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Palabras
clave La investigacion de la influencia de la nutricién sobre la microbiota fecal, asi
Microbiota | . como sus interacciones con la obesidad y la inflamacién asociada al exceso
icrobiota intestinal, . . o .. L
obesidad, nutricion, de peso, han adquirido relevancia para prescribir una medicina de precision.
inflamacion, salud. La composicién de la microbiota se relaciona estrechamente con la dieta y el
estilo de vida, afectando directa o indirectamente al metabolismo energético,
la fisiologia intestinal y la homeostasis del tejido adiposo, influyendo en la obesidad, la diabetes tipo
2, las enfermedades cardiovasculares, ciertos tipos de cdnceres y los procesos inflamatorios concu-
rrentes implicados. La comprensién de los mecanismos metagendmicos es crucial tanto para abordar
desafios clinicos y epidemiolégicos, como para desarrollar estrategias terapéuticas personalizadas
y politicas de salud con precisién en el eje nutricién-inflamacién-obesidad desde las interacciones
entre ellas y su posible papel modulador. El conocimiento de los procesos metagenémicos conduce
a una comprensién mas profunda del papel de la microbiota como causa o consecuencia de la obesi-
dad, y la modificacién de la composicién de la microbiota, con el fin de optimizar la salud metabdlica
y reducir el riesgo de morbilidad, asi como pormenorizar el tratamiento de enfermedades crénicas
asociadas con la obesidad y la inflamacién. Esta revisién se centra en abordar las relaciones de la
microbiota intestinal con la nutricién, la obesidad y la inflamacién para desarrollar vias efectivas de
prevencién y tratamiento de diversas enfermedades metabdlicas crénicas.
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Research on the influence of nutrition on the fecal microbiota, as well as its
interactions with obesity and inflammation associated with excess weight, has
become relevant for prescribing precision medicine. Microbiota composition
is closely related to diet and lifestyle, directly or indirectly affecting energy
metabolism, gut physiology, and adipose tissue homeostasis, influencing
obesity, type 2 diabetes, cardiovascular disease, certain types of cancers and concurrent inflammatory
processes involved. Understanding metagenomic mechanisms is crucial both to address clinical and
epidemiological challenges, and to develop personalized therapeutic strategies and health policies
with precision in the nutrition-inflammation-obesity axis from the interactions between them and their
possible modulatory role. Knowledge of metagenomic processes leads to a deeper understanding of the
role of the microbiota as a cause or consequence of obesity, and modification of microbiota composition,
to optimize metabolic health and reduce the risk of morbidity, as well as to detail the treatment of chronic
diseases associated with obesity and inflammation. This review focuses on addressing the relationships
of the gut microbiota with nutrition, obesity, and inflammation to develop effective pathways for the

prevention and treatment of various chronic metabolic diseases.

Elinterés en analizar la composicién de la micro-
biota fecal (abundancia/diversidad) y su rela-
cién con la salud humana, particularmente en el
contexto de la obesidad, enfermedades metabdli-
cas relacionadas y la inflamacién, es un empefio
relativamente reciente'. La microbiota intesti-
nal, normalmente estable, desempefia diversas
funciones, tanto sobre el metabolismo corpo-
ral como en la sintesis de vitaminas, ademads de
actuar como barrera defensiva en la modulacién
del sistema inmunolégico®. La dieta ejerce efec-
tos metabdlicos directos sobre la fisiologfa del
huésped y, a su vez, influye en la composicién
de la microbiota fecal, asi como en la transicion
de eubiosis a disbiosis cuyos efectos pueden ser
beneficiosos o perjudiciales dependiendo de
los alimentos consumidos. Por ejemplo, la dieta
mediterrdnea, rica en fibra y dcidos grasos insa-
turados, se ha asociado con un menor riesgo
de enfermedades cardiovasculares y sindrome
metabdlico, donde la microbiota fecal puede
estar involucrada*®. En contraste, el consumo de
dietas occidentalizadas, bajas en fibra y altas en
grasas saturadas y carbohidratos refinados, se ha
relacionado con un mayor riesgo de adiposidad
excesiva, eventos cardiovasculares y situacio-
nes de disbiosis™®. Ademds, ciertas situaciones
de morbilidad como la enfermedad celiaca y
la enfermedad de Crohn han demostrado res-
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ponder a cambios dietéticos especificos, inter-
mediados por la composicién de la microbiota
gastrointestinal'®2,

Cada vez hay mds pruebas que respaldan el
papel fundamental de la microbiota intestinal en
la extraccién de energia de los alimentos no dige-
ridos y la sintesis de nutrientes esenciales, como
dcidos grasos de cadena corta (AGCC) y algu-
nas vitaminas'". Ademads, los microorganismos
gastrointestinales protegen contra patégenos al
competir por recursos metabélicos o a través de
otros mecanismos'**>. Las alteraciones en esta
composicién, conocidas como “disbiosis intes-
tinal”, se han relacionado con trastornos como
la obesidad, la artritis autoinmune, la diabetes
tipo 1y la enfermedad inflamatoria intestinal'®.
En individuos obesos, se ha observado en algu-
nos casos, pero no siempre, un aumento de Fir-
micutes y una disminucién de Bacteroidetes, lo
que resulta en una mayor relacién Firmicutes/
Bacteroidetes'”. Ademds, una mayor diversidad
de la microbiota intestinal se ha vinculado con
un menor riesgo de obesidad y sindrome meta-
bélico'. En todo caso, la investigacién activa en
este campo, las funciones de la diversidad y las
abundancias microbianas junto con las influen-
cias externas hacen que las conclusiones sean
complejas y todavia incompletas, necesitando
nuevas investigaciones.
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Situacién dela
microbiota intestinal

Caracteristicas positivas
(eubiosis)

Caracteristicas negativas
(disbiosis)

e Composicién diversay

equilibrada beneficiosas

* Mayor presencia de bacterias

e Disminucién de la diversidad
microbiana

e Produccién adecuada de AGCC
metabdlica

* Beneficioso para la salud

e Escasa produccién de AGCC

e Baja presencia de bacterias

patégenas intestinal

¢ Menor riesgo de inflamacién

e Aumento de bacterias patégenas
asociado a enfermedades

e Resiliencia frente a cambios
dietéticos

e Mantenimiento de la estabilidad
frente a variaciones dietéticas

e Sensibilidad a cambios dietéticos
extremos

AGCC: 4cidos grasos de cadena corta.

Por ende, esta revision analiza la literatura cien-
tifica reciente para comprender los mecanis-
mos por los cuales la nutricién puede modular
la composiciéon de la microbiota intestinal de
manera favorable o negativa y lainteraccién dela
inflamacién del huésped en relacién con la obesi-
dad. Este articulo estd organizado para propor-
cionar un panorama global sobre la microbiota
intestinal y la obesidad, asi como la implicacién
metagenémica en la salud. En ese contexto, el
manuscrito analiza los tipos de dieta asociados
con la composicién de la microbiota intestinal,
para concluir con el andlisis de las interrelacio-
nes de la nutricién con la microbiota intestinal, la
obesidad y la inflamacién.

>>MICROBIOTA INTESTINAL
Definicion

La microbiota fecal es una comunidad de microor-
ganismos que parece desempefiar un papel vital
en la salud humana'". Este complejo ecosistema
comprende aproximadamente mds de 100 billo-
nes de microorganismos, incluidas bacterias,
hongos, virus y Archaea (grupo de microorganis-
mos procariotas unicelulares sin ntcleo)®, que
interacttian entre si y con las células humanas®.
La microbiota gastrointestinal se inicia al nacer y
estd influenciada por el tipo de parto, la dieta, el
uso de antibiéticos, el genotipo y la historia cli-
nica, entre otros?'. Durante los primeros afios de
vida, la microbiota se diversifica rdpidamente y
desempeifia un papel crucial en el desarrollo del
sistema inmunolégico y la proteccién contra
patégenos, asf como diversas funciones metab6-
licas y de barrera'!" que tendrdn repercusién en

la salud y bienestar del individuo. En la tabla I
se destacan algunos aspectos positivos asociados
a eubiosis (equilibrio) y negativos relacionados
con disbiosis (desequilibrio) de la microbiota
intestinal®.

Composicion de la microbiota intestinal

La poblaciéon de microorganismos representa 150
veces mds genes que el genoma humano?, el cual
varia alo largo del tracto digestivo aumentando
gradualmente desde el estémago hasta el intes-
tino grueso con 10"'-102células /mL en el colon?,
observdndose una mayor heterogeneidad bac-
teriana en el lumen en comparacién con la capa
mucosa®. En el intestino humano se encuentra
una gran diversidad bacteriana, destacando
especialmente Bacteroidetes, Actinobacterias
y Firmicutes, siendo estos tiltimos los predomi-
nantes, ya que representan alrededor del 90 %
del total de las bacterias intestinales®?.

La composiciéon de la microbiota intestinal puede
ser alterada por una serie de factores diversos,
que incluyen la edad, el peso, el sexo, la gené-
tica, la dieta, el estilo de vida, la administraciéon
de medicamentos, la actividad fisica, la ingesta
de prebidticos y probiéticos, las condiciones
ambientales, las enfermedades gastrointestinales,
la nutricién y otros elementos, lo que requiere
comprender mejor la interaccién entre la micro-
biota y la salud humana®.

Funciones de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal alberga una notable
diversidad microbiana y genética, con distintas
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especies asociadas a diferentes segmentos del
tracto gastrointestinal®*®. Esta microbiota intesti-
nal comprende billones de microorganismos del
orden de 10" que ejercen funciones importantes
para la salud como la digestién y absorcién de
nutrientes, ademds de impactar en el metabo-
lismo del huésped®. Asimismo, son responsa-
bles de la produccién de vitaminas esenciales,
secrecion antimicrobiana, fermentacién de
polisacdridos no digeridos, produccién de
AGCC, regulacién del crecimiento y diferen-
ciacion de las células epiteliales, resistencia a
la colonizacién, desarrollo y modulacién de la
inmunidad para fomentar la tolerancia inmu-
nolégica en el sistema intestinal®, y participan
en el metabolismo de fairmacos y la produccion
de posbidticos (metabolitos resultantes de la
fermentacién de componentes dietéticos por
las bacterias), asi como en la permeabilidad.
También fortalecen la barrera intestinal, mejo-
rando la regeneracion epitelial>*. Estos proce-
sos tienen un efecto directo en el peso corporal
al regular el metabolismo, el apetito, los dcidos
biliares, el sistema neuroendocrino y la inmu-
nocompetencia®.

La barrera intestinal, vital para la absorcién y
proteccién contra antigenos, cubre una exten-
sién de 400 m? y consume aproximadamente el
40 % de la energfa corporal®??. Una permeabi-
lidad intestinal alterada, vinculada a disbiosis,
puede incrementar la inflamacién de bajo grado
debido a la endotoxemia, reducir la diversidad
microbiana y alterar la barrera mucosa®, con-
tribuyendo al desarrollo de obesidad. En este
contexto, los lipopolisacdridos (LPS) podrian
desempefiar un papel crucial en la respuesta
inflamatoria intestinal y la salud metabélica®.

La permeabilidad intestinal, marcada por una
inflamacién crénica de bajo grado, se asocia
con la filtracién constante de antigenos desde
el intestino a la circulacién sistémica®. La
inflamacién sistémica, impulsada por LPS de
la microbiota intestinal, emerge como un fac-
tor clave en la obesidad. La permeabilidad
intestinal comprometida facilita la entrada de
LPS al torrente sanguineo, desencadenando
endotoxemia metabdlica y diversas patologias,
como sindrome metabdlico, diabetes tipo 2,

Nutr Clin Med

enfermedades intestinales inflamatorias, autoin-
munidad y cancer'*¥.

Los marcadores de permeabilidad intestinal
son: la zonulina, la a-1-antitripsina y la calpro-
tectina®, los cuales estdn vinculados a la per-
meabilidad intestinal e inflamacién crénica. La
zonulina, clave en las uniones estrechas, refleja
una mayor permeabilidad intestinal, asociada
con obesidad, resistencia a la insulina y diabe-
tes tipo 2%. En mujeres con sobrepeso u obesi-
dad, altos niveles de zonulina se correlacionan
con la circunferencia de la cintura, la masa total
del tejido adiposo y marcadores inflamatorios,
lo que podria desencadenar una permeabilidad
intestinal mds elevada®. La a-1-antitripsina y la
calprotectina desempefian un papel crucial en la
evaluacion de la salud intestinal. Asi, la a-1-an-
titripsina, esencial para el equilibrio proteoli-
tico, estd vinculada a condiciones inflamatorias
intestinales. Por otro lado, la calprotectina es
un indicador sensible de la inflamacién, siendo
especialmente valiosa en el diagnéstico y segui-
miento de varias patologias como la enfermedad
de Crohn y la colitis ulcerosa*..

Por otra parte, la bacteria Akkermansia muci-
niphila regula la permeabilidad intestinal y se
asocia a una reduccién de la resistencia a la insu-
lina*?, demostrando beneficios en la pérdida de
peso y la tolerancia a la glucosa en ratones con
diabetes***.

En las ultimas décadas, ha habido un incre-
mento notable en la prevalencia de los trastornos
metabdlicos vinculados con la obesidad, reco-
nociendo cada vez que las estrategias dietéticas
convencionales podrian no ser efectivas para
todos los individuos. La dieta, entre otros facto-
res, parece ejercer una influencia significativa en
la composicién/heterogeneidad de la microbiota
intestinal, la cual desempefia un papel crucial en
la iniciacién y progresion de la obesidad®*. Ade-
mas, las dietas integrales, como la mediterranea
y la vegetariana, que son ricas en fibra, polife-
noles y bajas en carnes rojas, también ofrecen
efectos beneficiosos directos sobre la salud del
individuo, notoriamente vinculados a cambios
en la microbiota®.
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Macronutrientes

Las estrategias dietéticas se centran en apor-
tar los micronutrientes requeridos y ajustar los
macronutrientes a la demanda metabdlica, lo
cual puede incluir ajustes caldricos. Los carbohi-
dratos/ glicanos son componentes esenciales en
las dietas basadas en plantas y omnivoras, abar-
cando una variedad de polisacdridos no fibrosos,
lignina, almidén resistente y oligosacdridos/
fibras dietéticas no digeribles. Especificamente,
las fibras solubles exhiben un efecto prebidtico al
influir en la diversidad y cantidad de la micro-
biota intestinal, asocidndose a la fermentacién
bacteriana*. Los oligosacdridos no digeribles,
que resisten la descomposicién en el intestino
delgado y se degradan en el colon, han demos-
trado promover el crecimiento de bacterias bene-
ficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus, al
tiempo que inhiben el crecimiento de patégenos
intestinales®. Sin embargo, las pautas dietéticas
que restringen los carbohidratos y la fibra estdn
vinculadas con la reduccién de la presencia de
bacterias beneficiosas como Firmicutes y Verruco-
microbia, y el aumento de Escherichia coli, Desulfo-
vibrio spp., Parabacteroides y Bacteroidetes*.

Las grasas dietéticas, cruciales para el metabo-
lismo y las funciones celulares, pueden impactar
en la microbiota intestinal y la salud metabélica®.
El exceso de grasas saturadas y omega-6, con
bajo consumo de omega-3, se asocia a disbiosis
y modificaciones metagendmicas®. Algunos estu-
dios indican que dietas altas en grasas alteran
la proporcién de Firmicutes a Bacteroidetes y
aumentan Alistipes, Bacteroides y Proteobacteria,
mientras disminuyen Bifidobacterium spp. y Pre-
votellaceae. Sin embargo, la relacién exacta entre
la grasa dietética y los cambios en la microbiota
es compleja, y por ello es importante considerar
dicha interaccién en la precisa evaluacién de la
salud del huésped?.

Asimismo, las protefinas y los aminodcidos
como nutrientes esenciales son precursores
de enzimas y anticuerpos, los cuales muestran
diferentes patrones de digestiéon y metabo-
lismo segtin su origen®. Las proteinas vegeta-
les, menos digeribles, se fermentan en el colon,
generando AGCC y compuestos fendlicos. El
consumo de proteinas animales estd asociado
con bacterias como Klebsiella spp.y Escherichia coli,

lo que puede resultar en la produccién de com-
puestos téxicos como el amoniaco y las nitrosa-
minas*. La ingesta de carnes rojas y lacteos puede
aumentar la proporcién de bacterias patégenas
como Bacteroides y Clostridium, lo que se ha rela-
cionado con trastornos cardiovasculares debido a
la produccién de compuestos téxicos®.

Ademas, es importante tener en cuenta los posbié-
ticos, definidos como la preparacién de microor-
ganismos inanimados que aportan beneficios a
la salud del huésped, obtenidos a través de la
fermentacion anaerébica de componentes die-
téticos™. Asimismo, los péptidos bioactivos, dci-
dos biliares y nutrientes esenciales, junto con la
trimetilamina (TMA), que se sintetiza a partir
de componentes dietéticos como la colina y la
betaina mediante enzimas microbianas, des-
empefian mecanismos de accién cruciales en la
salud humana®. Por otra parte, la trimetilami-
na-N-6xido (TMAO), conocido como resultado
de la metabolizaciéon de la TMA en el higado, se ha
asociado a varios procesos bioldgicos, y su presen-
ciaen el cuerpo ha sido objeto de investigacién con
la salud cardiovascular y la microbiota intestinal®.

Por ende, entender el impacto de los macronu-
trientes y los metabolitos en la microbiota intes-
tinal podria proporcionar pautas dietéticas para
mejorar la salud del huésped y mantener un
equilibrio 6ptimo en el ecosistema microbiano.

Micronutrientes

Los estudios que consideran la interacciéon
interindividual entre la herencia genética y los
micronutrientes analizan el impacto en el meta-
bolismo, el crecimiento, la diferenciacion celular
y la funcién inmunolégica, junto con su posible
relacién con la microbiota intestinal. Los niveles
de algunas vitaminas como la D, Ky E se han vin-
culado con cambios en la diversidad y abundan-
cia bacteriana. Por otra parte, la ingesta de hierro
hemo se asocia a un aumento de Proteobacterias
y una disminucién de Firmicutes, resaltando su
papel en la regulacién de la microbiota®.

Fibra dietética

La fibra, cuya clasificacion se basa en su solubi-
lidad, fermentabilidad y estructura, ejerce un
impacto relevante en la composicién de la micro-
biota intestinal®. La fermentacién de la fibra
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soluble conduce a la produccién de AGCC, mien-
tras que la fibra insoluble tiende a aumentar el
volumen de las heces™. Ciertos hallazgos a partir
de ensayos controlados respaldan que una dieta
rica en fibra mejora la diversidad microbiana y
conlleva beneficios como la reduccién de la mor-
talidad temprana, peso, hiperglucemia y nive-
les de colesterol, sin aparentemente afectar a la
inmunidad®. Ademads, investigaciones en mode-
los animales, como ratones, han demostrado que
una dieta baja en fibra debilita la funcién de la
barrera intestinal®. Estos resultados subrayan
la importancia de considerar la diversidad y el
tipo de fibra en la dieta para la salud intestinal
y general. En la tabla Il se muestran los ejemplos
mencionados en relacién con los macronutrien-
tes, micronutrientes y fibra dietética.

Microbiotaintestinal y patrones dietéticos

En las ultimas décadas, el estudio de la micro-
biota intestinal ha emergido como un campo
fascinante, transformando nuestra comprensién
de la interaccién entre la salud humana y los
microorganismos que residen en nuestro intes-
tino?. Este ecosistema microbiano desempena
un papel crucial en diversos aspectos, desde la
digestion hasta la regulacién del sistema inmu-

nolégico*®. En este contexto, los patrones die-
téticos modernos han surgido como un factor
clave que modela la composicién y funcién de la
microbiota intestinal. Este vinculo estrecho entre
la ingesta y la salud de nuestra microbiota tiene
implicaciones significativas para la salud gene-
ral y hallevado a la exploracién de cémo ciertos
nutrientes, asi como la falta o el exceso de ellos,
pueden afectar a la diversidad y equilibrio de la
microbiota®*>*. La interrelacién entre los patro-
nes dietéticos contemporaneos y la salud de la
microbiota intestinal debe explorar criticamente
las complejidades de esta relacién y su impacto
en la salud humana.

Dieta mediterranea

La dieta mediterrdnea, conocida por su abun-
dante consumo de frutos secos, verduras, fru-
tas, aceite de oliva, fibra, dcidos grasos omega-3
y relativamente baja ingesta en proteinas ani-
males y grasas saturadas, ha demostrado efec-
tos metabdlicos positivos, como mejorar la
sensibilidad a la insulina y reducir el riesgo
cardiovascular®. Adem4s, se ha observado una
asociacion beneficiosa entre la dieta mediterra-
nea y la microbiota intestinal, respaldando su
papel en la salud humana. Algunos estudios han

Nutrientes Ejemplos Microbiota intestinal Referencia
e Oligosacaridos no T Bifidobacterium y 45
digeribles T Lactobacillus
e Restriccion de 1 Firmicutes y 46
carbohidratos y fibra 1 Verrucomicrobia
. e Dietas altas en grasas T Alistipes, T Bacteroides y 47
Macronutrientes .
saturadas T Proteobacteria
¢ Ingesta de carnes rojas 1 Bifidobacterium spp.y 47
y ldcteos 1 Prevotellaceae
T Bacteroides y 49
T Clostridium
e Ingesta de hierrohemo | 1 Proteobacteriasy
) ) | Firmicutes
Micronutrientes . . . . . 52
e Vitaminas D, Ey K Cambios en la diversidad
y abundancia bacteriana
e Dietaricaen fibra Mejora la diversidad 54
. microbiana
Fibra . . . . ..
¢ Dieta baja en fibra Debilita la funcién de la 56
barrera intestinal
Nutr Clin Med
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sefialado un aumento en la presencia de Bifido-
bacterium, Enterococcus, Prevotella y Bacteroides™,
mientras que otros han mostrado un incre-
mento en Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia
y Lachnospiraceae, con una correspondiente
disminucién en Ruthenibacterium lactatiformans
y Flavonifractor®. Por otra parte, la relaciéon entre
la dieta mediterrdnea y la composicién bac-
teriana también se ha explorado en estudios
con ratones y humanos, donde los resultados
indican una mayor diversidad microbiana, as{
como una reduccién en marcadores inflamato-
rios como la proteina C reactiva, la interleucina
(IL) 17 y 1a IL-2, y un aumento de citoquinas
antiinflamatorias como la IL-10. Estos des-
cubrimientos resaltan el potencial de la dieta
mediterrdnea como un enfoque dietético bene-
ficioso para mejorar la salud intestinal y redu-
cir el riesgo de enfermedades inflamatorias
crénicas®.

Dieta basada en plantas

Las dietas basadas en plantas incluyen tanto patro-
nes vegetarianos como veganos. Varios estudios
resaltan la conexién entre la dieta y la composi-
cién bacteriana, particularmente la relacién entre
altos niveles de Prevotella y una dieta basada en
plantas®.

La dieta vegetariana, rica en vegetales, frutas y
granos, muestra reduccion de metabolitos de
acilcarnitina y l-carnitina, asociados a enfer-
medades cardiovasculares, con beneficios evi-
dentes en la salud, incluyendo disminucién del
colesterol y el peso®. Ademds, se ha observado
que la dieta vegetariana estd relacionada con
un aumento en la diversidad a y en la abun-
dancia de taxones productores de AGCC, como
Akkermansia, F. prausnitzii, Eubacterium rectale y
Eubacterium biforme, lo que sugiere posibles efec-
tos positivos en la salud humana®-2. El patrén
vegano no implica ningtin consumo de alimen-
tos de origen animal, pero si un abundante con-
sumo de frutas, verduras, cereales integrales,
legumbres, semillas, aceites y grasas vegeta-
les, todos ellos reconocidos por ser una fuente
importante de fibra dietética y compuestos
bioactivos®. Investigaciones en nifios y ratones,
asi como intervenciones dietéticas en adultos,
han demostrado que una ingesta rica en fibra
puede enriquecer el microbioma con Prevotella
y Bacteroides, mientras reduce Firmicutes®. No

obstante, se requiere una mayor investigacion
para evaluar el impacto de este tipo de dietas en
la composicién de la microbiota intestinal para
establecer una relacion causal directa en este
ambito.

Dieta occidental

La microbiota intestinal dependiente de la
dieta occidental ejerce una influencia signifi-
cativa en la salud®. La adopcién generalizada
de este tipo de dieta ha generado desequilibrios
en la salud, como la obesidad y enfermedades
cardiovasculares, atribuidas al consumo exce-
sivo de alimentos ultraprocesados, con alto
contenido de sal, carbohidratos refinados y
baja ingesta de fibra, entre otros factores. Estos
procesos afectan a la permeabilidad intestinal
y disminuyen la presencia de microorganismos
beneficiosos como Bacteroides, Bifidobacterium,
Lactobacillus y Akkermansia, fomentando la infla-
macién crénica*>+47.,

En efecto, un consumo bajo de fibra se relaciona
con niveles elevados de Bacteroides en la dieta
occidental, mientras que los consumidores de
una dieta rica en frutas y verduras presentan
niveles mds altos de Prevotella®. Los emulsio-
nantes sintéticos presentes en esta dieta alteran
la microbiota, reducen la diversidad y fomentan
la inflamacién y enfermedades metabdlicas®.
Ademads, los lipidos insaturados disminuyen
el aumento de peso y promueven un fenotipo
metabodlico saludable, mientras que los lipidos
saturados exacerban la inflamacién y fomentan
la obesidad®. Por otra parte, los niveles elevados
de protefna animal se relacionan con riesgo de
aterosclerosis, insuficiencia cardiaca, obesidad y
diabetes mellitus tipo 2. Estos fenémenos adver-
sos derivan del metabolismo de la fosfatidilco-
lina, la colina y la I-carnitina, que se convierten
en TMA y posteriormente en TMAO, que son
compuestos asociados con trombosis y enferme-
dad cardiovascular tanto en humanos como en
modelos de ratones®. En la tabla III se muestran
los ejemplos mencionados en relacién con tres
tipos de dieta: mediterrdnea, basada en plantas
y occidental.

En concreto, las investigaciones confirman que
la dieta ejerce una influencia significativa en la
composiciéon del microbioma intestinal. Por ello,
la eubiosis 0 una microbiota equilibrada (como
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Patron dietético Microbiota intestinal Referencia

T Bifidobacterium, T Bacteroidesy T Lactobacillus
Dieta mediterrdnea T AGCCy 1 Diversidad de microorganismos 59

1 Flavonifractor, | Proteobacterias y | Bacillaceae

1 Akkermansia, T Bacteroides, T Bifidobacterium spp.,

1 Prevotell .
Dieta basada en plantas recotetta spp 62, 64

T Ruminococcus spp.
| Firmicutes, | Porphyromonadaceae, | Erysipelotrichaceae

T Escherichia coli, T Desulfovibrio spp.
TLPS

Dieta occidental 1 Bacteroides, | Bifidobacterium spp., I Akkermansiay 65,71

1 Ruminococcus spp.

1 Abundancia de especies bacterianas

AGCC: 4cidos grasos de cadena corta; LPS: lipopolisacaridos.

en las dietas mediterrdnea y basada en plantas)
se asocia con beneficios para la salud, como la
regulacién del sistema inmunolégico y la pro-
duccién de metabolitos beneficiosos. Por otro
lado, la reduccién de ciertas bacterias beneficio-
sas en la dieta occidental puede asociarse con
un mayor riesgo de inflamacién, enfermedades
metabdlicas y otros problemas de salud.

En sintesis, las diferencias en la composicién de
la microbiota entre estas dietas reflejan los dis-
tintos impactos nutricionales en el ecosistema
intestinal y subrayan la importancia de adoptar
patrones alimentarios que fomenten la diver-
sidad y la salud microbiana. Este panorama
impulsa el concepto emergente de nutricién per-
sonalizada, que propone considerar e integrar la
influencia derivada de la microbiota intestinal
para disefiar dietas adaptadas a las necesidades
individuales™.

Prebiéticos y probidticos

La modulacién beneficiosa de la comunidad de
microbiota intestinal a través de prebiéticos, car-
bohidratos no digeribles presentes en frutas y
verduras, resulta en la estimulacién del sistema
inmunolégico, la regulacién del pH intestinal y
la reduccién de las lipoproteinas de baja densi-
dad en sangre. Ademads, los prebiéticos, como se
ha observado en estudios recientes, promueven

Nutr Clin Med

la absorcién de minerales y la produccién de pro-
ductos metabdlicos microbianos, incluidos los
AGCC, que estan vinculados a una serie de bene-
ficios para la salud del huésped”.

Los probiéticos son esenciales para el manteni-
miento del equilibrio de la microbiota intestinal
y tienen un potencial terapéutico en la obesi-
dad, diabetes tipo 2 y otras enfermedades”™. Los
mecanismos de accién de los probidticos ofre-
cen prometedoras estrategias terapéuticas en el
tratamiento de la obesidad, incluyendo la capa-
cidad para frenar el crecimiento de microorga-
nismos perjudiciales, estimular la produccién de
la capa de moco intestinal y disminuir la permea-
bilidad mucosa, y regular el sistema inmunita-
rio gastrointestinal. Estos procesos combinados
tienen el potencial de remodelar la composiciéon
de la microbiota intestinal y el metabolismo del
huésped, restableciendo asi una microbiota
intestinal beneficiosa™.

>>MICROBIOTA INTESTINAL COMO
COMPONENTE ASOCIADO A LA OBESIDAD

El aumento de peso, asociado a complicaciones
endocrinas y deterioro de la calidad de vida, esta
vinculado a la acumulacién de tejido adiposo
blanco y a respuestas inflamatorias. Investiga-
ciones recientes en humanos han revelado una
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compleja relacién entre la microbiota intestinal
y la obesidad, mostrando una posible asociacién
entre ciertas bacterias, como Firmicutes, Lactoba-
cillus spp. y Staphylococcus spp., y la obesidad; sin
embargo, existen también resultados contradic-
torios dependientes de varios factores, como la
dieta y el uso de prebidticos, probidticos y anti-
bidticos™.

La obesidad, que afecta a 650 millones de adultos
anivel global’, se define como una enfermedad
metabdlica compleja derivada del desequilibrio
crénico entre la ingesta y el gasto de energia.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el
sobrepeso se determina con un indice de masa
corporal (IMC) de 25 a 29,9 kg/m?, y la obesi-
dad con un IMC de 30 kg/m? o mds”. Estudios
genéticos, incluyendo asociaciones del genoma
completo, han vinculado la masa grasa y el gen
FTO, especificamente el SNP rs15589027, con la
obesidad. Ademds de factores genéticos, la obe-
sidad se origina por desequilibrios en la homeos-
tasis energética, marcados por un aumento en la
ingesta y una reduccién en el gasto energético”.
El exceso de grasa corporal estd influenciado
por multiples factores y regulado por complejos
mecanismos hormonales, neuronales y meta-
bélicos, incluyendo inflamacién crénica de bajo
grado, donde la microbiota intestinal puede
ser factor causal o consecuencia del exceso de
peso®#. Asimismo, la obesidad, una preocupa-
cién de salud ptiblica particular, afecta a una gran
parte de la poblacién global y se proyecta que
para 2030, mds de 1,4 mil millones de personas
vivirdn con obesidad. Este aumento se considera
una amenaza significativa parala salud ptblicay
una carga socioeconémica considerable”#0%2,

Por otra parte, la etiologia de la obesidad ha
aumentado debido a estilos de vida sedentarios
y consumo excesivo de alimentos hipercaldricos,
vinculdndose con inflamacién crénica y desen-
cadenando trastornos metabdlicos. El exceso de
peso se asocia con resistencia a la insulina, enfer-
medades cardiovasculares, enfermedad hepdtica
grasa no alcohdlica, diabetes y cancer®-*¢. Inves-
tigaciones recientes destacan un papel potencial
de la microbiota intestinal en la regulacién de la
obesidad®®,

La obesidad se diagnostica considerando criterios
especificos, como un porcentaje de masa grasa
superior al 25 % en hombres y al 33 % en muje-

res. E1IMCy el perimetro de cintura son medidas
antropométricas claves segtin las recomendacio-
nes de la Sociedad Espafiola para el Estudio de
la Obesidad®, donde evaluar la obesidad no solo
por la cantidad de grasa, sino también por su dis-
tribucion®, revela fuertes asociaciones con enfer-
medades como la diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares y trastornos metabolicos®. En
este contexto, la implementacién de estrategias
de nutricién de precisién se vislumbra como un
enfoque prometedor para mejorar la eficacia en
la prevencién y manejo de estas comorbilidades
relacionadas con la obesidad.

Esta enfermedad de alto riesgo se maneja con
intervenciones como cambios en la dieta y el
estilo de vida, focalizdndose en la reduccién del
peso y la grasa. La asesoria dietética personali-
zada y la actividad fisica regular son esenciales®.
La microbiota intestinal emerge como un obje-
tivo prometedor en el tratamiento de la obesidad
debido a su papel critico en su progresién®.

La diversidad microbiana intestinal, clave para
la salud, varfa entre grupos de edad y personas™.
Estudios divergentes sugieren menor diversi-
dad en la obesidad, asociada a niveles elevados
de citoquinas proinflamatorias, aunque algunos
estudios informan mayor diversidad en indivi-
duos con obesidad’~*. Sin embargo, la disbiosis
intestinal, un cambio en la composiciéon micro-
biana, estd vinculada a trastornos intestinales y
extraintestinales, incluyendo la obesidad y sus
comorbilidades'®. Esta disbiosis contribuye a
la inflamacién crénica’®, la endotoxemia meta-
boélica, la homeostasis energética, el almacena-
miento de lipidos y el control glucémico®. La
reduccién de bacterias productoras de AGCCy
el aumento de la permeabilidad intestinal®® son
caracteristicas de la disbiosis, que impactan en
el metabolismo y la respuesta inmunolégica®*.
En individuos obesos, se observa un desequili-
brio microbiano con un aumento de bacterias per-
judiciales y una disminucién de las beneficiosas,
como Akkermansia muciniphila. Este desbalance
contribuye a la alteracién de la barrera intesti-
nal, resultando en mayor permeabilidad e infla-
macion sistémica. Una proporcién elevada de
Firmicutes y la disminucién de Bacteroidetes son
patrones comunes en la microbiota de individuos
obesos™!®. Diversas estrategias de intervencion
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han explorado la microbiota y sus productos
metabodlicos en la bisqueda de enfoques tera-
péuticos para la obesidad'".

Estudios en ratones genéticamente obesos y
personas con obesidad han revelado similitu-
des y diferencias en la composicién bacteriana
fecal'™%. Algunas investigaciones en animales
evidencian la relacién entre la microbiota intes-
tinal y la obesidad, destacando la disminucién
de Bacteroidetes con la pérdida de grasa y el
aumento de Firmicutes con la ingesta de ener-
gia'®. Sin embargo, se observan contradicciones
en estudios humanos respecto a la proporcién
Firmicutes/Bacteroidetes y la abundancia de
Bacteroidetes en individuos obesos y delga-
dos'%1% atribuidas a diversas variables como
técnicas de andlisis'**'1%, poblaciones estudia-
das, dieta y factores demograficos, subrayando
la complejidad y la influencia de mdltiples facto-
res en la microbiota y su relacién con la obesidad,
asi como su papel causal o resultar como conse-
cuencia del exceso de grasa corporal, aunque el
tema todavia estd sujeto a debate'®.

Diversos estudios han revelado asociaciones
especificas entre la composicién bacteriana y la
obesidad, destacdndose la correlacién inversa
entre el género Lactobacillus y el IMC, junto con
una asociacién positiva con la leptina, indepen-
dientemente de la ingesta cal6rica'®. La familia
Christensenellaceae se relaciona negativamente
con lipidos como el colesterol total y triglicéri-
dos"?, mientras que Bacteroidetes se asocié con
un peso saludable y Firmicutes con la obesidad™.
Dentro de Firmicutes, subgrupos como Lactobaci-
[lus mostraron resultados contradictorios; Lacto-
bacillus reuteri se correlaciond positivamente con
el IMC, mientras que otros, como Lactobacillus
paracasei 'y Lactobacillus plantarum, mostraron un
efecto protector contra el aumento de peso'!2,
Ademads, se observé un incremento de Proteobac-
teria vinculado con dafio en la barrera intestinal
e inflamacién'?, y un aumento de Fusobacteria
y Fusobacterium en individuos obesos''*. En con-
traste, Akkermansia muciniphila perteneciente a
la familia Verrucomicrobiaceae desempefia un
papel crucial en el metabolismo de la mucina,
manteniendo la integridad de la barrera intestinal
y favoreciendo la eubiosis intestinal'®, cuya rela-
cién inversa con el peso corporal en humanos y su
capacidad para reducir la ganancia de grasa cor-
poral en ratones sugieren un impacto significativo
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en la regulacion del peso y la salud metabdlica™®.
Sin embargo, ensayos recientes en humanos con
Akkermansia muciniphila viva o pasteurizada no
han mostrado cambios significativos en la grasa
corporal'7!18,

La obesidad pedidtrica estd asociada con alte-
raciones en la microbiota intestinal, especifica-
mente cambios en las poblaciones de Firmicutes,
lo que provoca disbiosis y mayor actividad fer-
mentativa, posiblemente contribuyendo a la
etiologia de la obesidad infantil'®'*®. Estudios de
casos y controles destacan diferencias en micro-
bios intestinales bacterianos y ftingicos en nifios
obesos, influidas por la dieta'. Asimismo, and-
lisis de cohortes sugieren que Bacteroides fragilis
se correlaciona con el aumento de peso en nifios,
y una revisién sistemdtica en nifios obesos de
0 a 13 afios evidencié que el ratio Firmicutes/
Bacteroidetes aumenta, aunque se necesitan
mads investigaciones para una comprension mas
profunda'®™!. En adolescentes con sobrepeso,
la pérdida de peso interactda con la microbiota,
mediada por restricciéon calérica y actividad
fisica segtin un ensayo clinico'?. Ademds, muje-
res embarazadas con peso normal y sobrepeso
exhiben variaciones en la composicién de la
microbiota intestinal, indicando que el aumento
de peso de la madre estd influenciado por la
microbiota. Por lo tanto, las modificaciones antes
y después del embarazo podrian ofrecer posibles
enfoques preventivos y terapéuticos en funcién
de la microbiota'?. En otro estudio, el tratamiento
con antibidticos, especialmente vancomicina,
predice el aumento de peso al modular la com-
posicion de la microbiota intestinal, destacando
la influencia de Lactobacillus reuteri y Escherichia
coli en pacientes con obesidad'. Asimismo,
una revision sistemdtica basada en estudios
observacionales y de intervencién orientada a
pacientes con cirugfa baridtrica demostré cémo
varfa la composicién de la microbiota intestinal
con el aumento de la diversidad de Firmicutes,
Proteobacteria, Fusobacteria y Lactobacillus; mien-
tras que disminuyen Faecalibacterium prausnitzii,
Akkermansia muciniphila, Methanobrevibacter smithii
y Bifidobacterium animalis'®. En la tabla IV se
muestra un resumen de los diversos estudios
sobre la obesidad y su relacién con la composi-
cién de la microbiota intestinal.

En ese sentido, se propone la manipulacién de
la microbiota intestinal como terapia para la
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Caracteristicas Disefio del estudio Microbiota intestinal Referencia
Obesos (n=42) Transversal T Firmicutes 118
| Bacteroidetes
T Bacteroides fragilis,
Adolescentes con sobrepeso Ensavo clinico T Lactobacillus 122
(n=13) Y 1 Bifidobacterium adolescentis y
1 Bifidobacterium longum
Mujeres obesas (n =5) Ensa{yo clinico piloto | Bacteroidetes 127
ongitudinal
Embarazadas con sobrepeso T Bacteroides, T Staphylococcus
(n=18) Casos y controles v 1 Clostridium 123
T Lactobacillus y
T Lactobacillus reuteri
Obesos (n=134) Transversal 1 Bacteroidetes, 124
1 Bifidobacterium animalis y
1 Escherichia coli
Nifios obesos (n = 28) Transversal | Alkermansia muctp hila, 119
1 Bacteroides
Nifios obesos de 0 a 13 afios Revision sistematica T Ratio Flrmlcutes/ 121,128
Bacteroidetes
Encs;r}:t(; Zggg(s:os T Lactobacillus reuteri,
14 articulos incluidos . T Lactobacillus gasseri'y 128
aleatorizados . .
o o 1 Lactobacillus paracasei
(Revision sistemética)
Poblacién obesa (n = 46) Transversal T Ruminococcus 129
Ratas Zucker macho de 10 Estudio piloto 1 Bifidobacteria 130
semanas de edad
T Firmicutes,
T Proteobacteria,
Estudio observacional | T Fusobacteria, T Lactobacillus
Pacientes de cirugfa baridtrica y de intervencién 1 Faecalibacterium prausnitzii, 125
(revision sistemética) 1 Akkermansia muciniphila,
1 Methanobrevibacter smithii y
1 Bifidobacterium animalis
Individuos con obesidad
simple:
Individuos con sobrepeso T Bacteroidetes /Firmicutes,
(n=1152) y con obesidad simple Metandlisis T Lach noclosfrzdlum y 131
(n=894) 1 Faecalitalea
1 Christensenellaceae R-7,
1 Akkermansia, 1 Alistipesy
1 Butyricimonas
Sujetos entre 3 a 6 meses y entre S T Bacteroides fragilis
1 afio a 10 afios (n =909) Longitudinal 1 Clostridium difficile 120
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obesidad, aunque se necesitan investigaciones
mads extensas para comprender completamente
los mecanismos subyacentes. Por otra parte, exis-
ten ciertos resultados contradictorios en los estu-
dios, que pueden atribuirse a diversas variables y
complejidades asociadas con la investigacién. La
variabilidad en la dieta, el estilo de vida, las pobla-
ciones de estudio y las técnicas de secuenciaciéon
utilizadas pueden influir significativamente en la
composicién de la microbiota. En consecuencia,
se subraya la necesidad de protocolos metodolo-
gicos consistentes y estudios mds exhaustivos que
aborden las complejidades de la microbiota intes-
tinal para obtener conclusiones mds precisas y
generalizables con respecto a la compleja relacién
entre la microbiota y la obesidad'®.

La interrelacién entre los metabolitos microbia-
nosy posbiéticos, la endotoxemia metabdlica y la
inflamacion crénica de bajo grado revela una red
compleja en la fisiopatologia de enfermedades
metabdlicas como la obesidad. Los metabolitos
derivados de la microbiota intestinal, como los
AGCC, pueden modular procesos metabdlicos y
afectar a la permeabilidad intestinal'®. En situa-
ciones de desequilibrio microbiano, se observa un
aumento en la produccién de LPS y otros compo-
nentes bacterianos, contribuyendo a la endotoxe-
mia metabdlica. La entrada de estos elementos al
torrente sanguineo, debido a la permeabilidad
intestinal comprometida, desencadenan respues-
tas inflamatorias de bajo grado'34,

La inflamacién, una respuesta fisiopatolégica a
diversas agresiones, se desencadena para pro-
mover la restauracién de tejidos y mantener la
homeostasis. En concreto, la inflamacién crénica
de bajo grado, desencadenada por el LPS'%13,
una endotoxina liberada por bacterias intesti-
nales gramnegativas, y los receptores tipo toll
(TLR4), estimulan respuestas inmunolégicas y
generan cambios en la microbiota intestinal'®'*.
Ademds, la inflamacién aguda, mediada por cito-
quinas y moléculas de adhesién, es esencial para
la recuperacién tisular. Sin embargo, la persisten-
cia de la inflamacién conduce a un estado crénico,
desencadenando eventos dafiinos y disfuncién
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organica, lo que induce la activacién de macré-
fagos, los cuales producen mediadores proinfla-
matorios como IL-1(, factor de necrosis tumoral
a (TNF-a) e IL-6, perpetuando el fenotipo infla-
matorio, como es el caso de la obesidad. Por ello,
comprender los factores inflamatorios es crucial
para abordar trastornos asociados y buscar tera-
pias especificas en la obesidad''*.

La presencia de inflamacién crénica de bajo
grado caracteriza a enfermedades metabdlicas
como la obesidad, la diabetes tipo 2 y la enferme-
dad hepatica grasa no alcohélica, y se asocia con
un mayor riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares, trastornos autoinmunes y cancer’* %,

La proteina C reactiva se asocia positivamente con
la composicién corporal, y las fluctuaciones en
este marcador inflamatorio afectan a la diversidad
de especies como Akkermansia muciniphila, Lactoba-
cillus y Bifidobacterium'"'*2, Ademas, la reducciéon
de TNF-a se vincula con un aumento en la diver-
sidad de Bifidobacterium adolescentis, lo que genera
un estado proinflamatorio en personas obesas'®.
Por otro lado, el género Faecalibacterium muestra
una relacién inversa con la IL-6, la cual presenta
una asociacién positiva con la obesidad'*. Ade-
mas, la influencia del IMC se demuestra en la dis-
minucién de la diversidad bacteriana®'%.

En concreto, la microbiota intestinal parece des-
empefiar un papel crucial en la regulacién de la
inmunidad intestinal y, por consiguiente, en la
inflamacién local y sistémica asociada a la obesi-
dad y sus enfermedades relacionadas'®'*,

La interaccién entre el huésped y la microbiota
intestinal desempefia un papel clave en la preser-
vacién de la integridad de la barrera intestinal'¥".
Esta relacién cumple funciones esenciales, como la
sintesis de vitaminas, la defensa contra antigenos
y bacterias invasoras, la produccién de AGCC, la
maduracién de la barrera colénica''*y la regula-
cién del sistema inmunolégico. Sin embargo, una
activacién anormal y persistente de las células del
sistema inmunoldgico puede desencadenar un
estado inflamatorio en el intestino, provocando
una alteracién de la barrera intestinal %1%,

La inflamacién sistémica, impulsada por LPS,
emerge como un mecanismo clave en la contri-
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bucién de la microbiota intestinal a la obesidad.
Investigaciones en ratones sugieren que la endo-
toxemia metabdlica, derivada de LPS, puede des-
encadenar obesidad y resistencia a la insulina'®.
Las proteinas de unién a LPS han sido propues-
tas como posibles marcadores de obesidad, ya
que se observaron niveles elevados en ratones
con sobrepeso. Ademads, algunos estudios indi-
can que los LPS de bacterias gramnegativas, al
ingresar al torrente sanguineo debido a una per-
meabilidad intestinal comprometida, desenca-
denan endotoxemia metabdlica, inflamacién y
diversas patologfas, incluyendo sindrome meta-
bdlico, diabetes tipo 2 y enfermedades intestina-
les inflamatorias, autoinmunidad y cancer'>¥ 3,

En personas con obesidad, el exceso de bacterias
gramnegativas, como Veillonella, aumenta la pre-
sencia de LPS', deteriorando la barrera intestinal
y propiciando su translocacion a la circulacién
sistemadtica'®. Este proceso implica la unién del
LPS a las proteinas de unién a LPS, formando un
complejo con CD14"3, que activa TLR4 presente
en macréfagos y tejido adiposo, induciendo la
expresion de NF-kB y protefnas proinflamatorias,
como TNF-a, IL-6 y MCP-1, desencadenando una
cascada de citoquinas y quimioquinas proinfla-
matorias'™. La via de sefializacién FAK-MyD88-
IRAK4 media el aumento de la permeabilidad
inducido por el LPS™. La disminucién de Akker-
mansia muciniphila también contribuye a esta
translocacién, al no mantener la integridad de la
barrera intestinal®'. Ademds, una dieta rica en
grasas facilita la incorporacién de LPS en quilomi-
crones, favoreciendo su absorcién y transporte a
la circulacién, resultando en altos niveles de LPS
en el cuerpo™. Este proceso evidencia la compleji-
dad de la interaccién entre la microbiota, la dieta'y
la permeabilidad intestinal en la obesidad.

En los ultimos 20 afios, diversas investigacio-
nes y estudios han evidenciado resultados de
gran impacto cientifico, demostrando que un
desequilibrio en la microbiota intestinal (disbio-
sis) afecta significativamente a los mecanismos
patogénicos asociados con la obesidad. A pesar
de que se ha establecido una relacién entre la
microbiota intestinal, los cambios metabdlicos y
la obesidad®!15*!>, persiste la incertidumbre en
cuanto a sila obesidad conduce a modificaciones

en la microbiota o si, en cambio, esta tltima tiene
impacto sobre la obesidad.

En el contexto de la obesidad, a partir de la fer-
mentacién de carbohidratos, la microbiota
genera AGCC como acetato, propionato y buti-
rato, que potencialmente tienen efectos meta-
boélicos beneficiosos'. Estos dcidos acttian como
protectores de la barrera intestinal al inhibir el
inflamasoma NLRP3 y la autofagia, y al blo-
quear la actividad de las histonas desacetilasas,
que son conocidos activadores del inflamasoma
NLRP3. En particular, el butirato desempefia
un papel crucial al estimular la secrecién de
IL-18'517 promover la diferenciacion de células
T reguladoras y suprimir la activacién de NF-kB
inducida por LPS*>1%6158159 Esta accién evita la
alteracion de la barrera intestinal inducida por
LPS', aunque se requiere una mayor explora-
ci6én de su efecto en el metabolismo del huésped.

Ademas, los AGCC desencadenan respuestas
a través de GPR41 y GPR43 y pueden inhibir la
lipoproteina lipasa, lo que favorece la acumula-
cién de triglicéridos en los adipocitos”. También
se ha observado un aumento de ciertos metabo-
litos intestinales, como el formil-metionil-leu-
cil fenilalanina (fMLF), en la obesidad, y se ha
sugerido que la inhibicién del receptor del pép-
tido N-formilo Fprl mejora la regulacién de la
glucosa y la accién de la insulina'®'. Esta situa-
cién requiere mds investigacion, que es necesaria
para determinar si los efectos antiinflamatorios
de los AGCC podrian atenuar la inflamacién
crénica inducida por el LPS, lo que justifica una
mayor exploracién en este campo. Asimismo, la
investigacion actual sobre la microbiota intestinal
ha revelado la importancia de compuestos como
el TMAO y posbiéticos, destacando poliaminas,
metabolitos de polifenoles y espermidina. El
TMAOQO, derivado de la colina y la carnitina, estd
implicado en enfermedades cardiovasculares y se
modula por la microbiota intestinal'®2. En cuanto a
los posbiéticos, las poliaminas, como la espermina
y la espermidina, son productos microbianos que
desemperian un papel vital en la homeostasis intes-
tinal y la salud metabdlica'®. Los metabolitos de
polifenoles, abundantemente presentes en alimen-
tos vegetales, han mostrado efectos antioxidantes
y antiinflamatorios, influyendo en la composicién
microbiana y la produccién de metabolitos benefi-
ciosos'®. Estos compuestos constituyen estrategias
emergentes para modular la microbiota y mejorar
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la salud metabdlica, abriendo nuevas vias tera-
péuticas y nutricionales.

Acidos biliares

Los 4cidos biliares formados en el higado en res-
puesta a la ingesta de grasas, como el dcido célico
y el dcido quenodesoxicélico, son transformados
por la microbiota y se conectan con receptores
como FXR y TGR5. La activacién de estos recep-
tores influye en la sintesis de glucégeno, la sensi-
bilidad a la insulina y la saciedad. El consumo de
grasa animal estimula la produccién de dcido tau-
rocdlico, promoviendo el crecimiento de Bilophila
wadsworthia y aumentando la permeabilidad
intestinal. Este cambio podria afectar a la absor-
cién de 4cidos biliares y provocar inflamacién
intestinal crénica de bajo grado'®.

Triptéfano

La influencia de los derivados del indol y la trip-
tamina en la homeostasis intestinal destaca la
importancia de la dieta en la modulacién de la
microbiota y la funcién inmunitaria'®. Dichos
derivados desempefian un papel vital en el equi-
librio de las células epiteliales e inmunitarias
del intestino. Estos compuestos pueden regular
la conversién de Th17 a células T reguladoras,
lo que disminuye la inflamacién. Sin embargo,
cambios en la composicién bacteriana, posible-
mente relacionados con la dieta, pueden afec-
tar a la produccion del ligando del receptor de
hidrocarburos de arilo 4cido indol-3-propiénico.
Esta situacion podria llevar a una reduccién en
la secrecién de GLP-1 e IL-22, lo que interrumpe
la permeabilidad intestinal y provoca la inflama-

ciéon'?. En la tabla V se muestran asociaciones
entre marcadores inflamatorios y la composicion
de la microbiota intestinal.

Ademds, investigaciones futuras podrian enfo-
carse en la comprensién mds profunda de los
mecanismos moleculares implicados en la pro-
duccién de estos compuestos y su impacto en la
permeabilidad intestinal, asi como para mitigar
la inflamacién y mejorar la salud intestinal en
diversos trastornos inflamatorios.

>>|NTERACCION ENTRE LA MICROBIOTA
INTESTINAL, LA NUTRICION, LA OBESIDAD
Y LA INFLAMACION

La microbiota intestinal ha emergido como un
componente clave en la comprensién de la obesi-
dad en su relacién con la nutricion, la inflamacién
y la salud. Algunas investigaciones recientes han
revelado la influencia significativa de la micro-
biota en el metabolismo y la homeostasis ener-
gética del huésped, lo que plantea la posibilidad
de utilizar estrategias especificas para modularla
y, en consecuencia, abordar el tratamiento de la
obesidad y sus comorbilidades™.

La disbiosis intestinal, vinculada a cambios en la
composicién y funcién microbiana, se asocia con
riesgos elevados de obesidad y trastornos meta-
bolicos. Comprender a fondo las funciones de la
microbiota y su contribucién en la obesidad y la
inflamacién ofrece perspectivas para terapias y
estrategias personalizadas. Aunque los avances
son prometedores, se necesitan investigaciones

Indicadores inflamatorios Microbiota intestinal Referencia
. 1 Diversidad bacteriana
1 IMC/Perimetro de cintura . 81,145
1 Bacteroidetes
1 Akkermansia muciniphila, | Faecalibacterium
T Proteina C reactiva 1 Lactobacillus y 1 Bifidobacterium 141
T Escherichia'y Bacteroides
1 TNF-« 1 Phascolarctobacterium 142
1 Proteina C reactiva T Bifidobacterium adolescentis 143
T Interleucina-6 1 Faecalibacterium 144

IMC: indice de masa corporal: TNF-a: factor de necrosis tumoral a.
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mads exhaustivas para identificar objetivos tera-
péuticos precisos y establecer intervenciones
efectivas que aprovechen el potencial terapéu-
tico de la microbiota. El trasplante fecal, emer-
gente como opcidn terapéutica, destaca como
una estrategia para restaurar la salud microbiana
y podria ser interesante en intervenciones futu-
ras para abordar la obesidad y mejorar la salud
metabdlica. Enla figura 1 se evidencia la interac-
cién entre la microbiota intestinal, la nutricién, la
obesidad y la inflamacién.

La microbiota intestinal, cada vez mds recono-
cida por su papel crucial en la fisiologia humana,
ha sido vinculada de manera significativa con
la nutricién y el desarrollo de la obesidad. Aun-
que la evidencia en humanos atin no establece
de manera concluyente que ciertas bacterias
puedan producir obesidad o pérdida de peso,
numerosos estudios respaldan la asociaciéon de
la microbiota en el metabolismo y la inflamacién
relacionada con la obesidad. Es imperativo pro-
fundizar en la investigacion para comprender las
complejas interacciones entre las comunidades

microbianas, la nutricién y la inflamacién, lo cual
permitird desarrollar intervenciones precisas y
estrategias terapéuticas que puedan revertir la
disbiosis asociada a la obesidad y procesos infla-
matorios, abordando asf la creciente epidemia
mundial de este trastorno metabélico.

Los autores agradecen el apoyo de las convo-
catorias financiadas por el Instituto de Salud
Carlos III para el proyecto Dietary Assessment
and Further Development of Biomarkers for
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como al apoyo de CIBERobn y a la Comunidad
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gentes en la Frontera de la Ciencia y Caracter
Interdisciplinar de la Comunidad de Madrid,
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participantes del proyecto NUTRIMDEA.
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Figura 1. Relacion entre la microbiota intestinal, la nutricion, la obesidad y la inflamacion. Existen diversas investigaciones que respaldan
que la microbiota intestinal puede generar un impacto en el paciente con obesidad, influenciando no solo el metabolismo de nutrientes, sino
también los procesos inflamatorios asociados. Ademas, se ha demostrado que ciertos componentes dietéticos especificos pueden influir
directamente en los perfiles de la microbiota, lo que potencialmente ofrece nuevas estrategias terapéuticas para el manejo de la obesidad y

las enfermedades inflamatorias relacionadas.
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