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Microbiota y obesidad: obesidad y balance energético
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Durante la Digestive Disease Week 2015 se presentaron
grandes avances acerca de la obesidad (Ob) como un feno-
meno complejo caracterizado por una acumulacion exce-
siva de grasa que representa un riesgo para el desarrollo
de mas de 160 enfermedades metabodlicas, estructurales,
inflamatorias, degenerativas, neoplasicas y psicologicas,
de las cuales mas de 15 estan directamente asociadas con
enfermedades del sistema gastrointestinal.’

Ludwing y cols. enfatizaron que si bien es cierto que mul-
tiples factores influyen en su desarrollo, la principal ecua-
cion se basa en un desequilibrio entre el consumo y el gasto
de energia que determina un balance positivo y la posterior
acumulacion excesiva de grasa, misma que el cuerpo busca-
ra mantener y defender mediante mecanismos reguladores
neuroendocrinos (fat mass set point) que dificultaran al
paciente la pérdida de peso, a menos que sea visto desde
un punto de vista integral donde el estilo de vida saluda-
ble y los patrones de alimentacion son mas efectivos que
dietas hipocaldricas y bajas en grasa.? En dicho balance
energético se hizo notar el papel del tracto gastrointesti-
nal en la regulacion del apetito, resaltando como nuevos
protagonicos la microbiota intestinal (MI), las sales biliares
y sus metabolitos.3*

Trabajos basados en metagenomica reafirman la Ml como
un organo multicelular que influye de manera estrecha y
bidireccional en el desarrollo y mantenimiento de la obesi-
dad, ya que, por un lado, la microbiota puede ser modulada
por la dieta y modificar el enterotipo de microbiota (incre-
mento de la relacion Firmicutes:Bacteroidetes) y, por otro,

el tipo de MI modifica el uso y almacén de energia.> Modelos
animales y humanos permiten demostrar que cambios espe-
cificos en la microbiota pueden modificar el grado de adipo-
sidad y el depdsito de grasa, identificando como favorables
los cambios en Enterobacterias, Proteobacteria (Escheri-
chia), Verrucomicrobiales (Akkermansia), bacteroidetes y
disminucion de Firmicutes (Clostridium y Lachnospira-
ceae).® Anteriormente, este Ultimo punto se enfocaba en la
hipdtesis de que ciertas bacterias tienen una mayor capaci-
dad de metabolizar polisacaridos para generar energia de-
rivada de la produccion de acidos grasos de cadena corta
(AGCC). Sin embargo, estudios en modelos animales huma-
nizados inoculados con MI de personas Ob y delgadas (Del)
demuestran que el cambio de adiposidad se presenta inde-
pendientemente del consumo de energia y del peso inicial.”
En otras palabras, el incremento de adiposidad posterior a
la inoculacion de la MI de la persona Ob no se debe a un
mayor consumo de alimento, y la disminucion en la adiposi-
dad en su contraparte (MI-Del) no se debe a una disminucion
en la capacidad de extraccion de energia por la Ml o una
mayor pérdida de energia-nutrimentos en las heces fecales.
Se plantean nuevas hipotesis de que son los metabolitos
producidos por la MI los que podrian modificar el gasto ener-
gético y el almacén de la energia en el higado mediante la
modulacion de senalizadores de apetito y saciedad, como
GLP-1, GPR41 y GPR43.%° Centrando el interés de los inves-
tigadores del area en la metabolomica y la transcriptomica,
hablando especificamente de los AGCC los expertos enfati-
zaron que su produccion no sélo dependera del tipo de
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microbiota del hospedero sino también de los patrones
de dieta que se consumen (ricos en grasa saturada, mono-
saturada, fructosa, etc.). Diariamente se producen entre
100 y 200 mM de AGCC en una proporcion de aceta-
to:propionato:butirato (A:P:B) de 40:40:20 para una dieta
estandar, de los cuales 95% se absorbera en el colon y el
resto podra ser eliminado como didxido de carbono, hidro-
geno, metano o compuestos sulfurados.®'® Los AGCC han de-
mostrado regular, mediante receptores agonistas de acidos
grasos libres FFA2 y FFA3, la produccion de péptido YY y
GLP-1 por las células enteroendocrinas, asi como modificar
la sensacion de saciedad mediante la estimulacion de lepti-
na por el tejido adiposo. Y en especifico el acetato y el
propionato han demostrado modificar a nivel hepatico la
lipogénesis, la gluconeogésis y la sintesis de colesterol."
Estudios en ratones sometidos a cirugia bariatrica demos-
traron que uno de los factores involucrados en la pérdida de
peso es la disminucion en la produccion de acetato y un in-
cremento en la concentracion de propionato. Mientras que
las dietas altas en grasa (DAG) ocasionan una mayor produc-
cién de acetato en relacion con el propionato (A:P:B =
75:15:10) favoreciendo la adipogénesis y modificando la mo-
tilidad gastrointestinal.’ Otra de las hipdtesis recientemen-
te propuestas con respecto al impacto de la Ml en el
desarrollo de obesidad involucra la Ml como un érgano sefia-
lizador de funciones metabolicas asociadas con el ciclo cir-
cadiano. Para ello, el profesor E. Chang presento resultados
de su equipo de trabajo, el cual demostro que en modelos
animales estandar (ratones Sham) la Ml presenta patrones
de oscilacion funcional a lo largo del dia que pueden ser
manipulados conforme al tipo de dieta. De tal manera que
las dietas altas en grasa (DAG) pueden alteran los patrones
diurnos de estructura y funcionalidad microbiana afectando
el metabolismo del huésped, ocasionando un incremento
significativo del peso y el tejido adiposo del
raton." Sin embargo, para modelos animales libres de gér-
menes (GF, Germ free mice) el cambio en el peso corporal
de los ratones no se presentaba independientemente del
tipo de dieta (DAG vs. baja en grasa) y el consumo calorico
necesario para mantener el peso corporal era significativa-
mente mayor en los animales GF en comparacion con el
raton convencional.® Por Gltimo, otra “vieja relacion” nue-
vamente revisada fue la que guardan los acidos biliares (AB)
y la MI, pues si bien su rol en la absorcion de grasas, vitami-
nas y como agente antimicrobiano es mayormente reconoci-
do, en esta ocasion el creciente interés se presenta gracias
a que son posibles senalizadores clave en la activacion del
receptor nuclear Farnesoide X (FXR) y el receptor de mem-
brana TGR-5 (G-protein-coupled bile acid receptor 5), que
funcionan como reguladores de la produccion de incretinas,
el metabolismo del colesterol y el gasto energético, asi
como por su efecto regulador de adiposidad mediante me-
diante la modulacion de GLP-1. Dicho efecto ademas podria
ser directamente afectado por la MI, ya que el FXR tiene
una mayor actividad en el enterocito posterior a la descon-
jugacion de los AB por la microbiota intestinal, volviéndolos
mas hidrofébicos e incrementando su concentracion lumi-
nal, recambio y sintesis hepatica.'>"* De modo que una dis-
minucion en los niveles plasmaticos de AB se asocia de
forma directa con la pérdida de peso, el control glucémico y
la sensibilidad a la insulina primordialmente en sujetos so-
metidos a cirugia bariatrica, lo que apuntala de nuevo los
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sistema digestivo

AB y la Ml como potenciales agentes involucrados en el tra-
tamiento de la obesidad. Con base en lo anterior se puede
concluir que la MI modifica el balance energético y la adipo-
génesis mediante mecanismos complejos (Figura 1). Sin
duda, los nutrimentos que consumimos y las sustancias qui-
micas contenidas en los mismos interacttan directamente
con la microbiota intestinal, los acidos biliares y la capa
mucosa, que, independientemente del huésped, tienen la
capacidad de metabolizar sustancias complejas como los
polisacaridos para generar energia absorbible mediante la
produccioén de acidos grasos de cadena corta y ademas mo-
dificar el depésito de grasa en el organismo mediante la
activacion de senalizadores de tipo hormonal y neuroendo-
crino (llamado eje intestino-cerebro), que en conjunto con
el higado y el pancreas regulan la funcién metabolica y el
gasto de energia de las personas (eje intestino-higado-pan-
creas).
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