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RESUMEN

La creciente prevalencia de la obesidad por una parte, y los avances tecnolégicos en las técnicas
genéticas por otra, han despertado gran interés por las causas de la obesidad y en concreto han
permitido explorar un nuevo campo de investigacion en la etiopatogenia de la obesidad.
Numerosos estudios han establecido una relacion causal entre el microbiota intestinal que
coloniza el tracto digestivo y el desarrollo de obesidad o sobrepeso, asi como, la relacién entre la
obesidad, el cambio de los habitos alimentarios y la modificacion de la microbiota intestinal. En
este sentido, a la microbiota intestinal se le considera como un factor endégeno que afecta al
desarrollo de la obesidad. Por otra parte, la relacion entre determinados géneros bacterianos y la
obesidad han dado lugar a nuevas posibilidades terapéuticas de la obesidad. Asi, en los ultimos
afios el uso de prebidticos y probidticos ha despertado un gran interés en los investigadores
nutricionales y han sido propuestos como posible via alternativa como tratamiento de la obesidad,
gracias a su capacidad para mejorar los parametros bioquimicos y la modulacién de la microbiota

intestinal.

PALABRAS CLAVE: Microbiota intestinal (Ml), obesidad, grasas.

ABSTRACT

The increasing prevalence of obesity on the one hand, and technological advances in genetic
techniques on the other, have aroused great interest in the causes of obesity and in particular have
allowed explore a new field of research in the pathogenesis of obesity. Numerous studies have
established a causal relationship between the gut microbiota that colonizes the digestive tract and
the development of obesity or overweight, and the relationship between obesity and eating habits
change and modification of the gut microbiota. In this regard, the gut microbiota is considered as
an endogenous factor affecting the development of obesity. Moreover, the relationship between
certain bacterial genera and obesity have led to new therapeutic possibilities of obesity. Thus, in
recent years the use of prebiotics and probiotics has aroused great interest in nutritional
researchers and have been proposed as a possible alternative route for the treatment of obesity,
thanks to its ability to improve the biochemical parameters and modulation of the gut microbiota.
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JUSTIFICACION

Durante décadas las cifras de prevalencia de la obesidad han ido ascendiendo, convirtiéndose en
los ultimos afios en numeros poblacionales alarmantes, por lo que se a convertido en una de las
enfermedades no transmisibles mas prevalentes a nivel mundial. Recientes publicaciones han
alertado del impacto sobre la salud y el enorme coste econdmico que esto supone.

La Organizacion Mundial De La Salud (OMS), ha advertido en el ultimo Congreso Europeo de
Obesidad (Praga 2015), sobre las proyecciones de expansion de sobrepeso y obesidad para el

ano 2030, mostrando unas cifras realmente alarmantes y alertando que, “Europa sufrira una crisis
de obesidad de enormes proporciones”, donde, el 89% de los hombres sufrira sobrepeso y 48%
obesidad.1

Las estimaciones del coste econdmico que supondria el tratar las enfermedades crénicas
inducidas por el sobrepeso y obesidad, indican que en la actualidad podrian ser una carga
insostenible para los sistemas de salud publicos. La OMS estima que, el cuidado de las patologias
de los adultos con sobrepeso y obesidad representa el 6% del gasto general en salud de los
paises europeos.?

Espana se encuentra situada entre los paises donde se espera un incremento importante de la
enfermedad, con cifras aproximadas al 30% para la obesidad y 70% para el sobrepeso.?

Por ello, es importante conocer factores que influyen en este aumento de la obesidad para poder
actuar sobre ellos de una manera eficaz, por medio de estrategias, programas o nuevos
tratamientos.

En los ultimos afios han aparecido un numero importante de publicaciones que investigan sobre la
influencia de la microbiota intestinal (Ml) en la aparicién o0 mantenimiento de la obesidad.

Aunque aun no esta del todo claro, se han descubierto datos sorprendentes sobre el mutualismo
entre el organismo humano y la MI, por lo que, en le momento actual se considera a la Ml como
uno de los posibles factores implicados en la obesidad y se plantea como posible via alternativa
de tratamiento.



OBJETIVOS

En la presente revision bibliografica se plantea profundizar en el conocimiento de la situacion
actual de la obesidad y de su relacion con la MI, por lo que nos hemos establecido como objetivos
especificos:

1. Conocer la situacion actual en el conocimiento entre la relacion simbidtica entre la Ml y el
organismo humano, asi como su posible implicacion en la patogenia de la obesidad.

2. Conocer la situacion actual sobre el uso de prebidticos y probiéticos como posible via
alternativa de tratamiento en la obesidad.

3. Conocer la situacién actual en el conocimiento sobre la implicacion dietética en la relaciéon con
MI, organismo humano y obesidad.

Esta revision se toma como la base para disefiar un proyecto de investigacion que podria ser mi

tesis doctoral.

METODOS

Se realizé una revision bibliografica de articulos cientificos en las distintas bases de datos de
Ciencias de la Salud: Pubmed, Medline, Scielo, atendiendo, entre otras, a las palabras o términos
claves, “obesidad”, “microbiota intestinal’, combinadas, “interacciones”, “inflamacinon” “fibra”,
“modulacion de los prebidticos”.

Ademas se realizdé una busqueda bibliografica en revistas de alto impacto, como es Nature,
Science, New England Journal of Medicine, en las bases de datos disponibles de la Universidad
de Valladolid.



INTRODUCCION

OBESIDAD

CONCEPTO DE OBESIDAD

La obesidad se define como, la enfermedad caracterizada por un acumulo excesivo de grasa
corporal, como consecuencia de un ingreso calorico superior al gasto energético del individuo. 2
Para poder catalogar a un individuo como obeso o con sobrepeso, es necesario cuantificar la
proporcion de grasa corporal existente, lo cual, se puede realizar por diferentes técnicas, como
son, la resonancia magnética, tomografia computarizada y la hidrodensiometria, entre otras.
Dichas técnicas no son utilizadas en la practica diaria, ya que suponen un coste elevado, por lo
que se tiende a utilizar técnicas antropométricas y el indice de masa corporal (IMC).

El IMC es la razén existente entre el peso en kilogramos y la talla al cuadrado en metros, y se
trata de uno de los principales criterios antropométricos para realizar el diagnéstico del sobrepeso
y la obesidad, debido que esta estrechamente relacionado con la grasa corporal.

Existen diferentes tablas que definen los grados de sobrepeso y obesidad. La Sociedad Espanola
para el estudio de la obesidad (SEEDQO) y la OMS han establecido las siguientes relaciones.
(Tabla 1y 2)

Tabla 2: Clasificacion del indice de Masa
Corporal Segun la OMS

Tabla 1:Clasificacién del indice de 18,5-24.9 Normopeso
Masa Corporal Segun la SEEDO
>25 Exceso De Peso
<20 Delgadez B
e Sobrepeso
20-25 Peso normal E
25-30 30-34.9 Obesidad Grado | o moderada

Exceso de peso
30-40

40 Obesidad Moderada 35-39 9 Obesidad Grado Il o severa

Obesidad Moérbida

>40
Obesidad Grado Ill o Mérbida



FENOTIPOS DE OBESIDAD

Se debe destacar que, existen dos tipos de obesidad segun la distribucion de grasa corporal y
dependiendo el tipo, es considerado como un factor de riesgo afiadido, ya que se ha observado
que el metabolismo de la grasa abdominal previsceral y la periférica es distinto. Por ello, la
distinta distribucién de grasa en el cuerpo juega un papel importante en la génesis de
comorbilidades.?

- Obesidad abdominal o androide (central o troncular). Mas frecuente en varones y la grasa
tiende acumularse en la parte superior del tronco, en torno a la cintura y esta compuesta por
grasa subcutaena y previsceral. La obesidad de esto tipo se ha demostrado que su tejido

adiposo es metabdlicamente mas activa, por lo que las comorbilidades son mas frecuentes.

- Obesidad gluteo-femoral o ginoide (periférica). Es mas frecuente en mujeres y la grasa se
acumula a nivel de las caderas y muslos.Tejido adiposo metabdlicamente menos activo y se

Ml

Figura 1. Obesidad tipo Androide Figura 2. Obesidad tipo Ginoide

asocia a menos comorbilidades.

Fuente: FOTOS DE RESPYM (Revista salud publica y nutricién) volumen 11. No 2 abril-junio 2010



DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA PREVALENCIA EN OBESIDAD Y SOBREPESO!

Cabe destacar que las cifras de obesidad son realmente alarmantes, y desde la década de los
ochenta la OMS ha venido advirtiendo de |la importancia de abordar el problema de la obesidad de
forma prioritaria, por ello, el abordaje de la obesidad es una de las prioridades de la sanidad
publica internacional.

En este sentido la prevalencia de obesidad infantil, cada vez mayor, se asocia a un cambio de
estilo de vida y al ambiente obesogénico en el que la poblacién infantil crece.

Segun los datos publicados en pagina WEB oficial de la OMS, desde 1980 la prevalencia de la
obesidad ha sufrido una tendencia continua al aumento, llegando a doblar el numero de personas
obesas y con sobrepeso en todo el mundo a las personas con normopeso. En 2014, mas de 1900
millones de adultos de 18 o mas afnos tenian sobrepeso, de los cuales, 600 millones eran obesos.
Esto supone que, el 39% de las personas adultas de 18 o mas afios tenian sobrepeso, y el 13%
eran obesas.

En todo el mundo, el numero de lactantes y nifios pequefios (de 0 a 5 afos) que padecen
sobrepeso u obesidad aumentd de 32 millones en 1990 a 42 millones en 2013. Sdélo en la Regién
de Africa de la OMS, el numero de nifios con sobrepeso u obesidad aumentd de 4 a 9 millones en
el mismo periodo. Incluso, en los paises en desarrollo con economias emergentes (clasificados
por el Banco Mundial como paises de ingresos bajos y medianos) la prevalencia de sobrepeso y
obesidad infantil entre los nifios de edad preescolar supera el 30%.

Las estimaciones de la OMS dicen que, si se mantienen las tendencias actuales el nimero de
lactantes y niflos pequefos con sobrepeso aumentara a 70 millones para el 2025 y sin una
intervencion mantendran el sobrepeso durante la infancia, adolescencia y la edad adulta.

Cabe destacar, que la distribucion geografica de la obesidad a nivel mundial no es homogénea.
Los paises industrializados, con mayor nivel socioeconémico, se caracterizan por tener mayores
indices de obesidad.



ETIOLOGIA DE LA OBESIDAD

La obesidad es un trastorno crénico y puede considerarse como un sindrome de etiologia
multifactorial, en el que se han implicado multiples factores ambientales y genéticos.

Existen multiples estudios sobre la obesidad enfocados en distintos ambitos, con resultados
dispares, lo que indica que su etiologia no esta del todo clara. Su origen se relaciona con un
conjunto complejo de factores, de tipo biolégico, conductual y ambientales, por lo que resulta
complicado conocer en cada caso particular cual es el responsable del desarrollo de la
enfermedad.

En este sentido y para profundizar en la etiologia de la obesidad hemos de diferenciar las dos
grandes formas de obesidad:?

1.0besidad primaria, simple o exégena, idiopatica

Podemos hablar de obesidad primaria como el resultado de un desequilibrio a largo plazo entre
ingesta y gasto energético, dando lugar a un balance positivo de energia cuyo exceso se acumula,
esencialmente, en los depdsitos grasos, regulado por multiples vias que incluyen metabdlicos,
hormonas y neuropeptidos.

Es la mas frecuente, un 95% de los casos es de esta naturaleza y su etiopatogenia se conoce
parcialmente.

2.0besidad secundaria o sindromica

Originada por afectaciones a nivel del sistema nervioso central, como trastornos hipotalamicos,
endocrinopatias o sindromes dismérficos de origen genético. Algunos ellos son los siguientes:*

- Sindrome de Prader-Willi

- Sindrome de Laurence-Moon-Bield
- Sindrome de Cohen

- Sindrome de Alstrom-Hallgren.

En el resto del trabajo solo nos centraremos en la obesidad primaria, por lo que es oportuno
hablar de los distintos factores etiolégicos implicados:



1.Factores metabdlicos y neuroendocrinos
Un individuo debe ingerir una cantidad de energia en forma de alimentos que satisfaga sus

necesidades energéticas, y dicha ingesta es regulada a través de un complejo sistema nervioso y
hormonal, que integra al centro hipotalamo-hipdfisis, sistema limbico y distintas sefiales de

naturaleza hormonal. 3

Podemos hablar de una regulacién de la ingesta por medio de sefales eferentes elaboradas
fundamentalmente a nivel hipotaldamico, donde residen los centros directamente implicados en la
ingesta de alimentos y en la regulacion del gasto energético. Pero para que el hipotalamo cumpla
su papel de 6rgano efector, debe integrar una serie de senales aferentes procedentes de vias
periféricas, del propio hipotalamo, del sistema limbico, areas corticales y subcorticales.

La informacién periférica es compleja, y se encuentra integrada por una serie de neurotrasmisores
que afectan a la ingesta con caracter orexigeno o anorexigeno. Ademas, estas sefales pueden
ser de corto o largo plazo.?

- De corto plazo: Son la relacionadas con el estatus metabdlico de los sustratos energéticos,
que logicamente son consecuencia del estatus endocrino del organismo, y asi mismo, en gran
medida del estatus de hormonas gastrointestinales (grenila, colecistokinina..)

- De largo plazo: Son un grupo de distintas hormonas que informan a largo plazo al encéfalo de
los depésitos corporales de energia, hablando en concreto de los depdsitos de grasa, ya que
los de glucogeno comparativamente con los de grasa son mucho mas inferiores. Entre estas
hormonas destaca la leptina, pero también son muy importantes la insulina, diferentes citokinas,
como, TNF-alfa e interleukina-1Beta.

Estas ultimas hormonas pertenecen a la familia de las citoquinas inflamatorias, por lo que la
obesidad se asocia con un estado de inflamacion cronica. Ademas, el individuo obeso presenta
niveles elevados de éstas y otras moléculas proinflamatorias, y en particular TNF-alfa, lo que
contribuye al estado de inflamacion.

Todos los procesos implicados en la informacion, integracion y respuesta, se llevan a cabo por una
gran cantidad de proteinas (hormonas, receptores, enzimas...) las cuales se codifican a través de
la expresién de los genes correspondientes, cuya activacion o no depende de muchos factores
exogenos y enddgenos, de ahi el gran interés por lao gendémica de la obesidad.

En los ultimos afios ha habido un gran avance en el establecimiento del mapa genético de la
obesidad humana, que muestra que existen mas de 450 genes, biomarcadores y regiones
cromosémicas que se asocian con genotipos de la misma. Asimismo, se conoce que existen
mutaciones presentes en ciertos genes, que se relacionan con una aparicion temprana y severa
de la obesidad.



2.Factores genéticos
Desde hace tiempo, se conoce sobre la existencia sobre los factores genéticos en la incidencia de

la obesidad, los cuales han sido demostrados con estudios observacionales, donde se relaciona el
IMC de padres e hijos gemelos mono y dicigoticos, tanto de padres biolégicos como de padres
adoptivos.3 Ello ha permitido establecer que el riesgo de padecer obesidad infantil es inferior al
10% si los padres presentan normopeso, de alrededor de un 50% si uno de ellos es obeso, y de
hasta un 80% si ambos muestran obesidad.?

Hasta el momento se ha demostrado la relacion existente de 32 genes del genoma humano con el
IMC. Sin embargo, en el estudio que realizé Spelites et al2 en 2010, con 249.796 individuos
voluntarios observé que de 18 loci que tenian relacién con la obesidad, la contribucion en el IMC
de la poblacion solo se presenté en un 2% de los casos. 2

Las seis lesiones monofénicas principales que producen desordenes endocrinos y que conllevan
obesidad en humanos son:?

Deficiencia congénica de leptina

Defectos en el receptor de leptina

defectos en la pro-hormona convertasa |
Deficiencia en la proopiomelanocortina (POMC)
Defectos en el receptor de la melanocorina-4

Mmoo w >

Defectos en el receptor gamma-2 en el peroxisoma prolilferador activado

Ahora bien, la genética por si sola no basta para explicar el desarrollo de la obesidad, sino que la
mayor o menor expresion de la misma viene a su vez modulada por los factores ambientales, ya
que solo estamos hablando que solo un 2% de los casos de origen genético.3

3.Factores ambientales

A lo largo de los afos se ha creado un ambiente obesogénico, que promueve al aumento de las
cifras de obesidad.

En dicho ambiente, la industria alimentaria ofrece una amplia gama de productos alimentarios de
alta densidad caldrica y de perfil nutricional poco correcto, a precios bajos y accesibles, por lo que
incita a su consumo. A esto le afiadimos el cambio de estilo de vida, donde la actividad fisica se ha
visto mermada gracias a las comodidades existentes, como son los medios de transportes y la
tecnologia, entre otros.



4.Factores nutricionales

Esta claro, que el aumento de la ingesta y la disminucidon de la actividad fisica promueve un
balance positivo de la energia. EI cambio de mentalidad, el trabajo y la oferta de productos, tipico
de sociedades industrializadas, favorece el cambio de habitos de ingesta de alimentos, y el
aumento de las raciones servidas, tanto a nivel domestico como en restauracion.

Ademas, la alta ingesta de cereales refinados y productos azucarados hace que aumente la carga
glucemica de la dieta, que condiciona una respuesta insulinémica que se le asocia a un mayor
apetito postprandial y a una disminucion de la capacidad de oxidacion grasa, favoreciendo asi el
deposito de grasas en el organismo.

OBESIDAD Y RIESGO PARA LA SALUD

Distintos estudios muestran que la obesidad se relaciona con una mayor morbimortalidad.

El IMC esta directamente relacionado con un mayor riesgo de mortalidad , debido a que, cuanto
mayor es el sobrepeso en un individuo mayor es el riesgo de padecer otro tipo de comorbilidades.3
Algunas de ellas son las siguientes:

Hipertension arterial: En general, el aumento del peso del 20% respecto al peso ideal se asocia
a un riesgo relativo ocho veces mayor de presentar hipertension.

Cardiopatias: La presencia de hipercolesteloremia es mas elevada en el sujeto obeso que el la
poblacion general. Existe una relacién positiva entre el peso corporal y los niveles de triglicéridos,
colesterol total, LDL y colesterol VLDL plasmaticos, asi como una correlaciéon negativa entre el
peso corporal y el colesterol HDL, lo que supone un riesgo elevado de sufrir cardiopatia
isquémica. Ademas, la obesidad produce un aumento del volumen circulante, del volumen
diastélico del ventriculo izquierdo y del gasto cardiaco, responsable a medio-largo plazo de
hipertrofia y dilatacion ventricular izquierda, por ello, la insuficiencia cardiaca es mas frecuente en
obesos hipertensos.

Diabetes Mellitus: La obesidad se asocia a un incremento de la secreciéon de insulina e
hiperinsulinismo que se presenta debido a la resistencia periférica de la hormona y a una

disminucion de sus receptores.

Esteatosis hepatica y litiasis biliar: Existe una relacién existente entre la obesidad y la génesis
de colelitiasis, debido al aumento de la sintesis de colesterol que se produce en la obesidad.

Patologias osteomusculares



MICROBIOTA INTESTINAL

La (MI) es el conjunto de microorganismos presentes a lo largo del tubo digestivo, que conviven y
crecen con el en un estado de mutalismo, de tal manera, que la Ml ejerce funciones nutricionales,
metabdlicas y protectoras que la vuelven indispensable para el huésped. Y en el sentido opuesto
el tubo digestivo le entrega los nutrientes y condiciones adecuadas para su crecimiento y
desarrollo de la MI.5

Los datos sobre la Ml son llamativos. Es heterogénea y se estima que puede estar integrada por
mas de 100 billones de microorganismos, incluyendo como minimo 1000 especies bacterianas
distintas y mas de tres billones de genes, 150 veces mas que el genoma humano.

El nimero de células microbianas en el lumen es 10 veces mayor que las células eucariotas del
organismo, lo que representa entre 1-2kg de peso corporal.®

La presencia de la Ml impacta fuertemente en la expresién de genes implicados en la defensa del
organismo, la regulacién de la funcién intestinal de barrera, proteccion frente patégenos, como en
la evaluacién del epitelio y la digestidn/absorcién de nutrientes en la mucosa intestinal del
huésped, contribuyendo significativamente a nuestra fisiologia y metabolismo.”

EVOLUCION Y VARIACION DE LA MI

La MI es cuantitativa y cualitativamente variable a lo largo del tiempo, ya que so muchos los
factores que pueden influir en su implantacién y modificacién.

Un feto en el utero se considera practicamente estéril tanto interna como externamente, por lo que
se puede decir que existe practicamente MI, y es en el momento del parto cuando es rapidamente
colonizado tanto por microorganismos maternos, como del ambiente. Dependiendo del tipo de
parto, natural o por cesarea, la alimentacion, artificial o leche materna y el ambiente del bebe varia
el tipo de MI.8 Cabe destacar, que existen evidencias sobre la existencia de bacterias en muestras
de liquidos amnidticos y sangre de cordon umbilical obtenidos de madres y neonatos sanos, y en
el meconio de niflos nacidos tanto por parto natural como por cesarea.?2 La importancia de estas
primeras colonizaciones es grande ya que se sabe por los estudios de metagendmica de la
microbiota, que las primeras exposiciones del bebé al ambiente cumplen un papel decisivo en la
adquisicién de la MI.?

Después de 3 0 4 semanas del nacimiento la Ml comienza a estabilizarse y es a la edad de 3 anos
cuando existe una Ml estable, y sera basicamente la existente en la edad adulta. Aun a pesar de
esta estabilidad se ha observado que con la edad surge un cambio en la proporcion de
Bacteroidetes/Firmicutes, siendo mayor a edades mas tempranas. Esta proporcion va
disminuyendo con la edad, de forma que Firmicutes disminuye siguiendo una tendencia opuesta a

10



las Bacteroidetes que aumenta. Las consecuencias y la razén de este cambio aun no estan
claras.-ademas. Por otra parte, se ha observado, que la Ml entre familiares de mismo grado es
similar, lo cual hace pensar que posiblemente la Ml sea heredable en un sentido mas amplio.®

Las primeras bacterias colonizadoras en el momento de nacer son bacterias anaerobias
facultativas, estreptococos y coliformes, posteriormente predominan las bacterias anaerobias
estrictas de los géneros Clostridium, Bacteroides y Bifidobacterium.

Las bacterias que predominan en las primeras semanas del nacimiento (Streptococus,
Enterococus, Sthaphylococus, Lactobacillus) estan también relacionadas con los grupos
bacterianos representativos en la leche materna. Estas bacterias pueden producir un ambiente
reductor favorable para la colonizacion de bacterias anaerobias (Bifidobacterias, Bacteroides y
Clostridium). 2

La introduccion de la alimentacion complementaria también influye en la Ml que va evolucionado
hasta los 2-4 afos de edad, la cual va a permanecer estable, sufriendo pocos cambios, hasta la
edad adulta.

La MI difiere de un individuo a otro. Solo 1/3 de la Ml es comun a la mayoria de la poblacion,
mientras que los otros dos tercios de la Ml son especificos de cada persona.t

Al parecer, las poblaciones dominantes suelen permanecer estables a lo largo del tiempo. Sin
embargo, la poblacién bacteriana puede sufrir variaciones a lo largo del tiempo, debido a varios
factores:®

- La Edad: EL numero de Clostridium spp. aumenta a lo largo de la vida, mientras que el de
Bifidobacterium ssp. disminuye. En ancianos es mas frecuente el aislamiento de Clostridium
difficile, mohos y enterobacterias que en individuos jévenes.

- Tipo de Dieta: Se ha observado que en comunidades con dieta occidental, caracterizada por
alto contenido en grasa, proteinas de origen animal y baja en fibra, parece contener mayores
niveles de Bacteroides spp y Clostridium spp y menos niveles de bacterias lacticas en
comparacion con la de comunidades orientales.

- Ambiente: La microbiota ambiental compite con la M| pudiendo desplazar a algunas de sus
especies.

- Uso de antibiéticos: Actian de forma selectiva sobre grupos bacterianos de la Mli,

haciéndoles desaparecer y favoreciendo el desequilibrio entre las especies bacterianas e
incluso su sustitucion.
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Gracias a las nuevas técnicas de secuenciacion del gen 16srRNA se ha comenzado a identificar
los phylum dominantes en el intestino humano, siendo tres los principales:210

® FIRMICUTES: Es el phyum mas abundantes y contiene alrededor de 200 géneros, incluyendo
Lactobacillus, Mycoplasma, Bacilos y Clostridium y Entrerococcus.

® BACTEROIDETES: Incluye especies Bacteroides.

® ACTINOBACTERIA: Es el género que se presenta en menor proporcion.

La MI no solo difiere de un individuo a otro, sino que dentro de uno mismo, a lo largo del tubo
digestivo los géneros son diferentes cuantitativamente y cualitativamente hablando.

El eséfago contiene microorganismos que llegan con la saliva y los alimentos. En el estdbmago y
duodeno albergan un reducido numero de microorganismos debido a su pH acido que se adhieren
a la superficie mucosa o en ftransito, ya que las secreciones acidas, biliares y pancreaticas
destruyen la mayor parte de los microorganismos ingeridos y el peristaltismo impide la
colonizacién estable en la luz. 7

Alo largo del yeyuno y el ileon el numero de microorganismo aumenta y ya es en el colon donde
nos encontramos con la mayoria de la microbiota comensal. 8

En la siguiente tabla se resume:

Tabla 3 Composicién de la Ml en el ser humano

Localizacion Grupos Bacterianos Concentracion UFC
Eséfago Streptococcus, Prevotella, Veillonella 107-103/ml
Eséfago Bacteroides, Enterobactericeae, Lactobacillus, 107 /ml

Streptococcus
Duodeno Bacteroides, Enterobactericeae, Lactobacillus 10/ml
Yeyuno + ileo Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus, 109 /g

Enterobacterias, Enterococcus, Streptococcus

Colon Bacteroides, Bifidobacterium,, Clostridium, 104 /g
Enterobactericeae, Enterococcus, Eubacterium,
Lactobacillus, Metanobacterias, Pseudomonas
Estafilococcus, Streptococcus

Fuente: 2
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FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La MI del ser humano actua como un érgano virtual exteriorizado, metabdlicamente adaptable y
flexible, asi como rapidamente renovable. Cumple un papel importante en el huésped ya que le
atribuye funciones sumamente importantes para el organismo humano, por lo que la estabilidad de
dicha microbiota es fundamental para el buen estado del mismo.

Los estudios con colonizacién intestinal controlada han permitido, hasta el momento, atribuirle las

siguientes funciones: %711

1.Funciones Metabdlicas

La MI desarrolla una importante actividad en organismo humano proveyéndole de grandes
capacidades metabdlicas, ya que es capaz de metabolizar los sustratos o residuos no digeribles,
como el moco enddégeno y los detritus celulares. La gran diversidad del microbioma bacteriano de
la MI proporciona una gran variedad de enzimas y vias bioquimicas distintas de los recursos
propios del anfitrion que aumenta sustancialmente la capacidad metabdlica del intestino.

Recientemente se ha demostrado comparando ratones libres de gérmenes y ratones colonizados
por la Ml distal convencional, que aumenta la capacidad del hospedado para extraer energia de la
dieta y almacenarla en forma de triglicéridos en el tejido adiposo, de tal manera, que existe un
aumento del peso, tal que, los ratones libres de gérmenes una vez convencionalizados

aumentaron un 42% su masa grasa y disminuyo un 7% su masa magra.?

Uno de los motivos por los que hay un aumento del peso cuando existe Ml es debido a que, las
bacterias pertenecientes a dicha microbiota proseen enzimas capaces de digerir los polisacaridos
presentes en la pared celular de las plantas (Xilano, pectina, almidén, banano e inulina) los cuales,
no son digeribles para los mamiferos, y que a través de la fermentacion bacteriana en la mucina
del hospedador pueden ser degradados, lo que produce productos intermediarios, como el lactato,
succinato, diéxido de carbono, hidrogeno, metano, etanol, acido lactico y acidos grasos de cadena
corta (AGCC) (acetato, butirato y propionato). Son estos ultimos los responsables del aporte
energético de la fermentacion bacteriana, la cual puede llegar a proveer aproximadamente el 10%
de la energia en el ser humano. Por lo que, aquellos animales exentos de MI no podran
aprovechar esta energia.

La fermentacién no solo aporta energia extra para el anfitrién, sino que también favorece la
absorcion de iones (Ca, Mg, Fe) en el ciego, la produccion de vitaminas (K, B12, biotina, acido
félico y pantoténico), asi como la sintesis de aminoacidos a partir del amoniaco o la urea.
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Otro de los motivos por los que la Ml y sus metabolitos promueven el aumento de la masa grasa,
es por su capacidad para regular la expresidon de genes implicados en la transformacion vy
absorcion de los carbohidratos de la dieta y lipidos complejos en el anfitrion.

Dicha absorcion de glucosa y lipidos promueve el aumento de la insulinemia. Ambos son
estimulos lipogénicos que promueven la expresion de ARNm en el higado que codifica dos
enzimas claves en la sintesis de novo de AG, las cuales son, Acetil-CoA carboxilasa y acido grasa
sintasa y con ello, el la hipertrofia del tejido adiposo. 1°

Esto fue demostrado tras la induccion del transportador de monosacaridos (contransportador Na+/
glucosa) de ratones colonizados con B. thetaiotaomicron, cepa caracterizada por su capacidad
transporte, union y digestion de carbohidratos complejos por la presencia de numerosas
glicosilhidrolasas.®

Ademas, la colonizacion microbiana reduce los niveles circulantes del factor adiposo inducido por
ayuno (Fiat, fasting-induced adipose factor) en el intestino y el musculo esquelético y los los
niveles hepaticos de la proteina quinasa activada por AMP fosforilada, que en conjunto
contribuyen a la reduccién de la oxidacion de grasa y al aumento de su almacenamiento.

Determinados componentes de la microbiota comensal también regulan los lipidos séricos y el
colesterol, al participar en el reciclaje de los acidos biliares. Otras enzimas bacterianas catalizan
principalmente la desconjugacion, deshidroxilacion y absorcion de los lipidos de la dieta a través
del intestino.

Las bacterias fecales comensales también reducen el colesterol a coprostanol y, por lo tanto,
aumentan sus excrecion en heces.

2. Funciones Troéficas

Las bacterias intestinales ejercen un control sobre la proliferacion y diferenciacion de las células
epiteliales. Esto es asi debido a que la fibra no digerible para el organismo humano es el principal
sustrato energético de la M, la cual va a ser fermentada a nivel del colon. Es este proceso el que
permite la obtencion de AGCC, siendo el butirato la principal fuente energética del colonocito, lo
cual, promueve el “turn-over” de las criptas coldnicas.

Se ha observado en animales criados en condiciones de asepsia, una disminucion del “turn-over”
de células epiteliales en comparacion con animales control colonizados por flora convencional.
Ademas, se ha demostrado, que animales que no adquieren su flora natural tienen un desarrollo
anormal, tal es que, hay deficiencias en el aparato digestivo (pared intestinal atrofiada y motilidad
alterada), metabolismo de bajo grado (corazén, pulmones e higado de bajo peso, con gasto
cardiaco bajo, baja temperatura corporal y cifras elevadas de colesterol en sangre), y sistema
inmune inmaduro (niveles bajos de inmunoglobulinas, sistema linfatico atrofico).5
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3. Funciones neuronales

En la regulacion del circulo hambre-saciedad se encuentran implicados una serie de hormonas
(leptina) y neuropétidos, tanto orexigenos (grelina) como anorexigenos (colecistocinina, GLP-1,
péptido torisan-tirosina (PYY)). Se ha observado que la Ml también podria interactuar con dichos
compuestos.

En primer lugar, la leptina, es una hormona producida en el tejido adiposo blanco, cuya funciéon
principal es informar a los centros nerviosos hipotaldmicos de la ingesta, de la magnitud de las
reservas grasas, actuando por tanto, en la regulacién del peso corporal. En los individuos obesos
los niveles séricos de leptina se encuentran muy elevados, pero existe una resistencia a la leptina,
por lo que no existe un control de la ingesta por su parte y un estado de inflamacion crénica
derivado de la induccién de citoquinas tipo Th1 proinflamatorias.

Se ha observado que los niveles séricos de leptina en ratones libres de gérmenes son muy bajos,
y cuando son colonizados por microbiota comensal dichos niveles aumentan. Esto es debido a
que los AGCC, producto de la fermentacidon bacteriana a nivel intestinal, actian como ligando
para los receptores G acoplados a proteinas, como el Gpr41, expresado en intestino, colon y
adipocitos, que tras ser activados estimulan la expresidon de hormonas pétidicas (PYY) que
participan en el apetito y el metabolismo energético.

4.Funciones inmunolégicas

La bacterias pertenecientes a la Ml comensal pueden residir en nuestro organismo sin provocar
una reaccion inflamatoria, gracias la coevolucion y mutualismo con el organismo humano, lo cual a
logrado generar mecanismos de tolerancia por parte del sistema inmunitario. De tal manera, que
las células dentriticas (DC), presentes en la lamina propia intestinal, son células presentadoras de
antigenos, las cuales reconocen sefales quimicas a través de los receptores de membrana Toll
like (TLR), que seran presentadas a los linfocitos T reguladores para ser reconocidos como
microorganismos no patdgenos y asi poder coexistir sin derivar una reaccion inflamatoria.

Los receptores de membrana TLR desempefias un importante papel, ya que constituyen el punto
de partida de la inmunidad innata, que se activa en respuesta a los estimulos microbianos o
derivados de la dieta, e informa a las células inmunocompetentes para que respondan
adecuadamente a estos. Tras su activacion por un ligando, los TLR actuan con diferentes
proteinas que activan la transcripcién de distintos sistemas efectores, como MAPKs y NF-kB, la
sintesis de diversas citocinas y mediadores inmunolégicos de inflamacion.

En este sentido se ha demostrado que tanto el lipopolisacarido (LPS) de las bacterias
gramnegativas como los acidos grasos saturados de la dieta pueden activar el TLR4 (principal
receptor de lipoplisacarido bacteriano) e inducir la sintesis de citocinas (TNF-alfa, IL-6 e IL-1B) y
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quimiocinas proinflamatorias relacionadas con la induccion de resistencia a la insulina y el
aumento de la adiposidad, tanto en adipocitos como en macréfagos.

Por lo que se ha demostrado que, la endotoxemia metabdlica, caracterizada por los niveles serios
de LPS, puede ser un factor inflamatorio causante del aumento de peso corporal, la resistencia a
la insulina y la diabetes en modelos animales sometidos a una dieta rica en grasas. Por lo
contrario, la inhibicion de la flora bacteriana por medio de antibiéticos da lugar a una reduccion de
los niveles séricos de LPS y de la inflamacion de bajo grado, asi como de la obesidad y la
diabetes mellitus tipo 2, lo cual demuestra el vinculo entre la Ml y ciertos trastornos metabdlicos. 2

Por otro lado, la MI regula muchos aspectos de la inmunidad innata y la adquirida, hecho que se
ha observado en animales libres de gérmenes. El tejido linfoide asociado a mucosa intestinal
(GALT), es inmaduro, carece de placas de Peyer, reduccion del nimero de células plasticas, bazo

y nédulos linfaticos anormales y vellosidades intestinales inmaduras.?

5. Funciones de proteccion

La MI comensal desempena un efecto barrera ante patégenos exdégenos, debido a que ocupan un
espacio o nicho ecolégico compitiendo por los recursos y nutrientes, lo cual impide que otras
bacterias extrafias se implanten. Ademas, para atenuar su accion protectora, son capaces de
segregar sustancias antimicrobianas que llevan a cabo una accion batericida, inhibiendo la
proliferacion de bacterias oportunistas.

De esta manera son capaces de mantener un equilibrio dentro del ecosistema intestinal y poder
realizar todas sus funciones.

16



DESARROLLO

RELACION ENTRE LA MICROBIOTA Y OBESIDAD

Pese a que a la obesidad se le atribuye una etiologia multifactorial, el aumento del consumo
caldrico y la disminucion de la actividad fisica, se consideran como principales contribuyentes para
el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, la Ml ha surgido como posible factor endégeno
influyente en la epidemia de obesidad.

En los ultimos afios la Ml y su genoma han sido ampliamente estudiados, y se han relacionado
con la obesidad, al observar diferencias significativas entre la composiciéon de a Ml de animales
obesos y animales con normopeso.

Los primeros estudios que relacionan la obesidad con la MI, informaron de un aumento del
numero de bacterias del phylum Firmicutes y una disminucién de los niveles de bacterias del
phylum Bacteroidetes en la Ml ratones obesos Ob/Ob (causada por una mutacion del gen de la
leptina) y ratones con normopeso.% 14

La MI de ser humano obeso se comporta de la misma forma que la del ratéon obeso: el porcentaje
de Firmicutes es mayor y el de Bacteroidetes menor, en comparacién con los sujetos normopeso.®

En el caso contrario, el estudio realizado por Ley et al 2 en el 2006, observé un aumento en la
poblacion de Bacteroidetes en individuos obesos sometidos a una dieta hipocaldrica durante un
afo, este aumento fue paralelo a la perdida de peso. 2

Por lo tanto podemos pensar segun estos estudios, que la obesidad y el cambio de peso esta

relacionado con la modificacion de la MI.

La bibliografia no es del todo clara en cuanto a los cambios de MI en la obesidad, ya que algunos
estudios difieren de esta hipotesis, observando una asociacién opuesta a estos, un aumento de
bacteroidetes en obesos. 1214

Cabe destacar que, otros estudios iniciales contaban con limitaciones, como el pequefio tamaro
muestral. Otros diferian en el tipo y disefio del estudio (adultos, adolescentes, embarazadas) y
algunos comparaban antes y después de la pérdida de peso, por lo que no eran comparables.
Ademas diferian también en la metodologia y técnicas utilizadas en el estudios como la
secuenciacién de genes, 16 rRNA, FISH, y la PCR cuantitativa.
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Con el paso del tiempo se han realizado mas estudios en los cuales se sigue encontrando una
asociacion entre la Ml y la obesidad.'®

Ahora bien, ¢Es la obesidad la responsable de estos cambios en la composicién de la Ml o la
modificacion de la MI precede al sobrepeso y actua como un factor predisponente para padecer
obesidad?

Son varios los estudios que enfocan sus investigaciones hacia el descubrimiento sobre si existe
una predisposicion para adquirir un tipo de MI dominante u otra y como afectan los distintos
factores, en en la implantacién de la MI, y por tanto, se convierta en un factor predisponente para
el desarrollo de la obesidad en algunos individuos.

Kalliomaki et al'® en un estudio prospectivo realizado en Finlandia sobre de 49 lactantes entre los
6 y 12 meses de edad, mostrando por primera vez que, la Ml alterada puede preceder al
desarrollo de la obesidad. En su estudio se observa que, los nifios con sobrepeso a los 7 afios de
edad tenian niveles mas altos de Staphylococcus aureus y los niveles mas bajos de
bifidobacterias durante la infancia.'” Sin embargo, la modificacion de la Ml solo es uno de los
factores que puede promover la génesis de la obesidad. 16

Como se ha dicho anteriormente, la implantaciéon de la Ml inicial esta sujeta a varios factores,
como el tipo de parto, alimentacion y el ambiente. También se observa que hay un factor genético
y hereditario que influye en la poblacién de la MI.

En el estudio observacional realizado por Santacruz et al'” sobre mujeres embarazas, mostraron
que, existen diferencias entre la Ml en mujeres embarazas con peso normal y sobrepeso. Tras el
embarazo, aquellas mujeres que tuvieron una ganancia excesiva de peso, presentaban
modificaciones en la MI. Los neonatos de estas mujeres tenian pesos mayores al nacer que los de
las mujeres con peso normal. Esto sugiere, la posible transferencia de Ml alterada de madres con
sobrepeso al recién nacido, ya que utilizan microbiota materna como inéculo para el desarrollo de
su ML."7

Ademas, se ha observado que hermanos gemelos, que no conviven juntos y no estan expuestos a
factores ambientales similares, presentan un patron de Ml es mas parecido parejas estables que
conviven en el mismo ambiente y compartiendo alimentos.8

Por otra parte, el trasplante de Ml de personas obesas o con normopeso a ratones libres de
gérmenes, demostré que los ratones que recibian la MI procedente de personas obesas
desarrollaban obesidad. Por lo contrario los que recibian la Ml de personas con normpopeso se
mantenian en valores normales. Por lo tanto, parece que el fenotipo obeso puede ser transferido

por medio de la MI, lo que sugiere una relacion causal entre la Ml y el desarrollo de la obesidad.
11,19
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Por lo tanto, se ha postulado, que este cambio en la Ml de los sujetos obesos es la responsable,
en parte, de la ganancia de peso. El genoma de la M|l tomada en su conjunto, posee una
capacidad codificante muy superior a la del genoma humano, y contribuye de forma muy
significativa al metabolismo global del organismo, por lo que se le ha considerado como un érgano
equivalente al higado.?2 Ademas, se sabe que, la Ml cumple funciones muy importantes en el
organismo humano, como la degradacién de nutrientes o la sintesis de sustancias necesarias para
el hombre. Por lo tanto, cuando cambia su composicién, dichas funciones se ven alteradas, lo que
podria trae como consecuencia la obesidad.

Con todos estos datos intuimos que la Ml juega un papel importante en la obesidad, pero ;Como
puede influir la Ml en dicha enfermedad? 4 Cual es su papel?

INFLUENCIA DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN EL DESARROLLO DE LA
OBESIDAD

En 2004, Backhed et al 20, demostraron que los ratones libres de gérmenes, a pesar de consumir
un 30% mas de alimento que su congéneres convencionales (con microbiota), tenia un 42%
menos de grasa total y al ser colonizados por microbiota de ratones convencionales,
incrementaron, en solo 10 dias, su grasa corporal total en un 57%, todo ello, pese a la disminucién
del consumo de alimentos y al aumento de actividad. 20

El mecanismo exacto por el cual la Ml contribuye a la obesidad aun no esta del todo claro, sin
embargo, se han sugerido algunas rutas metabdlicas supuestamente bajo influencia de dicha
microbiota, las cuales podrian contribuir al desarrollo de la obesidad:

1.Modificacidén de la barreta intestinal

La barrera intestinal previene contra la pérdida de agua y electrolitos y la entrada de antigenos y
microorganismo en el cuerpo, mientras que permite el intercambio de moléculas entre el huésped
y el medio, asi como la absorcién de nutrientes en la dieta. La integridad de esta barrea permite
un estado de homeostasis entre el organismo y el ambiente intestinal, asi como un correcto
estado inmunologico y el estado de tolerancia adquirida por las defensas organicas frente a las
bacterias comensales. Ahora bien, esta barrea intestinal puede ser modificada por varios factores,
entre ellos se encuentra la modificacion en la poblacion bacteriana, el estilo de vida y los factores
dietéticos como el alcohol y las dietas de alta densidad energética, lo que conlleva un aumento en
la permeabilidad intestinal, relacionado con la obesidad.

En los siguientes apartados se hablara de otros factores implicados, pero siempre se ha de tener
en cuenta lo aqui hablado, ya que el aumento de la permeabiliad intestinal es un punto clave.
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2.Aumento del suministro de calorias totales

Una de las funciones de la Ml es la fermentacion de los carbohidratos complejos procedentes de
la dieta y la obtencion de AGCC (acetato 60%, propionato 20% y butirato 20%), lo cual, produce
grandes beneficios para el organismo humano.

Estos AGCC inducen saciedad y la disminucion de la ingesta, al unirse al receptor G acoplado a
proteina (GPR) en le intestino. Esta unién induce la secrecion de la hormona PYY, la cual tiene un
efecto anorexigeno, al disminuir el vaciamiento gastrico y la motilidad intestinal. Se han detectado
autoanticurerpos contra neuropéptidos clave que regulan el apetito (no solo hacia la hormona PYY
sino también, hacia otras implicadas en la regulacién del apetito, como es la leptina) en suero de
sujetos humanos y ratas. La homologia entre las secuencias de estos neuropéptidos y las
proteinas de algunos miembros de la Ml ha sugerido que la microbiota podria influir en su
produccion y, por tanto, en la conducta alimentaria, perdiendo el efecto anorexigeno otorgado por
la hormona PYY y la leptina. .21

Por otro lado, el acetato actia como un sustrato para la sintesis hepatica de colesterol y lipidos. El
propionato actua como sustrato para la neoglucogénesis en el higado y se ha demostrado que
puede aumentar la adipogénesis e inhibir la lipdlisis en el tejido adiposo de ratones. Ambos,
proporcionan un aumento del aprovechamiento de la energia y por consiguiente, de los depdsitos
grasos y el peso.22

No obstante, es importante destacar que, el butirato es la fuente energética principal del colonocito
y su falta de produccion podria causar modificaciones en la estructura del epitelio intestinal que
conlleva un aumento de la permeabilidad intestintal de moléculas. Entre estas moléculas son
destacables los lipopolisacaridos producidos por la propia microbiota, que inducen el estado de
inflamacién de bajo grado.

En condiciones normales, la fermentacién de polisacaridos por la Ml es una funcion muy
importante. Ayuda al rescate de energia para el mayor aprovechamiento de los alimentos y a la
produccion de vitaminas.

Cuando la MI se encuentra alterada, se observa que las concentraciones en el colon distal de
acidos grasos de cadena corta no son iguales en ratones obesos y ratones con noropeso, siendo
mayores en los primeros, y la cantidad de energia excretada en heces es menor. Lo cual no esta
indicado que la capacidad de absorcién de energia a partir de los alimentos es mas eficiente en el
animal obeso. Esto induce a pensar, que la funcion realizada por la M| de barrera intestinal se
encuentre alterada y aumente la permeabilidad de sustratos o que las bacterias predominantes en
el obeso son mas eficientes que las del individuo con normopeso.?

Sin embargo, puede ser posible que las calorias adicionales proporcionadas al huésped mediante
la fermentacion no sean suficientes para inducir cambios significativos en el peso. 22:23.24
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3.Aumento de LPL

La lipoproteina lipasa (LPL) es una enzima localizada en la luz de los capilares sanguineos de la
mayoria de los tejidos del organismo. Su funcion es degradar los triacilgliceroles que circulan en
sangre asociados a VLDL y quilomicrones. De esta forma la LPL permite captar los acidos grasos
resultantes de la degradacién y utilizarlos como reserva o como fuente de energia.

La actividad de esta enzima se ve afectada en ratones libres de gérmenes , debido a que en ellos
existe una mayor expresion del factor inducido por el ayuno (FIAT), y una menor expresion de
LPL, lo que sugiere que FIAT es un inhibidor de la actividad de la LPL. Una vez que los ratones
son convencionalizados la expresion del FIAT es inhibida y por tanto aumenta la expresion de
LPL, y con ello, una mayor captacion de triglicéridos por los adipocitos. 212224

La presencia de MI aumenta la expresion de LPL y en animales obesos los niveles de lipidos
sanguineos son mayores que en animales con normopeso, por lo que cabe pensar que la

actividad de la LPL esta aumentada y con ello, la captacién de lipidos a nivel intestinal.

La endotoxemia es caracteristica de la obesidad, en la cual, hay estado de leve de inflamacién
cronica, debido al aumento de citocinas en sangre (TNF-alfa, Leptina,..). Esta endotoxemia puede
ser inducida por los lipopolisacaridos (LPS), componentes externos de la membrana celular de las
bacterias gran-negativas y tienen la propiedad de inducir inflamacién. Los LPS pueden acceder a
la circulacion por difusion directa a través del aumento de la permeabilidad intestinal o a través de
su incorporacién con los quilomicrones. El aumento de LPS a nivel circulatorio se denomina
endotoxemia. Los LPS son capaces de uniese a los receptores TLR-4 e inducir la sintieses de
citoquinas inflamatorias, promoviendo el estado inflamatorio en la obesidad.

Como los animales libres de gérmenes no estan expuestos a LPS, su resistencia al desarrollo de
obesidad puede estar relacionado con una estimularon reducida de las vias inflamatorias.?"

La endotoxemia también esta relacionada con el consumo excesivo de grasa, debido que
aumenta la permeabilidad en el intestino y coopera en la incorporacion de LPS a los quilomicroes.
Ademas, la ingesta excesiva de grasa esta relacionada con un aumento de la leptina circulante, la
cual esta directamente relacionada con el estado de inflamacion leve en la obesidad.

El BCE es muy importante en el contexto de la obesidad, ya que regula la ingesta de alimentos
por la accién reguladora en la expresién de péptidos anorexigenos y orexigenos. El sistema BCE
tiene dos receptores, que pueden ser activados por lipidos endégenos (Anadamide, etalomina N-
araquidonil,) y estos, a través de una casaca de reacciones pueden modular la expresion génica.
Ratones obesos presentan concentraciones mas elevadas de Anadamide, lo cual sugiere que los
sujetos obesos tiene mayor tono de activacion del sistema BCE. 2122.23.24

Por lo tanto, se ha observado una relacién causal entre la modificacion de la Ml intestinal y la

génesis de la obesidad, su implicacion en el metabolismo de los nutrientes, aprovechamiento de
energia y su contribucion al estado de inflamacion leve.
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Pero, ¢ Porque cambia la Ml en animales y personas obesas?

Esto es un punto que aun o esta del todo claro, ya que la variabilidad interindiviual de la Ml es muy
notable, se comparten 1/3 de las bacterias presentes en el intestino, mientras que los otros 2/3
son variables de persona a persona, ya que hay varios factores implicaos en su modificacién,
como son la edad, las infecciones, el medio ambiente, el uso de antibiéticos y la dieta.

Ademas, como se a dicho anteriormente, el papel hereditario, la predisposiciébn genética y
ambiental juegan un papel muy importante en la adquisicion de un tipo de Ml dominante u otra.

Cabe destacar, que uno de los factores mas influyentes en la obesidad es el tipo de dieta. Se ha
postulado que, el cambio de dieta no solo es importante en la obesidad, sino que esta
estrechamente relacionado con la modificacion de la poblacién intestinal bacteriana.

DIETA E INFLUENCIA SOBRE LA Mi

Existe la evidencia de que el valor nutricional de los alimentos influencia en parte la estructura y el
funcionamiento de intestino y el tipo de comunidad microbiana del intestino humano; y que la

comida, a su vez, da forma a la microbiota y su vasta coleccion de genes microbianos. 23

Por otro lado, en los ultimos afios ha habido un cambio en los habitos alimentarios. La ingesta
caldrica ha aumentado hasta un 22%,> estimando un consumo medio de 2754 kcal/persona/dia. El
perfil de macronutrientes también se ha modificado, de forma que el consumo de grasas y
proteinas supera todas las recomendaciones. Ademas, los hidratos de carbono son
preferiblemente de tipo refinado y no complejo. A ello se afade un bajo consumo de frutas,
verduras y legumbres. Los porcentajes estimados por la Federacion Espafola de Nutricién (FEN)
son de 42% para los hidratos de carbono, 40% para las grasas y 14% para las proteinas y 4%
alcohol. Este es el perfil tipico del estilo de vida occidental y de los paises industrializados.?>

El analisis de la Ml ha mostrado diferencias significativas en las poblaciones bacterianas entre
individuos de a distintos paises con diferentes habitos alimentarios. Por lo que se piensa que el
consumo de alimentos y la dieta en general juega un papel importante sobre la MI, pudiendo
ocasionar cambios dentro del ecosistema intestinal y modificar el estado inflamatorio de bajo
grado y por tanto favorecer la génesis de obesidad.??

Esto queda reflejado en un estudio comparativo de la MI de los nifios que viven en Italia con los
que viven en Burkina Faso, realizado por Karlsson et al 26 mostré6 marcadas diferencias entre las
poblaciones. Los nifios de Burkina Faso, consumian mayores cantidades de polisacaridos de
plantas que los nifios italianos, tenian niveles mas altos de Prevofella , junto con mayores niveles
de AGCC, lo que probablemente esta vinculado al aumento de la fermentacion de polisacaridos
vegetales no digeribles. 26
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Dietas Altas en Grasa y Microbiota Intestinal

En los ultimos afios se ha asociado la dieta alta en grasa con un cambio en la Ml intestinal, y esta
a su vez con la obesidad. Estudios recientes con animales han demostrado que cuando han sido
sometidos a dietas altas en grasa, se produce un cambio a nivel poblacional en la Ml y
modificaciones en el estado de inflamacién de bajo grado.

Estos estudios, basados en métodos de secuenciacion del Gen ribosomal 16SrARN, han
demostrado que los Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria constituyen mas del 90% de los
phylums existentes en la MIl. La mayoria de los datos aportados hasta ahora son a nivel
observacional del phylum, pero numerosos estudios han identificado el potencial impacto de una o

varias especies que pueden desempeiar un papel importante en el metabolismo del individuo.
10,27,29

El estudio realizado por Cani et al 2 en 2007 fue el primero que demostré, que mediante la
administracion de una dieta alta en grasas en ratones, durante 4 semanas se produce un cambio
significativo en la poblacion microbiana. Observé un numero reducido en bacteroidetes y
bifidobacterias, mientras que no hubo cambios en la relacién Lactobacilli/Enterococos. La misma
intervencion se realizé durante 14 semanas y se obtuvieron resultados similares, destacando la
disminucién poblacional de Bacteroidetes. Por otro lado, Murphy et al 30, encontré resultados
similares, siendo en este caso, un aumento de phylum Firmicutes en aquellos ratones ob/ob
alimentados con una dieta alta en grasas y una disminucion de Proteobacteria y Bifidobacterium
spp. 28.30

Turnbaugh et al '°, utilizaron enfoques metagendmicos para demostrar que la obesidad inducida
por la dieta se asocia al aumento del género Mollicutes, y a la disminucién de Bacteroidetes.
Dentro del phylum Firmicutes aumentaron Clostridium innocum, Eubacterium dolichum y
Catanibacterium mitsuokai.'®

Por otro lado, Nappo et al 3!, Administré una dieta alta en grasas y una dieta alta en carbohidratos
a individuos sanos y a individuos con diabetes tipo Il. Los resultados mostraron que, la dieta alta
en grasa provocaba alteraciones en los biomarcadores sanguineos, tanto en sujetos sanos como
en sujetos diabéticos. En el caso contrario, la comida alta en carbohidratos no provocaba
alteraciones significativas.

El conjunto de estos estudios en animales apoyan la teoria de que la obesidad y las dietas altas
en grasas podrian estar involucrados directamente en la modulaciéon de la composicion de la Mi,
tanto a nivel de phylum como de género y a la contribucion en la génesis de la obesidad, asi como
en la contribucion al estado de inflamacién de bajo grado.3°

23



Los estudios en seres humanos observan un cambio a nivel del phylum, siendo mayores los
niveles de Firmicutes. Sin embargo existen controversias en relacién con Bacteroidetes.

Pero las dietas altas en grasa no solo conllevan un cambio en la poblacién intestinal bacteriana,
sino también influye en el estado de inflamacion en el tracto gastrointestinal asociado a la
obesidad. De tal manera, que se observa, un aumento de los niveles circulantes de LPS
bacteriano, el cual interactua con los receptores TLR4 que promueve la génesis de citoquinas
proinflamatorias en macréfagos.

Ahora bien, si la dieta alta en grasa promueve estas modificaciones, ¢Que influencia tiene la dieta
equilibrada sobre la MI?

Santacruz et al 2, realizé un estudio sobre muestra de 36 adolescentes obesos (50% hombres y
50% mujeres), los cuales fueron sometidos a un aumento de la actividad fisica y a una dieta con
restriccion caldrica entre el 10-40% dependiendo del IMC de los sujetos. EI consumo maximo de
energia fue de 1800 kcal/dia para las mujeres y 2200 kcal para los hombres. La distribucién de los
macronutrientes era, de 50% para hidratos de carbono, 30% de grasa y 20% de proteina, una
dieta equilibrada, durante un periodo de 10 semanas. Destacar, que el consumo de fibra aumento
durante el estudio (17 gr/dia a 21 gr/dia) y como prebiotico se tomo un yogur al dia.

Tras la intervencién se dividio a los participantes en dos grupos, aquellos que habian presentado
una bajada de peso mayor (>4kg) y otro grupo con aquellos sujetos que la bajada de peso fue
menor(<2kg). Se tomaron muestras fecales antes y después de la intervencion y se analizaron por
medio de secuenciacion del gen 16SRNA por PCR reactiva y FISH.

Observaron que, la estrategia pautada tiene influencia sobre la composicién de la MI. Siendo tal
que, una reduccion del peso se asocia a un aumento de los grupos Bacteroides o la relacion
Bacteroides-Prevotella y Lactobacillus, mientras que se observan reducciones en el grupo
E. rectale - C. coccoides, en aquellos adolescentes que presentaron pérdida de peso significativa
y no en aquellos que no presentaron pérdida.2

Los grupos bacterianos mas susceptibles al cambio de dieta fueron Bacteroides fragilis y
Lactobacillus, que mostraron correlaciones negativas con la ingesta de carbohidratos y PUFA
ingeridos, sugiriendo su posible manipulacion a través de la misma.

En cuanto a las especies del género Bifidobacterium, los recuentos de B.logum y B. adolescentis,
se redujeron en el total de la poblacion de adolescentes obesos tras la intervencién. Especies que
participan activamente en la utilizaron de polisacaridos complejos en el colon.

En cuanto al grupo Lactobacillus se detectaron aumentos en la microbiota de toda la poblacion
adolescente después del tratamiento. Este aumento presentd correlacion con la pérdida de peso y
el z-score del IMC, asociandose a la pérdida de peso de modo positivo. Sin embargo, la funcion
de las cepas del género Lactobacillus en la obesidad sigue siendo un tema de debate.
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El incremento del grupo Bacteroides asociado a la pérdida de peso en adolescentes podria estar
implicado en la mejora de parametros metabdlicos, por la generacion de propionato, que podria
inhibir la sintesis de lipidos a partir de acetato.

En adolescentes con sobrepeso también se observé que la disminucién de E. rectale - C.cocoides
y Clostridium histolyticum se correlacionaba con la pérdida significativa de peso.

E. rectale y C. coccoides son unos de los principales implicados en la fermentacion colénica y en
la produccién de butirato en la parte dista del colon. La reduccion de este grupo bacteriano podria
contribuir a la disminucién en la habilidad de extraccion de energia por su parte. Pero esto aun no
esta del todo claro, ya que el butirato ejerce un efecto positivo al inducir sensacién de saciedad
por su contribucion en la formacion del péptido similar al glucagon-1.

También han demostrado que la MI inicial individual puede influir en la eficacia de las
intervenciones basadas en cambios en el estilo de vida, ya que aquellos individuos que
presentaron mayor pérdida de peso se caracterizo por tener nivel iniciales mas elevados de B.
fraqilis.

Como ha demostrado este estudio, la modulacién de la Ml es posible a través del establecimiento
de habitos saludables, como es una dieta equilibrada, la practica regular de ejercicio fisico y una
restriccion caldrica.

No obstante, también son otros los factores implicados en la génesis de la obesidad y la
modificacion de la MIl. Como bien se ha observado en el estudio de Santacruz et al 2, algunos de
los individuos no presentaron pérdida de peso (13 de 36) y en ellos no se observaron cambios
significativos en la MI, lo cual apoya la hipétesis de que poseemos una MI muy variable entre
individuos, y que afecta al genotipo. En estos casos, las nuevas terapias que aplican el uso de
prebioticos y probidticos podrian se efectivas, ya que existen evidencias sobre su posible papel en
la modulacién de la MI.
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USO DE PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Se ha observado por medio de estudios realizados mayormente en animales, pero también en
humanos, que la Ml de animales y sujetos obesos puede ser modificada por medio del uso de
prebioticos y probidticos y que dicha modificacion resulta beneficiosa dentro del contexto de la
obesidad.

De forma breve, cabe destacar el concepto actual de prebioticos y prebioticos.

Los probiéticos, se definen como “ingrediente alimentario microbiano vivo que, al ser ingerido en
cantidades suficientes, ejerce efectos beneficiosos sobre la salud de quien lo consume.” Varias
especies han sido estudiadas y propuestas como posibles probioticos. Son, Lactobacillus y
Bifidobacterium, combinadas con Streptococcus thermophilus, las cuales estan presentes en
yogures y otros productos lacteos fermentados. 10

Un probidtico para poder cumplir su funcién en el colon, debe ser capaz de:

- Ser resistente a los jugos gastricos o ser consumido con un alimento, que actuando como
vehiculo, le permita sobrevivir al paso por el estbmago y la exposicion a la bilis.

- Debe poder ejercer sus efectos beneficiosos en el huésped mediante su crecimiento y/o
actividad en el cuerpo humano.

Los prebioticos son sustratos procedentes de la dieta del individuo, capaces de obviar la
digestion y asimilacién en el intestino delgado y llegar intactos al colon, donde son susceptibles a
la fermentacién bacteriana.

Los sustratos aceptados como prebidticos incluyen a la inulina, la lactulosa, los frutooligosacaridos
(FOS) y los galactoligosacaridos (GOS). Otros tipos, como los almidones resistentes o lo
oligosacaridos son objeto de investigacién.™

Ahora bien, ¢, Cual son los beneficios atribuidos a los prebidticos y los probidticos?
Hay que destacar, que los estudios realizados difieren mucho unos de otros, tanto en el disefio,
cepa o suplemento alimenticio utilizado, tiempo de intervencion y tamano muestral.

No obstante, todos ellos llegan a conclusiones similares y observan evidencia positiva en el uso
de estos suplementos como tratamiento en la obesidad.
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Haremos un resumen con las cepas mas estudiadas y los resultados obtenidos:

- Ratas alimentadas con leche fermentada por L.gasseri SBT2055 durante 28 dias dio origen a
una reduccion del tamafio de los adipocitos blancos, y niveles séricos bajos de leptina en
comparacion con ratas control.32

- Ratas diabéticas inducidas por alto consumo en fructosa durante 8 semanas a las se
administré L. acidophilus NCD14 y L.casei NCDC19, mejoraron los marcadores de glucemia
sanguinea y el metabolismo lipidico. 33

- Ratones libres de gérmenes fueron colonizados con MI de bebé humano y se les administro
durante 28 dias un simbidtico de L.paracasei NCC2461 y L.rhamnosus NCC4007. En ellos se
observd una disminucion en lipoproteinas plasmaticas VLDL y LDL. En el mismo modelo de
ratones se administré galacto-oligosacarido combinado con L.rhamnosus NCC4007, se
observd una reduccion de lipoproteinas y triglicéridos plasmaticos, ademas de reduccion de
lipidos renales. 34

- Santacruz et al, administraton en un modelo animal de obesidad B.pseudocatenulatum
CET7765 observaron que tras su administracion mejor6é la funcion de macrofagos en la
fagocitosis, tanto en animales obesos como en controles, lo que refleja una mejora en el
mecanismo de defensa frente a patégenos. También se observé una modificacion en la
poblacion bacteriana, aumentando la abundancia de C.coccoides y del género Bifidobacterium
y reduciendo la familia Enterobaceriaceae. 35

- La administracion de un prebiético muy estudiado, la oligofructosa, en distintos modelos
animales, durante periodos entre 4 y 14 semanas mostré6 una mejora en los marcadores
inflamatorios (LPS y citoquinas), una disminucion de la permeabilidad intestinal, una mejora a
la tolerancia a la glucosa y redujo el apetito y el consumo de alimentos. 36

Los resultados observados mediante el uso de probioticos en modelos animales nos sugieren que
estas cepas estudiadas podrian ser utilizadas como posibles estrategias para mejorar los
parametros bioquimicos y aquellos relacionados con la inflamacién de bajo grado en la obesidad.
Ademas, producen una modulacion favorable de la Ml en animales obesos, dirigiéndola al modelo
de animales con normopeso. Pero aun no esta claro cuales son las cepas implicadas en la
obesidad y las que deberian ser modificadas, por lo que aun no se puede hablar de un modelo de
probidtico a utilizar en el tratamiento de la obesidad.

Los posibles efectos de los probidticos y prebidticos también han sido estudiados en modelos
humano. Los resultados apoyan los posibles efectos beneficiosos de la ingesta de prebidticos
sobre los biomarcadores del metabolismo de los lipidos, la glucemia, la presion arterial y el peso
corporal. 36

Cepas, como Lactobacillus plantarun, L. acidophuilus Bifidubacterium longum son las mas
estudiadas y se relacionan con la mejora de dichos parametros.
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Efecto de la Fibra como prebiético

La fibra, no solo es fundamental en la regulacion del ritmo y transito intestinal, sino que también
gracias a su fermentacion en el colon y a la consiguiente produccion de AGCC, generando energia
y proporcionando efectos metabdlicos a nivel sistémico y a nivel del colon.

No todas las fibras o carbohidratos no digeribles tienen capacidad prebiética. De hecho, parece
que las bacterias del colon toman preferiblemente como sustrato fermentable aquellos
carbohidratos de pequefio tamafo (oligosacaridos), mas que los de mayor tamafo (polisacaridos).
Por ello, los FOS, GOS vy la inulina son los tres tipos de carbohidratos propuestos como posibles
prebiodticos. 38

Los efectos positivos del uso de probidticos se explican en parte por ser susceptibles a
fermentacion por las Ml y producir AGCC. El beneficio final viene dado gracias a que, dichos
AGCC tienen capacidad para regular la expresion de péptidos anorexigenos, como el GLP-1, PYY,
promoviendo la saciedad. En su conjunto, podrian estar involucrados en el control de la ingesta de
alimentos. 27

Ademas, se le atribuye un efecto modulador sobre las bacterias del colon. Haciendo pues, que el
numero de Actinobacteria y tipos especificos de bifiidobacterias como, B. adolescentis aumente en
el colon, conduciendo asi, al cambio de MI propuesto como favorable para el organismos
humano.3®

El tratamiento de individuos obesos mediante prebiodticos ha sido probado en un namero limitado
de estudios. Aun asi, hay grandes indicios de evidencia favorable a su uso.

Un ensayo clinico reciente realizado por Parnell et al 3°, que suplementé a individuos obesos
durante tres meses con 21g/dia de inulina, obtuvo resultados que mostraron indicios favorables
sobre el uso de prebioticos. Se observdé un mantenimiento del peso junto con una disminucion del
apetito, con niveles plasmaticos de PYY y GLP-1 mas elevados tras una comida. En individuos
sanos tuvo un efecto similar en cuanto a los niveles sanguineos de PYY y GLP-1, por lo que la
ingesta disminuyd, pero el peso se mantuvo contaste. Esto apoya la hipotesis de que los
prebidticos promueven el mantenimiento del peso, probablemente, gracias a la extraccion de
energia a través de la fermentacion. 39
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CONCLUSIONES

Asi pues, han sido muchos los estudios que han demostrado que existen diferencias entre las
poblaciones intestinales microbianas de individuos obesos e individuos con normopeso, al igual
que en modelos animales. Las diferencias encontradas han sido fundamentalmente a nivel de
phylum (aumento de Firmicutes y disminucién de Bacteroidetes), pero a nivel de género y especie
existen pocos estudios. Por otra parte, las diferencias entre individuos en cuanto a la Ml es muy
grande, y por ahora resulta imposible disefiar una estrategia comun dirigida hacia la modulacion
especifica de la Ml como tratamiento en la obesidad.

En este caso surge la necesidad de descifrar el genoma de las bacterias que conviven con el ser
humano y tienen influencia en los procesos fisiologicos y patoldgicos, como ha propuesto la
comision Europea y los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos, por medio del
Proyecto del Microbioma Humano. Esto permitira conocer la diversidad bacteriana en términos
taxondmicos de géneros y especies y asi poder actuar sobre aquellos que sean responsables o
estén implicados en la obesidad. Las evidencias existentes por ahora, muestran que, el
microbioma es mas parecido en individuos sanos, a pesar de las diferencias interindividuales, y
por tanto, se pretende conocer este mapa genético para asi, designarlo como el “normal” o
“estandar”, y asi poder disefiar estrategias de modificaciéon de la Ml en aquellos sujetos

susceptibles.

Ahora bien, se ha propuesto a la Ml como un posible factor endégeno en la etiopatogénia de la
obesidad. Su estabilidad es sumamente importante para el mantenimiento de los marcadores
bioquimicos y el aprovechamiento de energia eficiente. Dicha microbiota, es variable entre
individuos y varia a lo largo del ciclo vital, sujeto a varios factores. Uno de ellos, sumamente
importante, es la M| presente en las mujeres embarazadas, tanto antes de la concepcién, como su
cambio ligado al aumento excesivo de peso durante la gestacion. El neonato es practicante estéril
y comienza su colonizacién en el momento del parto, con microbiota procedente de la madre, el
tipo de alimentacién y el ambiente. Por lo tanto, surge la necesidad de incidir en la ganancia
correcta de peso durante el embarazo y el fomento de la lactancia materna, por su papel protector
frente a la obesidad. De esta manera, podemos disenar una estrategia preventiva frente a la
epidemia de obesidad infantil que ha surgido en los ultimos afos.

Por otro lado, cave destacar que, la obesidad es el resultado final, a largo plazo, del consumo
excesivo de energia y la disminucién del gasto cal6rico y aunque la Ml juegue un papel importante
es su etiologia no es la causa mayor en su génesis. Es preciso recordar, que el mutualismo entre
MI y el organismo humano ha sido un mecanismo adquirido y gracias a él, en épocas de escasez
de alimentos, el aprovechamiento de los alimentos era mas eficaz, haciendo que el ser humano
pudiera vivir con pequefas cantidades de comida.
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Por lo que yo pregunto, ¢ Tienen mas efecto en la gran epidemia de obesidad, el aumento del
consumo de energia, la disponibilidad de nuevos alimentos de alta densidad energética, la
abundancia de productos manufacturados, y la gran cantidad de comida presente en los paises
industrializados, junto con el aumento de las comodidades que conlleva una disminucion el gasto
caldrico, o la MI como tal?

Muchos estudios han demostrado una relacion causal entre el cambio de habitos, la ingesta
excesiva de grasa y la modificacion de la MI, que conlleva un aumento de la permeabilidad
intestinal y alteraciones en los biomarcadores sanguineos, favoreciendo el estado inflamatorio y el
depdsito de grasa.

Volviendo a insistir, independientemente del tipo de MI presente en el individuo, la ingesta
energética excesiva, junto a la disminucién de la actividad fisica son factores con un gran peso en
la etiopatogenia de la obesidad.

Para ello es necesario el disefio de estudios donde se pueda demostrar que el cambio de habitos
alimentarios, la excesiva ingesta de grasa, junto a la escasez de consumo de frutas, verduras,
hidratos de carbono complejos y legumbres, con la relacion entre la obesidad y la modulacion de
la MI.

El uso de prebidticos y probidticos como estrategia en aquellos individuos susceptibles se ha
propuesto como posible tratamiento. Hasta el momento no existen evidencias consistentes en el
uso especifico de estos suplementos, pero si hay indicios en la mejora del estado de la obesidad.

Por ello, la educacién nutricional, y la reconduccion personal de las kcal de la dieta, ajustando las
necesarias para cada individuo, junto con la disminucion del sedentarismo, seria la estrategia
optima para la obesidad. Si a ello le sumamos, el cambio de habitos alimentarios, el aumento del
consumo de alimentos como, verduras, frutas y legumbres y leches fermentadas, alimentos que
podemos considerar con cierto papel de probioticos y prebioticos, seria una buena estrategia
preventiva hacia la obesidad.

Destacar que, el impacto de los factores de estilo de vida no dietéticos sobre la Ml ha sido
ampliamente ignorada, el tabaquismo, la falta de ejercicio y las particulas suspendidas en el aire
procedentes de la contaminaciéon, no han sido tenidos en cuenta y pueden afectar
significativamente al intestino grueso y potencialmente a la MI.

La mejora de las técnicas de analisis y la confeccidn de un mapa genético del microbioma humano
son los mayores objetivos establecidos en el proyecto del microbioma humano, el cual sera el
punto clave para descifrar la implicacién de la Ml en la obesidad y el desarrollo de un tratamiento
efectivo en la misma. También es necesario el disefio de estudios observacionales en individuos
desde edades tempranas donde el impacto de la dieta sea evaluado, ya que si esta demostrado
su relacion.
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ANEXO

CLASIFICACION DE LAS FIBRAS+

Para el mantenimiento del equilibrio intestinal, es precios que en el colon se fermenten
diariamente 60gr de materia organica, fundamentalmente hidratos de carbono; es decir, 60gr de
fraccion digerible de los alimentos. Dado que la ingesta media de fibra esta alrededor de 20 gr,
nos encontramos con un déficit de 40 gr. Este déficit s6lo se puede explicar de dos maneras, o
bien los métodos de los que disponemos no son suficientemente precisos y no cuantifican la
cantidad real de fibra, o bien hay que considerar otros componentes indigeribles. Si nos
decantamos por la segunda posibilidad, que parece mas razonable, ademas de los polisacaridos
(fibra dietética tradicional), que representan entre 15 a 30 g/dia, debemos tener en cuenta las
siguientes sustancias: el almidon resistente, que aportaria entre 15-20 g/dia; azucares no
absorbibles, entre 2-10 g/dia; oligosacaridos, entre 2-6 g/dia; cierta cantidad de proteinas que
escapan de la digestién en el intestino delgado, entre 2-12 g/dia; y, por ultimo, el moco intestinal,
que representaria entre 2-3 g/dia de sustrato fermentable por el colon.

Asi pues, ademas de la fibra tradicional, debemos considerar otras sustancias que escapan de la
digestiéon y absorcion en el intestino delgado y que alcanzan el colon, donde seran fermentadas
por las bacterianas comensales.

Desde un punto de vista practico, se considera apropiado clasificar las fibras segun su grado de
fermentacion, lo que da lugar a dos grupos claramente diferenciados, el de las fibras totalmente
fermentables y el de las parcialmente fermentables (fig. 2). En la actualidad los dos conceptos
mas aceptados en torno a la fibra son; fibra fermentable, soluble y viscosa; y fibra escasamente
fermentable, insoluble y no viscosa.

Fermentacion total Fermentacdn parcal
en colon an colon
[\ /\\\
PECTINAS HEMICELULOSAS
/ \ - - \ CELULOSA
I meuunal GOS LIGMINA
ros
ALMIDON R
Figura 1 Fuente: %7
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Fibras parcialmente fermentables

Comprenden aquellas fibras en las que la celulosa es un componente esencial y la lignina se
combina de forma variable. Se incluyen también algunas hemicelulosas.

En la dieta humana existen fuentes importantes de este tipo de fibra, como los cereales integrales,
el centeno y los productos derivados del arroz.

Las fibras parcialmente fermentables son escasamente degradadas por la accion de las bacterias
del colon, por lo que se excretan practicamente integras por las heces. Por este motivo y por su
capacidad para retener agua, aumentan la masa fecal, que es mas blanda, la motilidad
gastrointestinal y el peso de las heces.

El efecto sobre la absorciéon de macronutrientes es pequefio en comparacion con el de las fibras
muy fermentables; en cambio, reducen de manera importante la absorcion de cationes divalentes,
seguramente a causa de la presencia de acido fitico, que habitualmente acompafna a estas fibras.
Ello suele ocurrir con ingestas de fibra superiores a las recomendadas.

La utilizacion de grandes cantidades de fibra parcialmente fermentable se acompafa de
deficiencia de Zn++. Asimismo cuando se utilizan dietas con un alto contenido en cereales se
observan balances negativos de Ca++y Fe++.

Fibras fermentables

Hasta hace unos afios dentro del concepto de fibras fermentables se incluian exclusivamente las
gomas, los mucilagos, las sustancias pécticas y algunas hemicelulosas. Sin embargo en la
actualidad dentro de este apartado se han incluido otras fibras, que por su trascendencia
consideramos oportuno estudiar mas a fondo, como son los almidones resistentes, la inulina, los
fructooligosacaridos (FOS) y los galactooligosacaridos (GOS).

Almidones resistentes
Se definen como la suma del almidén y de los productos procedentes de la degradacion del
almidén que no es digerida en el intestino delgado de los individuos sanos. Su fermentacién en el

colon es total, por lo que se comportarian como una fibra fermentable. Sin embargo, una pequefa
proporcion escapa de esa degradacion y se elimina por las heces.
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Inulina y oligosacaridos: FOS y GOS

La inulina y los fructooligosacaridos (FOS) son polimeros de fructosa que proceden habitualmente
de la achicoria o que se obtienen por sintesis, con un grado de polimerizacion de 2-20 unidades
en el caso de los FOS y de 2-60 unidades en el caso de la inulina. Ambos son resistentes a la
hidrélisis por las enzimas digestivas humanas y se fermentan completamente en el colon
preferentemente por las bifidobacterias.

Ademas de la inulina y los FOS, en la actualidad se esta estudiando el metabolismo y propiedades
de otros oligosacaridos: los galactooligosacaridos (GOS). Los GOS son carbohidratos producidos
por la acciéon de una enzima (beta-galactosidasa) sobre la lactosa. Estos carbohidratos tampoco
sufren digestion luminal ni de membrana, pero son metabolizados casi en su totalidad en el colon,
preferentemente por las bifidobacterias y los lactobacilos.

Las fibras fermentables se encuentran fundamentalmente en frutas, legumbres y cereales como la
cebada y la avena, la cebolla etc. Su solubilidad en agua condiciona la formacién de geles
viscosos en el intestino. Su alta viscosidad es importante para explicar algunas de sus
propiedades y que mas tarde describiremos. Desde el punto de vista de funcionalidad intestinal,
estas fibras retrasan el vaciamiento gastrico y ralentizan el transito intestinal.

Las fibras fermentables se caracterizan por ser rapidamente degradadas por la microbiota
anaerobia del colon. Este proceso de fermentacién depende en gran medida del grado de
solubilidad y del tamano de sus particulas, de manera que las fibras mas solubles y mas
pequefas tienen un mayor y mas rapido grado de fermentacién. Este proceso, como ya se
expuso, da lugar, entre otros productos, a los acidos grasos de cadena corta (AGCC). Los efectos
fisiolégicos mas importantes de los AGCC consisten en disminuir el pH intraluminal, estimular la
reabsorcién de agua y sodio, fundamentalmente en el colon ascendente, y potenciar la absorcién
en el colon de cationes divalentes. El acetato es metabolizado a nivel sistémico, principalmente en
el musculo. El propionato es mayoritariamente transportado al higado, donde es metabolizado e
interviene en la sintesis de colesterol y de glucosa y genera energia (ATP). Entre los acidos
grasos, el butirato es el que posee mayor efecto trofico sobre la mucosa del colon; de hecho,
representa su fuente energética fundamental. El efecto trofico de los AGCC se realiza por
diferentes mecanismos, como aumento del aporte directo de energia, incremento del flujo
sanguineo al colon, aumento en la produccién enzimatica del pancreas exocrino, estimulacion del
sistema nervioso y produccién de enterohormonas.
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CONTENIDO DE FIBRA DE ALGUNOS ALIMENTOS

En la siguiente tabla se muestras algunos de los alimentos clasificados por su contenido en fibra.

CONTENIDO ALTO EN FIBRA CONTENIDO BAJO EN FIBRA ALIMENTOS SIN FIBRA
>2gr/100gr de alimetno <2gr/100gr de alimento
Alcachofa 5,4gr Acelga 1gr Leche
Batata 2,5gr Berenjena 1,37gr Huevo
Brécoli 3gr Calabacin 1,3gr Carnes
Berro 3gr Calabaza 1,3 gr Azlcar
Col de bruselas 3gr cebolla 1,8gr Grasas
Col/ repollo 2gr Champifion 1,9
Espinaca 2,7gr Escarola 1,6gr
Judia verde 2,4gr Esparrago 1,5gr
Zanahoria 2,9gr Lechuga 1,5
Coco freso 9,5gr Pimiento 1,4gr
Frambuesa 7,4gr Puerro 1,8gr
Fresa 2,2gr Tomate 1,4gr
Manzana 2,3gr Kiwi 1,5gr
Melocoton 2,3gr Pifia 1,2gr
Datil 8,7gr Granada 0,2gr
Mora 6gr Sandia 0,3gr
Naranja 2,3 uva 0,9gr
Pera 2,3gr Caqui 1,6gr
Guisante Hervido 5gr Cereza 1,5gr
Lenteja seca 21,3gr Chirimoya 1,9gr
Garbanzo seco 13,6gr Mandarina 1,9gr
Judia seca 21,3gr Mango 1,5

Fuente: Realizacién Propia

Datos de composiciéon: Tabla de composicion de alimentos. 5° edicion. José Mataix Verdu.
Instituto de Nutriciéon Y tecnologia de los alimentos. Universidad de Granada. 2009
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