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ARTICULOS DE ACTUALIZACION

MICROBIOTA INTESTINAL, METABOLISMO Y BALANCE CALORICO

GUT MICROBIOTA, METABOLISM AND CALORIC BALANCE
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Universidad Diego Portales, Santiago, Chile.
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ABSTRACT
The human metagenome is a composite of Homo sapiens genes and genes present in the genomes of the trillions
of microorganism that colonize our bodies (microbiome). Our largest collection of microbes resides in the gut,
where an estimated 10-100 trillion organisms reside. The gut microbiome encodes metabolic capacities that re-
main largely unexplored but include the degradation of otherwise indigestible components of our diet. Obesity
results from alterations in body’s regulation of energy intake, expenditure, and storage. Comparisons of the distal
gut microbiota of genetically obese mice and their lean littermates, as well as those of obese and lean human
volunteers have revealed that obesity is associated with changes in the relative abundance of the two dominant
bacterial divisions (phylum), the Bacteroidetes and the Firmicutes. Those results suggest that the gut microbiota
affects nutrient acquisition and energy regulation. In this article, we review the published evidence supporting
the potential role of the gut microbiota in the development of obesity and explore the role that modifying the gut

microbiota may play in its future treatment.
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INTODUCCION

Fue después de los descubrimientos de Pasteur, a
mediados del siglo XIX, cuando se comenzé a atribuir
las enfermedades y las pestes a microorganismos,
comenzando a verlos como mortales enemigos; desde
entonces les declaramos la guerra. Hemos concentrando
todos nuestros esfuerzos en combatirlos, buscando va-
cunas, antibidticos, drogas antivirales e implementando
estrictas medidas sanitarias para mantenerlos a raya. El
tiempo nos ha dado la razén, ya que al ir gandndoles
sucesivas batallas, hemos logrado vivir mds y mejor.
Fue mas tarde que hemos comenzado a darnos cuenta
que vivimos en un mundo sobresaturados de microor-
ganismos, constituido por bacterias, virus y pardsitos y
que afortunadamente no todos son enemigos. Incluso,
muchos conviven con nosotros en forma arménica. Mas

aun, se ha ido comprobando que esa convivencia va
mas alld de albergar inocentes comensales, constatdn-
dose ventajosas afinidades de mutuo beneficio, hasta tal
punto que muchos investigadores, entre ellos el premio
Nobel (2000), Joshua Lederberg (1) afirman que estos
microorganismos y nosotros, formamos una gran unidad
metabdlica, reconociendo que aquellas bacterias que
se radican en nuestro organismo, en realidad nos estdn
protegiendo.

A esta comunidad de bacterias es a la que se ha
denominado “microbioma humano”, la que reside ma-
yormente en los intestinos. Es all{ donde se ha podido
evidenciar que forman junto a nuestro organismo un
verdadero “super-organismo” en el que el microbioma
aporta 10 veces mas células que las que constituye el
organismo hospedero, ocupando un volumen que llega



a pesar entre 1 a 1.5 kilos (2). En esta convivencia
intestinal es donde se han ido conociendo diversas inte-
racciones beneficiosas entre los genes microbianos y los
del genoma humano, que complementdndose mediante
sefiales quimicas, inducen cambios en los respectivos
genomas, hasta el punto de llegar a considerarse que
forman un genoma comun, que Joffrey Gordon, de la
Universidad de Washington, ha llamado un “metageno-
ma”(3). Asi parece haberlo aceptado también nuestro
celoso guardidn, el sistema inmunoldgico, quién es el
encargado de distinguir lo propio de lo ajeno, el que
interactia con el genoma bacteriano. Si no fuera asf, la
mucosa de nuestro sistema digestivo tendria que estar
luchando en una constante inflamacion, produciendo
una gran cantidad de anticuerpos. Ello no es asi; por el
contrario del punto de vista inmunoldgico, las bacte-
rias que constituyen la flora microbiana son muy bien
acogidas y el organismo no reacciona contra ellas, no
induce ninguna reaccion inflamatoria, ni tampoco desa-
rrolla anticuerpos, esmerdndose en protegerlas. Por el
contrario, ellas contribuyen a estructurar la apropiada
respuesta inmune discriminatoria (4). De este modo,
el genoma humano no estarfa limitado a 25 mil genes,
sino que por un genoma que seria 100 veces mayor,
considerando los genes de las diferentes bacterias que
habitan en el tubo digestivo (5).

Ha sido posible establecer que en el intestino
humano existen mds de 2000 especies bacterianas dife-
rentes y se presume que existe una mayor cantidad adn
desconocida (6). Queda claro que el microbioma, a lo
largo de la evolucion, ha ido proveyendo al organismo
humano de atributos genéticos y metabdlicos que le han
permitido irse adaptando, ahorrdndose evolucionar por
si mismo, lo que parece constituir un nuevo paradigma
de adaptacion substitutiva (7).

Ha sido durante los udltimos afios que se ha podido
conocer la variedad de las diferentes especies micro-
bianas que residen en nuestro organismo, lo que ha
sido posible mediante la determinacién de su DNA. La
disminucion de los costos del proceso y el progreso tec-
noldgico de los tdltimos afios, ha facilitado que diversos
grupos de investigacion se hayan interesado en analizar
la secuencia de sus genomas. Es asi como se han puesto
de acuerdo para secuenciar una pequefia subunidad (16S)
de su RNA ribosomal de las bacterias que ocupan el
tracto intestinal y especialmente aquellas que conviven
en el colon (8). Es asi como se ha comprobado que el
90% de las bacterias del colon pertenecen sélo a dos
tipos filogenéticos, de los 70 conocidos: las Firmicutes
y las Bacteroidetes. Por muestras tomadas del colon,
se ha comprobado que las diferencias individuales son
mayores que las diferencias entre muestras tomadas
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en diferentes sitios en un individuo (9). Con todo, las
deposiciones son representativas de las diferencias in-
terindividuales (10). De este modo se ha conocido que
en los Firmicutes existen mds de 200 géneros diferentes,
existiendo una gran variabilidad en su filogenia. Los
Bacteroidetes son menos, incluyendo sélo 20 géneros,
sin embargo son los mds abundantes en el tracto diges-
tivo (tabla 1).

Son miltiples las acciones beneficiosas que de
ellos ya se conocen. Defienden al organismo contra
patdgenos, inactivando sustancias toxicas y destruyendo
estructuras vegetales. Por otra parte, mediante diversas
sefiales moleculares, interactian en el desarrollo de las
microvellosidades intestinales y la proteccion estructu-
ral y metabdlica del epitelio intestinal, en la fermenta-
cion de fibras dietarias no digeribles y de otros nutrientes
que el organismo no degrada (almidones resistentes u
oligosacdridos) y en la subsiguiente absorcion intesti-
nal de los monosacdridos y dcidos grasos de cadena
corta; en su conversion a lipidos mas complejos y en el
transporte y depdsito en sus adipocitos (11). Intervienen
también en la metabolizacidn aerdbica de péptidos y
proteinas, la biotransformacion de sales biliares con-
jugadas, la degradacion de complejos de oxalatos y en
la produccion de nutrientes que el organismo necesita,
como es el caso de la vitamina K, la vitamina B12 y los
isopropanoides (12).

Es asi como el conocimiento de esta interrelacion del
genoma microbiano y de su hospedero, estd avanzando
muy rdpidamente. Hace tres afios, se ha constituido
un grupo de trabajo denominado “The Human Mi-
crobiome Project”, una iniciativa multidiciplinaria de
investigadores de diferentes partes del mundo (USA,
Europa y Asia), cuyo objetivo es contribuir a conocer
la interrelacidn existente entra la genética humana y
el microbioma bacteriano. Como primera etapa se ha
comenzado secuenciando el genoma microbiano mds
relevante, llegando ya a generar 3 giga (Gb) de las bases
de su DNA, pertenecientes a 500 genomas microbianos.
Estos se han obtenido de muestras provenientes de 33
individuos de Estados Unidos y Japdn (13). El objetivo
fue invididualizar y conocer los genes bacterianos, e
individualizar las semejanzas e interacciones con los
genes del hospedero.

En este sentido Steven Gill y sus colaboradores
de la Universidad de Buffalo, han secuenciado 70 mi-
llones de bases de bacterias intestinales, encontrando
que muchos de sus genes complementan la funcién
de nuestro genoma. Mientras algunos son capaces de
digerir la fibra dietaria en el intestino, otros hidrolizan
los amino dcidos de las proteinas, o producen metano o
vitaminas o degradan drogas (14). Es asi como la com-



binacién de bacterias intestinales y el propio genoma
parecen tener un rol importante en el metabolismo del
hospedero, incluyendo su participacion en la patofisio-
logfa del mismo (15); proveyendo de vias metabolicas
para drogas y dietas, e induciendo incluso el fenotipo
metabdlico (16).

EL MICROBIOMA, EL BALANCE
ENERGETICO Y LA OBESIDAD
Durante las dltimas décadas la prevalencia de obesi-
dad se ha incrementado notablemente, especialmente en
los paises emergentes y desarrollados; adquiriendo las
caracteristicas de una verdadera epidemia, ha llegado a
constituirse en el mayor problema de salud, llegando a
afectar incluso a la poblacidn infantil. Sus consecuencias
son de un alto costo social, por su relacion con enfer-
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medades crénicas del adulto (diabetes, enfermedades
cardiovasculares, hipertensién pulmonar, entre otras).
La obesidad es el resultado de una alteracion del
balance energético; en la forma que el organismo
regula la ingesta, el gasto y el almacenaje caldrico.
El desarrollo de la sociedad actual ha llevado, por un
lado, a un incremento de la disponibilidad alimentaria
con alimentos sabrosos y de alta densidad caldrica, y
por otro, a un incremente del sedentarismo, aun cuan-
do estos cambios son dificiles de cuantificar (17). Es
obvio que el incremento de la ingesta caldrica, unida a
un menor gasto, contribuyen a la alta prevalencia de la
obesidad (18, 19). Seguramente también deben haber
otras causas que expliquen el enorme incremento en los
tiempos actuales, mas aun conociendo la existencia de
un complejo y exquisito sistema central encargado de

TABLA 1

Principales divisiones o phyla del Dominio Bacteria que
componen la microbiota del intestino humano.

Phylum Caracteristicas

Géneros
representativos

Firmicutes

Bacteroidetes

Proteobacterias

Actinobacteria

Verrucomicrobia

Es una division de las bacterias que agrupa a mas de 250
géneros, compuesta por bacterias Gram positivo de bajo
contenido en Guanina y Citosina (G+C) en su DNA.
Pueden tener forma bacilar o cocacea y se

subdivide en dos clases taxondmicas: Bacilli y Clostridia.

Esta division incluye alrededor de 20 géneros bacterianos
y estd compuesta por 3 clases: Bacteroidia, Flavobacteria
y Sphingobacteria

Son el grupo o phylum mds grande de las bacterias e
incluye una amplia variedad de bacterias patégenas.
Todos sus miembros son bacterias Gram negativo que
poseen una membrana externa y lipopolisacradido.

Estd dividido en 6 clases: Alphaproteobacteria,
Betaproteobacteria, Gammaproteobacteria,
Deltaproteobacteria, Epsilonproteobacteria y Zetaproteo-
bacteria.

Es uno de los grupos dominantes del dominio bacteria.
Estd compuesto por bacterias Gram positivo de alto
contenido G+C de su DNA de hdbitat terrestre o acudtico.

Es un grupo o phylum reciente del dominio Bacteria y se
han descrito unas pocas especies. Estd formado por tres
clases: Spartobacteria, Opitutae y Verrucomicrobiae.

Ruminococcus
Clostridium
Peptostreptococcus
Lactobacillus
Enterococcus

Bacteroides

Desulfovibrio
Escherichia
Helicobacter

Bifidobacterium
Actinomyces

Verrucomicrobium




regular el balance energético. Ello justifica una mayor
profundizacion en la etioldgia de la obesidad (18-22).

Evidencias recientes sugieren que las bacterias que
normalmente residen en el tracto intestinal, afectan
la extraccién de nutrientes y que con ello regulan el
balance energético. Mediante enzimas que nuestras
células intestinales no poseen, las bacterias optimizan la
digestion de los alimentos y obtenemos de ellos un mayor
rendimiento caldrico (23). Se trata de la digestion de
polisacdridos estructurales y fibras dietarias que nuestro
organismo no puede realizar por si mismo, por lo que
ello podria significar un mayor incremento calérico de
hasta un 30%. Backhed y colaboradores sefialan que ratas
que se han mantenido sin gérmenes intestinales desde el
nacimiento, son resistentes a la obesidad aun cuando se
les administre una dieta alta en grasas y azicares (24).
Numerosas investigaciones realizadas por el mismo
grupo de Joeffreg Gordon (St Louis, Missouri, USA)
demuestran que la composicién de la flora intestinal
influye en la regulacion de la homeostasis energética.
Ellos han observado que animales obesos tienen un 50%
menos de Bacteroidetes y un incremento semejante de
Firmicutes (25). El mismo grupo de investigadores ha es-
tudiado la composicién de la microbiota de voluntarios
obesos que se sometieron a una dieta baja en calorfas.
Encontraron que antes de la terapia, los obesos tenian
niveles mds bajos de Bacteroidetes y mds altos de Fir-
micutes, en relacion a los individuos normales (26). Sin
embargo, en base a estos experimentos realizados tanto
en roedores como en humanos, solo demostraban que la
obesidad alteraba la composicién microbiota intestinal,
pero no se podia concluir que era la diferencia relativa
de la distribucidon de la microbiota la que influia sobre
la evolucidn de su peso.

Para dilucidar este punto, el mismo grupo ideo otra
experiencia: colonizar ratas delgadas, libres de gérme-
nes, con la microbiota de ratas obesas. Después de dos
semanas las ratas colonizadas fueron capaces de extraer
una mayor cantidad de energia de la dieta y al mismo
tiempo tuvieron un moderado incremento de la grasa e
incremento de peso. En base a estos dos datos, conclu-
yeron que ambos factores eran atribuibles al cambio de
la microbiota intestinal (27). Concluyen que la mayor
eficacia de la extraccion caldrica de la dieta puede estar
determinada por la composicién microbidtica y que ello
puede contribuir a una diferencia en el peso corporal.
Por esta composicion de la microbiota, tanto las ratas
como los humanos obesos serian ricos en genes propor-
cionados por su microbioma, que codificarian enzimas
que podrian digerir los polisacdridos. La persistencia en
el tiempo de esta mayor eficiencia en la extraccion cald-
rica del alimento, podria ser la causa de un incremento
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excesivo del peso. Para la gran mayoria de las personas
(incluyendo los obesos) la ingestion excede a los gastos
en menos del 1%, pero esta pequeia diferencia, a lo largo
de los afios puede conducir a un significativo incremento
del peso (28).

NUEVAS INVESTIGACIONES EN CAMINO

Para llegar a saber con precision cual es el verdadero
rol de las bacterias intestinales, Gordon y su grupo, estdn
utilizando el intestino de ratones libres de bacterias,
como un biorreactor de microbios humanos. Se trata
de ratones libre de microorganismos colocados en un
ambiente estéril desde el nacimiento, que coloniza con
bacterias provenientes del intestino humano. Después
de conseguir que esos microorganismos se establezcan,
investiga en ellas el efecto de una variedad de dietas
humanas, con el objeto de conocer como diferentes
dietas afectan la microflora intestinal humana. Gordon
no afirma que las bacterias sean la unica causa del
incremento de la obesidad a nivel mundial. Serfa muy
simplista pensar que s6lo cambiando el tipo de bacterias
intestinales, vamos a controlar la obesidad.

RESUMEN

El metagenoma humano es una composicion de
los genes de las cé€lulas eucaridticas del Homo sapiens
y los genes presentes en los miles de millones de ge-
nomas de los microorganismos que colonizan nuestro
cuerpo (microbioma). La gran coleccién de microbios
que colonizan en nuestro intestino se ha estimado que
oscila entre 10 — 100 trillones de organismos. El micro-
bioma intestinal codifica para capacidades metabdlicas
que se mantienen sin dilucidar pero que incluyen la
degradacion de componentes indigeribles de nuestra
dieta. La obesidad se produce por alteraciones en la
regulacion de la ingesta, el gasto y el almacenamiento
caldrico en el organismo (cuerpo). Comparaciones de
la microbiota intestinal distal de ratones genéticamente
obesos y sus compafieros normales de camada, asi como
las de voluntarios humanos obesos y delgados han
revelado que la obesidad se asocia con cambios en la
abundancia relativa de las dos divisiones dominantes de
bacterias (phylum), los Bacteroidetes y los Firmicutes.
Esos resultados sugieren que la microbiota intestinal
afecta a la adquisicion de nutrientes y la regulacion de
la energfa. En este articulo se revisa la evidencia publi-
cada que apoya el papel potencial de la flora intestinal
en el desarrollo de la obesidad y explora el rol que la
modificacion de la microbiota intestinal puede jugar en
su tratamiento futuro.

Palabras claves: microbiota intestinal, microbioma,
obesidad.
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