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1. RESUMEN

Introduccion: la obesidad es un problema de salud publica que se debe a
un balance positivo entre las calorias ingeridas y las consumidas. El IMC
deseable, valor que se emplea para evaluar el peso corporal, depende de la
edad y para adultos de edades comprendidas entre 25 y 34 afios estaria entre
20 y 25 kg/m?. Por otra parte, la microbiota intestinal forma una comunidad
compleja de microorganismos que puede jugar un papel importante en la

modulacién del peso corporal del hospedador.

Justificacién: la importancia de la obesidad como causa de patologias
cronicas, asi como su aumento progresivo en los paises desarrollados han
obligado a la comunidad cientifica a buscar estrategias para combatirla, entre

ellas la modulacién de la microbiota intestinal.

Objetivo: hacer una revision de la literatura cientifica sobre el papel
potencial de la microbiota intestinal en la modulacion del peso corporal y la

funcion de los probidticos y prebidticos en el mantenimiento de la misma.

Material y métodos: se ha realizado una revision bibliografica, utilizando

como sistema de busqueda Google Académico seleccionando las revisiones
realizadas entre los afios 2006-2016 que trataban del tema que nos ocupa. Las
palabras clave han sido: microbiota, obesidad, probiéticos, prebioticos, salud,

obesity, microbiota, health, probiotics, prebiotics.

Resultados: se han analizado 12 articulos de revision. La microbiota
intestinal se considera uno de los factores que influyen en la modulacion del
peso corporal. Cada individuo tiene una microbiota Unica y su composicioén se
puede modificar por medio de componentes presentes en la dieta, como
prebidticos y probidticos. Estudios metagendmicos han determinado la
existencia de diferencias entre la microbiota de individuos obesos, con mayor

capacidad de recuperar energia de la dieta, y delgados.

Conclusiones: la posibilidad de manipular la microbiota intestinal

mediante probidticos y prebidticos se contempla como una posible estrategia

para modular el peso corporal y combatir la obesidad.



2. INTRODUCCION

2.1. OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad cronica que se manifiesta cuando un
individuo se encuentra en balance energético positivo, es decir, cuando ingiere
mas cantidad de energia que la que consume y el exceso se acumula en forma

de lipidos en el tejido adiposo.

Una persona se considera obesa cuando la relacion entre masa grasa y
masa magra tiene un valor significativamente superior al promedio de las
personas de la misma edad y sexo, resultado de la ecuacién: consumo

energético menos gasto energético (1).

Se considera que un hombre adulto de peso normal presenta un
contenido de grasa en un rango del 15 al 20% del peso corporal total, y las
mujeres entre el 25 y 30% del peso corporal total. Deurenberg y colaboradores
establecieron una ecuacién para estimar el porcentaje total de grasa en

adultos, basado en el indice de masa corporal (IMC), la edad y el sexo (Tabla

1) (2).

Tabla 1. Ecuacion de Deurengberg para estimar % de grasa corporal (2)

% grasa corporal = 1.2 (IMC) + 0.23 (edad) — 10.8 (sex0) = 5.4

Donde, sexo = 1 para hombres, y sexo = 0 para mujeres

La medicion precisa de la grasa corporal es un procedimiento dificil y
caro de realizar en la practica clinica. Se han utilizado diferentes metodologias
para medir la grasa corporal de forma indirecta. Entre los métodos utilizados se
encuentran la medicion de los pliegues subcutdneos en distintos puntos
(bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco), cuya suma se considera un
indicador de la grasa subcutanea. Sin embargo, es un método de alta
variabilidad interobservador y dificil de realizar en pacientes obesos con
pliegues cutdneos muy grandes. De mayor uso en la préctica clinica actual es

la  medicion de la impedancia  bioeléctrica, conocida como
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bioempedanciometria, que mide la impedancia (o resistencia) del cuerpo al
paso de una corriente alterna de baja intensidad, permitiendo determinar asi el
contenido de agua corporal. Asumiendo que los tejidos tienen una hidratacion
constante, se puede calcular mediante ecuaciones la masa libre de grasa y la
masa grasa corporal. Este es un meétodo facil de realizar, con un alto grado de

reproducibilidad, pero que tiene solo un moderado grado de exactitud.

La Absorciometria Dual de Rayos X (DEXA) es un método que permite
medir 3 compartimentos (masa grasa, masa magra y masa 6sea). Tiene la
ventaja de dar informacion tanto de masa grasa total, como que de masa grasa
regional. Es un proceso de baja radiacion, pero es de alto costo y no es valido
para sujetos de gran obesidad (superior a 150 kg.), por lo que se emplea
fundamentalmente en la investigacién clinica. Una serie de otros métodos se
encuentran disponibles para uso casi exclusivo de la investigacién, como la
hidrodensitometria, el sistema BodPod que mide la grasa del cuerpo y la masa
magra a través del desplazamiento de aire, métodos de dilucién y la medicién
del potasio 40 (40K) (2).

En la practica, para definir el sobrepeso y la obesidad, se utiliza el indice
de masa corporal (IMC), que es un indicador de la relacion entre peso y la talla
corporal (kg/m?). Es un recurso usado en adultos para evaluar el estado
nutricional de acuerdo con los valores, igual para hombres que para mujeres,
propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). De acuerdo con la
OMS el IMC se clasifica en los niveles que se muestran en la Tabla 2. El IMC
deseable también depende de la edad (Tabla 3) (3).



Tabla 2. Clasificacion del IMC segun la OMS (3)

IMC CATEGORIA
Bajo peso <18,5
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0-29,9
Obesidad grado | 30,0-34,5
Obesidad grado I 35,0-39,9
Obesidad grado IlI >40,0

Tabla 3. IMC adecuado segun edad

Edad (afios) IMC [peso (kg)/talla® (m)]
19-24 19-24
25 -34 20-25
35 -44 21 -26
45 - 54 22 -27
55-65 23 -28
>65 24 - 29

Fuente: NRC 1989

El peso corporal de una persona se determina en funcién a mdailtiples
factores: componente genético, ambiental, cultural, social y el gasto energético,
el cual esta altamente ligado al ejercicio fisico y actividad diaria. En las
sociedades desarrolladas como puede ser la nuestra, cada vez se va
implantando mas el sedentarismo y ésto junto con un empeoramiento de la
dieta y un aumento del consumo de comida basura incrementa el desarrollo de
la obesidad (5).



2.1.1. INCIDENCIA DE LA OBESIDAD EN EL MUNDO

La obesidad afecta cada vez a un mayor numero de personas de paises
desarrollados, sin excluir ningun tipo de condicién social, sexo o edad. La
prevalencia de la obesidad esta aumentando de forma alarmante, llegando a

considerarse epidémica y un problema de Salud Publica a nivel mundial (4).

Segun la Organizacibn Mundial de la Salud, el nimero de adultos
obesos en todo el mundo, se ha mas que duplicado desde 1980 hasta 2011,
elevando el nimero total de adultos obesos a cerca de 500 millones (6).

Entre 1980 y 2013, la proporcién global de adultos con sobrepeso, es
decir, aquellos con un IMC de 25 kg/m? o més, aumenté de 28,8% a 36,9% en

hombres y de 29,8% a 38% en mujeres (7).

Existe una relacién evidente entre desarrollo econémico y obesidad. Los
paises en vias de desarrollo muestran un incremento de esta enfermedad a
medida que las economias crecen de “menos desarrolladas” a “en desarrollo” a
‘economia en transicion” a “economia de mercado desarrollada’,
correspondiendo una prevalencia de esta patologia de 1.8% al 4.8% al 17.1%

al 20.4%, respectivamente (6).

Segun la OMS en 2013, 42 millones de nifios menores de 5 afios tenian
sobrepeso por lo que la obesidad infantil se considera uno de los problemas de
salud publica mas graves del siglo XXI (8).

2.1.2. INCIDENCIA DE LA OBESIDAD EN ESPANA

Segun las encuestas realizadas por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) en el afio 2014: el 52,7% de la poblacion adulta (= de 18
afos) esta por encima del peso considerado como normal. Este problema se
daba en mayor medida entre los hombres (60,7%) que entre las mujeres
(44,7%). En lo que se refiere a la poblacién menor de edad (de 15 a 17 afios),
un 18,3% se encontraba por encima del peso considerado como deseable (el

20,4% en el caso de los hombres y el 16,2% en el de las mujeres). En esta



edad la obesidad afecta al 2,4% (2,7% de los hombres y 2,1% de las mujeres)

y el sobrepeso al 16,0% (17,7% de los hombres y 14,2% de las mujeres).

La obesidad afecta al 16,9% de la poblacion de 18 y mas afios (17,1%
de los hombres y 16,7% de las mujeres) y el sobrepeso al 35,7% (43,6% de los

hombres y 28,1% de las mujeres).

Segun las mismas encuestas, la obesidad aumenta con la edad en los
hombres hasta el grupo de 65 y mas afos, y en las mujeres hasta el de 75 y

mas afos (9).

2.1.3. OBESIDAD Y ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS

La obesidad no soOlo aumenta el riesgo de padecer multiples
enfermedades, si no que se ha convertido en la segunda causa de muerte

prematura y evitable (4).

La obesidad es una enfermedad fuertemente ligada a la aparicion de
otras patologias. La obesidad aumenta el riesgo de padecer diabetes,
enfermedades cardiovasculares, ciertos tipos de cancer, y otras enfermedades
altamente prevalentes. De este modo, la obesidad se ha convertido en la

segunda causa de mortalidad prematura y evitable, después del tabaco (4).

La OMS considera que al erradicar la obesidad se reduciria en 60% la
diabetes mellitus tipo Il, en 20% las coronariopatias y los accidentes vasculares

encefélicos, y en 30% la hipertension arterial (10).

2.2. MICROBIOTA GASTROINESTINAL

Se entiende por microbiota intestina (MI), toda la comunidad de
microorganismos vivos que residen en un nicho ecolégico determinado. El
ecosistema microbiano del intestino incluye a una serie de especies, unas
residen de forma permanente en el tracto gastrointestinal y otras habitan

temporalmente en este medio. Las bacterias nativas se adquieren al nacer, y



durante el primer afilo de vida, sin embargo, las de transito se consiguen

continuamente por medio de nuestra dieta (11).

Los microorganismos que habitan en el tracto digestivo exceden con
creces a las células corporales del ser humano. El intestino grueso de los
mamiferos posee 10'2-10** de microorganismos, superior incluso al nimero de
ellos encontrados en el suelo, subsuelo y océanos. Esta poblacion
taxondmicamente pertenece mayoritariamente a cuatro Phyla: Firmicutes
(gram-positivos), Bacteroidetes (gram-negativos), Actinobacterias (gram-
positivos) y Proteobacteria (gram-negativos); con un notable predominio de los
dos primeros (12) (13). Los Firmicutes son la familia que se encuentra en
mayor proporcion, siendo los géneros mas representativos: los Lactobacillus,

Mycoplasma, Bacillus y Clostridium (5).

La gran mayoria de los microorganismos que alberga el tubo digestivo
(mas del 99,9%) son anaerdbicos, y estan alojados en su parte terminal, el
colon. El microbioma (genoma de la microbiota) tiene mas de 5 millones de
genes, es decir, 150 veces mas que el propio genoma humano. La Ml forma
con su huésped humano una simbiosis que ha evolucionado a lo largo de miles
de afios. La MI ejerce funciones metabdlicas, nutricionales y de defensa que
son primordiales para el ser humano, mientras que el huésped le otorga

nutrientes y condiciones Optimas para su desarrollo (14).

La distribucion de la microbiota a lo largo del tubo digestivo no es
homogénea si no que sigue una evolucion préoximo-distal, manteniéndose en
bajas concentraciones a nivel de yeyuno e ileo, hasta alcanzar su cuspide en el
colon. A su vez, existe un gradiente de permeabilidad epitelial (componente
esencial en la funcion epitelial de barrera), dénde el epitelio duodenal es muy
permeable y a medida que se avanza hacia yeyuno e ileo disminuye la
permeabilidad, llegando a su minimo en el colon. Lo que permite al epitelio
colonico hacer frente a la cantidad de microorganismos que habitan en él. Por
altimo, existe en el colon un gradiente de inmunidad: la densidad y tamafio de
los foliculos linfoides y las placas de Peyer, encargados de la secrecion de
células inmunes presentes a nivel intestinal, aumentan desde el intestino

proximal hasta el colon.



La estabilidad del ecosistema digestivo viene proporcionado por el
equilibrio entre los tres componentes nombrados anteriormente y, cualquier
situacién que afecte a cada uno de los tres, repercutira de forma negativa sobre
el resto (14).

Cuando existe un equilibrio entre los factores mencionados la microbiota
actua de forma idonea y de barrera impidiendo la invasion de patdgenos y el
desarrollo de patologias gastrointestinales. Sin embargo factores del dia a dia
como pueden ser el estrés o el consumo de agua clorada pueden afectar al
equilibrio de la MI. Estas alteraciones son menores comparadas con las
producidas por el consumo regular de antiinflamatorios, laxantes o antiacidos, o
la aplicacion de radio-o quimioterapia. La administraciéon de antibioticos
también impacta de forma considerable en el equilibrio de la Ml (15).

2.2.1. EVOLUCION DE LA MI GASTROINTESTINAL EN LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA VIDA

El feto humano se desarrolla en un ambiente estéril, el Utero, y su
colonizacion comienza durante su paso por el canal vaginal y el contacto con la
flora fecal materna durante el parto. También influyen el contacto con la piel

materna y el medio ambiente que lo rodea (16).

Existe una relacion entre la composicién de la microbiota intestinal y el
estado nutricional de la madre durante el embarazo. Se ha evidenciado, que la
composicion microbiana infantil esta relacionada con el IMC y peso materno,
ademas del aumento de peso materno durante el embarazo. Numerosos
estudios, apoyan la hipétesis de que las bifidobacterias, que comprenden la
microbiota predominante de los nifios lactantes, podrian modular el desarrollo
corporal a través de la colonizacion de la mucosa, maduracion y regulacion de
la respuesta inmune y el control de la inflamacion. Existe un consenso derivado
de revisiones bibliograficas y meta-andlisis el cual dice que la lactancia materna
proporciona al recién nacido (RN) cierta proteccion frente al desarrollo de
sobrepeso y obesidad, esto estaria favorecido por la transferencia directa de

bifidobacerias maternas al lactante (17).



La colonizacién del intestino del recién nacido ha sido estudiada
detalladamente y sigue la siguiente secuencia: en las primeras 48-72 horas de
vida del RN, el lumen del colon contiene una cierta cantidad de oxigeno y es
colonizado por Enterobacterias Gram-negativas cuyo origen es la microbiota
fecal materna. Estas bacterias consumen el oxigeno y generan un ambiente
anaerobio favorable para la colonizacién de anaerobios que pasan a formar la
microbiota dominante de los nifios alimentados con lactancia materna
exclusiva, con predominio de Lactobacilos, Bifidobacterias y escasez de
Bacteriodes y Enterobacteriaceas: cuando el nifio es destetado, su microbiota
comienza a parecerse a la de los adultos, con un incremento del niamero y
variedad de sus especies bacterianas y cepas y en los dos primeros afios de

vida adquiera una composicion estable (16).

2.2.2. FUNCIONES DE LA M1

La MI posee una serie de funciones fundamentales para el huésped, las
principales son cuatro y actian continuamente: suministro de nutrientes
esenciales (vitaminas y algunos aminoéacidos), aprovechamiento de nutrientes
no digeribles (celulosa, pectinas de origen vegetal o glicosaminoglicanos de la
carne), desarrollo del sistema inmunitario, y antagonismo microbiano (18)
(Tabla 4) (19)



Tabla 4. Principales funciones de la microbiota gastrointestinal (19)

1. Funciones nutritivas y metabdlicas:

-Fermentacion de los carbohidratos de la dieta no digeribles (polisacaridos y
oligosacaridos) y del moco endogeno. Constituye una fuente de energia
importante para la proliferacion bacteriana y produce acidos grasos de cadena
corta que el huésped puede absorber, con lo que se favorece la recuperacion
y absorcion de iones como el calcio, hierro y magnesio.

-La diversidad genética de la comunidad microbiana proporciona enzimas y
actividades metabdlicas que no estan presentes en el genotipo humano.
-Sintesis de ciertas vitaminas (K, B12, biotina, &cido félico y pantoténico)
-Sintesis de aminoé&cidos a partir del amoniaco o la urea.

-Modulacién del metabolismo de la grasa.

2. Funciones de proteccion:

-Efecto “barrera”. a través de diferentes mecanismos la microbiota intestinal
previene la invasién de microorganismos patdégenos.

3. Funciones troficas:

-Control de la proliferacién y diferenciaciéon de las células epiteliales.
-Desarrollo y modulacién del sistema inmunitario asociado al tubo digestivo o
GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue). ElI 80% de las células
inmunocomponentes del organismo estan alrededor de la luz del tubo
digestivo y la producciéon méas importante de inmunoglobulinas tiene lugar en la
mucosa gastrointestinal. Ademas, existe una comunicacién bidireccional entre
el cerebro y el sistema gastrointestinal y la microbiota, a través de diferentes
péptidos.

De estas funciones, por su implicacion en la obesidad podriamos
destacar la extraccion de energia de la dieta. Sin los microorganismos, ciertos
nutrientes serian eliminados en las deposiciones. La Ml aumenta la capacidad
de almacenamiento de la energia extraida de estos nutrientes en los
adipocitos, mediante la modificacion en la expresion de ciertos genes que

influye en el metabolismo tanto de lipidos como de glucidos (5).
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La MI se encarga de extraer energia proveniente de la fibra dietética
haciéndola disponible para el organismo y evitando su pérdida en las
deposiciones (14). La fermentacion de estos sustratos libera agua, gases (CO,,
H., CH,) y acidos grasos volatiles (AGV), principalmente acetato, buitrato y
propionato; estos AGV son absorbidos y oxidados permitiendo la obtencion de
energia (15). En el ser humano se estima que alrededor del 10% del aporte
calérico proviene de este proceso (14). Mientras que el buitrato es
metabolizado principalmente por los colonocitos, el acetato y el propionato son
absorbidos. 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 expresién génica de las

enzimas hepaticas involucradas en esta lipogénesis de nuevo (15).

2.3 MICROBIOTA GASTROINTESTINAL Y OBESIDAD

La hipétesis de que la MI podria actuar como un factor favorecedor de
almacenamiento de grasa en el organismo surgi6 tras observar que lo ratones
axénicos (sin microbiota), aunque consuman el 30% mas de alimento que los
animales convencionales con similitudes de edad y peso, tienen un 42% menos
de grasa corporal (15). Su convencionalizacién (proceso de transplante de la
MI de ratones convencionales donantes al tracto digestivo de ratones axénicos
recipientes) aumenta, en 10 dias, y disminuye correlativamente su consumo de
alimentos. Estos animales presentan también un incremento de la glucemia,
insulinemia y leptinemia y un incremento de su contenido hepético de
triglicéridos. La vascularizacion de la mucosa intestinal se incrementa después
de la convencionalizacién, aumentando en dos veces el transporte intestinal y
la captacion hepatica de monosacéaridos, comparando con los axénicos. Los
adipocitos de los ratones convencionalizados son de mayor tamafio que los de
los ratones axénicos, debido a que aumenta la actividad de la lipopoproteina
lipasa (LPL). La mayor actividad de la LPL se debe a la inhibicion por la Ml de
la Fasting Induced Adipocyte Factor (Fiaf), una hormona expresada
constitutivamente en la mucosa intestinal de los ratones axénicos y que actua

como inhibidor circulante de la LPL (14).

11



Por lo tanto la Fiaf puede ser considerada como un factor clave en la
capacidad de la MI para almacenar grasa en los adipocitos del huésped. La
importancia de la interrelacion MI/Fiaf ha sido confirmada por el hecho de que
ratones axénicos knoch-out (organismo genéticamente modificado que carece
de la expresion de un gen en particular) para la Fiaf pierden su resistencia a la
obesidad, mientras que los ratones convencionales transgénicos que hiper-

expresan Fiaf son mas resistentes a la obesidad (15).

2.4. MICROBIOTA INTESTINAL Y ALIMENTOS. PROBIOTICOS, PREBIOTICOS Y
SIMBIOTICOS

Las relaciones establecidas entre la salud humana y la Ml han llevado al
disefio de estrategias dietéticas destinadas a favorecer la prevalencia de
bacterias beneficiosas que mejoran el estado de salud. Entre las estrategias
esta la elaboracion y el consumo de nuevos alimentos: probioticos, prebioticos,
y simbiéticos (5). Estos alimentos se utilizan con el mismo fin: cambiar el

equilibrio de la flora en el intestino grueso.

Los probiéticos han sido definidos por la Organizaciéon de Alimentos y
Agricultura (FAO, Food and Agriculture Organization) de las Naciones Unidas y
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como “microorganismos vivos
gue proporcionan un beneficio a la salud del hospedador cuando son ingeridos
en las cantidades adecuadas”, también se utilizan para la prevencion o
tratamiento de enfermedades. Los probiéticos se encuentran en lacteos
fermentados (Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus o

acidofilus) como el yogur y el kéfir (20).

Los prebidticos son oligo o polisacaridos presentes en la dieta
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 mas conocidos
son la inulina y la oligofructosa, los cuales ejercen efectos beneficiosos sobre la
ingesta y sobre diversos parametros metabolicos. Este tipo de sustancias las
podemos ingerir consumiendo alimentos como vegetales, legumbres, cereales

integrales y frutas (21).
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Los simbidticos son la mezcla de uno o mas organismos probidticos con
uno o varios compuestos prebiéticos. EL objetivo final de este compuesto es
favorecer la actividad y el desarrollo de los probioticos y prebidticos y asi
potenciar sus propiedades saludables, generando un efecto sinérgico entre

ambos. El modelo de producto simbidtico seria la leche materna(18).
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3.JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La obesidad es una enfermedad de importancia sanitaria y social, en
particular en los paises econdomicamente desarrollados, en cuya etiologia una
alimentacion cuantitativa o cualitativamente mal ajustada puede tener un papel
importante. Por otro lado, se ha visto, en ratones axénicos, que la microbiota
gastrointestinal puede favorecer la deposicion de grasa en el organismo, por lo
que la administracion de una dieta rica en fibra o suplementada con porbioticos
podria tener efectos positivos para mantenerla adecuadamente. Por lo que el
objetivo de este trabajo es conocer la evidencia cientifica que relaciona la

microbiota gastrointestinal con la obesidad.
Para ello se plantean como objetivos secundarios:

-Obtener informacion sobre la microbiota intestinal predominante

en las personas obesas y las personas con normopeso.
-Conocer el efecto de la dieta sobre la flora intestinal.

-Analizar el efecto de los probidticos en el mantenimiento de la

flora intestinal.
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4, MATERIAL Y METODOS

El tipo de estudio realizado corresponde a una revision bibliografica, la
cual se ha limitado a la seleccion de trabajos de revision. También se han
consultado excepcionalmente libros o paginas webs por su especial relevancia

para este trabajo.

La revisién se ha realizado entre Noviembre de 2015 y Mayo de 2016.
La seleccion de las revisiones se ha limitado a articulos publicados con una
fecha posterior al 2006, es decir, con una antigiedad maxima de 10 afos. Se
han aceptado tanto estudios realizados con animales (ratones), como en

humanos.

Para la busqueda de los articulos se han aplicado las siguientes
palabras claves: microbiota, obesidad, probiéticos, prebioticos, salud, obesity,
microbiota, health, probiotics, prebiotics. El sistema de busqueda utilizado ha
sido Google Académico. Google Académico que es una herramienta especial
de Google enfocado en el mundo académico que se especializa en literatura
cientifica-académica. Entre sus resultados se pueden encontrar: citas, enlace a
libros, articulos de revistas cientificas, comunicaciones y ponencias a
congresos, informes cientificos-técnicos, tesis, tesinas, archivos depositados en
repositorios. Entre las bases de datos que utiliza Google Académico se
encuentra Cuiden, que es la base de datos de la Fundacién Index. Incluye la
produccion cientifica de la enfermeria espafiola e iberoamericana tanto de
contenido clinico-asistencial en todas sus especialidades como con enfoques

metodoldgicos, historicos, sociales o culturales.

Los articulos se han ido seleccionando segun se indica en la tabla 5: de
todos los que aparecian introduciendo las palabras claves se han seleccionado,
en primer lugar, segun el titulo, se eliminaron un alto porcentaje al leer el
resumen, y finalmente se eligieron los que mayor interés suscitaban para la

realizacion de este estudio de revision bibliogréfica.
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Tabla 5. Estrategias para la seleccion de los articulos de revision analizados.

Palabras clave N° de articulos | N° de articulos | N° de articulos | N° de articulos de
introduciendo las | seleccionados en | seleccionados leyendo | mayor interés para la
palabras clave funcidn al titulo el resumen realizacion del estudio

Obesidad 64400 20 9 2

Obesidad y 1800 30 7 4

microbiota

Probiéticos y 859 25 8 3

prebidticos en la

obesidad

Microbiota and 19300 12 7 2

obesity

Probiotics and 11100 15 8 1

prebiotics in obesity
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

De un total de 97459 articulos que aparecieron introduciendo las
palabras claves, seleccioné 102 en funcion al titulo. Después de aplicar los
criterios de inclusion y exclusién he utilizado un total de 12 articulos para la

realizacion de los resultados y la discusion.

5.1. MI EN OBESOS Y DELGADOS

A nivel del colon, Firmicutes y Bacteroidetes, conforman méas del 90%

del total de la concentracion bacteriana (22).

Estudios como los realizados por Ruiz et al. (12) y Basain et al. (10) han
constatado que la microbiota intestinal varia dependiendo del peso corporal. De
a cuerdo a resultados de estudios con animales, parece que la microbiota en
individuos obesos esta asociada con una menor abundancia de Bacteroidetes
y mayor de Firmicutes a nivel intestinal que en los individuos delgados. Sin
embargo, otros estudios analizados en la revision realizada por Pifia et al. (22),
cuestionan este resultado, ya que utilizando técnicas moleculares de ultima
generacion, en unos casos no se encontraron diferencias en las proporciones
de estos dos grupos microbianos en personas con obesidad y normopeso
mientras que en otro observan mayor proporciobn de Bacteroidetes en

individuos obesos.

Segun Gonzélez et al. (23), cuando los pacientes obesos sufren un
descenso de peso, la composicion de su microbiota se modifica, disminuyendo
las concentraciones de Firmicutes y aumentando las de Bacteroidetes. Estos
resultados los avalan estudios posteriores como ponen de manifiesto las
revisiones realizadas en el 2010 por Morales et al. (15), y Ruiz et al. (12), y por
Prados-Bo et al. (19) en 2015. Pifia et al (23), en su revision recoge un estudio
de un grupo de investigacion que hizo un seguimiento de la Ml de 12 sujetos
obesos que participaron en un programa de reduccion de peso. Durante la
intervencidon los individuos realizaban dietas restringidas durante un afio,
trascurrido este tiempo se observd junto a la pérdida de peso, que el grupo

Bacteroidetes habia incrementado, mientras los Firmicutes disminuyeron.
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Rodriguez et al. (17) y Prados-Bo et al. (19), observan en estudios con
gemelos delgados y obesos, ademas de observar en el sujeto obeso una
disminucién en las concentraciones de Bacteroidetes, también observaron un
incremento en las de Actinobacteria. Million et al. (24), describié también una
menor proporcion de Bacteroidetes y un aumento de Actinobacteria en
personas obesas en comparacion con delgadas, pero no se encontraron

diferencias significativas en las concentraciones de Firmicutes.

Un dato importante de la revision realizada por Gonzalez et al. (23), fue
qgue en las ratas, se ha demostrado que cuando se trasfiere microbiota de ratas
obesas a ratas con normopeso, estas Ultimas ganan peso sin incrementar la
ingesta de alimentos. Estos datos son apoyados por una investigacion que
recoge Ruiz et al. (12) en su revision bibliografica, dénde en un experimento
gue se colonizd el intestino de ratones adultos libres de gérmenes con una
microbiota recolectada del intestino de animales convencionales, se produjo un
incremento significativo de la grasa corporal a las dos semanas, a pesar del

reducido consumo de alimentos.
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5.2.MIYDIETA

La dieta es uno de los multiples factores que determinan la composiciéon
de la microbiota intestinal. De las revisiones de Basain et al. (10), Requena et
al (25) y Morales et al. (15), se deduce que al alimentar con una dieta rica en
grasas y azUcares ratones que contenian microbiota humana, se producia un
aumento en el grupo bacteriano Firmicutes, y sin embargo el filo Bacteroidetes
disminuia en estos animales. Kootte et al. (26), en contraposicion con los
estudios anteriores dice que hasta la fecha no se pueden confirmar estos datos
en humanos, ya que estudios con sujetos obesos sometidos a dietas bajas en

calorias tuvieron respuesta similar sobre Firmicutes y Bacteroidetes.

Contrario al estudio de Kootte et al. (26), Tavares et al. (27), en su
revision, alega que individuos obesos que inicialmente en su microbiota
presentaban mayor concentracion de Firmicutes en comparacion con
Bacteroidetes, se invertian estas proporciones tras una dieta baja en calorias
durante un afio. Gonzalez et al. (23), en su trabajo, apoya la investigacion
anterior diciendo que cuando individuos obesos, que inicialmente poseen una
concentracion mayor de Firmicutes sobre Bacteroidetes, adquieren un peso

normal, su microbiota también se normaliza.

Rodriguez et al. (17) y Requena et al. (25) en sus revisiones exponen
que las dietas con alto contenido en grasa y baja en fibra pueden contribuir a
una disbiosis en la microbiota intestinal, y dicha alteracion puede predisponer a
la obesidad. Esto es debido porque este tipo de dieta se asocia con una
pérdida de la integridad de la barrera intestinal y con el desarrollo de
endotoxemia metabdlica, caracterizado por un aumento seérico de

lipopolisacéaridos (LPS) y un estado de inflamacion de bajo grado.

19



5.3. MODULACION DE LA MI CON PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

Se ha descrito que existe una relacion entre la microbiota intestinal y el
tipo de dieta consumida por cada individuo, y como a través de la ingesta de
ciertos alimentos como probioticos y prebidticos se puede modificar no solo la
composicién de la Ml, sino que ademas se puede reducir el peso corporal.

Segun estudios realizados en las revisiones de autores como: Kootte et
al. (26), Million et al. (24), Evaristo (18) y Bassain et al. (10); la ingesta en la
dieta de oligofructosa (prebiotico) aumenta la concentracién de Bifidobacterias
a nivel intestinal, y ejerce proteccion frente a la endotoxemia asociada a la
obesidad, favoreciendo una disminucion en el peso corporal y un incremento de
la saciedad. De los estudios realizados en la revision de Tavares et al. (27),
podemos sacar que el aumento de Bifidobacterias debido a la ingesta de
prebiodticos como el café, la manzana, o la goma arabiga, aumenta la saciedad,

y con ello contribuye a la pérdida de peso.

Autores como Pina et al. (22), Tavares et al. (27), o Million et al. (24), en
sus revisiones han plasmado, que la administracion de probiéticos como
Lactobacilos o Bifidobacteria en ratones obesos disminuye cambios en la
microbiota intestinal asociados a la obesidad debido a una reduccion de la
permeabilidad intestinal, a una mejora de la integridad de las uniones estrechas
entre células epiteliales y al descenso de marcadores inflamatorios como LPS
plasmatico y citoquinas Renquena et al. (25). Estos datos se verifican mediante
un estudio realizado con ratones obesos, donde el grupo al que se le
administraron 1x10® bacterias viables del probiético Lactobacillus sakei NR28
durante 3 semanas, mostro una reduccion significativa en el peso corporal total
en comparacion con el grupo control de ratones alimentados Unicamente con

10cc de solucion salina, Prados-Bo et al. (19).

Lo analizado en la revision de Rodriguez et al. (17), indica que no todas
las cepas probidticas tienen efectividad contra la obesidad, sin embargo las
cepas con evidencia cientifica comprobada, podrian ser de ayuda para el
mantenimiento del peso corporal, junto con cambios en la dieta y un incremento
de actividad fisica. En la revision de Tavares et al. (27), aparecen estudios con

ratones donde: mientras por un lado la administracion de Lactobacillus
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ingluvieie favorece una ganancia de peso y los marcadores inflamatorios en
ratones, por otro lado, la administracion de Lactobacillus paracasei, les produce

una reduccion de la acumulacion de grasa.

Otro estudio que avala la hipotesis de los probidticos como alternativa
para restablecer la Ml ligada a la obesidad, es un estudio realizado en la
revision por Requena et al. (25). En este estudio se observo que el suministro
en leche fermentada durante 12 semanas de Lactobacillus gasseri SBT2055
reduce la adiposidad abdominal y el peso corporal en adultos con sobrepeso y

tendencia a la obesidad.
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6. CONCLUSIONES

Tras el andlisis realizado de los articulos de revision seleccionados, se

pueden sacar las siguientes conclusiones:

- La Ml es Unica para cada individuo y su composicion puede variar en
funcién del peso corporal.

- La incorporacion de la microbiota autorizada a ratones axénicos,
conduce a la reduccion del peso corporal.

- No existen datos concluyentes que asocien un tipo de MI especifico
con la obesidad.

- El tipo de dieta es un impulsor fundamental para la modificacion de la
diversidad bacteriana intestinal.

- Los probidticos y prebidticos se pueden considerar como una

estrategia para el mantenimiento y reduccién del peso corporal.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Tipo y cantidad de MI predominante en personas con normopeso, relacién con la dieta y efecto de los probiéticos y prebidticos
sobre el mantenimiento de la MI y funcién que ejerce sobre la obesidad.

Autor, afio de
publicacion

Objetivo del trabajo

Conclusiones

Ruiz et al., (2010)
12)

Conocer la funcion que
la MI ejerce sobre el
sistema inmune y la
obesidad.

Las evidencias cada vez mas se inclinan a apoyar la hipotesis de la multicausalidad en la obesidad. Recientemente los
hallazgos que asocian la obesidad con determinados patrones de microorganismos en el sistema digestivo, hacen de
este un contexto en el cual podrian encontrarse respuestas a multiples preguntas sobre los verdaderos origenes de la
obesidad.

Morales et al.,
(2010) (15)

Describir el papel que
juega la Ml en el
desarrollo de la
obesidad y su relacion

La MI de los obesos estéa alterada, comparada con aquella de los hormopeso, lo que podria explicar su mayor eficiencia
en la extraccion de energia a partir de los alimentos. El consumo de prebidticos o de probiéticos podria ayudar a
mantener la homeostasis de la MI, previniendo las alteraciones anteriormente descritas y estimulando mecanismos
implicados en la sensacion de saciedad.

con el estado
inflamatorio.
Rodriguez et al., Cudl es el papel | Hasta el momento, los datos que asocian un tipo de microorganismos especificos con la obesidad humana no son

(2013) (17)

potencial de la Ml y el
consumo de probiéticos
en la regulacion del peso
corporal, incluyendo la
predisposicion y la
prevencion del
sobrepeso y la obesidad.

concluyentes ya que no determinan si es dicha microbiota la que juega una funcion causativa de la obesidad (fenémeno
primario), o si es la microbiota intestinal la que esta modulada en respuesta a dietas obesogénicas u otros factores
relacionados con la patogénesis de esta condicion (fenémeno secundario).

En el marco de la actual pandemia de obesidad, el empleo de cepas probidticas de las que se disponga de evidencia
cientifica sobre un efecto beneficioso frente a determinados factores de riesgo asociados a la obesidad podria servir,
junto con cambios en la dieta y el fomento de la actividad fisica, a la modulacion del peso corporal.
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Continuacion Anexo 1. Tipo y cantidad de MI predominante en personas con normopeso, relacion con la dieta y efecto de los probidticos y
prebidticos sobre el mantenimiento de la MI y funcién que ejerce sobre la obesidad.

Autor, afio de

publicacion

Objetivo del trabajo

Conclusiones

Prados-Bo et al.,
(2015) (19)

Corroborar la funcién de
la Ml como factor
regulador de la obesidad.
Diferencias entre Ml en

pacientes  obesos vy
delgados, y como los
probidticos pueden

regular el peso corporal.

La microbiota intestinal se considera actualmente como uno de los nuevos factores que participan en la etiologia de la
obesidad. Las modificaciones de la microbiota intestinal en modelos animales inducidas por probiodticos han conducido
entre otras cosas a una disminucion de la adiposidad. No hay demasiados ensayos realizados con humanos con el fin de
investigar si la administracion de probiéticos ejerce efectos inmunes contra la obesidad. Sin embargo, los hallazgos indican
que la modulacion de la composicion de la Ml intestinal podria ser de utilidad como estrategia de intervencion para tratar y
prevenir la obesidad.

Renquera et al.,
(2013) (25)

Eviendciar los factores
que influyen en el
desarrollo de la obesidad
e influencia de
prebidticos y probidticos.

Dentro de los multiples factores que influyen en el desarrollo de la obesidad, los cambios a largo plazo en la dieta,
asociados al incremento de ejercicio fisico, constituyen las rutas mas naturales de intervencién terapéutica frente a la
obesidad.

Aunque parezca cuestionable que se pueda designar a un Unico grupo microbiano como la causa o la consecuencia
determinante de la obesidad, el suministro en la dieta de prebidticos o probioticos de los que se disponga evidencia
cientifica de su efecto beneficioso, podria servir como herramienta adicional para frenar la obesidad mediante la
modulacion de la Ml intestinal y el balance energético.

Gonzalez et al.,
(2009) (23)

Evidenciar el  papel
fundamental de la MI, asi
como algunos virus en la
fisiopatologia de la
malnutricion por exceso.

Hallazgos recientes sugieren un papel clave de bacterias en la etiopatogénesis del sobrepeso y la obesidad. Estos han
abierto caminos de investigacion orientados hacia la modificacion de la microbiota col6nica como una via de tratamiento
del sobrepeso y la obesidad.
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Continuacion Anexo 1. Tipo y cantidad de MI predominante en personas con normopeso, relacion con la dieta y efecto de los probioticos y
prebidticos sobre el mantenimiento de la MI y funcién que ejerce sobre la obesidad.

Autor, afio de
publicacion

Objetivo del trabajo

Conclusiones

Basain et al., (2015)
(10)

Como la dieta influye en la
composicion y funcionalidad de
la MI, y como esta relacién
bidireccional repercute en la
génesis de la obesidad.

Actualmente se ha sefialado que la microbiota intestinal humana puede desempefiar un papel importante en el
desarrollo de la obesidad. Asimismo la identificacion de los factores de riesgo para presentar obesidad, como las
dietas caracterizadas por una ingesta elevada de grasas y baja en fibras, pueden ser de utilidad en la orientacion y
planificacion de consejos e intervenciones preventivas desde la atencidon primaria de salud con vistas a reducir
complicaciones futuras.

Evaristo et al (2015)
(18)

Describir funcion, composicién
y distribucion de la MI. Y
beneficios de los probidticos y
prebidticos

La distribucién de la microbiota a lo largo del tubo digestivo varia de forma préximo-distal. Importancia de los
probidticos y prebidticos en la salud del hospedador, estas sustancias se pueden utilizar como estrategias para el
manejo de diferentes enfermedades.

Pifia et al., (2016)
(22)

Planteamiento del uso de
prebidticos y probiéticos como
una estrategia eficaz para
modular la MI con el fin de
reducir determinados factores
de riesgo asociados a la
obesidad.

La predisposicion al acumulo de grasa en el tejido adiposo es multifactorial. La microbiota intestinal puede jugar un
papel intrigante en el desarrollo de la obesidad, aunque todavia debe establecerse una clara relacion causal.

El suministro en la dieta de prebidticos y probidticos de los que se disponga evidencia cientifica de su efecto
beneficioso, podria servir como herramienta adicional, como tratamiento nutricional para frenar la tendencia a la
obesidad, mediante la modulacién del perfil de la microbiota intestinal. Y disefiar estrategias de intervencion frente al
sobrepeso y la obesidad en etapas tempranas de la vida.

Tavares et al.,(2013)
(27)

Relacion entre la Ml y la
obesidad, asi como los
posibles impactos del uso de
pre y probidticos, a fin de
conocer como ocurre esta
compleja interaccion.

La participacion de la microbiota intestinal en el peso, conduce a factores asociados con la obesidad e indican
nuevos objetivos de intervencion posibles. En relacion a la modulacién realizada por probiéticos y prebidticos, no se
observaron diferencias en los métodos y resultados. Sin embargo aumenta la concentracion de Bifidobacteria, cuyo
principal efecto modulador observado, viene acompafiado de pérdida de peso y parametros relacionados con la
obesidad, suponiendo una disminucién del exceso de peso.

Million et al.,(2013)
(24)

Descripcion de las
asociaciones entre la
composicion de la microbiota,
su manipulacion, y la obesidad.

Los probiéticos recientemente se asocian a la composicion de la microbiota intestinal y la obesidad. Estudios en
ratoneshan asociado el phylum Firmicutes con la obesidad y Bacteroidetes con la pérdida de peso.

La microbiota intestinal puede ser modulada mediante estrategias dietéticas como son los probidticos y prebiéticos.
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Continuacion Anexo 1. Tipo y cantidad de MI predominante en personas con normopeso, relacion con la dieta y efecto de los probioticos y
prebioticos sobre el mantenimiento de la MI y funcién que ejerce sobre la obesidad.

Autor, afio de Objetivo del trabajo Conclusiones
publicacién

Kootte et al., (2012) | Retratar moduladores que | La microbiota intestinal es el componente principal en el mantenimiento del metabolismo homeostasico. A pesar de
(26) tienen influencia sobre la | los numerosos estudios realizados sobre las lineas genéticas que influyen en la obesidad, no hay estudios
composicion de la Ml intestinal. | suficientes sobre el microbioma intestinal humano.

Y describir como los cambios
en la microbiota afectan al
metabolismo y como estos
hallazgos podrian traducirse en
nuevas vias terapéuticas para
la obesidad y la diabetes
mellitus T2
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