. Estos hallazgos estén
de acuerdo con la observacién de que los ratones libres de
gérmenes en el intestino (ratones axénicos) presentan muchos
rasgos fisiolégicos anémalos vy, al ser alimentados con una
dieta rica en grasas, ganaron menos peso que sus homélogos

convencionales®.

Otra explicacién del binomio obesidad-microbiota es la poten-
cia que puede tener esta en modular el apetito. La microbiota

intestinal tiene la capacidad de afectar el apetito del huésped a

Figura 1. Fermentacién de sustancias indigeribles.

Polisacaridos indigeribles

;‘

Firmicutes
intestinales

)

Monosacaridos
H SCFA Energia

N

Determinados polisacdridos serfan indigeribles sin la actuacién de la microbiota que los convierte en
monosacdridos y dcidos grasos de cadena corta (SCFA). La digestion del almidén, por ejemplo, produce
H, cuyo incremento inhibirfa la digestién de sustancias; en este momento intervienen otros grupos de
bacterias que convierten el H, en metano.

Fuente: Elaboracién propia.
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través de las vias de saciedad generadas en el intestino. Existe
una evidencia reciente de que esta microbiota modula la pre-
ferencia alimentaria por medio del nervio vago y las regiones
del cerebro, incluido el hipotdlamo, el sistema mesolimbico

cambios microbi6ticos puedan ser responsables, al menos en

parte, de la reduccién del peso.

Los cambios dietéticos, en particular, han mostrado tener

) o . importantes efectos en la microbiota en muy corto espacio de
y la corteza prefrontal. También puede influir en el nivel de p Y P

. . , tiempo. En un estudio en humanos en el que se pasé de una
neurotransmisores, como la dopamina, el factor neurotréfico

derivado del cerebro (BDNF) y el péptido similar al glucagén dieta rica en grasas y baja en fibras a una dieta opuesta (baja

tipo 1 (GLP-1) (Figura 2)*.

en grasas y rica en fibra) se constataron notables cambios en el
viroma intestinal en tan solo 24 h'. Existen también numero-
sas evidencias en humanos que apuntan a que un incremento
Posibilidades de cambiar la microbiota con el objetivo en la cantidad de grasas de la dieta disminuye la cantidad del

de reducir el peso corporal género Lactobacillus y produce un incremento en las bacterias

gramnegativas.

Hasta el momento se han realizado muchos ensayos con

prebiéticos y probiéticos con el objetivos de bajar de peso y Uno de los patrones dietéticos que mds cambia la microbiota

los resultados obtenidos son escasamente satisfactorios. Otros intestinal s el patrén de dicta mediterrdnea. Se ha demostrado

nuevos estén en marcha en la actualidad, a la espera de que que este tipo de dieta produce cambios positivos en nuestra

. ., .. microbiota®® y que tales variaciones tienen mds relacién con la
alguna intervencién depare buenas noticias. yq

calidad de los alimentos que con su cantidad®®; puede que las

alteraciones provocadas por la dieta mediterrdnea se expliquen,
37,38

Lo que si sabemos es que determinadas estrategias para lograr

bajar de peso modifican la microbiota y se especula que estos en gran medida, por la riqueza en polifenoles de esta

Figura 2. Relacién de la microbiota intestinal con la produccién de incretinas.

MICROBIOTA-INCRETINAS
Fibra (carbohidratos complejos)

‘ ofﬁ
G|ICOSI| hldrolasa

proplonate

sl “ MICROBIOTA

4 .
: ‘ﬁc '\t;

ecetate butyrate ,

e Q? Enterocitos

PYY GLP-1 GLP-2

SCFA: 4cidos grasos de cadena corta; GPR41 y GPR43: son un par de subtipos de receptores
acoplados a proteina G de mamiferos; PYY: péptido anorexigeno liberado por las células L
intestinales para reducir la ganancia de energfa y el peso corporal. GLP-1: hormona-péptido
tipo 1 similar al glucagén; GLP-2: hormona-péptido tipo 2 similar al glucagén.

Fuente: Elaboracién propia.
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Por otro lado, las dietas cetogénicas muy bajas en hidratos de
carbono son ampliamente utilizadas en todo el mundo para bajar
peso a corto plazo. Estas dietas producen también cambios fun-
damentales en las poblaciones bacterianas de nuestro intestino®.

Asimismo, la cirugfa baridtrica produce alteraciones drésticas
en nuestra microbiota, siendo diferentes en funcién del tipo de
técnica utilizada. El bypass gdstrico modifica la microbiota mds
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