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Resumen
El sobrepeso y la obesidad son patologias de gran impacto a nivel mundial, debido

a su papel en el riesgo de desarrollar enfermedades no transmisibles y al aumento
de su prevalencia en los uUltimos cincuenta afios. Se ha encontrado que, en el
desarrollo del sobrepeso y la obesidad contribuye el microbioma intestinal al
modificar la captacion de energia de la dieta. Este trabajo indagd sobre cuales son
los factores que modifican el microbioma y la relacién de este cambio con el
sobrepeso y la obesidad. Se realizd una revision de la literatura en PubMed y
EMBASE, de articulos desde el afio 2000 hasta la actualidad y de acuerdo con los
criterios de elegibilidad se filtrd la informacién pertinente para la elaboracion de
este trabajo, asimismo se construyd herramientas de extraccién de datos para
sintetizar y extraer la informacion pertinente. En los resultados se encuentra que
hay una relacion entre el microbioma intestinal y factores externos especificos, los
cuales al modificar el microbioma intestinal aumentan el riesgo de desarrollar
sobrepeso y obesidad. Por Gltimo, pactamos una recomendacién importante para
futuras investigaciones médicas sobre este tema en comun, es tener encuentra los
metabolitos bacterianos ya que los estudios actuales se basan en los productos del
metabolismo y su relacion en la captacion de energia y asimismo definir un grupo
de familias bacterianas para correlacionar los resultados que existen acerca de esos

microorganismos.

Palabras claves: Microbioma intestinal, obesidad, sobrepeso, antibioticos, probidticos, actividad

fisica, alimentacion.
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Abstract

Overweight and obesity are pathologies of great impact worldwide, due to their
role in the risk of developing non-communicable diseases and the increase in their
prevalence in the last fifty years. It has been found that the intestinal microbiome
contributes to the development of overweight and obesity by modifying the uptake
of energy from the diet. This study investigated the factors that modify the
microbiome and the relationship of this change with overweight and obesity. A
literature review was carried out in PubMed and EMBASE, of articles from the
year 2000 to the present and according to the eligibility criteria the relevant
information was filtered for the elaboration of this work, likewise, data extraction
tools were constructed to synthesize and extract the relevant information. The
results show that there is a relationship between the intestinal microbiome and
specific external factors, which by modifying the intestinal microbiome increase
the risk of developing overweight and obesity. Finally, we agreed on an important
recommendation for future medical research on this common topic, is to find the
bacterial metabolites since current studies are based on the products of metabolism
and their relationship in energy uptake and also to define a group of bacterial

families to correlate the results that exist about these microorganisms.
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Problema

Se plantea de manera particular que el microbioma intestinal y las variaciones en su composicion
y diversidad desempefian un papel importante en el desarrollo de trastornos metabdlicos.!? Entre
las enfermedades metabolicas para las que se ha estudiado la alteracion del microbioma intestinal
resaltan el sobrepeso y la obesidad. Actualmente, las medidas preventivas principales para el
desarrollo de dichas patologias estan orientadas hacia la alimentacion y el aumento de actividad
fisica.®

El sobrepeso y la obesidad son uno de los problemas de salud mas importantes en el mundo, debido
particularmente a que aumentan el riesgo de desarrollar otras enfermedades no transmisibles (ENT)
y a que su prevalencia ha crecido de manera significativa en el mundo durante los Gltimos 50 afios.*
Por todo esto, consideramos importante realizar una revision de la literatura médica para conocer los
resultados de la investigacion sobre el microbioma intestinal y su posible uso como una herramienta
para prevenir o manejar el sobrepeso y la obesidad.

El microbioma es definido como el conjunto de bacterias, arqueas, hongos, protozoos, virus y su
genoma colectivo que se encuentra en y dentro del cuerpo humano.® La composicion de esta
comunidad de microorganismos depende del huésped y en manera significativa de eventos exdgenos
y endégenos.® El intestino grueso es el nicho donde se encuentra la mayor cantidad de
microorganismos en el cuerpo humano® y varios estudios han identificado una relacion entre las
diferentes poblaciones bacterianas en el tracto intestinal en adultos obesos con respecto a los adultos
no obesos, planteando asi que las modificaciones en el microbioma pudieran ser usadas en la
prevencion y manejo del sobrepeso y obesidad.®

Para el diagnostico y clasificacion del sobrepeso y la obesidad existen diversas herramientas. Una
de estas es la cuantificacion del tejido adiposo subcutaneo por medio de técnicas de imagen
(resonancia magnética y tomografia computarizada) las cuales son muy precisas, pero tienen un

elevado costo. Esta limitacion hace que otras herramientas menos precisas sean usadas de manera
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mas frecuente, como lo son las medidas antropométricas.” Una de las medidas mas usadas es el indice
de Masa Corporal (IMC) que es una relacion entre el peso y la talla de las personas. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se definen el sobrepeso como un IMC de 25,0-29,9 kg/m?
y la obesidad como un IMC mayor o igual a 30 kg/m2.8
Como se dijo anteriormente, la obesidad es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
ENT entre las que se incluyen enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, como higado graso y
diabetes mellitus, enfermedades musculoesqueléticas y algunos tipos de cancer.® Segun datos de la
OMS, a partir del afio 1980 la prevalencia de la obesidad en el mundo empezé a aumentar. Para el
afio 2014 en el mundo se identificd una prevalencia del sobrepeso de 39% en mayores de 18 afios y
de obesidad del 13%.°
En Colombia, segun la Encuesta Nacional de Situacion Nutricional (ENSIN), para el afio 2015 se
identificd una prevalencia de exceso de peso en hombres del 52,8 % y en mujeres del 59,6 % y de

obesidad del 18,7 % en adultos, mostrando un incremento con respecto a la ENSIN del 2010.

El principal factor asociado al desarrollo del sobrepeso y la obesidad es un desbalance energético,
dado por un alto consumo de calorias con respecto al gasto calérico.** Otro factor que contribuye
significativamente es una actividad fisica deficiente que se acompafia de un aumento del tiempo en

actividades sedentarias.?

Para la prevencion de la obesidad existen diversos tipos de medidas, como politicas que
implementan modelos de educacion alimentaria basadas en la tributacion de alimentos, promocion de
la actividad fisica en espacios abiertos y el etiquetado nutricional de advertencia.'® La educacion
sanitaria es una medida de promocién de dieta saludable y actividad fisica, enfocada en la necesidad
individual de cambiar el estilo de vida con el fin de prevenir el aumento del IMC.* A su vez, la
creacion de senderos para caminar, las actividades en centros comunitarios y el acceso a gimnasios

cercanos, también son medidas que promueven la actividad fisica.'*
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En Latinoamérica (Chile y México) se han implementado modelos de regulacion con respecto al
consumo de bebidas azucaradas, en donde se ha evidenciado que existe una reduccion del consumo
de estas del 11%.® Asi mismo, una alimentacion balanceada es primordial para prevenir la obesidad,
ya que es una estrategia que favorece el equilibrio energético y contribuye al mantenimiento del peso
corporal.}* En Colombia recientemente se promulgo la Ley 2120 de 2021 que tiene como finalidad
promover un entorno alimentario saludable en la poblacién escolar, adulta y personas que padecen
enfermedades no transmisibles como obesidad y diabetes, mediante un etiquetado de advertencia en
productos comestibles o bebidas que tengan un procesamiento de cantidad excesiva de nutrientes
citricos establecidos por el Ministerio de salud y Proteccion Social, incorporando sellos claros,
legibles y visibles de facil identificacion, esto con el fin de generar un impacto preventivo para los

consumidores de estos productos.®

Por ultimo, un tema que actualmente esta en estudio para prevenir el desarrollo de dichas
patologias es el microbioma intestinal y los factores que crean o modulan el nicho de

microorganismos, que se han vinculado con varios trastornos y enfermedades metabdlicas.®

El desequilibrio del microbioma intestinal se ha asociado con el desarrollo de la obesidad.'’ En los
Gltimos afos se han estudiado factores que al modificar la composicion del microbioma intestinal
pueden modificar el riesgo de desarrollar dichas patologias. La dieta es uno de los factores principales
que tiene la capacidad de alterar la diversidad y estructura del microbioma intestinal, influyendo asi
en las respuestas metabdlicas.!® Adicionalmente una exposicion temprana de antibi6ticos en las
primeras etapas de la vida puede alterar el microbioma y favorecer un aumento de adiposidad.®

Sin embargo, dentro de la literatura médica no encontramos un documento que consolide los
resultados de las investigaciones sobre los factores que modifican la composicion y funcion del

microbioma que contribuyen con el desarrollo de sobrepeso y obesidad.

10
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Pregunta: ¢ Cudles son los factores descritos en la literatura médica que al modificar la composicidn

y funcion del microbioma intestinal aumentan o disminuyen el riesgo de sobrepeso y obesidad?

11



Factores que alteran la composicion del microbioma intestinal y el riesgo de obesidad  A. Bayona, J. Rodriguez, S. Pardo,

J. Figueroa, C. Estupifian, 1. Arévalo.
Justificacion

La obesidad y el sobrepeso son dos importantes problemas de salud en el mundo debido a su alta
prevalencia, que ademas esta aumentando, y a que son factores de riesgo importantes para desarrollar
enfermedades. Este aumento muestra que las estrategias de prevencion no son lo suficientemente
efectivas.?’ Ademas de los factores de riesgo conocidos para la obesidad, ha surgido un nuevo campo
de investigacion como lo es comprender el papel que tiene el microbioma intestinal en el control del
peso y los cambios en este que se podrian ligar a la prevencién o al desarrollo de patologias
metabolicas debidos a diferentes factores como lo son los habitos alimenticios y una exposicion
temprana a antibi6ticos.?? Sin embargo, no se encuentra un documento que consolide la informacion
sobre como estos factores modifican la composicion y funcién del microbioma intestinal y de como
este se puede relacionar con el sobrepeso y la obesidad.

El fin de esta revision es conocer qué se ha publicado en la literatura médica e identificar si es
posible que estos factores puedan ser usados para la prevencion y manejo del sobrepeso y la obesidad.
Por otro lado, como estudiantes de medicina y futuros médicos, esta investigacién nos permitira
aprender acerca de la investigacion en un nuevo campo que puede contribuir a la prevencion y el
manejo del sobrepeso y la obesidad, desde otro enfoque terapéutico y clinico. Al igual, conocer otros
factores que pueden contribuir a que estas patologias sean cada vez mas frecuentes en nuestra
sociedad. Adicionalmente esta consolidacion de informacion nos permitird conocer nuevos campos
de investigacion sobre factores relacionados con el desarrollo del sobrepeso y la obesidad.

Por ultimo, este trabajo permitira consolidar la informacion sobre el tema y luego contribuir en su

divulgacion entre los estudiantes y profesionales de la salud.

12
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Objetivo general
1. Describir cuales son los factores que al modificar la composicién del microbioma intestinal

aumentan o disminuyen el riesgo de sobrepeso y obesidad con base a los estudios incluidos

en la revision.

Obijetivos especificos
1. Consolidar los resultados de los estudios sobre factores que modifican la composicién y

funcion del microbioma en relacion con el sobrepeso y la obesidad.

2. Agrupar los factores que modifican el microbioma segun su relacion con el sobrepeso y la

obesidad.

13
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Marco tedrico

Durante las tltimas décadas el microbioma intestinal ha sido foco de investigacion, que incluye lo
relacionado con trastornos metabolicos.! La composicion y estructura del microbioma intestinal
desempefian un papel importante en el metabolismo del huésped.™? A su vez, la composicion del
nicho intestinal depende de la influencia de los factores ambientales y genéticos de cada hospedador
generando un cambio en la funcion del microbioma intestinal del individuo.'?

Estudios recientes sugieren que el microbioma intestinal afecta la absorcion de nutrientes, la
captaciéon de energia y las vias metabolicas del huésped y esto plantea la posibilidad de que el
microbioma intestinal tenga un papel en la regulacion del peso y el desarrollo de la obesidad®?® por
lo que se estan realizando investigaciones que intentan comprender la historia natural del desarrollo
del microbioma en los seres humanos y su implicacién en la salud y en el desarrollo de patologias

metabdlicas.®

Microbioma

Todos los mamiferos estan habitados por comunidades de microorganismos que desempefian
funciones benéficas o perjudiciales para el huésped.® Se considera al nicho en donde habitan estos
microorganismos como un organismo hibrido compuesto por células del huésped y microbianas que
operan en equilibrio dinamico y simbidtico.®> Se denomina microbioma a la diversidad de bacterias,
argueas, hongos, protozoos, virus y su genoma colectivo que se encuentra en y dentro del cuerpo

humano .24

Alrededor del 80% de los microorganismos del cuerpo humano residen en el tracto gastrointestinal,
siendo el intestino grueso el nicho donde se encuentra la mayor cantidad de microorganismos.*® El
nicho esta compuesto predominantemente por dos filos Ilamados Firmicutes y Bacteroidetes. Otros

filos son proteobacteria, verrucomicrobia, actinobacteria y fusobacteria.?®
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El microbioma esta en constante variacion de acuerdo con cambios durante la vida del huésped en
respuesta a diversos factores exdgenos y enddgenos que incluyen la actividad fisica, la dieta y las

intervenciones médicas 2*, que se describiran posteriormente.

Durante la Gltima década el microbioma humano ha sido investigado debido a que se desconocen
en buena medida las poblaciones de microorganismos que habitan en las diferentes partes del cuerpo
humano? y ademas por el interés de comprender al microbioma intestinal en la historia evolutiva del
ser humano por ser un socio adaptativo e influir en la digestion y entender la correlacion que hay con

el desarrollo de enfermedades, como la obesidad.?%%’

Describir la composicién del nicho ecoldgico en el cual habita una diversidad de especies es
complejo.?” Hasta hace unas décadas el estudio de la composicion del microbioma se realizaba
principalmente mediante técnicas de cultivo que se basan en la capacidad de mantener organismos
viables fuera de su habitat natural. Sin embargo, esta técnica tiene limitaciones ya que muchas
especies y cepas que estdn bien adaptadas a la vida en el intestino humano no son viables en
condiciones in vitro. La dificultad que genera cultivar estos microrganismos fuera de su nicho ha dado
lugar a una subestimacion de la complejidad del analisis del intestino humano y su ecosistema
microbiano 2 Aunque, por otro lado, poder cultivar los microorganismos in vitro tiene la ventaja de

obtener directamente informacion sobre el metabolismo bacteriano y los requisitos de crecimiento.>%

El microbioma, el sobrepeso y la obesidad

Se ha logrado identificar una correlacion entre el microbioma intestinal y la posibilidad del
huesped a padecer ciertas enfermedades como por ejemplo, la enfermedad inflamatoria intestinal o
trastornos inmunomediados.®>3* Hay factores exdgenos y enddgenos que alteran el microbioma
intestinal y producen una desregulacion del nicho que se han relacionado principalmente con el

desarrollo de enfermedades como artritis reumatoide, asma, enfermedades neurologicas como el

15
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trastorno del espectro autista,®*** el sobrepeso y la obesidad.'***% Sin embargo, hay pocos estudios
sobre el tema y el desarrollo de métodos de estudio que muestren con mayor claridad como la
desregulacion del ecosistema de estos microorganismos es precursor de los procesos patologicos

anteriormente mencionados, en especial del sobrepeso y la obesidad.

Uno de los aspectos mas importantes para desarrollar sobrepeso y obesidad es una ingesta de
energia mayor al gasto energético total, lo que produce un exceso de almacenamiento de energia
como tejido adiposo.®® Dentro de los componentes ambientales relacionados con el sobrepeso y la
obesidad esta la energia utilizada por el cuerpo humano que proviene de los nutrientes como:
carbohidratos proteinas y grasas, siendo los carbohidratos el primer paso en el suministro de energia.
Cuando el consumo de carbohidratos excede las cantidades requeridas, los carbohidratos se

convierten en grasas.®

Se ha propuesto que el microbioma intestinal de las personas obesas es mas eficiente para extraer
energia de la dieta que el de personas delgadas.® Esta hipdtesis esta respaldada por estudios realizados
en animales que encontraron un aumento relevante en el peso corporal y de la grasa en ratones libres

de gérmenes después de ser trasplantados con microbioma intestinal derivado de ratones obesos.®’

Se plantea que el aumento de peso en los ratones libres de gérmenes inicialmente se explica por el
trasplante de bacterias de ratones obesos y con mecanismos relacionados con la fermentacion microbiana
de polisacaridos dietéticos, normalmente no digeribles, en monosacéaridos absorbibles y la generacién de

4cidos grasos de cadena corta (AGCC) que se convierten en lipidos mas complejos.®

También se ha encontrado que en ratones adultos hay una reduccién relativa en la abundancia de
Bacteroidetes y un aumento compensatorio en la abundancia de Firmicutes que se denomina
“microbioma obeso” por influencia de la dieta.? Los investigadores plantean que este cambio genera

una mayor recoleccion de energia por parte del "microbioma obeso" en la medida en que observan
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una mayor produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC) y una disminucion del contenido de

energia fecal.?°

Los Firmicutes son los principales productores de AGCC. ® los AGCC se producen mediante la
fermentacion por parte del microbioma intestinal de polisacaridos, en menor grado de proteinas y
péptidos, y los productos finales de esta fermentacién son AGCC como butirato, propionato y
acetato.®® Los carbohidratos son fermentados por las bacterias sacaroliticas, principalmente en el
colon proximal, y la fermentacion de proteinas y aminoacidos por bacterias proteoliticas. El resultado
de este proceso es la produccion de AGCC, fenoles y aminas, que a su vez influyen en la velocidad

de la sintesis del colesterol.*

Los AGCC se absorben de manera eficiente en el ciego y el colon, y solo del 5% al 10% se
excretan en las heces.*® Una vez absorbidos, los AGCC se metabolizan en 3 sitios principales del
cuerpo: en el epitelio colonico, que usa butirato como sustrato principal para la energia, en los
hepatocitos, que usan butirato y propionato para la gluconeogénesis y también absorben la mayor
parte del acetato producido que puede usarse para la lipogénesis, y en células musculares, que generan

energia a partir de acetato®®

Por ahora, los mecanismos propuestos para establecer la relacion entre el microbioma intestinal el
sobrepeso y la obesidad, destacan: los cambios inducidos por microbios en la captacién vy
metabolismo de glucosa y lipidos y el aumento de microbios que conllevan a mayor captacion
calorica.*® Sin embargo, también se ha encontrado que las dietas altas en calorias pueden generar

cambios en la composicion del microbioma intestinal y desarrollar sobrepeso y obesidad.**

Dentro de estos cambios, destaca un aumento constante de endotoxinas plasmaticas como LPS,
que son afines a receptores especificos como los TLR4. Estos receptores tienen como funcion iniciar

eventos inflamatorios por activacion de citoquinas proinflamatorias, como interleucina-6 y factor de
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necrosis tumoral. Esta inflamacion da como resultado una disfuncion en la barrera intestinal, que en

consecuencia genera alteraciones en la ingesta de alimentos, hiperfagia y obesidad.*

Ademas, estudios en animales han demostrado que el aumento sérico de LPS puede influir en el
mantenimiento del tejido adiposo. El aumento en la concentracion plasmética de LPS en el individuo
produce modificaciones en el tejido adiposo al aumentar las citocinas proinflamatorias y disminuir la
expresion de genes relacionados con el metabolismo del tejido.*?> A medida que se acumula LPS,
produce una menor expresion de los genes para el tejido adiposo como los son SREBP1, FASN,

FABP4 y ademas en la leptina, que es una hormona que participa en la regulacion de la lipogénesis.*?

SREBP1 es un activador transcripcional de genes lipogénicos como FASN, FABP4 es la proteina
més abundante en el adipocito y cumple un papel importante en el trafico y funcion de lipidos
intracelulares. Por lo tanto, la regulacion a la baja de estos factores, relacionados con niveles altos de
LPS, podria conducir a una disminucién en el funcionamiento del TA para manejar y almacenar el

exceso de lipidos.*2

Ademas de lo anterior, se plantea la existencia de vinculos moleculares entre las bacterias
intestinales y la red ponderostatica hipotalamica, la cual se origina en el nicleo arqueado hipotalamico
y depende del patron a largo plazo de liberacion de hormonas peptidicas desde el tracto
gastrointestinal y las reservas de energia.*® Para influir en el circuito neuronal, los componentes
bacterianos deben estar presentes en la circulacion.*® El lipopolisacarido, es un fragmento bacteriano
gue aumenta sus niveles plasmaticos después de comidas ricas en grasas que a través de su mensajero
IL-1P induce un estado inflamatorio cronico incluyendo una inflamacion hipotaldmica de bajo grado,
la cual podria interferir en la regulacion a largo plazo del metabolismo energético a travées del aumento
de la produccion de endocannabinoides, como la anandamida.*® Estos mediadores se han encontrado

elevados en el hipotalamo de roedores obesos y se caracterizan por sus efectos orexigénicos al activar
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los receptores cannabinoides CB1 expresados en terminales inhibidores presinapticos GABA en
neuronas NPY/AgRP, las cuales son neuronas del nlcleo arqueado hipotalamico que sintetizan
neuropéptido tirosina orexigénica (NPY) y la proteina relacionada con aguti (AgRP), los cuales por
su accion GABAérgica inhiben las neuronas glutamatérgicas que expresan proopiomelanocortina
(POMC) del nucleo arqueado hipotaldmico, inhibiendo asi la via de la saciedad de la melanocortina

y promoviendo a su vez la ingesta de alimentos.*?

Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso vy la obesidad representan un problema creciente para la salud.” La obesidad es una
enfermedad cronica prevalente tanto en paises desarrollados como en paises en via de desarrollo y
que afecta a adultos y a nifios por igual.” Actualmente, es tan comln esta enfermedad que ha
desplazado otros problemas de salud publica, como por ejempl6 la desnutricion y las enfermedades

infecciosas, y se ha convertido en uno de los contribuyentes mas importantes a la mala salud.’

La obesidad se define como la presencia de un exceso de grasa corporal como tejido adiposo y es
causada en principio por un desequilibrio energético crdnico en el que la ingesta de energia excede el

gasto energético o secundaria a enfermedades genéticas, hipotalamicas, iatrogénicas o endocrinas.**

Asimismo, la obesidad se ha convertido en un problema de salud pablica ya que esta ligada con el
aumento de la morbilidad y la mortalidad, y a su vez con el aumento del riesgo de desarrollar
enfermedades como hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
coronaria, vasculopatia cerebral, litiasis de la vesicula biliar, artropatia, policitosis ovarica, sindrome

de apnea del suefio y algunas neoplasias.*®

Segun la OMS, a partir del afio 1980 la obesidad en el mundo ha aumentado su prevalencia y para
el afo 2014 se identificé en el mundo una prevalencia del sobrepeso del 39% en mayores de 18 afios
y de obesidad del 13%.° En Colombia, seguin la ENSIN, para el afio 2015 se identificé una prevalencia
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de exceso de peso en hombres del 52,8 % y en mujeres del 59,6 % y de obesidad del 18,7 % en

adultos, mostrando un incremento con respecto a la ENSIN del 2010.%°

Como se ha mencionado anteriormente, una de las herramientas para diagnosticar el sobrepeso y
la obesidad es el indice de masa corporal (IMC), que se calcula dividiendo el peso expresado en
kilogramos (Kg) entre el cuadrado de la estatura expresada en metros. ” el IMC sirve para estimar la
cantidad de grasa corporal que tiene una persona, y el valor obtenido clasifica al individuo segin unos
rangos ya establecidos de acuerdo con los siguientes valores: menor a 18 kg/m? indica desnutricion,
entre 18 y 25 kg/mz indica peso ideal, entre 25,0 y 29,9 kg/m? indica sobrepeso y un valor mayor o

igual 30 kg/m?2 indica obesidad.’

Existen otras herramientas que ayudan a cuantificar el tejido adiposo subcutdneo mediante técnicas
de imagen, como la resonancia magnética nuclear (RMN) y la tomografia axial computarizada (TAC),
gue son muy precisas, pero tienen un elevado costo.® Esta limitacion hace que otras herramientas

menos precisas sean utilizadas con mayor frecuencia, como lo son las medidas antropométricas.®

El desarrollo del sobrepeso y obesidad se debe a una combinacion de factores de predisposicion
hereditaria y el estilo de vida del individuo.” La ingesta abundante de alimentos con alta densidad
energética, como las grasas y los carbohidratos, son el principal factor de riesgo para desarrollar
obesidad; asimismo, un aumento en la conducta sedentaria 0 una baja actividad fisica.” Por otro lado,
se ha planteado una relacién con el microbioma intestinal y el desarrollo de sobrepeso y obesidad,

siendo este Ultimo un nuevo factor en estudio predisponente para desarrollar sobrepeso y obesidad.

Factores que alteran el microbioma y se relacionan con el sobrepeso y la obesidad
Como se mostrd antes, se han identificado algunos posibles mecanismos mediante los cuales el

microbioma intestinal puede estar relacionado con el desarrollo de sobrepeso y obesidad. A
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continuacion, se describirdn algunos factores que al modificar el microbioma pueden aumentar el

riesgo de desarrollar sobrepeso y obesidad.

Uno de los factores que pueden generar cambios en la composicion del microbioma intestinal es
la actividad fisica.*® La relacion entre la actividad fisica y los cambios en la diversidad del microbioma
intestinal, se ha planteado mediante un estudio que analizé el microbiota fecal de individuos con
diferentes niveles de resistencia fisica y con dietas comparables. Sin embargo, la relacion precisa

entre el microbioma intestinal y la actividad fisica atin no se ha logrado comprender.*°

Se relaciond la diferencia en la resistencia fisica con un aumento en la produccion de butirato, lo
que probablemente se debia a un aumento en los géneros bacterianos Clostridiales, Roseburia,
Lachnospiraceae y Erysipelotrichaceae; y a un aumento en los genes relacionados con las quimiotaxis
bacterianas y la disminucion de las vias biosintéticas de LPS. De igual manera, se identifico una

mayor biosintesis de LPS en aquellos individuos con menor resistencia fisica.*

Otros estudios sugieren que existe una relacion significativa entre las intervenciones médicas, por
ejemplo, la ceséarea, con cambios en la composicion del microbioma y el desarrollo del sobrepeso y
la obesidad.®*#’ La evidencia reporta que el microbioma intestinal de los bebés nacidos a través de
cesarea presenta una alteracion en su composicion a diferencia del parto por via vaginal, la ceséarea
impide la exposicion directa y el contacto con el microbioma materno.*® El parto por via vaginal
traduce una mayor prevalencia de comunidades microbianas como Klebsiella, Enterococos y
Clostridium.*® Asi mismo, el crecimiento de los géneros bacterianos como Bacteroides, Prevotella y
Bifidobacterium, denominados microorganismos anti obesidad, y potencialmente beneficiosos, se

ven disminuidos.*®

Por otro lado, el uso de terapia farmacoldgica con antibioticos de amplio espectro se ha relacionado

con alteraciones sobre el microbioma intestinal en estudios con ratones obesos. Se ha planteado
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alteraciones metabolicas y cambios en los filos Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria. Ademas,
se ha encontrado que el uso de tratamientos con vancomicina puede incrementar la abundancia de
Akkermansia muciniphila en roedores, produciendo alteraciones en la incidencia de patologias y en

un aumento de los niveles plasmaticos de LPS) y la inflamacion del TA.%°

Igualmente, el uso de probidticos se ha reconocido como un factor que altera el microbioma
intestinal mediante bacterias que producen una amplia gama de &cidos grasos importantes para la
salud. Algunas bifidobacterias, como las que producen &cido linoleico conjugado (CLA), tienen una
composicion similar a la de &cidos grasos en el higado y el tejido adiposo. Ademas, generan AGCC
mediante la fermentacion de carbohidratos de la dieta del huésped y ayudan a digerir componentes

que normalmente no pueden ser digeridos.*
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Metodologia

La metodologia de la presente investigacion es una revision de la literatura. Esta utilizara
materiales publicados para realizar un examen reciente de informacion y asi cubrir una amplia gama
de temas en varios niveles de integridad basados en un andlisis para proporcionar una descripcion
certera, clara, concisa y fidedigna sobre los resultados de investigaciones sobre el tema de interés en
nuestra investigacion. Asimismo, reconociendo que otros estudios han sido publicados, cémo lo han
hecho y qué han aportado.>* Conviene mencionar, que las investigaciones adscritas bajo este tipo de
investigacion son clasificadas como investigaciones secundarias debido a que se revisan
publicaciones de investigaciones primarias.

De la misma manera, la revision de literatura buscara identificar qué aportes se han logrado
anteriormente, permitiendo asi la consolidacion, construccion y capacidad de sintesis adecuada del
tema, evitando duplicaciones, omisiones o lagunas que obstaculicen un entendimiento formal de la
tematica a tratar.>

En ese contexto, la revision de la literatura se diferencia de otros tipos de revisiones como la
sistematica y el metaanalisis, pues la revision sistematica busca reunir todo el conocimiento sobre un
area tematica, adhiriéndose a las pautas proporcionadas por la Colaboracion Cochrane o el NHS
Center for Reviews and Dissemination, estableciendo como objetivo una blsqueda exhaustiva y
completa, evaluando la calidad de los articulos revisados. En contraste, la revision de literatura puede
0 no incluir una busqueda exhaustiva y no refiere como imprescindible incluir una evaluacion de
calidad.®® Con respecto a las diferencias con la revision de metaanalisis, esta es una técnica que
combina estadisticamente los resultados de estudios cuantitativos para identificar un efecto mas
preciso. Su evaluacion puede determinar criterios de inclusion y exclusion y un analisis de
sensibilidad con un analisis numérico de medidas, a diferencia de la revision de literatura que puede
extraer informacion relevante de estudios cualitativos de literatura proporcionando un componente

significativo para incorporar a una teoria existente o derivar a una nueva.>!
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La busqueda de la informacién se realiz6 en PubMed, que es una herramienta de basqueda de

acceso libre y especializada en ciencias de la salud, de Medline de la Biblioteca nacional de medicina

de los Estado Unidos. PubMed permite realizar una busqueda por medio del tesauro Medical Subjects

Headings (MeSH).%? Asimismo, se buscaron documentos en EMBASE, que es una base de datos

bibliograficos con predominio en contenido de biomedicina y farmacologia de la editorial Elsevier.

El tesauro de esta base de datos es el Emtree.> Los articulos a revisar debian estar en inglés y espafiol,

con fechas de publicaciones desde el afio 2000 hasta la actualidad y a los que se pueda acceder de
forma gratuita o mediante los servicios de la Biblioteca de la Universidad El Bosque.

De acuerdo con el problema planteado, la herramienta PICO que hemos construido, se observa en

la Tabla 1 en la que se enlista los términos que se utilizaron en la busqueda de informacién en la base

de datos para la elaboracién del documento.

Tabla 1 Herramienta PICO

Pacientes Intervencion Comparador Ocurrencia
Poblacién desde 2 Factores que e Sobrepeso
afios hasta 85 afios modifican el e Obesidad
microbioma intestinal:
e Actividad
fisica

e Antibioticos
e Probidticos

e Viadel parto
e Alimentacién
e Hormonas

e Higiene

Los algoritmos de busqueda incluyeron unos conectores booleanos y unas formas especificas para
anidar los términos de blsqueda. La busqueda se hizo en PubMed segun los siguientes términos y
con este algoritmo: (gut microbiome [Title/Abstract]) AND ((Overweight [Title/Abstract]) OR

(Obesity [Title/Abstract])).
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En la base de datos de Embase la busqueda se realizd con el siguiente algoritmo: (gut microbiome
[Title/Abstract]) AND ((Overweight [Title/Abstract]) OR (Obesity [Title/Abstract]))

Los articulos que se incluyeron en la revision debian cumplir con los criterios de elegibilidad listados

en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
- Estudios experimentales y observacionales - Estudios que no correlacionen los factores
en humanos. gue modifiquen el microbioma intestinal
- Nifios desde 2 afos, adultos y adultos humano con el sobrepeso y la obesidad.
mayores hasta los 85 afios - Estudios realizados en animales

- Estudios que incluyan pacientes con
sobrepeso u obesidad secundarias a otras

patologias.

Después de realizar la busqueda se compararon los documentos encontrados en cada base de datos
y se eliminaron los duplicados. Luego, se realizé una primera lectura de los titulos de los articulos
para descartar los que no sirven por el tema trabajado o por el tipo de documento (cartas al editor,
editoriales, revisiones sistémicas, etc.). A continuacién, se hizo una segunda lectura de titulos y
resimenes para identificar los documentos que parecen cumplir con los criterios de elegibilidad.
Posteriormente, se llevd a cabo una busqueda de los textos completos de los articulos
preseleccionados. Estos se leyeron en su totalidad y se identificaron los que cumplen con los criterios
de elegibilidad. Cada una de las lecturas nombradas anteriormente de los documentos escogidos fue
realizada por dos estudiantes, quienes revisaron cada documento de manera independiente para luego
consolidar los resultados entre ambos.

Para la extraccion de la informacion se cred una matriz que incluye las siguientes categorias: titulo,
identificacion del estudio, tipo de estudio, numero de participantes, descripcion de la poblacion y

resultados, herramienta PICO, resultados y observaciones. (Anexo 1). Para los criterios de
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elegibilidad se extrajo la informacion sobre los factores que modifican el microbioma intestinal
humano y su relacion con el sobrepeso y la obesidad, de acuerdo con las categorias planteadas en la

Tabla 1y se adiciono otras que puedan surgir en la investigacion. La informacion de cada uno de los

pasos anteriores se recogio en archivos del programa Microsoft Excel.
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Resultados

Al realizar la busqueda en las bases de datos se identificaron 1261 articulos de los cuales se
seleccionaron 38, de los cuales finalmente 14 articulos cumplieron con los criterios de elegibilidad.

(Grafica 1)
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Grafica 1. Busqueda y seleccion de articulos

Sobre los datos generales de los estudios incluidos en la revisién (Tabla 3), con respecto al afio de

publicacién, la mayoria de los articulos seleccionados (12/14) pertenecen a los afios 2019-2021. Los

tipos de disefio de estudio mas frecuente fueron cohorte prospectivo (4/14) seguido del tipo
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observacional transversal (3/14). Sobre los tamafios de muestra (2/14) articulos tienen mas de 1000
participantes, seguido de estudios (8/14) con mas de 50 pacientes.

La mayoria de los estudios se realizaron en Estados Unidos (4/14), seguido de Canad, Espafia y
Alemania (cada uno de estos paises con 2). Todos los estudios tenian una evaluacion inicial del
microbioma intestinal y una final en la que se valoraban los cambios en la composicion microbiana
influenciados por el factor estudiado. Por otro lado, las poblaciones de cada uno de los articulos
seleccionados se obtuvieron en su mayoria de hospitales universitarios y clinicas (6/14), seguido de
ensayos clinicos y estudios previos (5/14), siendo los menos frecuentes los tomados de bases de datos
y los voluntarios (3/14).

La poblacion més estudiada fue de adultos (9/14), seguida de nifios y adultos jévenes (5/14). De
igual manera, la mayoria de las poblaciones que utilizaron los estudios seleccionados en esta revision
utilizaron pacientes con indices de masa corporal que determinan sobrepeso y obesidad (11/14),
siento menos representativo las poblaciones con indices de masa corporal en rangos de normalidad o

indeterminado (3/14). Sobre el sexo las poblaciones, el mas frecuente fue el masculino (6/14).
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Tabla 3. Datos generales de los estudios incluidos

Autor. Tipo de n Pais Descripcion de la poblacion
ano estudio
Dong et Estudio 131 EUA Pacientes de un hospital publico de primer nivel, con edades entre 20 a 75 afios y un IMC de 27 a 40 kg/m2. EI 75
al. 2020 % experiment % de los participantes eran hombres, no fumadores y con habitos alimenticios estables durante minimo 6 meses.
al
aleatorizad
0
Shinetal. Estudio 46 Corea del Pacientes de un hospital universitario, con edades entre 5 a 13 afios con IMC entre 15 a 26 kg/m2. EI 100 %de los
2020 % observacio Sur participantes eran hombres sin consumo previo de antibiéticos/probidticos/esteroides, ni que hayan tenido diarrea,
nal infecciones agudas o enfermedades crénicas.
transversal
Forbes et Estudio de 1087 Canada Pacientes extraidos de la base de datos de nacimiento CHILD, no se discrimina el IMC, pero fueron analizados
al. 2018 % cohorte desde su nacimiento hasta los 12 meses de edad. EI 53% eran de sexo masculino. Ademas, que hayan tenido un
prospectivo parto a término y estuvieran completamente sanos.
Belkova  Estudio 18 Rusia Pacientes de una clinica de investigacion, menores de 15 afios con IMC de 23 a 33 kg/m2. El 100% eran de sexo
et al. experiment masculino, parto sin complicaciones y sin consumo de pre y/o probi6ticos, antibidticos o tenido enfermedades
2019%7 al infecciosas intestinales.
Assmann  Estudio 103  Espafia Pacientes de centro de investigaciones universitario, 78 sujetos con obesidad y 25 individuos eutroficos con edades
et al. aleatorizad entre 46 a 56 afios con IMC de < 40 kg/m2. Se descartaron uso de medicamentos que afecten el peso corporal.
2020.%8 0 cruzado
Cuevas-  Estudio 179  Espafia Participantes de ensayo clinico previo, con edades entre los 45 afios con IMC de 25 a 40 kg/m2. El 69% eran de
sierra et controlado sexo femenino. Se descartaron antecedentes de enfermedad metabdlica o cardiovascular, estado de embarazo y uso
al. 2021. aleatorizad de medicamentos que afecten el peso corporal o los niveles de lipidos/glucosa y uso de antibioticos.
59 0
Kahleova Estudio 168 EUA Voluntarios se reclutaron a través de anuncios y volantes, de edades entre los 25 a 75 afios con IMC de 28 a 40
et al. aleatorizad kg/m2. El 85% eran de sexo femenino. Se descartaron enfermedades metabdlicas, tabaquismo, abuso de sustancias,
2020%° 0 estado de embarazo y consumo de dieta vegana.
Damms Estudio de 10 Alemania Pacientes de ensayo clinico previo, con edades entre 48 a 51 afios y IMC de 40 a 41 kg/m2. EI 100% eran de sexo
Machado cohorte femenino, similar pérdida de peso y edad. Se descartaron antecedentes de diabetes.
et al. prospectivo
2015 &1
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Pacientes de la base de datos CHILD, edades entre 1 a 3 afios nacidos a término y con un parto sin complicaciones,
donde no discriminan el tipo de sexo predominante.

Pacientes del Hospital Ruijin, con edades entre 23 a 27 afios e IMC de 20 a 41 kg/m2. No discriminan por sexo a la
poblacién. Se establecieron controles de exclusion como hipertensién, alteracién de la regulacion de la glucosa,
diabetes mellitus, antecedentes de obesidad, enfermedad y cirugia gastrointestinales en los 5 afios anteriores al
reclutamiento; y funcion hepética y renal anormal, y niveles de lipidos en sangre.

Pacientes de un estudio previo, con edades entre 21 a 36 afios e IMC de 25 a 31 kg/m2. El 66 % eran de sexo
masculino y que no consumieran una dieta vegana, vegetariana, libre de gluten, libres de lactosa, y alergia a
alimentos.

Pacientes de un ensayo clinico previo, con edades entre 12 a 19 afios con IMC mayor o igual a 30 kg/m2. EI 55.7%
eran de sexo masculino, se excluyeron pacientes con diagnosticos de diabetes, pérdida previa de peso, historia de
enfermedad renal, enfermedades del tracto gastrointestinal, cursando con embarazo, fumadores activos,
consumidores de alcohol y enfermedades cognitivas.

Participantes de un ensayo previo, con edades entre 31 a 55 afios con IMC de 26 a 35 kg/m2. El 52% eran de sexo
femenino, se descartaron aquellos que no cumplieran con condiciones médicas y estilo de vida adecuados.

Pacientes del hospital Georgetown MedStar, con edades entre los 30 a 76 afios y con IMC de 28 a 40 kg/m2. El 77%
eran de sexo femenino, se excluyeron pacientes con enfermedades metabdlicas de base, embarazadas y aquellos que
consumiran una dieta vegana o mediterranea.

EUA: (Estados Unidos de América), IMC: (Indice de Masa Corporal), CHILD (Desarrollo longitudinal canadiense de bebés sanos)
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Los resultados obtenidos sobre los factores que modifican el microbioma, el cambio en estructura
del nicho bacteriano intestinal y su relacion con el sobrepeso y obesidad se describen a continuacion
(Tabla 4). Sobre los factores que modifican el microbioma la mayoria de los estudios investigaron el
factor alimentacion (11/14), sequido de los que estudiaron las intervenciones quirdrgicas (3/14) y uno
que estudio la via del parto.
Alimentacién
El factor principal identificado en esta revision fue el de alimentacion con un total de 10/14
articulos seleccionados *+%3, La mayoria de los estudios (8/10) evaluaron los cambios del uso de una
dieta comparada con el uso de otra. Las dietas caracterizadas en alto en contenido proteico, bajo
contenido de lipidos y bajo contenido en carbohidratos fueron las de eleccion para los articulos
seleccionados, asimismo se estudid la dieta mediterranea y la dieta vegana %23, Otros 2/10 articulos
estudian el uso de leche materna comparado con leche complementaria en lactantes y precisan los
cambios que producen en el microbioma intestinal el uso de cada una de estas dietas®®>’. Por otro
lado, el tiempo de exposicién que predominan los estudios en la categoria de alimentacién es de

intervalos de tiempo mayores de 3 meses, 6/10°72,
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Exposicién

Cambio del microbioma intestinal

Relacion entre el cambio en el microbioma el sobrepeso y
obesidad

Alimentacion

Autor y afio
Dong et al.
2020
Shin et al.
2020 %
Forbes et al.
2018 %6

Se asignaron al azar a los pacientes entre
una DAP y DPN. Ambas dietas se
implementaron en dos fases: sin
restriccion cal6rica durante 2 semanas y
luego con un déficit de 500 calorias de su
tasa metabolica calculada durante 6
semanas.

Los participantes tanto obesos como de
peso normal, recibieron capacitacion
especifica de un dietista para describir de
manera adecuada todos los alimentos y
las cantidades consumidas. Los
participantes anotaron todo lo que
comieron y bebieron durante 3 dias: 2
dias de semana y 1 dia de fin de semana.
Las madres de los nifios participantes
completaron cuestionarios a los 3, 6y 12
meses después del parto, informando
sobre la lactancia materna y la
introduccion de férmula y alimentos
complementarios. Ademas, utilizando
datos del hospital se indagd si habian
recibido leche de formula antes del alta
hospitalaria.

La diversidad alfa de los sujetos DAP
aumento significativamente en
comparacion con el grupo de dieta control
DPN. La diversidad beta demostré que
habia una diferencia estadisticamente
significativa en la composicidn microbiana
entre los grupos DAP y DPN.

Se observé una mayor abundancia de
comunidades microbianas relacionadas
con el metabolismo de los lipidos y los
carbohidratos en nifios con peso normal
gue en nifios obesos.

La abundancia relativa de
Bifidobacteriaceae fue menor en los
expuestos a la férmula en el hospital
respecto a los lactantes exclusivos. La
abundancia relativa de Actinobacteria y
Proteobacteria fue més alta en
amamantados exclusivamente que en los
no amamantados. La riqueza y la
diversidad fueron méas bajas en los
amamantados a los 12 meses y mas altas
entre los destetados antes de los 6 meses.
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae Yy
Porphyromonadaceae se enriquecieron en
los no amamantados a los 12 meses.

Se evidencié un aumento significativo en la diversidad y
composicién microbiana en los participantes obesos con DAP
en comparacion con los DPN. Ambas dietas indujeron cambios
taxonémicos, como el enriquecimiento de Akkermansia spp. y
Bifidobacterium spp., los cuales han demostrado efectos
beneficiosos sobre el sobrepeso y la obesidad al disminuir la
adiposidad. Ademas, en los sujetos DAP disminuyd el género
Prevotella, el cual se ha asociado a un mayor riesgo de sobrepeso
y obesidad.

Se encontr6 una diferencia significativa en la composicion
microbiana entre los grupos de peso normal y obesos. La
abundancia relativa del filo Bacteroidetes disminuy6
significativamente en nifios obesos. La relacion Firmicutes -
Bacteroidetes fue significativamente elevada en nifios obesos.
La diversidad beta mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa entre nifios con peso normal y nifios obesos a nivel
de género.

El aumento de la lactancia materna se asocio con aumento de la
abundancia relativa de Bifidobacteriaceae y Enterobacteriaceae
y la disminucién de la abundancia relativa de Lachnospiraceae,
Veillonellaceae y Ruminococcaceae. Una mayor abundancia
relativa de Lachnospiraceae, al igual que una mayor riqueza y
diversidad del microbioma intestinal, se asocian con un mayor
riesgo de sobrepeso. La alimentacion con formula estimula los
cambios en el microbioma asociados con el sobrepeso, mientras
que otros alimentos complementarios no lo hacen.
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Belkova et
al. 2019 %

Assmann et
al. 2020 %8

Cuevas-
Sierra et al.
2021 %

Se tomaron muestras fecales de los
adolescentes con obesidad y peso normal
y se dividieron en dos subgrupos segun
duracion de lactancia materna (>0<a3
meses) que tuvieron al nacer.

El estudio caracterizd la expresion del
microRNA y de las especies del intestino
de los participantes. Se usé un
cuestionario semicuantitativo de
frecuencia sobre consumo de alimentos
validado para evaluar consumo de 137
alimentos durante el afio anterior. La
ingesta de nutrientes y energia se calcul6
con un programa informatico. El nivel de
actividad fisica se estimd mediante una
prueba validado. El volumen de actividad
se expresd en equivalentes metabdlicos
(MET, kcal/kg/h).

Los participantes fueron asignados al
azar durante 4 meses a dos dietas: DAP y
DBG, ambas dietas hipocaldricas.
Ademas, recibieron capacitacion sobre
tamafio de porcion, horario de comida y
tipos de coccion. Para estudiar los
cambios del microbioma intestinal los
participantes se dividieron en 4 grupos:
hombres DAP, mujeres DAP, hombres
DBG, mujeres DBG.

La cantidad Actinobacteria -
Bifidobacterium era menor en
adolescentes obesos. La diversidad alfa
evidencid una cantidad menor de filotipos
en obesos. La diversidad de filotipos:
Enterobacterias, Prevotella y Bacteroides
coprocola, era menor tanto en obesos como
en adolescentes de peso normal, que
lactaron por menos de 3 meses.

Catorce de estos mIARN se asociaron
significativamente con cuatro especies
bacterianas (Dorea longicatena, Banesiela
intestinihominis, Bacteroides eggerthii y
Haemophillus  parainfluenzae).  Estas
bacterias estan  correlacionadas con
miRNAs por lo que se asocian a vias
relacionadas con la obesidad y procesos
metabdlicos, incluyendo el recambio de
carbohidratos 'y  lipidos, vias de
sefializacion endocrinas e inflamatorias.

La diversidad alfa solo aumentd en
hombres DBG. En hombres DAP
disminuyé la abundancia relativa de:
Negativicutes, Dielma, Selenomonadales y
Dielma fastidiosa. En hombres DBG

incrementd la abundancia relativa de
Lactobacillales, Bacilli,
Christensenellaceae, Peptococcaceae,

Streptococcaceae, Duncaniella dubosii y
Roseburia. En mujeres DAP aumento la
abundancia relativa de la especie
Ruthenibacterium  lactatiformans.  En
mujeres DBG disminuy6 la abundancia

La reduccion de Actinobacteria —Bifidobacterium debido a la
disminucion de Bifidobacterias indica un estado disbiotico el
cual se presento en los adolescentes con obesidad. Ademas, en
este mismo grupo se evidencid una disminucion en la
abundancia de filotipos de Bacteroidetes y variaciones
significativas entre los filos a nivel de especie de Firmicutes en
comparacion a los adolescentes de peso normal.

Los genes diana de los miARN estan asociados con las cuatro
especies bacterianas H. parainfluenzae, D. longicatena, B.
intestinihominis y B. eggerthii relacionadas con la obesidad ya
gue participan en la degradacion de acidos grasos, la absorcion
de minerales, la digestion y absorcién de carbohidratos, la via
de sefializacion de la insulina y el metabolismo de los
glicerolipidos.

Los 4 grupos perdieron peso de manera similar. Sin embargo,
los cambios en el microbioma intestinal debido a la pérdida de
peso de los participantes se relacionaron directamente con la
dieta y el sexo ya que no hubo cambios comunes entre los 4
grupos estudiados. En conclusion, hombres y mujeres podrian
beneficiarse diferencialmente de las DAP o DBG.
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Kahleova et
al. 2020 &

Jones et al.
2019 %

Meslier et al.
2020 6

Las participantes se dividieron en dos
grupos: al primer grupo se le pidid llevar
una dieta vegana baja en grasa (ingesta
diaria de 20 a 30 g) con suplementacion
de vitamina B12. El otro grupo se le pidid
gue mantuviera su dieta actual. Se
realizaron  instrucciones  dietéticas
semanales. Las pacientes completaron
registro dietético por 3 dias al inicio y
nuevamente al cumplir 16 semanas.

Por medio de 2 estudios previos
aleatorizados se analizaron los perfiles
microbianos intestinales de pacientes
adolescentes obesos para asi poder
compararlos y determinar cdmo una alta
ingesta de fructosa y sus macronutrientes
se asocia a la abundancia de ciertas
bacterias intestinales.

Se estudiaron los perfiles metabdlicos de
sujetos con sobrepeso y obesidad que se
dividieron en dos grupos, el primer grupo
MedD se le someti6 a la dieta
mediterranea y al grupo ConD a una dieta
isocalorica, cada uno en un intervalo de
tiempo de 8 semanas.

relativa de  Bacteroides
Erysipelothrix inopinata.

La diversidad alfa no se modifico en el
grupo vegano y aumenté en el grupo
control. La proporcién de Firmicutes a
Bacteroidetes no cambid
significativamente en ninguno de los
grupos. La abundancia relativa de
Faecalibacterium prausnitzii aumenté en el
grupo vegano y la abundancia relativa de
Bacteroides fragilis disminuy6 en este
mismo grupo.

clarus vy

Se encontré que los géneros Eubacteria
(eubacterium eligens) y Streptococcus
(streptococcus thermophilus) se asociaron
inversamente con la ingesta de fructosa en
la dieta, adicionalmente los géneros
bacterianos mas abundantes en los
pacientes sanos del estudio fueron los del
grupo prevotella y bacteroides los cuales
asocian a un alto consumo de
carbohidratos, proteinas y grasa. No se
evidenciaron asociaciones significativas
entre otros grupos de géneros bacterianos
relacionados a la dieta de los examinados.
Las especies Ruthenibacterium
lactatiformans, Flavonifractorplautii,
Parabacteroies merdae, Ruminococcus
torques y Ruminococcus gnavus se
redujeron significativamente en el grupo
MedD en comparacion con el grupo ConD.

Los cambios en la diversidad alfa se correlacionaron
positivamente con cambios en el peso corporal. La relacion
Bacteroidetes — Firmicutes no obtuvo mayor relacion con el
peso corporal, mientras que la reducciéon en la abundancia
relativa de Bacteroides fragilis que se observo en el grupo
vegano se relacion6 con una mayor pérdida de peso corporal,
masa magra y grasa visceral y un aumento de la sensibilidad a
la insulina. Por otra parte, los cambios en la abundancia de
Faecalibacterium prausnitzii no tuvieron asociacién con los
cambios en el peso corporal.

Los resultados del estudio no encontraron una relacion
significativa en el cambio del microbioma que esté relacionado
con el sobrepeso y la obesidad. Se encontré un aumento de
géneros bacterianos asociados a un alto consumo de
carbohidratos — grasas, y una disminucion de bacterias
beneficiosas para el metabolismo de dichos carbohidratos.

El estudio no identifico diferencias significativas en las medidas
antropomeétricas. Sin embargo, en el grupo MedD se demostrd
una reduccion significativa de los niveles del colesterol
plasmaético total y el colesterol de proteinas de alta densidad.
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Kahleova et
al. 2021 ¢7

Se estudi6 la composicion  del
microbioma intestinal en pacientes con
sobrepeso y obesidad que se dividieron
en dos grupos. A uno se le dio una dieta
mediterranea y al otro una dieta vegana
baja en grasa durante 16 semanas con 4
semanas de reposo.

La diversidad microbiana se vio
disminuida en ambas dietas. La
abundancia relativa de Bacteriodetes
disminuy6 y Eubacteria aument6 en ambas
dietas. La abundancia relativa de
Bacteriodes fragilis disminuy6 en la dieta
mediterranea. La abundancia relativa de
Lachnospiraceae aumentd, la abundancia
Firmicutes, Bacteroidetes aumentd y las
bacterias  productoras de  butirato
disminuyeron en la dieta mediterranea.
Intervencion quirurgica

La dieta vegana baja en grasas condujo a una mayor pérdida de
peso en comparacion con una dieta mediterranea. Se explica que
los cambios en el peso corporal se correlacionan positivamente
con los cambios en el aumento relativo de Firmicutes tanto en la
dieta mediterrdnea como en la dieta vegana baja en grasa.
Ademaés, de una disminucién de Bacteroidetes y aumento de
Eubacteria de ambas dietas.

Damms
Machado et
al. 2015 &

Ruixin Liu
et al. 2017 62

Medawar et
al. 2021 &

Se estudi6 la composicion  del
microbioma intestinal en pacientes
obesos, y se separaron en dos grupos por
intervencion. El primer grupo fue
sometido a una gastrectomia en manga
por laparoscopia y el segundo grupo fue
sometido a una dieta diaria de 800 Kcal,
rica en proteinas y baja en grasa, durante
un periodo de 6 meses.

Los participantes fueron expuestos a un
estudio de asociacion de metagenoma y
perfil metabolico, esto con el fin de
identificar las especies microbianas
intestinales asociadas a la obesidad. Se
comparé la intervencion quirdrgica de
pérdida de peso con individuos delgados
y obesos.

Se compar6 la composicion microbiana
intestinal y la abundancia de géneros
bacterianos en dos grupos de pacientes.
Un grupo expuesto a una dieta occidental

Tanto la intervencion quirtrgica como la
dieta dieron como resultado cambios en
Bacteroidetes -Firmicutes. El grupo de la
intervencién quirdrgica resulté en un
aumento de Bacteroidetes y una
disminucién de Firmicutes y la
intervencién dietética resultd en una
reduccion de Bacteroidetes a favor de
Firmicutes.

Se identificaron especies microbianas
intestinales asociadas a la obesidad como
vinculadas a cambios en los metabolitos
circulantes. La abundancia de Bacteroides
thetaiotaomicron, un comensal
fermentador de glutamato disminuyd
notablemente en individuos obesos y se
correlacioné  inversamente con la
concentracion sérica de glutamato.

Se encontrd una proporcion mas alta de
Firmicutes a Bacteroidetes en la muestra
de la dieta occidental y que las familias
Prevotellaceae y Fusobacteriaceae fueron

Se encontré que después de la intervencion quirdrgica el
potencial de reabsorcion de energia del microbioma intestinal
disminuy6, y aumento durante la dieta baja en calorias esto en
la relacion de Bacteroidetes/Firmicutes. Adicionalmente, la
intervencion quirdrgica mejoré la composicion del microbioma
intestinal asociado a la obesidad hacia un fenotipo de
microbioma delgado.

El estudio encontr6 que la intervencion de pérdida de peso
mediante cirugia bariéatrica revirtio parcialmente las alteraciones
microbianas y metabdlicas asociadas con la obesidad en
individuos obesos, incluida la disminucion de la abundancia de
Bacteriodes. thetaiotaomicron y la concentracién elevada de
glutamato sérico.

Reconocen que existen diferentes factores de confusion para
identificar la influencia del microbioma, desde las horas en las
gue se toman las muestras fecales hasta el consumo de café y
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rica en carbohidratos y lipidos, y otro mas abundantes en pacientes después del

grupo de pacientes que fueron sometidos procedimiento quirdrgicos.
a cirugia bariatrica.
Via del parto

gue por tanto no se pudo encontrar una asociacion significativa
entre los cambios en el microbioma y la obesidad.

Khanh Vu et Se tomaron muestras fecales de lactantes Se demostrd que la via de parto por cesarea
al. 2020 ©2 a los 3 y 12 meses de edad para favorece al aumento de Enterobacteriaceae
C.

determinar  la  composicion  del y Bacteroidaceae, Veillonellaceae,
microbioma intestinal del lactante, difficile y el género Bifidobacterium.
metabolitos e IgA.

Los resultados mostraron que después del parto por cesérea, y
del trabajo de parto prolongado en un primer embarazo, existio
un aumento de las  familias  bacterianas  de
Enterobacteriaceae/Bacteroidaceae y de la colonizacion de
Clostridiodes difficile en los lactantes con sobrepeso a los 3
meses de edad.

DAP: Dieta alta en proteinas; DPN: Dieta proteica normal; DBG: Dieta baja en grasas; MedD: Grupo en el cual se estudio la dieta mediterranea;
ConD: Grupo en el cual se estudi6 una dieta isocaldrica. Diversidad alfa: medicion de la diversidad biolégica a nivel local. Diversidad beta:

medicion de las diferencias entre las comunidades bioldgicas locales que hay en la region.



Sobre los cambios en el microbioma intestinal relacionados en el factor de alimentacion en 3/10
articulos hubo un aumento de la diversidad alfa asociado a dietas altas en proteinas, en el consumo
de una dieta baja en grasas y ademas en el de una dieta normal frente a una vegana >*%%%, A su vez
en 3/10 articulos encontraron un aumento del género de bacteroides asociado a trastornos en el
metabolismo de los lipidos en pacientes obesos y al consumo de dietas con alta ingesta de fructosa
555785 En otros 3/10 articulos se reportaron cambios en el género de bacteroides en el cual su
disminucion estuvo asociada al consumo de dieta mediterrdnea y en una dieta baja en grasa en mujeres
5967.88 En 2/10 articulos encontraron que un aumento de genero eubacterium asociado a disminucion
en la duracion de la lactancia y uso de férmula, asi como también en el consumo de dieta vegana®5’
a diferencia de la clase de Actino-bacterias que se vio aumentada gracias a una lactancia completa y
en 2/10 se evidencio disminucion de este género asociada a alta ingesta de fructosa y en consumo de
una dieta mediterranea®®°e,

En cuanto a la relacion de los cambios en el microbioma intestinal y el sobrepeso y la obesidad,
se evidencio en 3/10 de los articulos que tuvieron como exposicion la alimentacidén que un aumento
de firmicutes y una disminucion de bacteroidetes se asocia con una mayor pérdida de peso®>°"7°,
2/10 concluyeron que una mayor riqueza y diversidad del microbioma intestinal, se asocian con un
mayor riesgo de sobrepeso y obesidad 54,

Un articulo concluyé que genes diana de los microARN se relacionan con especies bacterianas
que aumentan el riesgo de obesidad °8. Otro articulo concluyd que los cambios en el microbioma
intestinal que generaron la pérdida de peso se relacionaron directamente con el tipo de dieta y el sexo,
es decir que, hombres y mujeres se beneficiarian diferencialmente de dietas especificas.®® Y otro
concluyo que la reduccién en la abundancia relativa de Bacteroides fragilis se relacioné con una
mayor pérdida de peso corporal, masa magra y grasa visceral®. Por ultimo, 2/10 articulos no

relacionan la pérdida de peso a los cambios en el microbioma intestinal % 6,
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Intervencion quirdrgica

El segundo factor identificado en esta revision fue el de intervencion quirdrgica, con un total de
3/14 articulos seleccionados. Dentro de esta categoria se estudid el cambio que produce un
procedimiento quirdrgico como la gastrectomia de manga, que fue la cirugia de eleccién en los tres
articulos del factor de intervencién quirdrgica contra el uso de dietas altas en kilocalorias y altas en
carbohidratos y lipidos. Por otro lado, el tiempo de exposicion para cada articulo dentro de esta
categoria es de 6 meses.

Con respecto a los cambios mas representativos en el microbioma intestinal, se observo el aumento
de Bacteroides y la disminucion de Firmicutes después de realizada la cirugia %%, 1/3 articulos que
evaluaron el factor intervencion quirdrgica concluyen que esta revirtié parcialmente las alteraciones
microbianas asociadas con la obesidad, debido a un aumento de Bacteroidetes y una disminucion de
Firmicutes, lo que se relacion6 con una menor captacion de energia a nivel intestinal®t. Un articulo
no demostrd relacion entre los cambios en el microbioma intestinal y la obesidad®.

Via de parto

Sobre la via del parto se identifico un articulo. Este investig6 el cambio que sufre un individuo en
su microbioma intestinal al nacer por cesarea contra el parto por via vaginal, mediante los cambios
microbianos del nicho intestinal obtenidos de muestras fecales a los 3 y 12 meses para determinar las
especies microbianas intestinales, el tiempo de exposicion fue de 12 meses 2.

Dentro de los cambios en el microbioma se encuentra un aumento de eubacterias y bacteroides en
pacientes que nacieron por medio de cesarea a diferencia de parto natural. Ademas, en cuanto a la via
de parto, el articulo seleccionado concluydé que el aumento en la relacion
Enterobacteriaceae/Bacteroidaceae, y una mayor colonizacion de Clostridiodes difficile se relaciona

con el desarrollo de sobrepeso en lactantes menores de 3 meses de edad 2.
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Discusion

En esta revision de la literatura se logra en primera medida, describir cuales son los factores que
modifican la composicion del microbioma intestinal y su relacion con el sobrepeso y la obesidad. Por
otro lado, se logra consolidar los resultados de la busqueda de informacién en la literatura médica y
agrupar los diferentes factores externos que modifican el microbioma intestinal y estan relacionados
con el riesgo de sobrepeso y obesidad.

En la literatura médica se ha correlacionado el microbioma intestinal con la posibilidad de un
individuo de padecer sobrepeso y obesidad'**>* y de igual manera se ha planteado que el microbioma
intestinal de las personas obesas es mas eficiente para extraer energia de la dieta en comparacion con
personas delgadas®. De la misma forma, durante esta revision de la literatura se identifico que existen
diferentes factores externos que inducen cambios bacterianos intestinales y a su vez desarrollan
cambios metabolicos en el individuo.

Durante esta revision de la literatura se encuentra que el principal factor externo estudiado es la
alimentacion y como este afecta el nicho bacteriano, seguido del factor quirdrgico y por ultimo el
factor de via de parto. Los estudios incluidos en la revision muestran que estos factores externos
inducen cambios en la poblacion bacteriana intestinal y como estos contribuyen en un proceso
obesogénico. Dentro del factor de alimentacion, las dietas estudiadas fueron las hipocaldricas,
mediterraneas, veganas y bajas en grasas y los estudios describen como estas modifican el
microbioma intestinal y su relacion con el sobrepeso y la obesidad “%4, El tipo de alimentacion y la
cantidad de la misma afectan de forma directa la disponibilidad de energia de un individuo y de esta
manera el desarrollo de sobrepeso y obesidad. Sin embargo, se ha encontrado que el tipo de
alimentacion también afecta de forma directa el microbioma intestinal‘>*!, y este a su vez contribuye
con un estado obesogénico*®4L,

Dentro los principales cambios en el nicho bacteriano intestinal secundarios al factor externo de

alimentacion encontrados en esta revision de la literatura se destaca una disminucion de los
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bacteroidetes secundario a una alta ingesta de grasas en la dieta®’. De la misma forma, esta
disminucion de bacteroidetes es respaldada en la literatura médica la cual muestra que una reduccion
relativa en la abundancia de bacteroidetes y un aumento de firmicutes estan influenciados segin la
dieta de un individuo?. También se encontré que un aumento de firmicutes y una disminucion de
bacteroidetes se asocia con una mayor pérdida de peso®>"%", Adicionalmente, se encuentra que la
reduccion de bacteroides fragilis se relaciond con una mayor pérdida de peso corporal®®. Lo que
concuerda con lo descrito por algunos autores, los cuales concluyen que un aumento de Bacteroides
se asocia con el aumento del IMC®®. Sin embargo, estos autores también exponen que al comparar la
proporcion de Bacteroidetes con Firmicutes se han encontrado resultados contradictorios respecto a
su papel en desarrollo del sobrepeso y la obesidad debido a la diversidad y abundancia de familias,
géneros, etc®.

Sin embargo, como se menciond anteriormente, existen muchos filos que a su vez contienen
muchas familias en las cuales existen especies con funciones muy diferentes entre si, por lo cual,
existen muchas limitaciones a la hora de establecer relaciones entre la diversidad a nivel de taxones
y el aumento de riesgo de sobrepeso y obesidad®®

Por otro lado, uno de los resultados de esta revision de la literatura es que existen cambios en las
comunidades microbianas mostrando un aumento de la diversidad alfa secundario a una intervencion
alimentaria. Se encontro que un aumento en la diversidad alfa de los pacientes obesos tuvo relacion
con un mayor riesgo de padecer obesidad comparado con los grupos de peso normal®. No obstante,
otras investigaciones muestran que la diversidad alfa se encuentra disminuida en personas obesas y
gue no esta asociado a cambios en el IMC del obeso, a diferencia de la diversidad beta la cual se ha
asociado con un mayor riesgo de IMC obeso en comparacion con IMC normal >>7072,

Por otro lado, el segundo factor revisado fue la intervencidn quirurgica, donde se estudié el cambio
que produce en el microbioma la implementacion de la técnica quirargica gastrectomia de manga

gastrica comparado con dietas altas en kilocalorias, lipidos y carbohidratos. Se encontro que posterior
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a la intervencion quirtrgica ocurrié un aumento de Bacteroides mientras que en las dietas altas
kilocalorias, lipidos y carbohidratos ocurrié una disminucion de Bacteroides®!. Adicionalmente se
encontro que la intervencion quirdrgica revirtio parcialmente las alteraciones microbianas asociadas
a la obesidad debido a la disminucion de Firmicutes que a su vez disminuyen la captacion de energia
a nivel intestinal, beneficiando la pérdida de peso corporal 613 Este resultado es opuesto al
encontrado sobre el factor de alimentacién donde los estudios describen que el aumento de firmicutes
y la disminucion de bacteroides contribuyen a la pérdida de peso. Esto muestra nuevamente las
discrepancias en los resultados sobre la relacion entre las caracteristicas del microbioma y su relacion
con el sobrepeso Y la obesidad debido a la diversidad de filos, familias, especies, etc®.

El ultimo factor encontrado fue la via del parto, en el cual se evalud la influencia del parto vaginal
y el realizado por cesérea en los cambios de los microorganismos bacterianos y su relacion con el
sobrepeso y obesidad. Se encontrd que el aumento de bacteroides en pacientes que nacen por cesarea
se relaciond con el desarrollo de sobrepeso en lactantes menores de 3 meses de edad. De la misma
forma, se identificd una mayor colonizacién de bacteroides en nifios que nacen por cesarea, lo cual
indica un mayor riesgo de sobrepeso comparado con aquellos que nacen por parto vaginal®?. Otros
autores han encontrado una asociacion significativa entre la finalizacion del parto mediante cesarea
y el desarrollo de sobrepeso y obesidad”?.

En cuanto a las fortalezas del trabajo se logro identificar bibliografia medica que cumpliera con
nuestros criterios de elegibilidad. De igual manera, nos permitié conocer que caracteristicas
especificas con respecto a la poblacion bacteriana intestinal estan relacionadas con el sobrepeso y
obesidad y ademas correlacionar factores externos especificos que modifican el nicho bacteriano y
como estas alteraciones en la poblacion bacteriana puede estan relacionada con el sobrepeso y la
obesidad. Por otro lado, esta revision de la literatura nos permitié conocer como se lleva a cabo una
investigacion y recopilar informacion de un tema novedoso como lo son las alteraciones del

microbioma intestinal y su relacién con el sobrepeso y la obesidad.
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En cuanto a las limitaciones de esta revision de la literatura, no encontramos una muestra
significativa de articulos médicos sobre todo que estudiaran en poblacion humana. Asimismo, los
tamarios de las muestras de los articulos seleccionados en esta revision en su mayoria no superaban
los 200 pacientes. Por otro lado, no se encontraron estudios en Latinoamérica o en Colombia y se
desconoce si los resultados basados en poblaciones de los paises estudiados puedan ser aplicado a
nuestro medio. Por Gltimo, identificamos como una limitacion prevalente durante esta revision de la
literatura la abundante informacidn que existe sobre el tema principal de este trabajo, pero estudiada
en animales. De acuerdo con nuestros criterios de elegibilidad, un elemento para descartar fue que
los articulos no hayan sido estudiados en poblacién animal por lo cual redujo en gran medida la
cantidad de informacion para estudiar e incluir en esta revision.

En conclusion, logramos identificar que existen factores externos especificos que modifican la
poblacion bacteriana intestinal y como estos cambios se relacionan de forma directa con el
metabolismo de un individuo y algunos de estos se relacionan con el sobrepeso y obesidad. De igual
manera, logramos identificar qué factores externos especificos como lo son la alimentacién, las
intervenciones quirdrgicas y la via del parto fueron los principales agentes externos estudiados en la
literatura médica. Por ultimo, recomendamos para futuras investigaciones médicas sobre la relacion
que se ha planteado de las alteraciones microbiana intestinales y su asociacion con el desarrollo de
sobrepeso y obesidad es investigar sobre los metabolitos bacterianos ya que en gran medida de la
literatura médica los articulos estan enfocadas en los productos del metabolismo y su relacion en la
captacion de energia y asimismo establecer un grupo de familias bacterianas para correlacionar los

resultados que existen acerca de esos microorganismos.
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Listado de siglas

e ENT: Enfermedades no transmisibles

e IMC: indice de masa corporal

e OMS: Organizacion mundial de la salud
e ENSIN: Encuesta nacional de situacion nutricional
e AGCC: Acidos grasos de cadena corta

e NPY: Neuropéptido tirosina orexigénica
e AgRP: Proteina relaciona con aguti

e POMC: Proopiomelanocortina

¢ RMN: Resonancia magnética nuclear

e TAC: Tomografia axial computarizada
e LPS: lipopolisacaridos

e CLA: Acido linoleico conjugado

e DAP: Dieta alta en proteinas.

e DPN: Dieta proteica normal.

e DBG: Dieta baja en grasas.
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