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RESUMEN

Introduccion: La obesidad, una pandemia multifactorial de caracter complejo, ha
incrementado significativamente su prevalencia en los tltimos afios. Esta revision explora el
vinculo que existe entre la microbiota intestinal y la obesidad, destacando su impacto en la
fisiopatologia de esta enfermedad y las estrategias terapéuticas basadas en la modulacion

microbiana.

La revision bibliografica identifica una asociacion significativa entre la disbiosis intestinal y la
obesidad. Las personas obesas presentan una mayor proporcion de Firmicutes en comparacion
con Bacteroidetes, lo que sugiere una mayor capacidad de extraccidon y almacenamiento de
energia de la dieta. Las intervenciones terapéuticas para la obesidad que incluyen probiodticos,
prebidticos, simbidticos y trasplantes de microbiota fecal (FMT) muestran un potencial
significativo para controlar la microbiota intestinal. Este estudio aportard mayor conocimiento

para el personal de salud con el fin de mejorar el tratamiento de la obesidad.

Conclusiones: la modulacion ofrece un enfoque prometedor para el tratamiento de la obesidad.
Restaurar el equilibrio microbiano puede mitigar los efectos adversos de la disbiosis, mejorando
la salud metabdlica y reduciendo la inflamacién asociada a la obesidad. Sin embargo, para
optimizar estas estrategias terapéuticas y evaluar sus resultados a largo plazo, se necesitan

estudios adicionales.

Palabras clave: disbiosis, metabolismo, microbiota intestinal, obesidad.



ABSTRACT

Introduction: Obesity, a complex multifactorial pandemic, has significantly increased in
prevalence in recent years. This review explores the relationship between gut microbiota and
obesity, highlighting its impact on the pathophysiology of this condition and on therapeutic

strategies based on microbial modulation.

This literature review identifies a significant association between intestinal dysbiosis and
obesity. Obese individuals have a higher proportion of Firmicutes compared to Bacteroidetes,
suggesting a greater capacity to extract and store energy from the diet. Therapeutic interventions
for obesity, including probiotics, prebiotics, synbiotics, and fecal microbiota transplants (FMT),
show significant potential for modulating the gut microbiota. This study aims to enhance

healthcare professionals’ understanding to improve obesity treatment.

Conclusions: Microbiota modulation offers a promising approach to treating obesity. Restoring
microbial balance can mitigate the adverse effects of dysbiosis, improving metabolic health and
reducing obesity-related inflammation. However, further studies are required to optimize these

therapeutic strategies and assess their long-term outcomes.

Keywords: dysbiosis, metabolism, gut microbiota, obesity.
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INTRODUCCION

La obesidad, una condicién en la que el cuerpo acumula una cantidad excesiva de grasa, es una
preocupacion a nivel mundial. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
alrededor de 2.000 millones de individuos padecen de sobrepeso en 2016, alrededor de 650
millones tienen obesidad, por ello se ha transformado en uno de los desafios de salud mas
urgentes de nuestro tiempo (1). Cada afio mas de cuatro millones de individuos mueren por
causas que tienen relacion con la obesidad. Esta preocupante tendencia se extiende a la region
de Latinoamérica, donde la obesidad estd aumentando répidamente y se ha consolidado como
un problema de salud publica de graves proporciones. Este problema no se limita a paises
especificos, afecta tanto a naciones desarrolladas como en desarrollo, con variaciones

significativas en la prevalencia entre diferentes regiones y grupos étnicos (1).

La obesidad en la actualidad es una pandemia a nivel mundial que tiene un impacto significativo
en la salud publica y los profesionales médicos. Su impacto extenso y creciente demanda
enfoques innovadores y efectivos para su tratamiento y prevencion. La modulacion de la
microbiota intestinal ha surgido como una estrategia prometedora y distintiva en este panorama,
ofreciendo nuevas perspectivas y soluciones potenciales para abordar esta compleja condicion
metabdlica. La comprension de esta relacion y sus implicaciones clinicas puede tener un
impacto significativo en el abordaje de la obesidad y en la profilaxis de sus complicaciones

asociadas, ofreciendo nuevas formas de promover la salud de las personas que la padecen (2).

Este estudio se enfoca en explorar la eficacia de la modificacion de la microbiota intestinal
como un enfoque terapéutico innovador para abordar la obesidad. Billones de microorganismos
viven en el tracto gastrointestinal y conforman microbiota intestinal, regula el metabolismo y
la homeostasis energética. Ha habido una conexion entre el desarrollo de la obesidad y la
disbiosis, que es un desequilibrio en la constitucion, funcion de la MI y sus complicaciones
metabdlicas (3). Esta revision bibliografica se centrard en la investigacion de intervenciones
dirigidas a modificar la microbiota intestinal con el fin mantener un control del peso corporal y

fomentar la salud metabolica en personas con obesidad.
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METODOLOGIA

Se realizo una busqueda bibliografica del 1 al 27 de abril del 2024 en la base de datos Pubmed,
empleando las siguientes palabras clave: gastrointestinal microbiome (microbioma
gastrointestinal), obesity, (obesidad), metabolism, (metabolismo), las cuales fueron consultadas
en el sitio web de descriptores en ciencia de la salud DeCS/MeSH. De igual manera, se emple6

el operador boolaneo "AND" para construir el algoritmo de busqueda (("Gastrointestinal

Microbiome"[Mesh]) AND "Obesity"[Mesh]) AND "Metabolism"[Mesh].

Se recopilaron un total de 723 articulos, se utilizaron los siguientes criterios para determinar la

inclusion:
* Articulos completos gratuitos.
= Articulos cuyo publicacién sea en los ultimos 5 afios.
= Publicaciones de tipo revision bibliografica y sistematica.

Obteniendo un total 57 articulos. Se procedid con el andlisis de los titulos y resumen de cada
uno de los estudios. Se analizaron de forma completa y se suprimieron 26 articulos por datos
incompletos e irrelevantes para la investigacion. Incluyendo finalmente 31 articulos de calidad

en la presente revision bibliografica.
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1. GENERALIDADES
1.1. Obesidad

Es una pandemia global, de caracteristica multidimensional, de naturaleza compleja,
caracterizada principalmente por el deposito anormal de tejido adipocitario en el cuerpo. Su
prevalencia se ha incrementado significativamente en los afos recientes, transformandose a

nivel global en un problema de salud publica (1).

El Indice de Masa Corporal (IMC) se aplica en la practica clinica como una medicién para
poder clasificar el sobrepeso y la obesidad como se detalla en la Tabla 1. Este indice
proporciona una medida que permite evaluar la relacion entre el peso corporal del individuo y
la estatura, resultando una herramienta util para identificar y categorizar los niveles de obesidad

en individuos (4).

El IMC se constituye como un método indirecto ampliamente utilizado para determinar el grado
de obesidad en los adultos. Aunque se caracteriza por su elevada sensibilidad, oscilando en un
rango de 95% a 100%, se ve limitado por su baja especificidad, la cual varia entre un 36% y un
66%. Esta limitacion radica en la incapacidad del IMC para discernir entre los componentes del
cuerpo, incluyendo el tejido adiposo y no adiposo, asi como las proporciones de hidratacion y
masa magra. A pesar de estas limitaciones, el IMC sigue siendo empleado con regularidad

debido a su atributo principal: su facilidad de aplicacion y coste reducido (5).

Tabla 1. Valores de referencia y clasificacion de la obesidad segun el IMC.

CLASIFICACION VALOR IMC

Obesidad leve o clase | 30-34,9Kg/m2

Obesidad moderada o clase II 35-39,9Kg/m2
Obesidad grave, morbida o clase I1I > 40 kg/m2

Elaborado por: Conde Jumbo Harold.

Fuente: Puljiz, et al (4).
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1.2. Microbiota intestinal

La microbiota intestinal (MI) representa el grupo de organismos microscopicos que coexiste en
el sistema digestivo humano, compuesta por una extensa diversidad de mas de 1,000 especies
y alrededor de 470 tipos distintos, con un rango de entre 5 y 10 millones de genes no duplicados.
Es relevante destacar que esta microbiota es inherentemente unica para cada persona y puede
experimentar modificaciones a lo largo de su vida influenciadas por la edad, dieta, estrés, suefio,

enfermedades infecciosas, uso de antibidticos, entro otros (6).

En adultos, la microbiota intestinal se compone principalmente de dos filos bacterianos que
representan aproximadamente el 90% de la poblacion bacteriana en el intestino siendo estos los
Bacteroidetes y Firmicutes. El porcentaje restante estd compuesto por una variedad de otros
filos bacterianos como Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobia,

incluidas algunas especies pertenecientes del dominio Arquea (7).

La microbiota cumple tres funciones esenciales que proporcionan a los seres humanos una
variedad de beneficios, estos incluyen la funcion de nutricidn y metabolismo, la funcion de

proteccion y la funcioén tréfica (8).
1.3. Fisiopatologia

El eje intestino-microbiota-cerebro comunica como una red bidireccional entre el cerebro y la
compleja comunidad bacteriana presente en el intestino. Esta comunidad, conocida como
microbiota intestinal, alberga una abundante cantidad de microorganismos que ejercen una
influencia significativa en la fisiologia normal y en la susceptibilidad del huésped a diversas
enfermedades. La microbiota intestinal comprende una asombrosa diversidad de mas de 100
especies bacterianas, las cuales poseen alrededor de 150 veces mas genes en comparacion a la

secuencia genética humana (9).

La constitucion de la MI es dinamica y varia constantemente a lo largo de la vida de un
individuo, influenciada por factores tanto ambientales, como la dieta, como por factores propios
del huésped, como la genética y la edad. Esta microbiota desempeiia diversas funciones vitales,
tales como la preservacion de la homeostasis intestinal, la produccion de moco, la estimulacion
de la regeneracion del epitelio intestinal y la produccién de acidos grasos de cadena corta
(AGCC). Ademas, participa en la maduracion de la inmunidad innata durante los primeros afios

de vida y es sensible a las sefiales ambientales, respondiendo y repercutiendo en todo el cuerpo

(10).
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La microbiota intestinal actua como intermediaria en las interacciones entre el huésped y el
entorno, lo que otorga un potencial impacto en la salud humana. Es fundamental sefialar que
cualquier alteracion en las bacterias beneficiosas presentes en esta comunidad puede tener
efectos significativos en la salud del individuo, incluyendo la influencia en aspectos
relacionados con la patogénesis de diversas enfermedades (11). Factores como la dieta,
condiciones de salud, el uso de medicamentos y las infecciones pueden alterar

significativamente la forma y la actividad de la MI (12).

Este "eje intestino-microbiota-cerebro" constituye un entramado complejo de comunicacion
que implica multiples sistemas y vias de interaccion, incluyendo sefializacion neuronal,
inmunolégica y quimica (13). Su papel es crucial para mantener la homeostasis del sistema
nervioso central (SNC) y el sistema gastrointestinal. Dada la participacion de diversos sistemas
biologicos en estas redes de comunicacion, se hace necesario explorar su intrincada
complejidad con el proposito de mejorar su efecto en el desarrollo de diversas enfermedades

que beneficien la salud de los pacientes (14).
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2. RELACION ENTRE LA ALTERACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL Y
LA OBESIDAD

Se ha observado que la constitucion de la MI puede influir en el desarrollo de la obesidad y
otras enfermedades metabolicas, lo que sugiere un papel fundamental de los microbiomas
intestinales en esta condicion. En los ultimos afios se ha investigado la relacion que existe con

determinadas bacterias que pueden producir efectos beneficiosos como perjudiciales para el

desarrollo de obesidad (12).
2.1. Asociacion con Bacterias Especificas

Ademas de los filos bacterianos, se han identificado bacterias especificas asociadas con la
obesidad. Por ejemplo, se ha encontrado que la familia Christensenellaceae esta relacionada

con la pérdida de peso y su presencia en gran cantidad inversamente se correlacion6 con el IMC

del huésped (15).

Akkermansia muciniphila es un microorganismo bacteriano fundamental en la pérdida de peso
y su suplementaciéon ha demostrado mejorar los parametros metabodlicos en individuos con
sobrepeso y obesidad. Los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, conocidos probidticos,
también han sido objeto de estudio. Se ha observado que diferentes especies de Lactobacillus
tienen efectos especificos sobre el peso corporal, con algunas asociadas a la obesidad y otras a
la reduccion de peso. En el caso de Bifidobacterium, se ha demostrado que su administracion

puede tener un efecto dependiente de la cepa sobre la obesidad (16).

Estos hallazgos sugieren que los microorganismos relacionados con la obesidad son especificos

de cada especie y que las bacterias de un mismo género pueden tener efectos opuestos (17).
2.2, Disbiosis y obesidad

La disbiosis es una alteracion en el equilibrio de la composicidon y funcionamiento de la MI, ha
sido identificada como un aspecto fundamental en la patogénesis de la obesidad. Estudios
recientes han revelado asociaciones significativas entre la disbiosis y la obesidad,
caracterizadas por cambios en la diversidad microbiana, alteraciones en la proporcion de ciertas

poblaciones bacterianas y modificaciones en la actividad metabolica de la microbiota intestinal
(18).

La disbiosis intestinal en personas con obesidad se asocia comunmente con un aumento en la
proporcion de Firmicutes en relacion con Bacteroidetes, lo que se ha postulado como un

mecanismo contribuyente a la mayor eficiencia en el aprovechamiento y almacenamiento de



16

energia a partir de la alimentacion. Se ha observado también una disminucion en la cantidad de
bacterias que producen butirato, un AGCC con propiedades antiinflamatorias y metabolicas
beneficiosas, lo que implica que la disbiosis es crucial en la inflamacion metabolica y la

insulinorresistencia asociada con la obesidad (19).

Es determinante la comprension de los mecanismos implicitos a la relacion entre disbiosis y
obesidad para el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a restaurar el equilibrio
microbiano y mejorar los resultados clinicos en individuos con obesidad y trastornos

metabolicos relacionados (20).

2.3. Relacion en los Ritmos Circadianos y el Metabolismo con la Microbiota

Intestinal

La MI es esencial para regular los ritmos circadianos que a su vez tienen un impacto
significativo en el metabolismo energético. El nucleo supraquiasmatico ubicado en el
hipotdlamo sincroniza los relojes secundarios ubicados en varios organos. Los relojes
secundarios que se encuentran presentes en los tejidos u érganos como el intestino, el higado y
el tejido adipocitario blanco, estdn controlados principalmente por los ciclos de luz y oscuridad

1)

La conducta alimentaria y el metabolismo energético siguen un patron circadiano bien definido.
La ritmicidad circadiana es esencial para mantener la homeostasis energética en humanos. Los
cambios en estos ritmos estan asociados con mayores posibilidades de desarrollar obesidad y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (22). El consumo de alimentos fuera del horario normal puede
aumentar la adiposidad y la glucemia posprandial que contribuye al desarrollo de estos

trastornos metabolicos (23).

La microbiota intestinal es esencial para mantener el ritmo circadiano de la expresion de
receptores tipo Toll (TLR) en los tejidos periféricos. Estos TRL se comunican con los patrones
moleculares asociados a la microbiota (MAMP) y las células epiteliales intestinales (IEC) del
huésped. La falta de microbiota intestinal altera el reloj circadiano de las IEC, lo que aumenta

la sintesis de corticosterona ileal y, por lo tanto, la homeostasis metabolica sistémica (24).
2.4. Influencia de la microbiota en el apetito y la saciedad

La MI desempena una funcion primordial en la regulacion de la saciedad y del apetito mediante
complejos mecanismos que implican la generacién de metabolitos activos biologicamente, la
modulacion de la permeabilidad del intestino y la regulacion neuroendocrina y la interaccion

con el sistema nervioso central (25).
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El eje es la comunicacion entre la M1 y el SNC, ha desempefiado una funcién importante en el
control del apetito. Los microorganismos intestinales pueden incidir en la expresion y descarga
de neurotransmisores y péptidos reguladores del apetito, como la grelina, la leptina, el péptido

YY y GLP-1, que son esenciales para indicar la saciedad y la ingesta de alimentos (26).

Ademas, la MI participa en la descomposicion de sustratos dietéticos complejos, como los
polisacaridos no digeribles y los prebiodticos, para producir metabolitos bioactivos, incluidos

los AGCC, que pueden actuar como sefiales nutricionales y afectar la regulacion del apetito

(26).

Estos hallazgos destacan la importancia de la relacion entre la M1 y el sistema neuroendocrino
en la regulacion del hambre y la sensacion de saciedad, destacando el potencial terapéutico de

la modulacion de la MI para el manejo de la obesidad (27).
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3. TECNICAS DE MODIFICACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La modificacion de la MI para el manejo de la obesidad ha surgido como una alternativa para
el manejo de la obesidad, captando el interés de la comunidad cientifica como un enfoque
innovador y prometedor en la lucha contra esta epidemia global de salud publica. En este
contexto, se han identificado y explorado varios enfoques terapéuticos que buscan reequilibrar
la composicion y funcionamiento de la MI, con el fin de modular los procesos metabdlicos y
fisiologicos asociados con el desarrollo y mantenimiento de la obesidad. A continuacion, se
describen cuatro enfoques clave: probidticos, prebioticos, simbidticos y trasplante de

microbiota fecal (FMT) (28).
3.1. Probidticos

Se trata de microorganismos vivos que cuando se proporcionan en concentraciones adecuadas
promueven la salud del individuo huésped. Estudios han demostrado que los probidticos pueden
desempenar un papel en la disminucion de peso. En personas obesas, la desregulacion de la
microbiota intestinal puede aumentar la proporcion de Firmicutes y Bacteroidetes, lo que
promueve la extraccion y almacenamiento de energia (29). Los probioticos pueden contribuir a
la recuperacion de la barrera intestinal, reduciendo la inflamacion relacionada con los
lipopolisacaridos (LPS) y mejorando la insulinosensibilidad en el hipotalamo. También pueden
aumentar la produccion de hormonas saciantes como la leptina y GLP-1 en el tejido adiposo y
el intestino, lo que lleva a la reduccion del consumo de alimentos. Bifidobacterium y
Lactobacillus son cepas probidticas comunes que han evidenciado efectos beneficiosos en el

manejo de esta condicion (30).
3.2. Prebioticos

Son ingredientes que, al ser fermentados selectivamente en tracto intestinal, fomentan la
proliferacion de bacterias  beneficiosas. Estos compuestos incluyen inulina,
fructooligosacaridos y otros oligosacaridos. El consumo de prebidticos puede afectar
positivamente la MI, aumentando la abundancia de bacterias utiles como Bifidobacterium y
Lactobacillus. Los prebidticos pueden influir en el metabolismo lipidico, el sistema
inmunolodgico, la absorcion del calcio y la funcion intestinal. También se ha observado una
relacion entre los prebidticos y respuestas hormonales relacionadas con la saciedad, lo que

podria influir en el consumo de alimentos en personas con obesidad y DM2 (29).
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3.3. Simbidticos

Consisten en una mezcla de prebidticos y probioticos que actlian sinérgicamente para mejorar
la salud del huésped. Estos productos pueden potenciar la supervivencia de los probidticos en
el tracto gastrointestinal y modular la actividad metabodlica en el intestino. Los simbioticos
pueden mejorar la microbiota intestinal, mantener la barrera intestinal y suprimir patdgenos
(29). Ademas, elevan la elaboracion de compuestos beneficiosos como AGCC y acetatos, lo
que puede influir en la salud del huésped. Los simbioticos han mostrado beneficios en la
microbiota, la funcion hepdtica, el sistema inmune y la prevenciéon de enfermedades

metabolicas (30).
34. Trasplante de microbiota fecal (FMT)

El FMT es una terapia en la cual se trasfiere la MI de un donador saludable a un receptor,
normalizando la estructura y funcién de la microbiota. Se ha utilizado con éxito para tratar
infecciones y se investiga su potencial en el manejo de la obesidad y otras enfermedades. El
FMT puede aumentar la variedad de microorganismos presentes en la microbiota fecal y
promover la colonizacion de bacterias beneficiosas. Sin embargo, se requiere una evaluacioén
precisa de la compatibilidad entre donante y receptor. Aunque es prometedor, se necesita mas

investigacion para comprender completamente su eficacia y posibles riesgos (31).
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CONCLUSIONES

La disbiosis intestinal es un factor crucial en la patogénesis de la obesidad, se ha demostrado
que las personas con obesidad tienen una proporcion mas alta de Firmicutes que de
Bacteroidetes, lo que sugiere una mayor capacidad para extraer y almacenar energia de la dieta.
Ademas, la reduccion de las bacterias que producen butirato, un acido graso de cadena corta
con propiedades antiinflamatorias y ventajas metabdlicas aumenta la inflamacion y la

resistencia a la insulina.

Las estrategias de modulacién de la microbiota como el uso de probioticos, prebidticos,
simbidticos y el trasplante de microbiota fecal (FMT), han mostrado un potencial significativo
en el tratamiento de la obesidad. Los probidticos pueden ayudar a reducir el peso corporal y
mejorar la sensibilidad a la insulina, mientras que los prebidticos promueven el crecimiento de
bacterias beneficiosas y mejoran la funcion intestinal. Los simbiodticos combinan los beneficios
de los probiodticos y prebidticos, proporcionando una sinergia que potencia sus efectos
beneficiosos. El FMT promete ser eficaz al aumentar la diversidad microbiana y la colonizacion
de bacterias saludables. Estos hallazgos subrayan la necesidad de desarrollar estrategias para
restaurar el equilibrio microbiano como una forma de mitigar los efectos adversos de la
disbiosis en la obesidad, aunque se necesita mas investigacion para establecer su eficacia y

seguridad a largo plazo.
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GLOSARIO
AGCC: Acidos grasos de cadena corta.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

FMT: Trasplante de microbiota fecal (Fecal Microbiota Transplantation).
GLP-1: Péptido similar al glucagoén tipo 1.

IEC: C¢lulas epiteliales intestinales.

IMC: indice de masa corporal.

LPS: Lipopolisacaridos.

MAMP: Patrones moleculares asociados a microorganismos (Microbe-Associated Molecular
Patterns).

MI: Microbiota intestinal.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
SNC: Sistema nervioso central.

TLR: Receptores tipo Toll (Toll-Like Receptors).



ANEXOS

Figura 1. Seleccion de estudios.

Identification of new studies via databases and registers
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Records removed before screening:

Elaborado por: Conde Jumbo Harold.

Empleando el software: https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/

Anexo 2. Tabla de seleccion de estudios.
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