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La obesidad, definida como un exceso grasa en el tejido adiposo que conlleva riesgos para la
salud, es una enfermedad cuya prevalencia esta aumentando vertiginosamente tanto en
los paises industrializados como en los paises emergentes. Si bien la sobrealimentacion en
base alimentos hiperenergéticos ricos en grasas y azlcares junto a la inactividad fisica,
son los principales responsables, nuevas investigaciones realizadas especialmente en la
Ultima década ponen en evidencia la importancia que tiene la microbiota intestinal en la
ganancia de peso corporal, constituyendo un nuevo protagonista etiolégico dentro de la
compleja red de factores ambientales y genéticos que predisponen a la obesidad.

¢ Qué es la microbiota intestinal?

Existen diferentes tipos de microbiotas ubicadas en distintas partes del cuerpo, como piel, boca,
vagina, intestino, etc. La microbiota intestinal es lejos la mas extensa, con 1012 a
104 microorganismos Y bajo esta denominacion, anteriormente conocida como flora intestinal, se
engloba a todos los microorganismos que habitan y coexisten normalmente en nuestro intestino,
desde la cavidad oral hasta el colon, incluyendo: bacterias, arqueas, virus, protozoos, hongos y
parasitos (). Ella comprende probablemente més de 2.000 especies bacterianas, segun estudios
muy recientes (), mayoritariamente radicadas en el colon, con un peso total de entre 1 a 2 kg,
conteniendo méas de 150 veces mas genes que nuestro propio genoma, por lo cual es considerado
por algunos como nuestro “segundo genoma” y por otros como un “6rgano” mas ©. A su vez, al
conjunto de microorganismos, sus genes y sus metabolitos en un nicho ecoldgico dado, en este
caso intestinal, se le conoce como microbioma intestinal.

La microbiota intestinal se adquiere tempranamente en la vida, para algunos investigadores esto
se inicia ya en la vida intrauterina, a lo que han denominado “bautismo bacteriano” ®), ratificado
por trabajos recientes que demuestran la presencia de una comunidad microbiana en el meconio
. No obstante la verdadera y principal colonizacion intestinal ocurre en el momento del parto,
donde el recién nacido se empapa y “contamina” con fluidos vaginales, fecales y urinarios,
terminando posteriormente de consolidarse alrededor de los 2 a 3 afios, para adquirir a esa edad
una microbiota similar a la que tendra en la etapa adulta, aunque siempre continuara
modificandose ©. En la microbiota intestinal humana predominan dos divisiones bacterianas, los
Bacteroidetes (Porphyromonas, Prevotella, Bacteroides) y Firmicutes (Ruminococcus, Clostridium,
Lactobacillus y Eubacteria), que representan mas del 90% de las bacterias. El resto son:
Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia y Fusobacteria (7. En este periodo postnatal
inmediato, la lactancia materna también desempefia un rol primordial en la constitucion de la
microbiota intestinal.

En un sentido amplio, podemos decir que cada persona posee su propia microbiota intestinal en
términos cualitativos y cuantitativos, como su huella digital, pudiendo ser modificada a lo largo de
la vida por multiples factores ambientales, como: tipo de dieta, envejecimiento, farmacos
(especialmente antibidticos), enfermedades, estrés, actividad fisica, ingesta de alcohol,
tabaquismo, edulcorantes artificiales, zona geografica, etc ©. Ademas, estudios en gemelos y en
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ratones, sefialan que la composicion genética humana puede influir en ella, aunque esta
asociacion ha sido menos investigada ©).

Son muchos los estudios existentes que sefialan que los hijos nacidos por cesarea o alimentados
artificialmente, poseen una microbiota intestinal diferentes a aquellos nacidos vaginalmente y
amamantados, lo que los hace méas susceptibles a desarrollar diversas enfermedades, incluyendo
asma, enfermedades autoinmunes y obesidad (10.12),

Lactancia materna, microbiota intestinal y obesidad infantil

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la lactancia materna exclusiva durante los seis
primeros meses de vida y hasta los dos afios 0 mas, complementada con una alimentacion
saludable (12, La OMS se propone como meta que al menos el 50% de los nifios reciban lactancia
materna exclusiva hasta el sexto mes de vida a nivel mundial el afio 2025, alcanzando Chile un
58% en el 2018.

La lactancia materna es beneficiosa para la salud infantil y posiblemente también para la salud a
largo plazo. En el periodo postnatal inmediato, la lactancia materna desempefia un rol crucial en
la constitucion de la microbiota intestinal saludable, tanto directamente a través de la exposicion
de la microbiota de la leche (Lactobacillus, Staphylococcus, Enterococcus y Bifidobacterium e
incluso ciertos hongos), como indirectamente por los maltiples componentes de la leche materna
que inciden en el crecimiento y metabolismo bacteriano, como oligosacéridos, IgA secretora y
factores antimicrobianos (1314, Es importante tener presente que los efectos antiobesidad de la
lactancia materna son mas evidente cuando proviene directamente del seno de la madre, y no
cuando la misma leche se extrae y se entrega mas tarde con un biberon, probablemente debido a
que la refrigeracion podrian modifican los componentes de la leche materna, o porque la
alimentacion directamente de la mama ayuda a los bebés a autorregular su ingesta (5.

Muchos estudios, aunque no todos (26, sefialan que los nifios amamantados tienen menor riesgo
de desarrollar obesidad en el futuro, en algunos un 26% menos, al igual que otras patologias
cronicas autoinmunes (diabetes tipo 1, asma, alergias) y metabdlicas como diabetes tipo 2, en
comparacion a los nifios que recibieron lactancia artificial 17, siendo esta proteccion directamente
proporcional al tiempo de lactancia materna. Las razones por las cuales la lactancia materna tiene
un rol protector de la obesidad/sobrepeso no son del todo conocidas, existiendo varias hipotesis
al respecto: mejor regulacion de la cantidad de leche ingerida, productos bioactivos de la leche
materna que regulan el apetito, metabolismo y gasto energético, menor concentracion de proteinas
ingeridas y de insulina circulante (hormona adipogénica) y ahora Gltimo se ha sumado la promocion
de una microbiota intestinal saludable “antiobesidad” (18.19.20.21),

Parto vaginal, microbiota intestinal y obesidad infantil

En las dltimas décadas, los partos por cesareas en paises de ingresos medios y altos han
aumentado rapidamente en todo el mundo, especialmente en Sudamérica, con una de las tasas
mas altas de cesareas (42,9%), muy por encima del 15% recomendado por la OMS. Los estudios
existentes que sefialan que los hijos nacidos por cesarea, poseen una microbiota intestinal
diferentes a aquellos nacidos vaginalmente, lo que los hace mas susceptibles a desarrollar
mdltiples enfermedades, incluyendo obesidad (22). En tal sentido, los hijos nacidos por via vaginal
adquieren bacterias similares a la microbiota vaginal materna
(predominantemente lactobacillus y prevotella), mientras que los nacidos por cesarea obtienen
bacterias que se parecen mas a la microbiota de la piel (predominantemente estafilococo) (23).
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Siembra vaginal ¢Una opcion vélida para intentar restablecer la microbiota original?

En algunos paises, no sin controversias, se ha popularizado la “siembra vaginal” como una opcion
para los nifios nacidos por ceséarea, ello con el objetivo de intentar restablecer o simular
parcialmente la microbiota intestinal y de otros lugares que adquiere el nifio al nacer por via vaginal
(24), Ella consiste en empapar una gasa estéril con fluidos vaginales y aplicarla sobre la piel, boca
y ojos del bebé, inmediatamente tras su nacimiento por cesarea, con la finalidad de tomar contacto
y ser colonizado su cuerpo en parte con estas bacterias, incluyendo intestino, simulando asi lo que
ocurre durante el parto vaginal. La microbiota presente en las heces al mes después de aquellos
recién nacidos que recibieron la siembra vaginal, es mas rica y diversa, similar a la de los nifios
nacidos vaginalmente (24),

La “siembra vaginal” tiene sus detractores y alin es considerado un procedimiento experimental,
teniendo como principal inconveniente la posibilidad potencial de transmitir bacterias patégenas
(estreptococo del grupo B, clamidia, gonorrea, virus del herpes simple, entre otros), dado que
muchas mujeres que se la realizan no son examinadas previamente en busca de estos patdgenos
(20-30% de las mujeres embarazadas son portadoras de estreptococos del grupo B), motivo por
el cual muchos investigadores y el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos desaconsejan
su uso, ademas que se requieren mayores estudios para evidenciar su utilidad a largo plazo (%)

Microbiota intestinal. El “6rgano olvidado”

Durante muchos afios se le restd trascendencia a su real rol fisiologico, considerandose a la
microbiota intestinal principalmente por tener una relacion simbidtica con nosotros y participar en
algunas funciones digestivas, inmunoldgicas y produccion de ciertas vitaminas (Figura 1). Sin
embargo, este concepto “primitivo” ha cambiado vertiginosamente en la ultima década, pasando
de ser un “6rgano olvidado” a estar dentro de los “top ten” de los mas investigados por la medicina
actual, basicamente por sus implicancias en la salud y enfermedad (%627, Ello, ha sido posible
gracias a los rapidos avances logrados en el estudio y conocimiento de la composicion de la
microbiota intestinal a través de técnicas de secuenciacion genética del ARN bacteriano (gen ARNr
16S) extraido de heces o de biopsias, dado que muy pocos microorganismos intestinales pueden
ser cultivados in vitro (2829 A los avances genéticos, se suma la posibilidad de experimentar con
animales libre de gérmenes, llamados axénicos, es decir nacidos y criados sin exposicion a
microorganismos, analizando sus cambios fisiopatoldgicos que se producen por la ausencia de
microbiota intestinal, como también por su colonizacion a través de transferencia o trasplante de
microbiota fecal, permitiendo una mejor comprension de como influye esta en la biologia del
huésped, en especial sobre el metabolismo, salud, enfermedad, desarrollo social € inmunidad (0,

Es asi, como hoy a la microbiota intestinal se le ha atribuido mdltiples e importantes funciones
hioldgicas que van mucho mas alla de las conocidas inicialmente, adquiriendo una trascendencia
inusitada dentro de la medicina actual, como lo corroboran los miles de articulos publicados en los
Gltimos afios, sefialando que su alteracion cualitativa, cuantitativa y funcional conocida como
disbiosis o dishacteriosis (Figura 2), esta de manera directa o indirecta en practicamente todas las
enfermedades que nos afectan, siendo de especial interés su contribucion a muchas patologias
cronicas, como la diabetes y obesidad (32,
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Figura 16D
FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
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Microbiota intestinal y su rol en la obesidad

En general, la obesidad animal y humana en comparacion a los no obesos se asocia a una
microbiota intestinal alterada (disbiosis) con una menor diversidad bacteriana y genes bacterianos,
ademas de un claro predominio de los firmicutes (50% mas) con respecto a los bacteroidetes (50%
menos), que tienden a normalizarse con la baja de peso (3. Estas alteraciones en la microbiota
intestinal de los obesos al igual que la baja riqueza microbiana también se correlacionan con otros
parametros metabolicos como insulinemia, resistencia a la insulina y niveles de acidos grasos
libres y triglicéridos en el plasma.

Aunque se describio por primera vez en la década de 1980 que los roedores libre de gérmenes
necesitaban una mayor ingesta de alimentos para mantener su peso corporal, los primeros
estudios que realmente vinculan la microbiota intestinal con la obesidad datan del 2004 34, donde
se reporta que ratones libre de gérmenes tienen menos grasa y peso corporal que el grupo control
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(microbiota normal) cuando son expuestos a dietas hipergrasas, a pesar de comer un 30% mas
que estos Ultimos, situacion que se revierte cuando se les colononiza su intestino con microbiota
fecal proveniente de un ratén normal (microbiota intestinal convencional) a través de una trasplante
fecal 34. De igual manera, se reporta que los ratones libre de gérmenes alimentados con una dieta
tipica occidental rica en grasas y carbohidratos durante 8 semanas, ganan significativamente
menos peso que los ratones criados convencionalmente, estando ademas protegidos contra la
intolerancia a la glucosa inducida por la dieta y la resistencia a la insulina (),

Por otra parte, experimentando con ratones libre de gérmenes que recibieron trasplante de
microbiota fecal de personas obesas, se observa que estos tienden a desarrollar obesidad y
resistencia a la insulina, ocurriendo lo contrario cuando las heces provienen de una persona
delgada, es decir el raton receptor libre de gérmenes adquiere el fenotipo del donante (36),

Basandose en la informacién disponible, se ha planteado que la microbiota intestinal desempefia
un rol importante en el incremento y gasto energético y por ende en el control de peso corporal
(34), En tal sentido la microbiota intestinal influye directamente en la extraccion calérica de los
alimentos y en el almacenamiento graso adipocitario, via incrementar la sintesis de enzimas
capaces de hidrolizar los polisacaridos complejos que son indigeribles por los jugos digestivos,
convirtiéndolos mayoritariamente en acidos grasos de cadena corta (butirato, propionato y acetato)
que ademas de cumplir una funcion energética pueden actuar como sefiales para la regulacion de
diversas funciones bioldgicas, incluyendo la secrecion de algunas enterohormonas con accion
anorexigena, como el péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) y el péptido YY (PYY) (3437, De hecho,
todos los acidos grasos de cadena corta pueden unirse a receptores de proteina G en el intestino
y otros tejidos para regular el metabolismo energético, la homeostasis intestinal y la respuesta
inmune. A su vez, los cidos grasos de cadena corta producidos por la microbiota intestinal pueden
absorberse en el intestino y modular la ingesta energética de manera independiente de las
hormonas intestinales y ademas servir como una fuente importante de energia, estimandose que
esta representa alrededor del 10% de la ingesta calorica en los humanos (38),

La microbiota intestinal ademéas promueve el almacenamiento graso al incrementar la actividad de
la enzima lipoproteinlipasa, encargada de la hidrolisis de los triglicéridos de los quilomicones y
VLDL via inhibicion del factor adipocitario inducido por el ayuno (fasting-induced adipose factor,
FIAF), facilitando la incorporacion de acidos grasos al interior del adipocito, a lo que se suma una
menor oxidacion de estos por inhibicion de la enzima AMPK (proteina quinasa activada por AMP),
dando como resultado un incremento del tejido graso %° (Figura 3). También se ha sefialado que
la microbiota intestinal pudiera promover la adipogénesis, al estimular el sistema
endocannabinoide intestinal (9. Todo esto ha dado pie para sugerir la existencia de una
"microbiota intestinal obesa" que promueve la ganancia de peso corporal, su mantenimiento y la
aparicion de comorbilidades.

Es importante ademas sefialar que la microbiota intestinal a través de la produccion de acidos
grasos de cadena corta y de innumerables metabolitos microbianos (aminas, metilaminas,
poliaminas, trimetilamina N-0xido y &cidos biliares secundarios, entre otros), se comporta como un
verdadero drgano endocrino, regulando a distancia muchas funciones biolégicas (“9). En tal sentido
especial mencion merece el eje microbiota — intestino — cerebral, donde existe una clara
bidireccionalidad funcional, sefialandose que un intestino sano asegura un cerebro sano y
viceversa 1), El cerebro y el intestino estan conectados por varias vias fisiologicas, incluidas las
neuronales, endocrinas, inmunes y metabdlicas.
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Numerosos moléculas neuroactivas (serotonina catecolaminas, melatonina, acetilcolina,
histamina, dopamina, GABA) y metabolitos bacterianos son sintetizados por la microbiota intestinal
que pueden alcanzar por diferentes vias el cerebro y modificar su estructura y/o funcionalidad,
incluyendo que, cémo, cuanto y cuéndo ingerir alimentos “2),

Figura 3 (1)
MICROBIOTA Y OBESIDAD. MECANISMOS IMPLICADOS
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Investigaciones recientes sefialan que la microbiota intestinal participa también en la regulacion
del gasto energético a través de la termogénesis 3. Experimentos realizados en ratones libre de
gérmenes o0 bien a los cuales se les ha suprimido su microbiota intestinal (por un cdctel de
antibioticos), muestran una reduccion de su capacidad termogénica a nivel de tejido adiposo pardo
y del proceso de pardeamiento en el tejido adiposo blanco (diferenciacion de un adipocito pardo a
beige/brite), efectos que pueden ser revertidos por la administracion de butirato (43). Sin embargo,
la participacion de la microbiota intestinal en el gasto energético es alin poco comprendida.

Microbiota intestinal y su participacion en las comorbilidades de la obesidad

Existen ciertas evidencias que indicarian que la disbiosis de la microbiota intestinal observada en
la obesidad esté involucrada en la etiologia de muchas de las comorbilidades presentes en el
obeso, especialmente diabetes, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial, dislipidemia y canceres ©4). Los posibles mecanismos
implicados contribuyentes a su desarrollo serian la inflamacion, produccién de metabolitos
(Ej: N- oxido de trimetilamina) e insulinorresistencia.

En los obesos existe una alteracion de la permeabilidad intestinal que favorece el pasaje anormal
de bacterias 0 componentes de ellas (lipopolisacéridos) desde el intestino hacia la circulacion,
proceso conocido como endotoxemia metabolica, que activan los receptores toll like-4 (TLR4) de
los macrofagos en los diferentes tejidos, conduciendo a una inflamacion crdnica de bajo grado que
contribuye junto con la resistencia a la insulina a las alteraciones metabolicas y comorbilidades
que ocurren en la obesidad (4546),

La microbiota intestinal también ha sido implicada directamente en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular, al promover la aterosclerosis a través de la sintesis de N- oxido de trimetilamina
(TMAO), una molécula producida a partir de la L-carnitina y fosfatidilcolina de la dieta, provenientes
especialmente de las carnes rojas, quesos y huevos 47,
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Niveles plasmaticos incrementados de TMAO se correlacionan positivamente con la formacion de
aterosclerosis y la extension del area de la placa aterosclerética. Lo anterior podria tener un
potencial terapéutico para la enfermedad cardiovascular aterosclerética dirigiéndose a reducir las
bacterias 0 enzimas productoras de TMAO ©“8),

La importancia de una alimentacion saludable

Los nutrientes de la dieta son esenciales no solo para nuestra salud sino también para la salud y
la supervivencia de la microbiota intestinal, siendo la alimentacion diaria un fuerte vinculo entre
nosotros y ella, pudiendo ser modificadas mutuamente. En individuos sanos, la calidad de la dieta
es el principal modulador de la microbiota intestinal, correspondiéndole aproximadamente el 57%
de la variacion bacteriana intestinal 9. Una dieta rica y equilibrada es fundamental para mantener
la microbiota intestinal saludable, promoviendo su diversidad y adecuado funcionamiento.

La microbiota intestinal puede alterar su composicion facilmente y muy rapidamente a través de
cambios en la alimentacion habitual, como ha quedado demostrado en estudios en animales y
humanos, pudiendo ya ser detectable los cambios entre las 24 a 48 horas después de la
manipulacion de la dieta 6.

En general, las dietas ricas en fibras parecen ser mas beneficiosas, al promover una mayor
diversidad microbiana, el crecimiento de especies bacterianas beneficiosas (Prevotella), un
incremento de las concentraciones de acidos grasos de cadena corta y una reduccion de
enfermedades metabdlicas, incluyendo obesidad 2. En la misma linea, la adherencia a una dieta
mediterranea o vegetariana se ha asociado con una microbiota intestinal saludable, en paralelo
con una mejoria de pardmetros metabdlicos (53.5455),

Contrariamente, las dietas occidentales, abundantes en alimentos procesados, hiperenergéticos,
ricos en grasas, azlcares, sal y aditivos quimicos, con escaso consumo de fibras, tienen un
profundo impacto negativo en la modificacion de la microbiota intestinal (cantidad y variedad),

correlacionandose dicha alteracion habitualmente con efectos metabodlicos nocivos para la salud
(56,57,58).

Modificacion de la microbiota intestinal como tratamiento de la obesidad

Teniendo en consideracion el rol contribuyente que tiene la microbiota intestinal en la obesidad y
sus comorbilidades y que las dietas hipocaldricas y la cirugia bariatrica modifican positivamente la
microbiota intestinal, es l6gico pensar que su restablecimiento hacia la “normalidad” a través de
probidticos, prebidticos, simbidticos, antibiéticos o trasplante fecal, pueda ser también una opcion
valida que contribuya a su tratamiento ®9. Todos ellos han sido probados experimentalmente en
sujetos obesos con comorbilidades, aunque sus resultados son dificiles ain de evaluar, dado la
heterogeneidad y escasez de los estudios.

Se han identificado muchas especies bacterianas que se han asociado con un rol protector o
antiobesidad, destacando: Bacteroides faecichinchillae, Bacteroides thetaiotaomicron, Blautia
wexlerae, Clostridium bolteae, Flavonifractor plautii y Akkermansia muciniphila €9, Dentro de
estas, mencion especial merece la A. muciniphila, una bacteria perteneciente al grupo de las
Verrucomicrobia, que contribuye activamente a mantener la permeabilidad intestinal. Constituye
normalmente entre el 3% a 5% de microbiota intestinal, estando su concentracion en heces
asociada positivamente a un buen estado de salud, por lo cual esta siendo muy investigada (¢1.62),
Curiosamente en sujetos chilenos sanos y jovenes, de peso normal, se ha descrito una abundancia
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de A. muciniphila en la microbiota intestinal, alcanzando el 8,5%, aunque las causas y
trascendencia de ello se desconoce (3. En la obesidad, diabetes tipo 2 y otras patologias la A.
muciniphila se encuentra disminuida y su restablecimiento se acompafia de una mejoria del
metabolismo de la glucosa Yy lipidos, reduccion de la inflamacion y del peso corporal. Por otra parte,
la reduccion de peso, la metformina, los acidos grasos omega 3, el ejercicio y la cirugia bariatrica,
incrementan su concentracion intestinal 64),

Finalmente, con respecto al trasplante de microbiota fecal en humanos, es una forma de
bacterioterapia que esta reservada actualmente como estrategia terapéutica para ciertos casos de
infeccion recurrente por Clostridium difficile, alcanzando excelentes tasas de curacion por sobre el
90% (63). No obstante, también se ha estado investigando en otras patologias gastrointestinales y
en enfermedades crénicas no infecciosas, tales como: esclerosis mdltiple, Parkinson, parpura
trombocitopénica idiopatica, fatiga cronica, diabetes tipo 2 y obesidad, entre otras.

El trasplante de microbiota fecal consiste en la infusion de heces de un donante sano al intestino
de un paciente receptor a través de diferentes vias (sonda nasogastroduodenal, colonoscopia,
enema) y ahora Ultimo por medio de capsulas orales, no existiendo estandarizacion en lo que
respecta a la preparacion y administracion de la suspension fecal. En general, el efecto del
tratamiento es duradero y seguro, sin efectos secundarios relacionados o afecciones médicas
recientemente adquiridas durante el seguimiento (66.67),

En cuanto a la potencialidad del trasplante de microbiota fecal como futuro tratamiento para la
obesidad y sus comorbilidades, ain se desconoce y esta basado principalmente en corregir la
disbiosis intestinal que presenta el obeso que promueve la ganancia de peso corporal. Diversos
estudios experimentales en humanos se estan realizando con la intencion de transformar la
microbiota intestinal "obeségena” en otra mas propia de los sujetos de peso normal o incluso de
la “delgadez”. Si bien los resultados de los estudios publicados hasta el presente son escasos y
de corta duracion, involucrando solo a un pequefio numero de sujetos obesos o con sindrome
metabolico, parecen ser prometedores, al menos en lo que respecta a la mejoria de la
insulinosensibilidad y metabolismo de la glucosa, no siendo ain concluyentes sobre el control del
peso corporal (68.69.70,71),
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