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PALABRAS CLAVE Resumen La microbiota intestinal tiene un papel determinante en el control del peso corporal.
Obesidad; En la presente revision se exponen las diferentes vias por las que puede modular la homeostasis
Microbiota intestinal; energética del huésped, en base a su capacidad modificadora del metabolismo del individuo y
Probiético; su contribucion en la regulacion del aprovechamiento energético. Con las evidencias actuales,
Sindrome metabdlico no esta claro cual es el perfil de microbiota que se atribuye a la presencia de obesidad, aunque

en modelos animales parece relacionarse con una mayor proporcion de bacterias del filo Firmi-
cutes, en detrimento de las del filo Bacteroidetes. Otros factores claramente implicados serian
la diversidad en la microbiota intestinal o sus posibles cambios funcionales. Son necesarios mas
estudios en humanos para poder esclarecer como la disbiosis puede influir en el control ponde-
ral. Por otra parte, los probidticos afectan directamente la microbiota intestinal, modulando
su composicion y, posiblemente, su funcionalidad. Un gran nimero de estudios en humanos han
evaluado el impacto de los probidticos en la obesidad. A pesar de que esta intervencion puede
tener un potencial efecto beneficioso, es preciso esclarecer qué cepas de probioticos deben
recomendarse, en qué dosis y durante cuanto tiempo.
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Influence of the microbiota and probiotics in obesity

Abstract Gut microbiota plays a key role in the control of body weight. In the present review
the different ways in which it can modify the energy homeostasis of the host are exposed,
based on its capacity to modify the metabolism of the individual and its contribution in the
energy consumption regulation. With the current evidence, it is not clear what microbiota
profile is associated with the presence of obesity, although in animal models it seems to be
related to a higher proportion of bacteria of the Firmicutes phylum, to the detriment of those
of the Bacteroidetes phylum. Other factors clearly involved would be the diversity in the gut
microbiota or its possible functional changes. More studies in humans are needed to clarify how
dysbiosis can influence weight control. On the other hand, probiotics directly affect the gut
microbiota, modulating its composition and, possibly, its functionality. A large number of studies
in humans have evaluated the impact of probiotics on obesity. Although this intervention may
have a potentially beneficial effect, more effort is needed to clarify which strains of probiotics
should be recommended, at what dose and for how long.

© 2018 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La prevalencia de obesidad esta en continuo crecimiento
en todo el mundo, especialmente en los paises industria-
lizados y representa uno de los problemas de salud global
mas importantes, al ser vinculada con la aparicion de
multiples comorbilidades como la hipertension arterial, la
diabetes mellitus tipo 2, la esteatosis hepatica no alco-
hélica y la enfermedad cardiovascular, entre otras. Segun
datos del Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular en
Espana, estudio poblacional mas reciente de factores de
riesgo cardiovascular realizado en el pais, un 16,5% de la
poblacion tiene sobrepeso (indice de masa corporal [IMC]
25-30kg/m?), un 21,7% presenta obesidad leve o moderada
(IMC 30-40kg/m?), y un 1,2% obesidad grave o morbida (IMC
> 40kg/m?)".

Desde un punto de vista simplista, la fisiopatologia de la
obesidad se puede explicar por un balance energético posi-
tivo, con una mayor energia ingerida que consumida, que
mantenido durante un largo periodo de tiempo conduce al
acumulo de grasas en los adipocitos y, en consecuencia, un
incremento ponderal. Sin embargo, la fisiopatologia de esta
enfermedad es mucho mas compleja, e intervienen factores
adicionales como el metabolismo basal, factores genéti-
cos y ambientales. Estos Ultimos son los que mas impacto
tienen en la evolucién ponderal de los individuos?. De los
factores ambientales, los habitos alimentarios y la activi-
dad fisica juegan un papel predominante, aunque existen
otros aspectos relacionados con el entorno muy implicados
en la aparicién de la obesidad.

Entre ellos, cabe destacar la composicion de la micro-
biota del individuo y los procesos de disbiosis o desequilibrio
que se produzcan y que puedan originar un cambio en la
composicion y/o funcién de la misma. En la Gltima década
se ha empezado a relacionar de forma muy estrecha tanto
la composicion como los cambios en la microbiota intesti-
nal con la obesidad, tanto en modelos experimentales como
humanos®*. Ademas, los microorganismos probidticos han

aumentado su popularidad debido al creciente nimero de
estudios que demuestran que ciertas cepas presentan pro-
piedades promotoras de la salud’®. A continuacion, se revisa
el papel de la microbiota en la fisiopatologia de la obesidad
y el impacto del tratamiento con probioticos.

La microbiota intestinal

La microbiota intestinal se puede definir como el conjunto
de comunidades de microorganismos vivos colonizadores
del intestino. En el momento previo al nacimiento, el
intestino es estéril y se coloniza por completo durante el
primer ano de vida. El tipo de parto y la lactancia materna
desempeiian un papel significativo en la estabilizacion de
la microbiota®. A continuacién, la microbiota se modifica
con la edad, los habitos dietéticos y los factores ambien-
tales, entre los cuales cabe destacar la antibioticoterapia’.
De forma paralela, investigaciones recientes muestran que
el 80-90% de los filotipos de bacterias del intestino humano
son miembros de dos filos, Bacteroidetes (gramnegativos,
e.g. Bacteroides y Prevotella) y Firmicutes (grampositivos,
e.g. Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus, Ruminococ-
cus), seguidos de las Actinobacterias (gramnegativas, e.g.
Bifidobacteria) y las Proteobacterias (gramnegativas, e.g.
Helicobacter, Escherichia)®-1°.

La importancia de la microbiota radica en la implicacion
que tiene en el metabolismo del ser humano'', ya que par-
ticipa en la modulacién de la nutricion del huésped y del
consumo de energia a través de la produccion de vitaminas
(K, acido folico y B12), absorcion de electrolitos y minera-
les, fermentacién de componentes indigeribles de la dieta
por el huésped y produccion de acidos grasos de cadena
corta (AGCC)'%; ademas influye en la homeostasis del epite-
lio intestinal, desarrollo del sistema inmunitario, proteccién
frente a patdgenos o metabolismo de farmacos'"'2.
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Microbiota y obesidad

De entre todas las funciones anteriormente planteadas,
desde hace poco mas de 10 afos esta empezando a aumentar
la inquietud relacionada con el papel de la microbiota intes-
tinal en la homeostasis energética y, muy especialmente,
su comportamiento con enfermedades metabdlicas como la
obesidad. Existen multiples estudios, tanto en modelos ani-
males como en humanos, que relacionan la alteracion de la
microbiota intestinal con la presencia de obesidad.

Estudios en modelos animales

Papel de la microbiota en la regulacion del metabolismo

La microbiota por si sola puede causar aumento de peso.
En este sentido, la microbiota derivada de ratones genéti-
camente obesos 0 que han desarrollado obesidad a través
de la dieta puede provocar la acumulacion de grasa, sin
que esto esté mediado por un incremento en la ingesta. Las
primeras evidencias del papel de la microbiota en la obesi-
dad nacen de los estudios realizados en ratones «germ-free»
(GF), el intestino de los cuales es estéril, comparandolos
con ratones convencionales'*. En condiciones basales, los
ratones convencionales tenian un 40% mas de grasa corporal
que los GF, independientemente de la ingesta. Ademas, des-
pués de la colonizacion de los roedores GF con la microbiota
intestinal de los convencionales, se produjo aumento signifi-
cativo del peso corporal y un incremento del 60% de la masa
grasa, un crecimiento significativo de la sintesis hepatica
de triglicéridos, de la secrecion de leptina y un desarro-
llo de resistencia a la insulina, independientemente de la
ingesta y del gasto energético total. Asi mismo, la transfe-
rencia de la microbiota intestinal de ratones convencionales
a ratones GF provocé un aumento significativo de peso y de
masa grasa, comparados con el trasplante de microbiota de
ratones delgados'.

Existen dos principales mecanismos por los que la
composicion de la microbiota podria ser un promotor de
la obesidad: por alteracion de la homeostasis energética
del huésped y por un aumento de la inflamacion sistémica
(fig. 1). El primer mecanismo afectaria la predisposicion
del huésped a aprovechar una mayor cantidad de calorias
de los alimentos y, por tanto, al desarrollo de obesidad y de
mayor adiposidad'®. Esto se puede producir por diferentes
vias: a) un mayor aprovechamiento de monosacaridos que
habitualmente no serian digeribles, secundariamente a un
desarrollo del epitelio intestinal por parte de la microbiota,
aumentando la densidad de los capilares de las vellosidades
intestinales’®; b) una mayor produccion de AGCC, que son
aprovechados como fuente energética por los colonocitos'®;
c) promoviendo el depoésito de triglicéridos en los adipo-
citos. Este mecanismo seria causado por la disminucion,
por parte de la microbiota, de la expresion intestinal de la
hormona fasting-induced adipocyte factor, la cual inhibe
la lipoproteina lipasa, encargada de la captacion celular de
acidos grasos a partir de lipoproteinas y de la acumulacion
de triglicéridos en los adipocitos'; y d) la supresion, por
parte de la microbiota intestinal, de la liberacion de la
AMP-activated protein kinase lo que conduce a una reduc-
cion de la oxidacion de AG mitocondriales, cetogénesis,

captacion de glucosa y secrecion de insulina y potenciacion
de la lipogénesis y sintesis de colesterol y triglicéridos'’~"°.
El segundo mecanismo que hace referencia a un proceso
de inflamacion sistémica fue descrito por Cani et al.?°, que
observo, después de administrar una dieta rica en grasas a
un grupo de ratones, un incremento de la proporcion de bac-
terias gramnegativas en la microbiota intestinal y, de esta
forma, un aumento de la absorcién intestinal de fragmen-
tos de bacterias como, por ejemplo, los lipopolisacaridos,
generando la llamada «endotoxemia metabdlica», muy rela-
cionada clasicamente con la inflamacion crénica y con otras
enfermedades metabdlicas asociadas a la obesidad.

Tipo de microbiota y su influencia sobre la obesidad

Una vez constatado el impacto de la microbiota en el meta-
bolismo del huésped, las investigaciones se centraron en
esclarecer qué tipo de microbiota se asociaba de forma
mas directa con el aumento ponderal. Por una parte, se ha
relacionado la presencia de ciertas cepas de microorganis-
mos con la presencia de obesidad. En modelos animales se
ha podido concluir de forma mas o menos unanime que el
aumento en la proporcion de bacterias grampositivas (Fir-
micutes) en detrimento a las gramnegativas (Bacteroidetes,
actinobacterias y proteobacterias) se relaciona con la pre-
sencia de obesidad*®?'.

Otros autores parecen indicar que la microbiota puede
ser modulable a través de la dieta. Turnbaugh et al.?? colo-
nizaron ratones GF con heces humanas y los alimentaron con
una dieta occidental versus una dieta baja en grasas y rica
en polisacaridos vegetales durante 2 semanas Yy, posterior-
mente, trasplantaron su microbiota a ratones GF. Los ratones
GF que recibieron la microbiota de los ratones alimentados
con la dieta occidental ganaron mas adiposidad que los roe-
dores que se trasplantaron de los alimentados con una dieta
baja en grasas. En otro estudio, se obtuvo un aumento de Fir-
micutes en ratones alimentados con una dieta alta en grasas,
ademas de presentar una menor cantidad de Proteobacte-
rias y Actinobacterias (i.e. Bifidobacterium spp.)?*. También
se vio un incremento en la ratio entre Firmicutes y Bacteroi-
detes, tanto en roedores con fenotipo obeso como delgado,
cuando eran alimentados con una dieta rica en grasas’*.

Estudios en humanos

Pocos anos después del inicio de los estudios en modelos
animales, empezaron a aparecer los primeros trabajos cen-
trados en la determinacion de la microbiota intestinal en
humanos y su relacién con la obesidad.

Tipo de microbiota y su influencia sobre la obesidad

Asi como en modelos animales se ha podido concluir de
forma mas o menos unanime que el aumento en la propor-
cion de bacterias grampositivas (Firmicutes) en detrimento
a las gramnegativas (Bacteroidetes, Actinobacterias y Pro-
teobacterias) se relaciona con la presencia de obesidad,
los estudios en humanos no resultan tan concluyentes. De
hecho, existen una serie de trabajos que defienden esta
idea. En el 2006, un afo después de su primera observa-
cion experimental en ratones®, Ley et al.’ confirmaron que
los sujetos obesos, en comparacion con los delgados, tenian
una mayor proporcion de Firmicutes y una relativa menor
cantidad de Bacteroidetes. Este estudio también mostro que
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la ratio entre Firmicutes y Bacteroidetes se acerco al perfil
de una persona delgada, después de una pérdida de peso
a través de una dieta baja en grasas o hidratos de car-
bono durante 18 meses. De forma similar, Santacruz et al.?
observaron una reduccion en el nimero de Bacteroides y un
incremento en la presencia de Estafilococos, Enterobacte-
rias y Escherichia coli en mujeres embarazadas con obesidad
comparadas con embarazadas con normopeso. Otros traba-
jos que avalan esta linea de investigacion observaron un
aumento significativo en el nivel de especies de Lactobaci-
llus (género perteneciente al filo Firmicutes) en pacientes
obesos?®. Especialmente, una alta presencia de Lactoba-
cillus reuteri (L. ruteri) y un bajo nivel de Lactobacillus
casei/paracasei, Lactobacillus plantarum (L. plantarum) y
Bifidobacterium animalis se asociaron a obesidad?’. Otros
estudios no constatan una relacion tan concluyente entre la
proporcion de estas bacterias y la obesidad. Turnbaugh et
al. al analizar una cohorte de parejas de gemelos detecta-
ron una mayor cantidad de Bacteroidetes y Actinobacterias,
en sujetos delgados comparados con obesos, pero sin dife-
rencias significativas en la proporcion de Firmicutes. Cabe
destacar que este estudio también detectd que los sujetos
obesos tenian menor diversidad en su microbiotaZ.
Contrariamente a la hipdtesis inicial, figuran multiples
estudios opuestos a la idea de que los Firmicutes son el grupo
mas abundante de bacterias en el intestino de individuos con
sobrepeso. Ducan et al.?® no detectaron diferencias de filos
entre sujetos obesos y no obesos. Incluso, no observaron
cambios significativos cuando examinaron el porcentaje de
Bacteroidetes en las heces de pacientes obesos que seguian
una dieta para mantener el peso o un programa de pérdida
de peso. En concordancia, otro estudio?’ objetivo incluso
mas Bacteroidetes en sujetos obesos que en individuos con
normopeso y evidencio que un género de Bacteroides (i.e.
Prevotella) estaban especialmente elevados en sujetos obe-
sos. Por otro lado, se objetivd cobmo estas mismas personas,

después de una pérdida de peso secundaria a un by-pass
gastrico, veian aumentada su proporcion de gammaproteo-
bacterias (clase de filo Proteobacteria) y disminuida la de
Firmicutes. Del mismo modo, Schwiertz et al.*° y Collado
et al.’" identificaron que la ratio entre Firmicutes y Bac-
teroidetes cambio a favor de los segundos en pacientes
con sobrepeso u obesidad. La razén por la cual estos estu-
dios no resultan tan concordantes entre ellos es debido a
que presentan una metodologia menos estandarizada, una
poblacion menos homogénea y un estilo de vida y de ali-
mentacion mas divergentes en comparacion con los modelos
animales.

En conjunto, todos estos datos dan credibilidad al hecho
de que la relacion entre obesidad y microbiota no se
deba a la proporcion existente entre los grandes grupos
de bacterias, sino a pequenos cambios 0 modulaciones mas
especificos dentro de cada especie®”*?. Es este sentido,
hay estudios que apoyan que los niveles bajos de Bifido-
bacterias (perteneciente a las Actinobacterias)?30:3134 y
altos en Staphylococcus aureus (S. aureus) (del filo de los
Firmicutes)®"34 estan relacionados con la presencia de obe-
sidad. Un ejemplo es el trabajo de Kallioméki et al.>*, donde
se observo un mayor nimero de Bifidobacterium spp. en
nifos con un peso normal a los 7 anos, respecto aque-
llos que empezaban a presentar sobrepeso. La relevancia
de este estudio recae en que sus resultados respaldan la
idea de que cambios en la composicion de la microbiota
podrian preceder al sobrepeso®. Paralelamente, también
observaron que la cantidad de S. aureus era inferior en nifnos
con normopeso que en aquellos que presentarian sobre-
peso afos mas tarde. Los autores propusieron a S. aureus
como un desencadenante de inflamacion de bajo grado. En
concordancia, Collado et al.?" observaron mayor cantidad
de Bacteroides spp. y S. aureus en muestras de heces de
mujeres con sobrepeso, frente a mujeres con normopeso.
También encontraron una correlacion positiva entre el total
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de Bacteroides spp. y el IMC, tanto antes como durante el
embarazo. Cabe destacar una mayor presencia de bifidobac-
terias no solo en mujeres con peso normal en relacion con
las que presentaban sobrepeso, sino también en las mujeres
con menor aumento de peso durante el embarazo.

¢Solo el tipo de microbiota influye en el control del peso?
Recientemente se ha realizado una extensa evaluacion de
la relacién entre el IMC y la composicion taxondmica del
microbioma intestinal en el conjunto de datos del Human
Microbiome Project. Los resultados se compararon con los
obtenidos en otro gran estudio metagendémico de la micro-
biota intestinal, el estudio MetaHit, juntamente con otros
dos estudios mas pequefos que muestrearon especifica-
mente individuos delgados y obesos. No hubo asociacién
entre el IMC y la composicion taxonémica o diversidad del
microbioma en la cohorte del Human Microbiome Project?”.
Ademas, hallaron que la variabilidad entre estudios supe-
raba con creces las diferencias en la composicion entre
individuos delgados y obesos, y concluyeron sugiriendo que
no existe una firma taxonémica simple de obesidad en la
microbiota intestinal. Idéntica conclusion fue alcanzada en
un metaanalisis que analizaba taxones indicadores en el
microbioma y caracteristicas generales de la microbiota aso-
ciados a la obesidad*.

Otro punto importante a destacar es que ciertos estu-
dios, en vez de correlacionar el tipo de microbiota presente
con el riesgo de desarrollar obesidad, defienden la idea de
que es la escasa diversidad de la microbiota intestinal lo que
podria predisponer a un aumento de peso*’~*. Este hecho,
estaria estrechamente ligado a la evidencia de que la pér-
dida de diversidad en la microbiota intestinal de la poblacion
occidental-* podria influir en el aumento de las tasas de
sobrepeso y obesidad en el mismo entorno.

Finalmente, cabe subrayar que, igual que en modelos
animales, en el caso de los humanos también se puede con-
cluir que una dieta hipocaldrica modifica la composicion
de la microbiota, en general aumentando la proporcién de
Bacteroidetes y disminuyendo la de Firmicutes, ademas de
acompanarse de una pérdida de peso®“>*. Incluso un estu-
dio realizado en adolescentes con sobrepeso muestra que
cierta composicion de la microbiota intestinal podria poten-
ciar la eficacia de las intervenciones dietéticas en la pérdida
de peso™®.

Probioéticos y obesidad

El abordaje clasico de la obesidad consiste en instaurar
cambios en el estilo de vida y restringir la cirugia bariatrica
para los casos mas graves. El tratamiento convencional con
alimentacion y actividad fisica tiene como principal limita-
cion su escasa eficacia, tanto a corto como a largo plazo“.
Por otro lado, la cirugia bariatrica que es el tratamiento
mas eficaz para la obesidad, puede conseguir la remision de
las comorbilidades**. A pesar de ello, la cirugia no esta
exenta de potenciales complicaciones, por lo que aparece
la necesidad de buscar nuevas estrategias terapéuticas para
el control de la obesidad, coadyuvantes a la mejora del
estilo de vida, como nuevos farmacos o el empleo de pro-
bioticos como tratamiento. Es en este contexto en el que se

inician los primeros estudios para analizar la eficacia de los
probioticos como posible via para el control de la obesidad.

Los probioticos fueron definidos por la Food and Agricul-
ture Organization y por la Organizacion Mundial de la Salud
Como «microorganismos vivos que proporcionan un benefi-
cio a la salud del hospedador cuando son ingeridos en las
cantidades adecuadas»*’. Estos microorganismos no coloni-
zan de forma permanente el intestino y deben mantenerse
vivos a lo largo de todo el trayecto del tubo digestivo; por lo
tanto, para ser considerados como buenos candidatos, una
cepa bacteriana debe presentar algunas caracteristicas que
contribuyan a su colonizacion en el huésped: tolerancia al
bajo pH gastrico, resistencia a las sales biliares y adhesion
al epitelio del hospedador®°.

Los probioticos se comunican con el huésped a través de
receptores de reconocimiento de patrones de células intes-
tinales, tales como receptores de tipo toll, y estos pueden
ejercer multiples funciones en el organismo del individuo.
Los mecanismos de accion de los probidticos asociados al
control de la obesidad podrian ser la modulacion de las fun-
ciones de la microbiota endogena que afecta a su interaccion
con el huésped, la exclusion competitiva de patdgenos, la
mejora de la funcion de la barrera epitelial y otras res-
puestas inmunes innatas, la modulacion de la absorcion y
excrecion de grasa, la reduccion de la endotoxemiay la infla-
macion y la modulacion de numerosos genes implicados en la
lipogénesis hepatica o en la lipolisis de tejido adiposo®'->*.

Estudios en modelos animales

Existen gran nimero de estudios (tabla 1) que observaron
una disminucion del peso y de la masa grasa en roe-
dores que sufrian obesidad, a través de la introduccion
de diferentes cepas de Lactobacillus: Lactobacillus gasseri
SBT2055 durante 24 semanas®, L. plantarum LG42 durante
12 semanas®®, Lactobacillus curvatus HY7601y L. plantarum
KY1032 durante 18 semanas®’, L. reuteri ATCC PTA 4659°%;
entre otros''. También se notaron otros cambios metaboli-
cos como un descenso de los niveles de leptina®, reduccidn
de la resistencia a la insulina®® o modulacion de genes proin-
flamatorios o relacionados con la oxidacion de acidos grasos
en el higado y tejido adiposo®’.

Se han realizado estudios similares en modelos animales
referentes al tratamiento con Bifidobacterias en la obesi-
dad, apreciandose disminucion del peso o de la masa grasa:
Bifidobacterium breve B-3 durante 8 semanas®’, Bifido-
bacterium pseudocatenulatum SPM 1204, Bifidobacterium
longum SPM 1205 y 1207 durante 7 semanas®® o Bifidobac-
teria L66-5 durante 6 semanas®’. También se registré una
disminucion de la colesterolemia, glucemia e insulinemia® o
disminucion de la concentracion de leptina o lipasa®, entre
otros efectos beneficiosos.

Estudios en humanos

A dia de hoy, han sido pocos los estudios realizados en
humanos para examinar el efecto de los probidticos en el
peso corporal. En comparacion con los resultados mayorita-
riamente favorables de los estudios en modelos animales,
los trabajos con humanos presentan poca evidencia para
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Tabla 1 Uso de los probidticos para el control del peso: estudios en modelos animales
Referencia Animales Cepa (dosis) Duracion del tratamiento  Principal resultado
Miyoshi et al., 2015°> 29 ratones con Lactobacillus 24 semanas | peso y masa grasa
obesidad inducida gasseri SBT2055 | leptina
por dieta (5x108 UFC)
Park et al., 2014°° 40 ratones con Lactobacillus 12 semanas | peso y masa grasa
obesidad inducida plantarum LG42
por dieta (107 UFC y 10°
UFC)
Park et al., 2013% 36 ratones con Lactobacillus 18 semanas | peso y masa grasa
obesidad inducida curvatus HY7601 Modulacion de genes
por dieta (5x10° UFC) y proinflamatorios o
Lactobacillus relacionados con la
plantarum KY1032 oxidacion de acidos grasos
(5x10° UFC) en el higado y tejido
adiposo
Fak et al., 2012 39 ratones con Lactobacillus 12 semanas | peso y masa grasa (solo
sindrome reuteri ATCC PTA para ATTC PTA 4659)
metabolico 4659, DSM 17938 y | resistencia a la insulina
L6798 (10° UFC) (insulinemia en ayunas)
Kondo et al., 2010*° 18 ratones con Bifidobacterium 8 semanas Supresion de aumento de
obesidad inducida breve B-3 (102 o peso
por dieta 10° UFC) Mejoria en los niveles de
colesterolemia, insulinemia
y glucemia basal
An et al., 201190 36 ratas macho Bifidobacterium 7 semanas | peso y masa grasa
pseudocatenula- | tension arterial
tum SPM 1204,
Bifidobacteium
longum SPM 1205 y
1207 (108-10° UFC)
Yin et al.,2010%? 48 ratas macho Bifidobacteria 6 semanas | peso en L66-5y mejoria
L66-5, L75-4, en el aumento de peso en
M13-4y FS31-12 M13-4
(108 UFC) | trigliceridemia y

colesterolemia

UFC: unidad formadora de colonias; |: disminucion.

recomendar el uso de probidticos en el tratamiento de la
obesidad.

Basado en la larga tradicion de uso de bacterias lacticas
en humanos sin efectos nocivos para la salud, estas bacte-
rias de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium tienen
un historial de seguridad establecido y han recibido el esta-
tus de GRAS (generalmente reconocido como seguro) por
la Food and Drug Asministration. Por esta razon, estos dos
grupos de bacterias han sido las mas evaluadas (tabla 2). No
todos los estudios demuestran una relacion positiva entre el
uso de probioticos y el control de la obesidad. Asi, mientras
unos relacionan la toma de diferentes cepas de bacterias (L.
gasseri SBT2055, L. gasseri BNR17, Lactobacillus rhamnosus
ATCC 53103, L. plantarum TENSIA, Lactobacillus spp. Puri-
tan’s Pride, Lactobacillus acidophilus La5, Bifidobacterium
lactis Bb12 y L. casei DN0OO1) con pérdida de peso®'~¢’, otros
observaron cambios metabdlicos positivos sin modificacion
de los parametros ponderales®®-"". Por el contrario, diferen-
tes trabajos no mostraron cambios significativos con el uso
de probidticos como tratamiento para la obesidad’?~74.

Los diferentes hallazgos se podrian atribuir a la diversi-
dad metodoldgica de los estudios, a la baja homogeneidad
de la poblacion analizada, al tamano muestral, a la gran
disparidad de cepas estudiadas y al corto tiempo de inter-
vencion empleado.

En conclusion, los estudios realizados han confirmado la
influencia de la microbiota en el metabolismo del huésped,
destacando su regulacion sobre la homeostasis energética y
su papel patogénico. A pesar de todo, se requieren extensos
estudios epidemiologicos antes de confirmar si la relacion
entre microbiota y obesidad se debe a la diversidad en la
flora bacteriana, a la presencia de especies en concreto
en el intestino, a los posibles cambios funcionales de la
microbiota intestinal o a una combinacion de diferentes fac-
tores.

En cuanto al papel de los probiéticos como tratamiento
para la obesidad, las evidencias disponibles son controver-
tidas, por lo que son necesarios estudios adicionales para
poder valorar el uso terapéutico de probidticos en el trata-
miento de la obesidad.



Tabla 2 Uso de los probidticos para el control del peso: estudios en humanos

Referencia Diseno Sujetos Cepa (dosis) Duracion del Principal resultado
tratamiento
Agerholm-Larsen DBPCR 70 sujetos con sobrepeso  Enterococcus faecium (10° UFC), 8 semanas | colesterol LDL
et al., 2000 u obesidad Lactobacillus acidophilus (10° UFC), 4 fibrindgeno con E. faecium (10°
Lactobacillus rhamnosus (10" UFC) y dos UFC) + S. thermophilus (10"" UFC)
cepas de Streptococcus thermophilus (10° Sin efectos sobre el peso corporal ni
UFC, 10" UFC o 10" UFC) la masa magra
Brahe et al., SBPCR 50 mujeres obesas Lactobacillus paracasei N19 (9,4 x 10'° UFC) 6 semanas Sin efectos
201572 posmenopausicas
Kadooka et al., DBPC 87 sujetos con alto IMC Lactobacillus gasseri SBT2055 (5 x 10'° UFC) 12 semanas | peso, IMC, grasa visceral y
2010°" subcutanea, circunferencia cadera y
cintura
4 adiponectina en plasma
Kadooka et al., DBPC 210 adultos con alta Lactobacillus gasseri SBT2055 (5 x 10'° UFC) 12 semanas 1 IMC, grasa visceral y subcutanea,
2013¢? adiposidad abdominal circunferencia cadera y cintura
Ggbel et al., DBPC 50 adolescentes Lactobacillus salvarius LS-33 (10'° UFC) 12 semanas Sin efectos
201273 con obesidad
Jung et al., 2013*  DBPCR 62 sujetos con obesidad Lactobacillus gasseri BNR17 (6 x 10" UFC) 12 semanas | peso y circunferencia de la cadera
Larsen et al., DBPCR 50 adolescentes Lactobacillus salvarius Ls-33 (10'° UFC) 12 semanas 1 Bacteroides, Prevotellae y
2013%° con obesidad Porphyromonas
Leber et al., Ensayo abierto 28 sujetos con obesidad Lactobacillus casei Shirota (10'© UFC) 3 meses Sin efectos
201274 y sindrome metabdlico y
10 controles sanos
Luoto et al., DBPCR 159 mujeres Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 (10'° 4 semanas J IMC de los hijos en los primeros
2010% embarazadas UFC) preparto anos de vida (1-10 a)
+ 6 meses posparto
Omar et al., DBPCR 28 sujetos obesos Lactobacillus amylovorus y Lactobacillus 43 dias | masa grasa, sin cambios en el peso
201370 fermentum (1,39 x 10° UFC y 1,08 x 10° corporal
UFC)
Rajkumar et al., SBPCR 60 sujetos con sobrepeso  Bifidobacteria, Lactobacilli y Streptococcus 6 semanas Mejoria perfil lipidico y resistencia a
20137 thermophilus (112,5 x 10° UFC) la insulina (HOMA-IR).
| PCR
Sharafedtinov DBPCR 40 adultos con obesidad Lactobacillus plantarum TENSIA (1.5 x 10" 3 semanas | grasa corporal, IMC y presion
et al., 2013% UFC/g) arterial
Woodard et al., Ensayo abierto 40 sujetos con obesidad Lactobacillus spp.Puritan’s Pride (2,4 x 10° 6 meses | peso a los 3 meses
2009%¢ moérbida después de un UFC)
by-pass gastrico
Zarrati et al., DBCR 75 sujetos con alto IMC Lactobacillus acidophilus La5, 8 semanas | peso, IMC
2013¢7 Bifidobacterium lactis Bb12 y Lactobacillus

casei DN0OO1 (108 UFC/g)

DBPC: ensayo clinico randomizado doble ciego; DBPCR: ensayo clinico randomizado doble ciego con placebo; IMC: indice de masa corporal; LDL: low density lipoprotein; PCR: proteina C
reactiva; SBPCR: ensayo clinico randomizado simple ciego con placebo; UFC: unidad formadora de colonias; |: disminucion; 4: aumento.
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