LASOR COMSTANTIAL TRUMMARL

UNIVERSIDAD UCINF
FACULTAD DE SALUD

LICENCIATURA EN NUTRICION Y DIETETICA
REVISION BIBLIOGRAFICA

MICROBIOTA INTESTINAL; NUEVA
ESTRATEGIA EN EL TRATAMIENTO PARA LA
OBESIDAD

Tesis de grado para Licenciatura en Nutricion y Dietética

Integrantes: Antanez Brajovic Jessica Valentina
Echeverria Gonzélez Patricia Nataly
Silva Duran Verénica Alejandra

Profesor guia metodologico: Carril Ingrid

Santiago, Chile 2016






Resumen

La obesidad (OBS) es considerada una enfermedad cronica no transmisible, que se
produce por un desequilibrio entre el gasto energético y la ingesta excesiva de
alimentos o que produce un aumento de la masa corporal.
Estudios actuales han revelado que la microbiota intestinal (MI) jugaria un rol
importante en la mantencion de la funcion del intestino, ya que estimula su desarrollo
y mejora su funcionalidad pudiendo ser una ayuda en el tratamiento contra la

obesidad (OBS).

Se ha observado que pacientes con obesidad (OBS) ya sea moderada o severa
presentan una microbiota intestinal (MI) disminuida y alterada a diferencia de
aquellos pacientes normopeso, lo que haria pensar que estdn directamente
relacionados.

En esta revisidn pretendemos corroborar que existe tal relacion entre estos dos
factores, los cuales son modificados directamente por el tipo de alimentacién que

regularia el equilibrio de la microbiota intestinal (Ml).



Abstract
Obesity (OBS) is considered a chronic hon-communicable disease, which is caused
by an imbalance between energy expenditure and excessive food intake resulting in

an increase in body mass.

Current studies have shown that intestinal microbiota (MI) play an important role in
maintaining bowel function as it stimulates their development and improve their

functionality can be helpful in treating obesity (OBS).

It has been observed that patients with obesity (OBS) either moderate or severe
intestinal microbiota present (MI) diminished and altered unlike those of normal

weight patients, which would suggest they are directly related.

In this review we intend to confirm that there is such a relationship between these
two factors, which are modified directly by the type of food that would regulate the

balance of intestinal microbiota (Ml).
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Introduccién

La OBS en el mundo actual es un importante problema de salud por el riesgo
aumentado de morbilidad y mortalidad, sobre todo por las enfermedades
cardiovasculares que pueden ocasionar.

OBS se define como el aumento de peso corporal en relacion con la estatura del
paciente. Tanto la prevalencia del SP como de la OBS ha aumentado
considerablemente en los Ultimos diez afios en nuestro pais como en el mundo.

El peso corporal de una persona esta determinado por una compleja interaccién
entre el componente genético, ambiental, cultural, social y el gasto energético el cual
esta altamente influenciado por el nivel de actividad fisica de cada individuo @,
Actualmente han surgido diversos estudios que indagan sobre la relevancia que

puede tener la MI sobre el tratamiento y control en la OBS.

En el tracto gastrointestinal del ser humano podemos encontrar una innumerable
cantidad de bacterias patdégenas y no patdgenas de aproximadamente 300 — 500
especies. En el huésped sano, la flora bacteriana coloniza el tracto alimentario
inmediatamente después del nacimiento y luego la composicién de la Ml permanece
relativamente constante. La colonizacion del tracto gastrointestinal depende de
multiples factores como la colonizacién materna, el tipo de parto, el tipo de lactancia,
el pais donde se vive, el empleo de antibibticos entre otros. La composicién de la
flora del adulto se alcanza hacia los 2 afios y esta formado por microorganismos

anaerobios y aerobios, siendo los anaerobios 100 a 1000 veces mas que los
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aerobios. Algunos tipos de anaerobios son, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, y de aerobios son Escherichia, Enterobacter, Lactobacilus. La
estabilidad de la flora intestinal difiere entre individuos y el transcurso de la vida,
factores como la capa de mucus existente, peristaltismo intestinal, velocidad de
recambio intestinal, actividad enzimética enddgena, alimentacion, tratamiento con
antibiéticos, infecciones, edad y estilos de vida pueden afectar este balance. Un
estado balanceado dentro de la poblacion microbiana en el tracto gastrointestinal
puede ser llamado eubiosis, mientras que un desbalance es llamado disbiosis o

disbacteriosis. Este desbalance puede causar enfermedades tales como la OBS.
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CAPITULO 1

A. Antecedentes del problema

La OBS es uno de los problemas cronicos no transmisibles de salud més frecuente,
el cual ha causado mayor relevancia por la prevalencia que se ha producido durante
los ultimos afios tanto en chile como a nivel mundial.

Chile actualmente se encuentra en el 6° lugar mundial en OBS infantil y en primer
puesto a nivel latinoamericano. La prevalencia del sobrepeso entre los nifios
menores de 5 aflos ha aumentado entre 1990 y 2014, del 4,8% al 6,1%. Asi lo
demostrd un estudio publicado en la revista del instituto de nutricién y tecnologia de
los alimentos (INTA), en el que advierte que a corto plazo el 70% de los nifios sera
obeso.

Segun datos del Ministerio de Salud, en Chile para el afio 2003 las personas obesas
alcanzaban 6,8 millones, cifra que se vio aumentada para el afio 2010, llegando a
8,9 millones de personas.

Ademas, las estadisticas destacan que en Chile el 22,3% de los nifios de pre kinder
son obesos, el 23,6% de Kinder, el 25,3% de primero béasico. Esto se debe a que el
consumo de algunos alimentos en Chile se dispara. @@©)

La causa fundamental se produce en el desequilibrio de la ingesta cal6rica y su bajo
gasto energético, que si lo hablamos desde el punto de nuestros antepasados, los
cazadores, nos damos cuenta que era menos la disponibilidad de alimentos que se

podian obtener por lo que el organismo metabdlicamente generaba un gen
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recolector que se encargaba de mantener y preservar los nutrientes necesarios para
vivir, asi como también existia mayor dificultad para poder conseguirlo, lo que
llevaba a tener un gasto energético mucho mas elevado. Hoy la realidad es que
existe disponibilidad inmediata del alimento por lo que la ingesta se ha vuelto
hipercalérica y procesada, alta en grasas y azlUcares. Ademas se ha visto
reemplazada la actividad fisica por el sedentarismo debido a los nuevos modos de
desplazamiento, tecnologia y trabajos que nos llevan a mantenernos en inactividad.
Se sabe que en la OBS al involucrarse multiples factores, genéticos, endocrinos,
psicoldgicos y de estilo de vida, se deben planear una estrategia mas estructurada y
global para que sean efectivas. 4

Los tratamientos tradicionales basados en las dietas hipocaléricas y el aumento de
la actividad fisica han tenido cierto éxito en el control de la OBS. Sin embargo, por lo
general estas estrategias dan lugar a reducciones de peso limitadas y temporales o
solo la pérdida de un 10% del peso inicial. ®

Es por ese motivo que se comienzan a investigar nuevas opciones terapéuticas para
el tratamiento de la OBS.

La MI ha presentado gran interés en el Gltimo periodo de tiempo, debido a estudios
que la han relacionado con diversas patologias que se presentan a menudo, como
enfermedades inflamatorias, trastornos alérgicos, enfermedades metabdlicas,
enfermedades cardiovasculares y DM. Ultimamente se han presentado varios datos
importantes sobre la MI proyectandola como un nuevo tratamiento, que genera

grandes expectativas.
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Esta idea se genera al ver que la Ml cambia en pacientes obesos a diferencia de los
normopeso y se explica dado que esta alteraciobn repercute en la extraccion
energética de los alimentos, el metabolismo de los acidos grasos, la sintesis de
hormonas intestinales involucradas en la homeostasis energética y la regulacién de
los depositos corporales de tejido adiposo. ©)

En la MI existe un equilibrio entre los distintos tipos de bacterias considerando que
en cada uno de los seres humanos varia segun su estado metabdlico. Cuando este
equilibrio es el adecuado, la MI cumple sus funciones tanto de proteccion
inmunolégica y metabolismo, pero ciertos factores como la dieta, el consumo de
medicamentos y antibiéticos afectan la composicién de ésta, alterando el equilibrio

y favoreciendo la aparicién de patégenos oportunistas.
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B. Fundamentacion del problema

Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la participacion de la Ml en el tratamiento de la OBS?

Objetivo General

“Analizar a través de revision bibliografica el rol que tiene la Ml en el tratamiento de

la OBS”

Objetivos Especificos

e Recopilar estudios que respalden los beneficios de tener una Ml saludable en
pacientes con OBS.

e Investigar el mecanismo por el cual la microbiota es beneficiosa en el
tratamiento y/o prevencién de la OBS.

e Dar a conocer la importancia de una Ml saludable en pacientes con OBS.
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C. Justificacion de lainvestigacion

Debido al aumento de los niveles de OBS a nivel mundial se va produciendo la
inquietud de buscar distintas formas de tratamiento que puedan ayudar a la
reduccion de esta patologia, que es considerada como una de las enfermedades
mas riesgosas por la cantidad de complicaciones asociadas que trae consigo
padecerla.

Es por esa razén que actualmente no es suficiente prescribir regimenes dietarios
hipocaldricos con aumento en la actividad fisica en pacientes con OBS para lograr
revertir esta condicién, sino que se debe comenzar a complementar las diferentes
alternativas y de esta forma lograr mejores resultados que se puedan mantener en
el tiempo.

Uno de estos nuevos tratamientos es la relacién o rol que pueda tener la Ml en la
disminucién del peso corporal en pacientes con OBS, tema que ha surgido en los
ultimos afios y del cual nace la idea de realizar una revision bibliografica para unir
los estudios ya realizados al respecto en donde se pueda obtener los argumentos
necesarios que indiquen la manera que la microbiota puede influir positivamente en

el tratamiento o prevencion.
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D. Metodologia

Se realiz6 una revision bibliografica navegando por internet, buscando la relacion de
la Ml en OBS digitando palabras que incluyeran su contenido.
Se buscaron articulos de revistas cientificas como Scielo, Nutricibn Hospitalaria,

INTA, Nutricion Clinica en Medicina, Imbiomed, Annales Nestlé, Biblioteca UC Chile.
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Capitulo Il

A. Obesidad

a) Definicién
La OBS es una enfermedad cronica, caracterizada por el aumento de la grasa
corporal, asociada a mayor riesgo para la salud segun la definicibn de la

organizacion mundial de la salud.

Un individuo se clasifica como obeso o sobrepeso segun la proporcién de grasa
corporal existente, lo cual se puede realizar por diferentes métodos, como son, la
resonancia magnética, tomografia computarizada y la hidrodensiometria, entre otras.
Dichas técnicas no son tan utilizadas en la practica diaria, ya que el costo es

relativamente alto, por lo que se tiende a utilizar técnicas antropométricas y IMC.

El IMC corresponde a la relacion entre el peso expresado en kilos y el cuadrado de
la altura, expresada en metros. De esta manera, las personas cuyo calculo de IMC

sea igual o superior a 30 kg/m2 se consideran obesas (Anexo 1) ()
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b) Etiologia

Cuando alguna enfermedad es multifactorial, comienzan a surgir diferentes
definiciones y explicaciones etiologicas. Tal es el caso de la OBS, en muchos
sujetos afectados, es claro que la sobrealimentacién y la baja actividad fisica
producen la acumulacién de un exceso de grasa corporal. Sin embargo, existen
muchas diferencias individuales en el procesamiento energético y en la tendencia

hacia el almacenamiento de calorias. (ANEXO 2)

e Factores genéticos

En la investigacion de los factores genéticos reguladores de la saciedad y de la
grasa corporal, se han realizado diversos estudios en modelos animales. Como
resultado de estos analisis se han descrito principalmente cinco defectos genéticos.

(ANEXO 3)

En humanos, existen sindromes genéticos claramente identificados en los que la
OBS es caracteristica (por ejemplo, el sindrome de Prader-Willi y el sindrome de

Bardet-Biedl).

En el estudio del genoma de la OBS en humanos, se ha determinado que existen
por los menos 15 genes que se asocian de manera significativa con la grasa
corporal y 5 genes relacionados con la cantidad de grasa visceral abdominal. Pero
en grandes estudios de encuesta, se han identificado mas de 250 genes,

marcadores y regiones cromosOmicas relacionadas con la OBS. Por lo tanto, en
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humanos, las potenciales interacciones entre mdultiples genes y la interaccion de

éstos genes con el ambiente conducen a la expresion fenotipica de la OBS.

e Factores ambientales

El aumento exagerado en la prevalencia de la OBS en los dltimos 20 afos se ha
propiciado también por cambios en el ambiente que condicionan el aumento del
aporte energético y la disminucién de la actividad fisica, inclusive en sujetos sin
predisposicion genética. La influencia ambiental puede iniciarse desde la gestacion.
Estudios diversos han relacionado a la OBS con la exposicidn prenatal a un exceso

en la ingesta calérica, a DM, tabaquismo y a la ausencia de lactancia.

El estilo de vida sedentario, cada vez mas frecuente, es un importante factor
condicionante de la OBS. Algunos autores sugieren que la disminucién del gasto
calérico puede tener mayor impacto que el aumento en el aporte calérico. En el
Estudio de Salud de Enfermeras se reporté que ver television durante 2 horas al dia
se asocia a un aumento del 23 y 14% en el riesgo de OBS y diabetes,
respectivamente. La OBS es mas prevalente en adultos con incapacidades fisicas,
sensoriales o con enfermedades mentales. La notoria relacion del ambiente con la
fisiologia tiene representacion en la epidemia de OBS en paises industrializados, ha
surgido una abundante disponibilidad de comida, la ingesta de alimentos predomina

al final del dia y se ha reducido la actividad fisica.
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e Factores psicosociales

Han surgido descripciones de algunos trastornos psiquiatricos relacionados a la
OBS. EIl sindrome del “comer nocturno” se define como el consumo de al menos
25% (generalmente mas de 50%) de la energia entre la cena y el desayuno del
siguiente dia. Es un trastorno de la alimentacion del obeso que se acompafa de
alteraciones del suefio y ha sido considerado como un componente de la apnea del
suefio. Ocurre en 10-64% de los sujetos obesos. El trastorno alimentario por atracon
es una enfermedad psiquiatrica caracterizada por el consumo de grandes cantidades
de comida en un periodo relativamente corto, con la sensacion subjetiva de pérdida

de control y sin una conducta compensatoria. )
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c)_Tratamiento Farmacolégico

Existe un alto porcentaje de pacientes que no logran controlar su peso solo con la
modificacion de sus habitos de alimentacién y ejercicio, por lo tanto, se hace
necesario contar con una terapia de farmacos que apoyen los cambios de estilo de
vida, para una mejor adherencia al tratamiento. El tratamiento farmacolédgico contra
la OBS soOlo esta indicado en pacientes con un IMC elevado, siempre bajo
supervision médica y como coadyuvante del tratamiento dietético y de los cambios
en el estilo de vida. © En la indicacion de un tratamiento farmacoldgico en obesos se
deben considerar los factores etioldgicos, la respuesta terapéutica (efectos
farmacoldgicos y colaterales), dosis apropiadas, interacciones farmacoldgicas,
contraindicaciones médicas o psiquiatricas. El uso de farmacos en la actualidad sélo
se justifica en el contexto de un tratamiento integral (dieta, actividad fisica, terapia
conductual). Debe reservarse para adultos y excepcionalmente se pueden utilizar en
adolescentes. La OBS es una patologia crénica, por lo que al iniciar una terapia
farmacoldgica, se debe tener en cuenta que el medicamento haya demostrado su
eficacia a largo plazo (minimo 2 afios) y que el riesgo asociado al medicamento sea
inferior al de la OBS y sus complicaciones. 19 Los farmacos adelgazantes
actualmente autorizados son: Orlistat, Liraglutida, Fentermina, Topiramato Yy

Lorcaserina. 1
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Los estudios clinicos sefialan que el promedio de pérdida de peso con este tipo de
tratamiento se encuentra alrededor del 10% a largo plazo (evaluaciones a 2 afios),

pero pierden su efectividad si se abandona el tratamiento. (12

d) Tratamiento dieto terapéutico

Una reduccion energética en la dieta de 500-1.000 kcal diarias puede producir una
pérdida de peso de entre 0,5 y 1 kg/semana, equivalentes a un 8% de pérdida
ponderal en un periodo promedio de 6 meses. Existen varias medidas, como la
disminucién del tamafio de la racién consumida o la densidad energética de la dieta,
gue pueden facilitar el cumplimiento de una dieta hipocaldrica y la pérdida ponderal

en el paciente con OBS 3
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e) Tratamiento Quirlrgico

En la actualidad, existen méas de 30 diferentes técnicas para corregir la OBS.

Las técnicas se pueden clasificar de la siguiente forma:
Técnicas fisicas 0 mecanicas:
Remocion de tejido adiposo (cirugia plastica)

Técnicas restrictivas:

. Gastroplastias horizontales

. Gastroplastias con banda

. Gastroplastias verticales

. Banda ajustable laparoscopica
. Balon intragéstrico

Técnicas malabsortivas:
. By pass del tracto gastrointestinal

Técnicas restrictivas y malabsortivas:

. By pass gastrico
. Derivacion biliopancreatica + Switch duodenal
. Gastrectomia casi total + gastroyeyuno anastomosis en Y de Roux.
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f) Prevalencia

De acuerdo a las cifras de diciembre del 2010 existe un 9,6% de nifios con OBS
(relacidon peso-talla superior a 2 DE) de la referencia OMS, a lo cual se agrega un
22,6% con SP (relacion peso-talla entre 1 y 2 DE). Ello contrasta con una muy baja

prevalencia de desnutricion o riesgo nutricional.

La Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas (JUNAEB), realiza anualmente un
censo de peso y talla en los nifios que ingresan a ensefianza béasica en el sector
publico de educacion (alrededor de 200 mil nifios). Es en esta poblacion que el SP y

OBS supera el 40% y muestra una fuerte tendencia creciente en los ultimos 10 afios.

(14)

A continuacion, se presentan algunas estimaciones mundiales recientes de la OMS.

e En 2014, méas de 1.900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian SP, de
los cuales, mas de 600 millones eran obesos.

e En general, en 2014 alrededor del 13% de la poblacién adulta mundial (un
11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos.

e En 2014, el 39% de los adultos de 18 o mas afios (un 38% de los hombres y
un 40% de las mujeres) tenian sobrepeso.

e La prevalencia mundial de la obesidad se ha multiplicado por mas de dos

entre 1980 y 2014. 19
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B. Microbiota intestinal

Hasta hace pocos afios no existia un amplio conocimiento de la composicidon
intestinal ni de su rol metabdlico en el organismo. Durante la dltima década, el
conocimiento y utilizacion del ARN ribosomal 16S de las bacterias, ha sido de gran

utilidad para identificar la gran mayoria de los componentes de la microflora. (16)

Se puede considerar como un érgano que se adquiere después del nacimiento. Esta
compuesta por una gran diversidad de bacterias que cumplen multiples funciones.
Tanto su composicion como sus funciones estan influenciadas por factores externos

como el medio ambiente y la nutricién entre otros. 17

a) Establecimiento de la Microbiota.

En nuestra Ml se producen cambios importantes desde el nacimiento a la edad
adulta. El tracto gastrointestinal del feto es estéril hasta el nacimiento, después del
cual el recién nacido comienza a ser colonizado. Los nifios estan expuestos a una
plétora de microbios de diferentes ambientes inmediatamente después del
nacimiento, y son colonizados rapidamente por los microbios en su primer encuentro
bien desde la vagina de la madre o desde los microbios de la piel, dependiendo del

tipo de parto.
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Algunos resultados permiten plantear la hipétesis de que tipo de parto influencia las
funciones inmunitarias durante el primer afio de vida a través del desarrollo de la M,
ya que encontramos bebés nacidos por cesérea que tienen bajo recuento de células
bacterianas en muestras fecales y un alto nimero de células secretoras de
anticuerpos 8 En la medida que los nifios empiezan a consumir alimentos mas
sélidos y sobre todo después del primero o segundo afio de vida, la Ml cambia y

comienza a formarse el esbozo de lo que va hacer la del adulto.®® ( ANEXO 4)

b) Localizacion y composicion de la flora intestinal

La MI difiere de un individuo a otro. A lo largo del tubo digestivo los géneros
encontrados son diferentes cuantitativamente y cualitativamente, lo que difiere por la
edad, dieta y factores ambientales. En el estbmago y duodeno encontramos un
reducido numero de microorganismos debido a la existencia de un pH acido que se
adhiere a la superficie mucosa o en transito, lo que destruye la mayor parte de los
microorganismos ingeridos. Ademas el peristaltismo impide la colonizacion estable
en la luz. A lo largo del yeyuno y el ileon el nimero de microorganismo aumenta,

pero es en el colon donde nos encontramos la mayoria de la microbiota comensal.

Se dispone de datos solidos a favor de que en el tubo gastrointestinal humano estan
representados cuatro tipos bacterianos: Firmicutes (grampositivos), Bacteroidetes
(gramnegativos), Actinobacterias (grampositivas) y Proteobacterias (gramnegativas).

Los hongos y Archaea pueden ser también residentes, pero comprenden menos del
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1% de la poblacion total, lo que ilustra que el ecosistema intestinal esta dominado
claramente por las bacterias, en particular las correspondientes a los tipos

Firmicutes y Bacteroidetes. 0

Las principales bacterias presente en nuestro intestino son:

- Firmicutes: suponen el 65% de la MI, son gram positivos y a esta familia
pertenecen varias clases como: Bacilli (Staphylococcus, Bacillus), Clostridia
(Clostridium), Lactobacillus entre otros.

- Bacteroidetes: suponen el 16% de la MI, son gram negativos, y a este grupo
pertenece el género Bacteroides, es una de las bacterias dominantes en el tracto
intestinal humanao.

- Proteobacteria: suponen el 9% de la MI, son gram negativas, a este grupo
pertenecen los géneros Escherichia, Enterobacter, etc.

- Actinobacteria: suponen el 5% de la MI, son gram positivos y a este grupo

pertenecen las bifidobacterias, incluyendo Bifidobacterium entre otras. 9

La MI podria considerarse un érgano mas integrado en la fisiologia del individuo. Se
ha llegado a considerar que en el cuerpo humano hay 10 bacterias por cada célula
humana. Se estima que el tracto gastrointestinal estd colonizado por unos 104
microorganismo pertenecientes a mas de 1.000 especies de tres Dominios- Eukarya,

Archaea y Bacteria-, en su mayoria pertenecientes al Dominio Bacteria. (22
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Los primeros colonizadores 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 (Streptococcus,
Enterococcus, Staphylococcus, Lactobacillus) estan también muy 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). 23
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c) Funciones de la MI

La MI juega un rol importante en la mantencion de la funcion del intestino, ya que
estimula su desarrollo, mantiene el recambio epitelial, modula la respuesta
inmunoldégica y participa el metabolismo de algunos medicamentos.

Desde el punto de vista nutricional, las bacterias del intestino juegan un rol crucial ya
que participan en la depuracién de toxinas provenientes de la dieta; sintesis de
micronutrientes como vitamina K, vitamina B12 y acido folico; fermentacién de
sustancias indigeribles; absorcion de electrolitos y minerales; y produccién de acidos
grasos de cadena corta, los que estimulan el crecimiento y desarrollo de los

enterocitos y colonocitos.

Con respecto al metabolismo energético, se plantea que la composicién de la flora
intestinal en un individuo puede determinar una mayor o menor eficacia en la
extraccién de la energia de la dieta asi como una mayor 0 menor tendencia a

depositar el exceso de energia como tejido adiposo. ¢4

e Funcion metabdlica

La MI posee una importante actividad en el organismo humano, es capaz de
metabolizar los sustratos o residuos no digeribles, como el moco endégeno y los
detritus celulares. La diversidad de bacterias colonizadoras proporciona una gran
variedad de enzimas y vias bioquimicas distintas a las que posee el ser humano,

aumentando sustancialmente la capacidad metabdlica del intestino. Dichas bacterias
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poseen enzimas capaces de digerir polisacaridos no digeribles por mamiferos, como
xilano, pectina, almidon, banano e inulina, lo que produce productos intermediarios,
como el lactato, succinato, diéxido de carbono, hidrégeno, metano, etanol, acido
lactico y los AGCC. La fermentacion de hidratos de carbono no digeribles, tiene lugar
fundamentalmente en ciego y colon derecho.

De estos ultimos obtenemos el aporte energético de la fermentacién bacteriana, la
cual puede llegar a ser el 10% de la energia en el ser humano.

La fermentacibn no solo aporta energia extra, sino que también favorece la
absorcién de iones (Ca, Mg, Fe) en el ciego, la produccién de vitaminas (K, B12,
biotina, &cido félico y pantoténico) y la sintesis de aminoacidos a partir del amoniaco

o la urea.

e Funcion proteccion

La MI posee una funcion de proteccion al ejercer una barrera frente a la invasion de
microorganismos patdgenos, esta barrera impide el ingreso de microorganismo
extrafios al ecosistema. Ademas impide el aumento de la poblacion de bacterias

oportunistas que estan presentes en el intestino.

Existe un fendmeno de competicion no sélo por el espacio sino también por los
nutrientes disponibles entre los microorganismos ya instaurados Yy los
microorganismos patdégenos. Pero, ademas, la Ml da lugar a unas condiciones de

pH, produccion de bacteriocinas, etc., que dificultan de forma importante la
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colonizacion por un elemento extrafio a la microbiota normal. En definitiva, la
microbiota comensal constituye una primera barrera de defensa frente a las

infecciones. (29

e Funciones Troéficas

La principal funcién de los AGCC es su efecto tréfico sobre el epitelio intestinal,
regulando tanto los procesos mecanicos, como los fenomenos de proliferacion y
diferenciacion epitelial. Aunque los tres AGCC principales pueden estimular la
proliferacion y diferenciacién del epitelio intestinal, es el butirato quien juega un
papel principal. ©® Ademas, el butirato se ha asociado a la regulacién de los
procesos neoplasicos intestinales por su capacidad de inhibir la proliferacién de las
células cancerosas intestinales. ?”) Por otro lado, el acetato es también utilizado por
los musculos esquelético y cardiaco para obtener energia y por los adipocitos para la
lipogénesis. 28)

La produccion de determinados metabolitos, y la regulacion de la cantidad de
electrdlitos, a nivel del bolo fecal, por parte de las bacterias comensales juega
también un papel clave en el contenido de agua y volumen de las heces, en la
secrecion de neuropeéptidos reguladores de la motilidad intestinal, y en definitiva, de

la velocidad de transito intestinal.(@9
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d) Factores que afectan la Ml

La distribucién de la Ml a lo largo del tubo digestivo no es homogénea, sino que
sigue una gradiente proximo-distal; las concentraciones de microorganismos, bajas
en el duodeno, aumentan paulatinamente en yeyuno y el ileo hasta alcanzar sus
maximos en el colon. Paralelamente, existe también una gradiente de permeabilidad
epitelial: el epitelio duodenal es muy permeable lo que contribuye al intercambio
rapido de agua y electrolitos entre lumen y compartimento sistémico que ocurre
durante el periodo post- prandial para restablecer la iso-osmolaridad del contenido

luminal al plasma.

Finalmente, existe también en el tubo digestivo una gradiente de inmunidad: la
densidad y tamafio de los foliculos linfoides y de las placas de Peyer, que agregan
gran parte de las células inmunes presentes en la mucosa, aumentan desde el
intestino proximal hasta el colon. La homeostasis del ecosistema digestivo esté
determinada por equilibrio armonioso entre estos componentes: MI, permeabilidad
intestinal e inmunidad local. Cualquier factor o evento que afecte uno de estos
componentes repercute sobre los demas e impacta negativamente sobre el
organismo entero. Un gran numero de enfermedades del sistema digestivo (diarrea,
sindrome de intestino irritable), del sistema inmune (alergia, DM1, esclerosis
multiple), del sistema nervioso central (autismo, esquizofrenia) o metabdlicas (OBS y
DM) estan asociadas con alteraciones de la M, de la funcién intestinal de barrera y
de inmunidad local digestiva, aun si no se sabe con certeza si dichos cambios son

causas o0 consecuencias de estas patologias.
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La hipétesis que asocia OBS y disbiosis, otros autores han propuesto que los
cambios de MI observados en el sujeto obeso podrian no deberse a la OBS peso si
a la mayor cantidad de grasa consumida. Estos hallazgos indican que el contenido
de grasa de la dieta y no el fenotipo obeso del individuo. Es el factor determinante en

los cambio de la Ml observados en el sujeto obeso. €% (ANEXO 5)

La MI de los obesos y de los pacientes con DM2 esta alterada, comparada con
aguella de los individuos sanos, y seria mas eficiente en la extraccion de energia a

partir de los alimentos. (ANEXO 6)
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Capitulo IV

A. Desarrollo del tema

a) Microbiotay obesidad
Durante los ultimos afios la caracterizacion y el conocimiento de la MI del ser
humano han progresado en forma considerable. Actualmente, la Ml es considerada
como un actor importante en la regulacion del metabolismo energético del
organismo, en particular a través del rescate colonico de energia a partir de la fibra

dietética y de la regulacion del almacenamiento de grasa por los adipositos. GV

La asociacion entre la composicion de la flora intestinal y el desarrollo de la OBS
nace de observaciones de estudios en ratones con intestino estéril (germ-free)
versus ratones normales. En una serie de experimentos segun el articulo de Farias
et al, se compararon distintos parametros entre estos dos grupos de ratones. Se
logré observar que los ratones normales presentaron un 47% mas de tejido adiposo,
que los ratones germ-free. Posteriormente realizaron un trasplante de deposiciones
desde un ratén normal hacia un germ-free, observando un aumento de un 60% del
tejido adiposo en el raton germ free; junto con esto el raton desarrollo resistencia a la

insulina y tuvieron un aumento de niveles de leptina y glucosa circulante. (2

A su vez, Backhed et al investigd ratones obesos deficientes de leptina (ob/ob) y
ratones normo peso (ob/+ y +/+). Los resultados fueron concluyentes al observar una

distinta composicion de la MI. El raton ob/ob presentd bacterias con mayor expresion
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genética de enzimas que participan en la extraccion de nutrientes, mayor
fermentacién a nivel intestinal y disminucion de las calorias residuales en las
deposiciones. También observaron que al trasplantar deposiciones desde ratones
ob/ob hacia ratones normopeso, éstos ultimos desarrollaron OBS en un plazo de dos

semanas. (33) (34) (35

El analisis de la MI de ratones obesos ob/ob (causada por una mutacion del gen de
la leptina) muestra que las concentraciones colonicas de Firmicutes aumentan mas
de 50% mientras que las Bacteroides disminuyen correlativamente, comparado con
los ratones normopeso. A pesar de que las concentraciones de AGV en el ciego de
los ratones obesos son mayores que en los normopeso, la cantidad de energia
excretada en sus deposiciones es menor, indicando que el proceso de extraccion y

absorcion de energia a partir de los alimentos es mas eficiente en el animal obeso.

Esto se explica por el hecho que el nimero de genes dedicados a la hidrdlisis de
polisacaridos es mucho mayor en la comunidad bacteriana de los animales obesos
que los normopesos. Cabe destacar que los ratones axénicos normopesos que son
convencionalizados con la M| de ratones obesos almacenan mas grasa corporal y
ganan mas peso que aquellos animales convencionalizados con la Ml de ratones
normopeso. Estas observaciones indican que la mayor capacidad de extraccion de
energia y de almacenamiento de grasa es una caracteristica transmisible en la cual
participa la MI. La Microbiota del ser humano obeso se comporta de la misma forma
que la del raton obeso: el porcentaje de Firmicutes es mayor y el de Bacteroides

menor, en comparacion con los sujetos normopeso. El seguimiento de la Ml de
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voluntarios obesos quienes recibieron una dieta hipocalérica durante un afio muestra
que a medida que los sujetos pierden peso, la proporcion de Firmicutes disminuye

mientras que aumentan la de Bacteroides.

Las investigaciones en modelos animales conllevaron a estudios en seres humanos

para demostrar la relacion existente entre Ml y OBS. (6)

b) Influencia de la Ml en el desarrollo de la OBS.

Si bien, la forma exacta por la cual la Ml impacta sobre la OBS aun siguen siendo

estudiadas, hay algunos autores los cuales ya tienen teorias sobre el mecanismo.

La Ml y sus efectos en la OBS son debido a las actividades metabdlicas de las
bacterias, que tienen la capacidad de extraer energia a partir de los alimentos, que
ayuda a su proliferacion y almacenamiento de calorias en tejido adiposo. Existen
tres mecanismos claros implicados en el almacenamiento de calorias en forma de

grasa. @7

e Primer mecanismo: Incluye las funciones metabdlicas mediante la

fermentacién de carbohidratos complejos que el ser humano no puede
degradar, como productos del metabolismo se producen &cidos grasos de
cadena corta (AGCC), como acetato, propionato y butirato. Los AGCC tienen
diferentes funciones; como fuente de energia en las células epiteliales del
intestino grueso e intervienen en los procesos de gluconeogénesis y
lipogénesis en hepatocitos, colonocitos y adipocitos. También, actian como

moléculas de sefializacion que estimulan efectos antiinflamatorios, anti-
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tumorigenicos y regulan la expresion de hormonas como leptina y péptido YY,
encargadas de la regulacion del apetito y el metabolismo de la energia en los

adipocitos.

Segundo mecanismo: la MI suprime el factor de ayuno inducido por

adipocitos (Fiaf) cuya funcion es inhibir la LPL. Al existir un aumento de LPL
se favorece la velocidad de absorcion de AG que se van a depositar en

musculo y tejido adiposo.

Tercer mecanismo: esta dado por la AMPK, que funciona como un indicador

de combustible al controlar el estado de energia celular. Su actividad es
regulada por las hormonas leptina y adiponectina, la falta de oxigeno,
ejercicio y por bajos niveles de glucosa. La Ml suprime el AMPK y favorece la

acumulacion de AGCL en las células del colon, higado y tejido adiposo. 38

Kau et al menciona otro mecanismo: La ANGPTL4 (proteina 4 asociada a

angiopoyetina por sus siglas en inglés) funciona como un mediador por medio del

cual la Ml regula el peso corporal. Esto fue demostrado utilizando dos grupos de

ratones libres de gérmenes (gem-free), uno de los grupos no produce la ANGPTL4

mientras que el otro si. Los ratones fueron alimentados con una dieta rica en grasa,

se observé que los ratones que producen ANGPTL4 presentaron una ganancia

excesiva de peso a diferencia de los que si producian la ANGPTL4 (Kau AL., 2011).

Esta proteina esta localizada primariamente en el tejido adiposo blanco y marrén, asi

como en el higado, y tiene una expresion muy baja en el intestino delgado. La

aceleracion de la ganancia excesiva de masa adiposa puede ser explicada
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parcialmente por la supresion de la lipogénesis hepética de novo y por la inhibicion
del almacenamiento de triglicéridos en el tejido adiposo blanco. Se cree que el ultimo
efecto es causado por una produccion excesiva de ANGPTL4, conocida previamente
como factor adiposo inducido por ayuno en el intestino de ratones libres de
gérmenes. La ANGPTL4 inhibe a la LPL, bloqueando asi la disociacion de acidos
grasos de los triglicéridos para su captura en los tejidos y aumentando la oxidacion
de AG y las proteinas desacoplantes, reduciendo potencialmente la cantidad de

reservas de grasa en los ratones libres de gérmenes 9“0

Cada mecanismo esta ligado entre si, tal como se muestra en el anexo 8 donde se
observa que los nutrientes consumidos por la Ml van a aportar la formacion,

distribucién e incremento de las grasas que contribuyen a la OBS.

c) Ingesta de alimento y gasto caldrico

Se ha determinado que la tasa metabdlica basal, el rendimiento cardiaco y la
temperatura corporal de ratas gem-free son menores que los de ratas con una Ml
implantada, lo cual indica que la MI puede afectar el gasto energético.
Observaciones recientes también indican que el consumo de oxigeno es entre 25y
40% mas bajo en ratas gem-free que las implantadas con MI. La comparacion de
gasto energético en ratones colonizados con diferente MI podria ser necesaria para

demostrar el papel de esta en el gasto de energia. “)

Por otra parte, se ha observado que el proceso de colonizacién del intestino ademas

de mejorar la extraccion energética de los alimentos, aumenta la capacidad de
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almacenamiento de esta energia en adipocitos, mediante la modificacion en la

expresion de ciertos genes de glucidos.

El efecto de aumentar el depdsito de energia en forma de tejido adiposo se ha
podido estudiar en animales. Se ha demostrado que una dieta rica en azucar y grasa
se asocia a niveles menores de FIAF circulante, lo que produce menor control de
almacenamiento de grasa en adipocitos y menor lipdlisis (ya que al inhibir la
expresion intestinal de FIAF, se pierde el efecto inhibidor de la LPL producido por

FIAF). 42

d) Potenciales Intervenciones en la mejora de la Ml

El mejor tratamiento no quirdrgico para la OBS corresponde a cambios de estilo de
vida, alimentacion saludable y ejercicio fisico, para lograr un éptimo funcionamiento
biolégico de las reservas energéticas y prevenir un balance energético positivo. En
funcién de la relacion establecida entre la OBS, el metabolismo, la inmunidad y la
MI, el uso de estrategias dietéticas destinadas a modular la composicion de la Ml se
ha propuesto como medio para controlar los trastornos metabdlicos de forma mas
eficaz. La mayoria de los estudios al respecto se basan en la administracién de

probidticos y prebidticos. 43
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e) Probidticos y Prebidticos.

Con los hallazgos sobre alteraciones en la Ml como posible causa contribuyente del
desarrollo de multiples patologias gastrointestinales, desde inflamatorias como
funcionales hasta neoplasicas, se ha empezado a considerar el uso de bacterias de
la microflora como medidas de prevencion y de manejo de algunas de estas

patologias. “4

El consumo de prebidticos y probidticos podrian ayudar a mantener la homeostasis
de la MI, previniendo las alteraciones anteriormente descritas y estimulando

mecanismos implicados en la sensacion de saciedad.

El empleo de probiodticos diferentes en etapas de crecimiento, tanto en el
hospedador animal como el humano, esta habitualmente asociado a beneficios en la
salud. Es evidente que los beneficios asociados al crecimiento no implican
necesariamente un aumento del tejido adiposo ni tampoco una predisposicién al

sobrepeso u OBS. “6)

Los Probidticos se definen como suplemento alimenticio microbiano viable que
influye beneficiosamente sobre el hospedador a través de sus efectos en el tubo
intestinal. Las bifidobacterias y los lactobacilos son tradicionalmente los probidticos
mas corrientemente utilizados en las intervenciones nutricionales. Se ha
comprobado que estas intervenciones alivian la intolerancia a la lactosa,

incrementan la inmunidad en lactantes y reducen el riesgo de diarrea inducida por
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rotavirus, asi mismo se ha observado que el aporte complementario de probiéticos

mejora los sintomas de diabetes tipo 1y 2. 47

Los prebidticos son sustancias no digeribles, fermentables selectivamente, que
generan cambios especificos en la composicion y actividad de la MI, confiriendo un
beneficio al huésped, aumentan el largo de las vellosidades intestinales, la
profundidad de las criptas y el espesor de la capa de la mucosa en el yeyuno y
colon. El agregado de 10-20 g de fructooligosacaridos a la dieta modula la Ml,
aumenta el contenido de Bifidobacterium, promueve la produccién de AGCC,
incrementa la expresion colonica de las proteinas de union estrecha, disminuye la

endotoxemia y la inflamacién, y mejora la tolerancia a la glucosa. “8)

Algunos estudios realizados con individuos obesos, que incluian la ingesta de
ingredientes alimentarios con efecto prebidtico, capaces de estimular selectivamente
un namero limitado de géneros/especies de la Ml que confieren beneficios en la
salud, han mostrado resultados caracterizados por una tendencia a disminuir la
ingesta de alimentos (aumento de saciedad). Este efecto se ha observado con fibra
de tipo inulina, pero no con fibra no fermentable como celulosa microcristalina,
indicando que existe un papel de la microbiota col6nica en la modulaciéon de la
saciedad. Los mecanismos implicados en la saciedad tras el consumo de
oligofructosa e inulina se han asociado a la formacion de H2 como producto de la
fermentacion intestinal, que a su vez se ha correlacionado con el incremento
postpandrial de niveles plasmaticos de los péptidos GLP-1 y PYY, que participan en

la regulacion de la homeostasis energética al reducir la sensacion de apetito. Otras
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fibras no digestibles como almidon resistente, centeno rico en beta-glucanos, cebada
y goma guar, para los que todavia no se ha establecido un efecto prebidtico, también
incrementan la secreciéon de GLP-1 y PYY. También se han observado efectos de
determinadas fibras no digestibles en la homeostasis lipidica, que podrian estar
relacionados con un incremento en la formacion de AGCC, en concreto de é&cido
propiénico, que causa un descenso en la sintesis de triglicéridos en el higado. Un
estudio posterior asignaba al acido butirico un papel en la prevencion de OBS
inducida por dieta en ratones al mejorar la sensibilidad a la insulina, promover el

gasto de energia e inducir la funcién mitocondria. 9

A continuacion, redactamos un resumen con los resultados de estudios que avalan

la relacién positiva entre probiéticos y el tratamiento contra la OBS.

e Kadook ay et al 2010 estudiaron a 87 pacientes adultos con tendencia a OBS
en una duracién de 12 semanas con un tratamiento de 5 x 108 CFU/g L.
Gasseri SBT2055 UFC/200 g diarios. Los resultados fueron reduccion de
grasa abdominal, visceral y subcutanea, reduccién de peso corporal y otras
medidas. Incremento de adinopectina de alto peso molecular en suero.

e Luoto R, et al 2010 estudiaron a 159 mujeres embarazadas con tendencia a
OBS durante 4 semanas con un tratamiento de 1 x 10!° CFU/cap L.
Rhamnosus GG/ uno al dia. Los resultados fueron moderacion de la fase
inicial de la ganancia excesiva de peso de los nifios, no de la segunda fase.

e Zarrati M et al 2013 estudiaron a 75 adultos obesos durante 8 semanas con

un tratamiento de x 108 CMF/ml L. acidophilus La5/ 1 x 108 CFU/ML BB12/1 x
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108 CFU/mL L. casei DNOO1/ 1 al dia. Los resultados fueron reduccion de

expresion del gen T-bet.

Safavi M et al 2013 estudiaron a 70 nifios con sobrepeso y OBS durante 8 semanas
con un tratamiento de 2.0 x 108 CFU multiples probiéticos con prebidticos
(fructooligosacéridos, vitamina E, vitamina A y vitamina C/ 1 al dia. Los resultados
fueron reduccion de triglicéridos séricos y de niveles totales y de lipoproteina de baja

densidad de colesterol.
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Conclusioén

Luego de realizar esta revision bibliografica, podemos determinar efectivamente que
la MI juega un papel principal en la fisiopatologia del sistema gastrointestinal, y que
es esencial para el desarrollo del sistema inmune y para ciertas actividades

metabdlicas del organismo.

También, sabemos que la OBS es una enfermedad progresiva, la cual
principalmente es el resultado de una ingesta caldrica excesivamente alta con

respecto a su gasto, la cual se ha mantenido a lo largo de un tiempo.

Los estudios cientificos investigados en animales colonizados por ciertas bacterias
nos han permitido establecer asociaciones muy especificas en lo que es la
inmunidad, inflamacién y metabolismo energético, lo que ha llevado a determinar
que la MI pueda constituir a uno de los factores desencadenantes de la OBS. Pero al
realizar un analisis mucho mas especifico nos damos cuenta que la mala
alimentacion, inactividad y SP son desencadenantes a deteriorar y modificar la M,
por lo tanto, la MI no intercederia directamente en su génesis, sino mas bien, se va
modificando a medida que el sujeto comienza a hacerse mas obeso
complementando el desarrollo de esta patologia. Pero, queda claro que al
mantenernos normopeso, el equilibrio de la Ml se mantiene y sus funciones no
intercederian en el proceso de la OBS, Ademas, el uso de prebidticos y probioticos
es el factor mas estudiado y demostrado como coayudante en el buen

mantenimiento de la M.
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Al estudiar y describir las posibles maneras por las cuales seria una buena
alternativa mantener una Ml estable para el tratamiento de la OBS, nos encontramos
con que los principales estudios indican que aun faltan mas evidencias en seres
humanos para reafirmar esta teoria , ya que su base de investigacion hasta el dia de
hoy es en ratones y animales. Podemos decir que esta teoria es un area nueva en
pleno desarrollo de investigacion. El desafio es seguir conociendo y aumentando las

investigaciones al respecto y conocer mas sobre la interaccion de MI.

Con los avances que podemos lograr de esta investigacion o que podemos seguir
logrando y obteniendo se podran abrir muchas expectativas en cuanto a la relacion y
posibilidad de controlar y poder manipular la MI, obteniendo efectos beneficiosos
gue podamos utilizar en el tratamiento y abordaje de enfermedades relevantes del

siglo XXI como son la OBS, DM Yy el tan conocido Sindrome metabdlico.
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Anexo 1

ANEXOS

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA OBESIDAD SEGUN LA OMS

Clasificacdion

Normo Peso

Exceso de Peso

Sobrepeso o Pre Obeso
Obesidad Grado | o0 moderada
Obesidad Grado Il o severa
Obesidad Grado il o morbida

IMC (kg/m?)

185-249
> 25
25-299
30~-349
35 -399
>40

Riesgo Asociado a la salud

Promedio

AUMENTADO
AUMENTO MODERADO
AUMENTO SEVERO
AUMENTO MUY SEVERO

Anexo 2

Factores sociales

= Acceso a alimentos
» Bienestar econdémico
» Valores sociales

= Desarrollo poblacional

» Transporte
» Tabaquismo

Factores bioldgicos
Genes

Proteinas reguladoras
Farmacos

Proceso de envejecimiento
Enfermedades endocriras
Eje hipotalarao-hipofisiario

Figura 1. Enfoque biopsicosocial deo la obesidad

Factores psicologicos

Cultura

Educacion
Responsabilidad
Satisfaccion laboral
[Estructura del YO
Entorno famihar
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Anexo 3

4 N
Cuadro ll. Alteraciones genéticas productoras de obesidad en roedores.
Genakerado Expresionfenctipica Efecto
Genagouti Sobreexpresion en muchos tefidos de la Inhibicién competitiva de ka hormona estimulante

proteina agouti (péptido de 133 aminoacidos) de melanocitos al receptor hipotaldmico
de melanocortina-4, ¢l cual modula el apetito.

Gende faleptina En ratones obvob se produce una leptina Hiperfagia, resistencia a la insulina,
truncada hiperinsulinemia e infertilidad,
Gen del receptor En ratones diabéticos (db/db) y en ratas Similar a los ratones deficientes de leptina
delaleptina Zucker se produce una delecion extracelular
Gen Fat Ausencia de carboxipeptidasa E Deficiencia en el procesamiento de varias hormonas,
induyendo proinsulina
\ GenTub Alteracion enfosfatasa (?) Retinitis, dano hipotaldmico y esimulacion del apetto )
Anexo 4

Tabla |. Factores que intervienen en la composicion de la flora*

Efecto

Tipo de parto Se retarda la colonizacion por Bacteroidetes, Bifidobacterias y E. coli en neonatos nacidos por cesarea.
Prematurez Aumenta la colonizacion por Clostridium difficile.

Tipo de alimentacién Formulas ricas en oligosacaridos aumentan las colonias de Bifidobacterias.

Condiciones de higiene Malas condiciones se relacionan con colonizacion temprana por Enterobacterias.

Unidad de recién nacidos Exposicion a antibioticos altera la composicion normal de la microflora.

* Adaptado de Gastrointestinal microbiology. 2006. Taylor & Francis Group. Arthur C. Caps: 2,3,4.
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Anexo 5

Persona con normopeso «+++++ Persona obesa gezzssssassssessessssassssasiess

e

geeseessnass sy

Trasplante fecal ~ Administracion probidticos

(seleccion de donante)

£

(evidencias cientificas
control de peso)

|

'CI Posibles estrategias en el futuro l

|

v

La microbiota intestinal se modifica
al modificarse el peso corporal
(adaptacion de la microbiota;
no existe relacion causa-efecto)

|

+

Dieta adecuada
Actividad fisica adecuada
Otros hibitos saludables

Cambios metabélicos
Cambios calorias en heces

L

La composicién de la microbiota intestinal es un
factor relevante en el control del peso corporal

Relaciones entre el Ml y el peso corporal. La linea discontinua indica posibles estrategias futuras para el control del peso

mediante la modificacién de la Ml.
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Anexo 6

En muchas patologias, tanto digestivas como de origen inmune, metabdlicas o del sistema se han descrito alteraciones de la MI, de la funcién

intestinal de barrera y del sistema inmune local.

Microbiota
intestinal

Sistema
inmune

Funcién
intestinal
de barrera

Céncer colorectal

Enfermedades Inflamatorias
Cronicas del Intestino

e, [ Disres |

Constipacion

Alteraciones de la motilidad
intestinal
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ANEXO 7

Sujetos

20 obesos +
9 anoréxicos +
20 normopesos

3 normopesos
+ 3 obesos +
3 post-by-pass
gastrico

30 normopesos
+ 35 con
sobrepeso

+ 33 obesos

36 adolescentes
con sobrepeso

13 ninos
NOrMopesos y
15 obesos
(11-14 ahos)

18 mujeres con
sobrepeso +

30 normopesos,
todas
embarazadas

25 nifios con
sobrepeso o
obesos + 24
nifios normope-
s0s (todos de 7
afnos)

Tratamiento

Sin

Sin

Sin

Restriccion calérica

+ actividad fisica
por 10 semanas

Sin

Seguimiento
durante el
embarazo

Estudio
retrospectivo

Métodos

RT-PCR para determinar
las concentraciones de
Bacteroidetes, Firmicutes,
Lactobacillus y M. smithii

PCR-pyro-secuenciacion y
analisis de 184.094 secuen-
cias de 16 sRNA

RT-PCR

RT-PCR

RT-PCR

FISH-citometria de flujo +

RT-PCR

FISH-citometria de flujo +
RT-PCR

Resultados

| Bacteroidetes y 1 Lactobacillus
en obesos
1 M. smithii en anoréxicos

Firmicutes predominantes en
normopesos y chesos pero | post
bypass gastrico
Gammaproteobacteria T post
bypass gastrico

M. smithii 1 en obesos

A mayor IMC, mayor concentra-
cion fecal de AGVs, la relacion
Firmicutes/Bacteroidetes |,
Bifidobacterium | y M. smithii |

Con la baja de peso, Bacteroides
fragilis y Lactobacillus 1 mientras
Clostridium cocoides, B. longum y
B. adolescentis |

Sin diferencia en Bacteroides,
Bifidobacterium, L. acidophillus y
E. rectale

1 Faealibacterium prausnitzii

1t Bacteroides y Staphylococcus
con ganancia de peso excesiva

Bifidobacterium mayor en nifio
gue permanecen normopesos
Staphylococus aureus mayor en
nifios que vuelven obesos

Refe-

rencias

27

28

29

30

31

32

33
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ANEXO 8

oo ol Fad y
nToe do L)

Figura 5. Mecanismos que utiliza la microbiota intestinal para el
almacenamiento de calorias en forma de grasas.”

Dr. Lino Mayorga Reyes, Dr. Alejandro Azaola; Impacto de la obesidad en la

poblacion y su relacion con la M.
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