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La microbiota intestinal: Un nuevo actor
en el desarrollo de la obesidad

PAMELA MORALES'", JERUSA BRIGNARDELLO'™, MARTIN GOTTELAND'®

The association of intestinal microbiota with
obesity

Intestinal microbiota (IM) plays a role in the development of obesity and its
associated low-grade inflammation. Bacterial colonization of the gastrointestinal
tract of germ-free mice (without microbiota) increases by 60% their fat mass, alters
their fasting glucose and insulin levels, triples their hepatic triglycerides and induces
adipocyte hypertrophy. IM favors fat storage in adipocytes through the inhibition of
Fiaf (Fasting-Induced Adipocyte Factor), an inhibitor of lipoprotein lipase. Compa-
red with normal weight subjects, the IM from obese exhibits a higher proportion of
Firmicutes/Bacteroidetes and is more efficient in extracting energy from foodstuffs.
The loss of bodyweight by a hypocaloric diet reverts the proportion of bacteria to
that of lean subjects. The intake of a high fat diet also alters the IM, affecting intes-
tinal barrier function and favoring endotoxinemia. These events increase oxidative
and pro-inflammatory processes in plasma and peripheral tissues and increment
the risk of insulin resistance. Such events are reverted by the administration of pre-
biotics which stimulate the growth of Bifidobacterium and Lactobacillus species in
the colon, reestablishing the gut homeostasis. Interestingly, products resulting from
the fermentation of prebiotics stimulate the differentiation of enteroendocrine cells
and the release of glucagon-like peptide 1 and peptide YY, that have insulin-like and
anorexigenic activities, thus contributing to body weight equilibrium.

(Rev Med Chile 2010; 138: 1020-1027).
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tema bacteriano complejo cercano a los

100 trillones (10') de microorganismos
que forman la microbiota intestinal (MI). Esta
MI ha evolucionado junto con el ser humano,
adaptdndose y conviviendo con él en una estrecha
relacién simbidtica: la microbiota ejerce funciones
nutricionales, metabdlicas y protectoras que la
vuelven indispensable para el huésped mientras
que este le entrega nutrientes y condiciones ade-
cuadas para su crecimiento. La presencia de la M1,
de hecho, impacta fuertemente en la expresién
de genes en la mucosa intestinal del huésped: por
ejemplo la colonizacién de ratones axénicos (sin
microbiota) por Bacteroides thetaiotaomicron (un
microorganismo comun en la MI) induce la expre-

El tubo digestivo (TD) alberga un ecosis-
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sién de genes implicados tanto en la defensa del
organismo y la regulacién de la funcién intestinal
de barrera como en la vascularizacién del epitelio
y la digestién/absorcion de nutrientes'. La MI no
se distribuye en forma homogénea en el TD; mds
de 99,9% se encuentra en el colon, con concen-
traciones que alcanzan los 10° a 10" CFU/gy con
un fuerte predominio de anaerobios estrictos. El
ciego y el colon ascendente son sede de procesos
intensos de fermentacidn y sus poblaciones bacte-
rianas estdn en continuo crecimiento, produciendo
concentraciones altas de dcidos grasos volatiles
(AGV) que llevan a un pH bajo (5,4-5,9), mien-
tras que en el colon descendente estos procesos
son menos intensos por lo cual la concentracién
de AGV en su lumen es menor y el pH mds alto
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(6,6-6,9)%. En la MI existe un equilibrio entre las
poblaciones bacterianas dominantes (Bacteroides,
Clostridium, Eubacterium) y aquellas subdomi-
nantes, presentes en menor cantidad. Cuando
este equilibrio es adecuado, la microbiota actta
como una barrera que impide la multiplicacién
de patdgenos y el desarrollo de patologias gas-
trointestinales. Factores cotidianos tales como el
estrés o el consumo de agua clorada afectan a la
MI, pero dichas alteraciones son menores com-
paradas con aquellas producidas por el consumo
regular de anti-inflamatorios, laxantes o antici-
dos, o laaplicacién de radio -o quimioterapia’. La
administracién de antibiéticos impacta en forma
considerable el equilibrio de la MI* reduciendo
drésticamente las poblaciones dominantes y favo-
reciendo la emergencia de patégenos oportunistas
como Clostridium difficile’. Por otra parte, pertur-
baciones cuali- y/o cuantitativas de la MI han sido
observados en un gran numero de patologias que
afectan directamente el TD (enfermedades infla-
matorias crénicas del intestino, cdncer colo-rectal,
constipacion, diarreas) o a distancia de él (alergias,
artritis)®. Aun si no estd claramente determinado
si estas alteraciones de la MI son causas o conse-
cuencias de dichas patologias, cabe destacar que
estdn frecuentemente asociadas con alteraciones
de la funcidn intestinal de barrera y del sistema
inmune asociado con la mucosa’.

La mejor comprensién de la composicién y
funcionamiento de la MI ha permitido el desarro-
llo de los conceptos de prebidticos y probidticos.
Los primeros son principalmente hidratos de
carbono no-digestibles (fibras dietéticas solubles)
cuya fermentacioén en el colon estimula el cre-
cimiento de microorganismos (bifidobacteria y
lactobacilos principalmente) beneficiosos para la
salud del huésped mientras que los segundos son
microorganismos inocuos que pueden sobrevivir
su pasaje por el TD, donde ejercen actividades salu-
dables®. Tanto los prebidticos como los probidticos
pueden ser considerados como herramientas utiles
para mantener el equilibrio armonioso de la MI a
través del manejo de la dieta del individuo.

El rescate de energia por la MI

La principal manifestaciéon del mutualismo
entre la MI y su huésped es que la primera es
capaz de extraer energia provenientes del almi-
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doén resistente y de los poli- y oligosacdridos que
forman la mayoria de la fibra dietética soluble,
haciéndola disponible para el huésped y evitando
de esta forma su perdida en las deposiciones. B.
tethaiotaomicron, por ejemplo, puede expresar 175
hidrolasas distintas, lo que le otorga plasticidad
para adaptarse tanto a los diversos polisacaridos
de la dieta como a los enddgenos presentes en el
glicocalix del ribete estriado y en las mucinas’.
La fermentacién de estos sustratos libera agua,
gases (COZ, H,, CH 4) y AGYV, principalmente
acetato, propionato y butirato en una proporcién
aproximada de 60%, 20%, 20%, dependiendo de la
naturaleza de la fibra; estos AGV son absorbidos y
oxidados, permitiendo el salvataje de energia'. La
importancia de este fenémeno es ilustrada por los
ratones axénicos que, al carecer de M1, deben con-
sumir 20 a 30% mas de alimento que los animales
convencionales (con microbiota) para lograr creci-
mientos comparables'. En el ser humano se estima
que alrededor de 7 a 10% de las calorias absorbidas
provienen diariamente de este proceso'?. Mientras
que el butirato es metabolizado principalmente
por los colonocitos, el acetato y el propionato son
absorbidos, alcanzando concentraciones de 300 a
450 uM en la sangre portal y de 50 y 100 pM en la
sangre periférica’. Una vez captado por el higado,
el acetato sirve de substrato preferencial para la
gluconeogénesis y la sintesis de colesterol y de
triglicéridos, mientras que el propionato inhibe la
expresion génica de las enzimas hepdticas involu-
cradas en esta lipogénesis de novo'.

El reconocimiento del rescate colénico como
una fuente regular y significativa de calorias para
el organismo hace que en la actualidad las ins-
tancias responsables (Codex) estdn discutiendo la
posibilidad de atribuir un cierto valor energético
(2 Kcal/g) ala fibra soluble presente en alimentos.

Rol de los AGV en el control del apetito

Cani et al, fueron los primeros en mostrar que
la administracién a ratas de una dieta con 10%
oligofructosa disminuia el consumo de alimentos
y la masa grasa epididimal después de 3 semanas.
Los autores atribuyeron este hallazgo a la menor
liberacién de grelina, una hormona orexigénica
producida por las células enteroendocrinas de la
mucosa gastrica, y a la mayor liberaciéon de GLP-
1 y PYY, hormonas anorexigénicas producidas
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por las células enteroendocrinas L de la mucosa
ileal y colénica’. Posteriormente mostraron que
productos de la fermentaciéon de la oligofructosa,
probablemente los AGV, aumentan el nimero de
células enteroendocrinas L en la mucosa del colon
proximal, mediante la induccién de los factores
de diferenciacién neurogenina-3 y NeuroD'. El
consumo de este prebidtico permitié mejorar
también la glicemia e insulinemia en ayuno de
ratas diabéticas e inhibir el apetito de anima-
les alimentados con una dieta alta en grasa'*".
Estimulados por estos hallazgos, estos autores
desarrollaron un ensayo clinico randomizado, en
doble-ciego y controlado en 10 voluntarios sanos
que recibieron diariamente 16 g de prebidtico
o de maltodextrina por 2 semanas. El consumo
de oligofructosa aument6 la fermentacion en el
col6n (evaluada mediante test de H, en aire espi-
rado) y, en forma correlativa, las concentraciones
plasmadticas de GLP-1y de PYY. Estos efectos de la
oligofructosa podrian explicar la disminucién de la
sensacion de hambre y la baja post-prandial de la
glicemia, observadas en estos sujetos'®. Resultados
similares fueron descritos por Parnell et al, en un
ensayo clinico realizado en 48 adultos sanos que
recibieron diariamente 21 g de oligofructosa o
de maltodextrina por 12 semanas; no-obstante,
a diferencia del estudio anterior, los autores no
observaron cambios del GLP-1 plasmatico pero
detectaron una menor concentracién de grelina
circulante'.

Estos resultados sugieren que la incorporacion
de prebidticos a la dieta puede ser una estrategia
interesante para controlar el apetito.

La MI como un factor favorecedor
del almacenamiento de grasa

La hipétesis de que la MI podria actuar como
un factor favorecedor del almacenamiento de
grasa en el organismo surge de la observacion
que los ratones axénicos, a pesar de consumir
30% mads alimento que los animales conven-
cionales de la misma edad y peso, tienen 42%
menos grasa corporal''. La convencionalizacién
de los animales axénicos (proceso de transplante
de la MI de ratones convencionales donantes
al TD de ratones axénicos recipientes) produce
en s6lo 10 dias un aumento de 57% de su grasa
corporal total y una disminucién correlativa de su
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consumo de alimentos (por lo cual su peso no se
ve afectado)!’. Dicho fenémeno es acompanado
por una elevacién significativa de la glicemia,
insulinemia y leptinemia y por un aumento de
2,3 veces del contenido hepdtico de triglicéridos,
debido a la mayor expresién de la acetil-CoA
carboxilasa y de la sintetasa de acidos grasos. El
transporte intestinal y la captacion hepdtica de
monosacaridos es dos veces mayor en los ratones
convencionalizados que en los axénicos, debido
en parte a la mayor vascularizacién de su mucosa
intestinal'®. A este fenémeno hay que agregar el
rescate colénico de energia a partir de la fibra que
genera AGV utilizados como substratos para la
lipogenesis de novo a nivel hepético. Los adipocitos
de los animales convencionalizados son de mayor
tamarfio que aquellos de los ratones axénicos. Esto
se deberia al hecho que la actividad de la lipopro-
teina lipasa (LPL), una enzima implicada en la
captacion celular de dcidos grasos a partir de las
lipoproteinas y en la acumulacién de triglicéridos
en los adipocitos, aumenta de 122% en el tejido
adiposo y 100% en el corazén de los animales
convencionalizados''. Esta mayor actividad LPL se
debe ala inhibiciéon por la MI de la Fiaf (“Fasting-
Induced Adipocyte Factor”), una hormona expre-
sada constitutivamente en la mucosa intestinal de
los ratones axénicos y que actiia como inhibidor
circulante de la LPLY. Este fenémeno explicaria el
mayor almacenamiento de grasa en los animales
con ML La inhibicién de la Fiaf por la MI es una
respuesta evolutivamente conservada puesto que
también se observa durante la convencionalizacién
del pez cebra®. La Fiaf seria, por lo tanto, un me-
diador clave en la capacidad de la MI de promover
el almacenamiento de grasa en los adipocitos del
huésped. Estudios mas recientes confirman que la
MI afecta tanto el metabolismo energético como
lipidico del huésped?!. Como consecuencia, los ra-
tones axénicos se ven protegidos de la ganancia de
peso cuando reciben por ocho semanas una dieta
hipercalérica'’. En efecto, al final de este periodo
su peso es mds de dos veces menor que el de los
animales convencionalizados que reciben la misma
dieta. Se observa también que dos horas después de
la administracion intragdstrica de aceite de oliva,
los niveles de triglicéridos circulantes bajan en los
animales convencionales mientras permanecen
elevados en los axénicos, debido a la inhibicién de
la LPL por la Fiaf circulante y, en consecuencia, por
la menor capacidad de almacenar triglicéridos en
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los adipocitos!’. Los ratones axénicos alimentados
con una dieta hipergrasa son resistentes al desarro-
llo de la obesidad debido a que tienen una mayor
tasa de oxidacién de dcidos grasos en su musculo
esquelético, capacidad que se pierde después de la
convencionalizacién®. La importancia de la inte-
rrelacién MI/Fiaf es confirmada por el hecho que
ratones axénicos knock-out para la Fiaf pierden
su resistencia a la obesidad mientras que ratones
convencionales transgénicos que hiper-expresan
Fiaf son mds resistentes a la obesidad'"*2. Por otra
parte, el Archaea Methanobrevibacter smithii (un
microorganismo metanoproductor) consume el
H, (producido en el colon por las fermentacio-
nes) para reducir el CO, hacia metano (CH,); la
eliminacién del H, “desecho” reduce la presion
intraluminal de gas, facilitando la expansion de
las demds poblaciones bacterianas y volviendo
aun mads eficiente el proceso de almacenamiento
de grasa®.

Estos resultados sugieren que, en el marco de
la coevoluciéon MI/huésped, la estimulaciéon del
almacenamiento de energia como grasa pudo
haber representado una ventaja selectiva para el
ser humano, probablemente en épocas ancestrales
cuando era mas dificil conseguir alimentos y las
hambrunas eran mas frecuentes.

Microbiota y obesidad

El andlisis de la MI de ratones obesos ob/ob
(causada por una mutacién del gen de la leptina)
muestra que las concentraciones coldnicas de
Firmicutes aumentan mas de 50% mientras que
las de Bacteroidetes disminuyen correlativamente,
comparado con los ratones normopeso®. A pesar
de que las concentraciones de AGV en el ciego de
los ratones obesos son mayores que en los nor-
mopeso, la cantidad de energia excretada en sus
deposiciones es menor, indicando que el proceso
de extraccién y absorcion de energia a partir de
los alimentos es mds eficiente en el animal obeso®.
Esto se explica por el hecho que el nimero de genes
dedicados a la hidrolisis de polisacdridos es mucho
mayor en la comunidad bacteriana de los animales
obesos que en la de los normopeso. Cabe destacar
que los ratones axénicos normopesos que son
convencionalizados con la MI de ratones obesos
almacenan mads grasa corporal y ganan mds peso
que aquellos animales convencionalizados con la
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MI de ratones normopeso®. Estas observaciones
indican que la mayor capacidad de extraccién
de energia y de almacenamiento de grasa es una
caracteristica transmisible en la cual participa
la microbiota. La MI del ser humano obeso se
comporta de la misma forma que la del ratén
obeso: el porcentaje de Firmicutes es mayor y el
de Bacteroidetes menor, en comparacién con los
sujetos normopeso®. El seguimiento de la MI de
voluntarios obesos quienes recibieron una dieta
hipocalérica durante un afio muestra que a me-
dida que los sujetos pierden peso, la proporcién
de Firmicutes disminuye mientras que aumenta
la de Bacteroidetes®.

Estas multiples observaciones, realizadas
principalmente en sofisticados modelos animales,
han gatillado en los dltimos anos el desarrollo
de numerosos estudios para tratar de dilucidar
la interrelacién entre MI y obesidad en el ser
humano. La Tabla 1 describe siete estudios que
caracterizaron la MI de sujetos con sobrepeso y
obesos (3 en adultos, 3 en nifios o adolescentes y
uno en mujeres embarazadas) en comparacién con
sujetos normopesos (y con sujetos anoréxicos en
1 estudio)?-3. Si bien estos estudios confirman la
existencia de alteraciones de la MI de los obesos,
existen diferencias importantes en las poblaciones
bacterianas involucradas debidas probablemente a
las caracteristicas de los sujetos reclutados, su dieta,
la metodologia utilizada y/o al disefio del estudio.

Microbiota, dieta alta en grasa y estado
inflamatorio

En oposicién con la hipdtesis que relaciona
obesidad con cambios de MI, Hildebrandt et al*
y anteriormente Cani et al*® han propuesto que
dichos cambios podrian ser explicados por la
mayor cantidad de grasa que llegan al colon. Los
primeros utilizaron como modelo ratones knock-
out para RELM-8 (Resistin-like molecule-3, una
molécula expresada especificamente por las célu-
las caliciformes del epitelio colénico), los cuales
muestran una incidencia menor de obesidad que
los ratones silvestres alimentados con una dieta
alta en grasa. Dicha dieta, efectivamente, disminu-
ye los Bacteroidetes y aumenta correlativamente a
Firmicutes y Proteobacteria, independientemente
del fenotipo obeso o0 no-obeso de los animales, lo
que sugiere que el contenido en grasa de la dieta,
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Tabla 1. Estudios de la microbiota intestinal de sujetos humanos obesos o con sobrepeso en compara-

cion con individuos normopesos

Sujetos Tratamiento Métodos Resultados Refe-
rencias
20 obesos + RT-PCR para determinar | Bacteroidetes y 1 Lactobacillus 27
9 anoréxicos + Sin las concentraciones de en obesos
20 normopesos Bacteroidetes, Firmicutes, 1 M. smithii en anoréxicos
Lactobacillus y M. smithii

3 normopesos Firmicutes predominantes en 28
+ 3 obesos + Sin PCR-pyro-secuenciacion y normopesos y obesos pero | post
3 post-by-pass analisis de 184.094 secuen-  bypass gastrico
gastrico cias de 16 sSRNA Gammaproteobacteria 1 post

bypass gastrico

M. smithii T en obesos
30 normopesos A mayor IMC, mayor concentra- 29
+ 35 con Sin RT-PCR cion fecal de AGVs, la relacion
sobrepeso Firmicutes/Bacteroidetes |,
+ 33 obesos Bifidobacterium | y M. smithii |
36 adolescentes  Restriccion calorica Con la baja de peso, Bacteroides 30
con sobrepeso + actividad fisica RT-PCR fragilis y Lactobacillus 1 mientras

por 10 semanas Clostridium cocoides, B. longum'y

B. adolescentis |
13 nifos Sin diferencia en Bacteroides, 31
normopesos y Sin RT-PCR Bifidobacterium, L. acidophillus y
15 obesos E. rectale
(11-14 anos) 1 Faealibacterium prausnitzii
18 mujeres con Seguimiento FISH-citometria de flujo + 1 Bacteroides y Staphylococcus 32
sobrepeso + durante el RT-PCR con ganancia de peso excesiva
30 normopesos,  embarazo
todas
embarazadas
25 nifios con Estudio FISH-citometria de flujo + Bifidobacterium mayor en nifio 33

sobrepeso o RT-PCR
obesos + 24

ninos normope-

sos (todos de 7

anos)

retrospectivo

y no el fenotipo obeso del individuo, es el factor
determinante en los cambios en la MI observado
en el sujeto obeso*. Tomando en cuenta que la
RELM-8 ha sido propuesto como un potencial
marcador de resistencia insulinica debido a su
capacidad de inhibir las vias de sefializacion celular
inducidas por insulina, es interesante notar que la
expresion de RELM-{3 en el colon es mayor en los
ratones convencionalizados comparados con los
ratones axénicos y que las concentraciones fecales
y plasmaticas de esta molécula también son incre-
mentadas por dieta alta en grasa®?’.

1024

que permanecen NOrmMopesos
Staphylococus aureus mayor en
nifios que vuelven obesos

El impacto del contenido en grasa de la dieta
sobre la MI y el desarrollo de inflamacién de
bajo grado ha sido estudiado en profundidad
por Cani et al. Estos autores demostraron que la
administracién de una dieta alta en grasas por 4
semanas, ademds de alterar la M1 de los ratones au-
mentando las bacterias gram-negativas a expensa
de las gram-positivas, también afecta su funcién
intestinal de barrera, inhibiendo la expresién de
proteinas constitutivas de las uniones estrechas
que unen a las células epiteliales entre si*®. Este
fenémeno tiene por consecuencia el incremento

Rev Med Chile 2010; 138: 1020-1027
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en 2-3 veces de las concentraciones plasmaticas de
LPS que, por lo tanto, genera una endotoxinemia
metabdlica. Estos animales muestran ademds
un incremento de su glicemia e insulinemia en
ayunas y un aumento de su peso corporal y de
su masa grasa y hepatica mientras los niveles de
citoquinas proinflamatorias (TNF-a., IL-6, IL-18,
MIP-1) aumentan tanto en el plasma como en los
tejidos adiposo, hepatico y muscular®. Gran parte
de estas alteraciones no son detectadas al admi-
nistrar antibidticos a los animales, o al utilizar
ratones “knockout” para el CD14 (el receptor de
LPS), mientras son reproducidas por la infusién
subcutdnea crénica de LPS*?. Estos hallazgos
confirman, por lo tanto, el papel de la MI y en
particular de las bacterias gram-negativas y de su
LPS en el desarrollo del estado de inflamacién y
de la resistencia insulinica. En forma interesante,
la administracién dietaria de un prebiético (la
oligofructosa que estimula el crecimiento de las
poblaciones gram-positivas Bifidobacterium y
Lactobacillus en el colon) en ratones obesos ob/
ob protege frente a la alteracion de permeabilidad
intestinal, disminuye la endotoxinemia y el sub-
secuente aumento de marcadores plasmaticos y
tisulares de estrés oxidativo y de inflamacién™®. Este
efecto protector del prebidtico sobre la funcién
intestinal de barrera es probablemente indirecto,
mediado por la generacién de AGV durante su
fermentacidn, y la posterior estimulacién de la
liberacién de GLP-2, una hormona digestiva con
actividad tréfica para la mucosa intestinal, por las
células enteroendocrinas del epitelio intestinal®.

Corroborando los hallazgos obtenidos en mo-
delos animales, se ha observado que la ingesta de
una comida con alto contenido de grasa en sujetos
sanos aumenta las concentraciones plasmadticas
de LPS, contribuyendo al desarrollo de un estado
inflamatorio post-prandial y a la activacién de las
células endoteliales*'. Fn forma similar, Amar et al,
observaron una correlacion entre endotoxinemia
y el consumo de energia y de grasa en un estudio
realizado en 200 varones. La eventual alteracion
de la funcién intestinal de barrera como factor
favorecedor del paso de LPS no fue evaluada en
estos estudios. En un estudio reciente realizado en
obesos jovenes y asintomdticos, no observamos
que existiera una asociacién entre la alteracién
de la MJ, la inflamacién de la mucosa coldnica
y los cambios en la funcién intestinal de barrera
(enviado a publicacién).
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Estos resultados sugieren que la disminucién
de los niveles plasmdticos de LPS podria ser una
estrategia interesante para controlar los procesos
inflamatorios asociados con las enfermedades
metabdlicas.

Conclusiones

Estudios realizados en los seis tltimos afios
indican que la MI es un actor importante en la
regulacién del metabolismo energético del orga-
nismo. Ademds de su papel en el rescate colénico
de energia, participa en el almacenamiento de
grasa en los adipocitos. La MI de los obesos estd
alterada, comparada con aquella de los normope-
50,10 que podria explicar su mayor eficiencia en la
extraccion de energia a partir de los alimentos. El
contenido en grasa de la dieta también es un factor
que puede alterar la composicién de la MI, a través
del aumento de las concentraciones plasmdticas de
LPSy el consiguiente desarrollo de un estado pro-
inflamatorio que facilita la aparicion de resistencia
insulinica. El consumo de prebiéticos o de probié-
ticos podria ayudar a mantener la homeostasis de
la MI, previniendo las alteraciones anteriormente
descritas y estimulando mecanismos implicados
en la sensacién de saciedad.
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