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RESUMEN

La biota intestinal comprende miles de millones de bacterias que colonizan el tracto
gastrointestinal del ser humano. Las bacterias de la biota intestinal difieren entre si por la
respuesta al colorante de Gram, la actividad fermentativa, la capacidad de utilizar el
oxigeno, la distribucién topografica en el tubo digestivo, y la familia de pertenencia
(establecida ésta de la composicion nucleotidica del genoma bacteriano). Los Firmicutes
y los Bacteroidetes son las familias bacterianas predominantes en el intestino. Los
cambios en los estilos dietéticos y alimentarios del sujeto, con una reduccion del
consumo de fibra dietética, y un aumento de la presencia de azucares y cereales refinadas,
y grasas saturadas, provocan cambios profundos en la composicion bacteriana de la biota
intestinal que pueden desembocar en inflamacion, resistencia periférica a la accion de la
insulina, deposicion incrementada de grasa corporal y visceral, y exceso de peso. La
comprension de los mecanismos etio- y fisiopatopgénicos mediante los cuales la biota
intestinal influye en el metabolismo energético puede aportar nuevas estrategias para la
prevencion y el tratamiento de la obesidad y las comorbilidades acompaiantes incluidas
en el Sindrome metabolico. Ochoa C. La biota intestinal, el metabolismo energético, y la
Diabetes mellitus. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2013;23(1):113-129. RNPS. 2221.
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INTRODUCCION

Con el término “biota intestinal” se
designa a la poblacion microbiana residente
en el intestino del ser humano, y que se
instala desde los primeras semanas de vida
extrauterina. Contrariamente a lo que se
piensa, los microorganismos colonizan todo
el tracto gastrointestinal, con la sola
excepcion del estomago’: el pH acido
extremo (propio del ambiente estomacal)
impide la proliferacion de muchas de las
especies microbianas®. Pero el término
“biota intestinal” solo atafie a aquellas
especies microbianas (tanto aerdbicas como
anaerdbicas) que colonizan y habitan los
intestinos delgado y grueso del ser humano.

La influencia de la biota intestinal en el
estado de salud del ser humano se ha
reconocido desde los trabajos originales de
Metchnikoff;' pero es solo en afios recientes
que ha sido objeto de interés de los
investigadores el estudio de las
interrelaciones entre la biota inestinal, el
metabolismo energético, y la utilizacién
periférica de los glacidos de origen
dietético. En particular, se ha afirmado que
la actividad fermentativa de la biota
intestinal pudiera resultar en una mejor
recuperacion de la energia contenida en los
alimentos, y con ello, una mejor utilizacion
de los glucidos absorbidos por las células de
la periferia. Esta hipdtesis se ha apoyado en
las diferencias observadas en el nimero y
composicion de la biota entre diabéticos

" Varios sinénimos se han empleado indistintamente
en la literature internacional, a saber; flora intestinal,
microflora, flora autéctona, microbiota.

T Como toda regla tiene su excepcion, en el medio
gastrico puede colonizar y proliferar el Helicobacter
pilorii: microorganismo causante de la tilcera péptica.
* El uso de antiacidos, entre ellos, los bloqueadores
de los receptores H2-histaminérgicos y los
inhibidores de la bomba de protones, unido a la
suspension de la via oral y aspiraciones nasogastricas
frecuentes, entre otras acciones del mismo corte,
pueden incrementar el riesgo de colonizacion del
medio gastrico por microorganismos patégenos.
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insulino-independientes (del tipo 2) y
sujetos aparentemente sanos.

Esta revision pretende ahondar en estos
hallazgos, y exponer el desarrollo actual de
las hipdtesis avanzadas sobre estos temas, y
como este nuevo conocimiento puede ser
relevante en la prevencion y el tratamiento
de la Diabetes tipo 2 (DMT2).

Distribucion y especializacion de la biota

El tracto digestivo del ser humano
alberga al menos 10" microorganismos
distribuidos todos ellos entre
aproximadamente 1,100 especies. El
genoma combinado de la biota intestinal
contiene 150 veces mas genes que el propio
del huésped.*”

Los microorganismos que componen la
biota intestinal cumplen numerosas y
variadas funciones biologicas, como la
sintesis de vitaminas (en particular las del
complejo K, que participan en la regulacion
de la coagulacion de la sangre), la
detoxificacion, y la fermentacion de residuos
no absorbibles de la dieta como la fibra
vegetal fermentable. La biota intestinal
también interviene en los mecanismos de
inmunidad primaria asociada a las mucosas,
y participa en la regulacion de la respuesta
del huésped a la accién de microorganismos
patébgenos mediante la  sintesis de
bacteriocinas y la actividad de macrofagos y
bacteridfagos.

Se han identificado microorganismos de
los reinos Eukarya y Archaea entre los
componentes de la biota intestinal, pero las
bacterias son prevalentes en la biota
intestinal®. Las bacterias pueden disponerse
como una biopelicula sobre la mucosa del
intestino, u ocupar la luz del tracto. De
hecho, entre el 60 — 70% de la masa fecal

¥ Es por ello que el término “biota intestinal” se ha
convertido en un sinénimo de las bacterias que la
componen.
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estd constituida por bacterias . La
disposicion de las especies bacterianas sobre
la mucosa intestinal en forma de una
biopelicula facilita el intercambio de
nutrientes, contribuye a la inducciéon de la
inmunidad primaria, y regula el crecimiento
y desarrollo de la mucosa intestinal.’

El ntmero de bacterias de la biota
intestinal depende del segmento del intestino
que se trate. El pH del medio gastrico, por
un lado, y los &cidos biliares y los jugos
pancreaticos, por el otro, obstaculizan la
colonizacién y proliferacion de las bacterias
en el estbmago y las porciones proximales
del intestino delgado. Es por ello que el
numero de bacterias en estos segmentos es
escaso, y no supera los 10’
microorganismos. Por el contrario, el colon
concentra el mayor nimero de bacterias, en
cantidades que superan los 10'' — 10"
microorganismos.

Las bacterias de la biota intestinal
pueden mostrar diferentes capacidades de
utilizacion del oxigeno, y con ello, tasas
diferentes de metabolismo oxidativo. Asi, se
pueden encontrar bacterias aerdbicas,
anaerobicas facultativas y anaerdbicas
obligadas. De forma interesante, las
bacterias de la biota intestinal se distribuyen
a lo largo del tracto gastrointestinal segun el
estado del metabolismo oxidativo. Los
segmentos proximales del intestino delgado
concentran bacterias aerobicas, mientras que
el colon alberga especies anaerdbicas
obligadas.® En virtud de este gradiente de
distribucion, la mayoria de la biota intestinal
estd dominada por las especies anaerdbicas
obligadas, que prevalecen sobre las
anaerobicas facultativas y las aerdbicas en 2
— 3 6rdenes de magnitud.® Se estima que
mas del 95% de las especies microbianas

" La disposicion de las bacterias en el tracto
gastrointestinal es de particular relevancia en la
interpretacion de los resultados de los estudios de las
propiedades de la biota intestinal que descansan en el
cultivo de muestras de heces fecales.
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residentes en el tracto digestivo son
anaerobios.

La distribucion de las especies
bacterianas aerobias y anaerobias también se
observa a nivel de la mucosa intestinal. Se
ha reportado que el cociente
anaerobios:aerobios es bajo en la superficie
de la mucosa, cuando se compara con el
lumen.”

La tincion mediante el colorante
primario de violeta cristalina de Gram ha
sido un método clésico de estudio de las
bacterias de la biota intestinal. La respuesta
al colorante depende del contenido de
peptido-glican de la pared celular. En
correspondencia con la respuesta observada,
las bacterias pueden clasificarse como
Gram(+) o Gram(-), indistintamente.’
Igualmente a lo sefialado anteriormente,
segin se avanza en el tracto digestivo,
disminuye el nimero de bacterias Gram(+) y
aumenta concomitantemente el de las
Gram(-).}

La Figura 1 muestra el arbol de
clasificacion de las bacterias de la biota
intestinal, superpuesto sobre la respuesta del
microorganismo en cuestion al colorante de
Gram. La biota intestinal de los mamiferos
(el ser humano incluido) comprende 4
familias bacterianas, a saber: Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria y
Firmicutes. Las especies Gram(+) agrupan
las Actinobacterias y los Firmicutes,
mientras que las especies  Gram(-)
concentran los Bacteroidetes y las
Proteobacterias.**

La composicion bacteriana de la biota
intestinal, tal y como se ha expuesto, se ha
establecido después de estudios
metagenomicos y el andlisis de las
secuencias 16S del ARN ribosomal.** El
98% de tales secuencias fueron asignadas a
las 4 familias bacterianas descritas:
Firmicutes (64%), Bacteroidetes (23%),
Proteobacteria (8%), y Actinobacteria
(3%); respectivamente.
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Figura 1. Composiciéon microbiana de la biota intestinal.
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La familia Bacteroidetes esta compuesta
de 3 grandes clases de bacilos Gram(-),
anaerobicos, no formadores de esporas, que
pueden encontrarse en el suelo, los
sedimentos, el agua del mar, y el intestino y
la piel de los animales. Con mucho, la clase
Bacteroidetes, y dentro de ella, los géneros
Bacteroides y Porphyromonas, ha sido la
mas estudiada, por la presencia de los
representantes de la misma en las heces
fecales y la cavidad bucal.

Los bacteroides representan uno de los
géneros de la clase Bacteroidetes dentro de
la familia bacteriana homonima.” Los
bacteroides son bacilos Gram(-), anaerobios,

con un elevado contenido de C-G en la
composicion de los nucléotidos del genoma.
Los bacteroides constituyen gran parte de la
biota intestinal, y son importantes en el
metabolismo de polisacaridos complejos que
arriban intactos al colon para
descomponerlos en las unidades que los
componen.’

La Proteobacteria es una de las familias
bacterianas mas importantes, y dentro de
ella se encuentran géneros que incluyen
microorganismos patdégenos para el ser
humano como Escherichia, Salmonella,
Vibrio, Helicobacter, entre otros. La familia
recibe este nombre debido a la diversidad de
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formas encontradas en los microorganismos
integrantes de la misma.

Las proteobacterias son especies Gram(-
), con una membrana externa compuesta
principalmente de lipopolisacaridos. Muchas
de las proteobacterias se mueven mediante
flagelos. La mayoria de estas bacterias son
anaerobios facultativos u obligados.

La familia Actinobacteria se compone
de bacterias Gram(+), e incluye el género
Sreptomyces: uno de los mdas grandes de
tales microorganismos. Las actinobacterias
juegan un rol predominante en la
descomposicion de la materia orgénica, en
particular, la celulosa y la quitina, y con
ello, en el ciclo del carbon.

Las bifidobacterias integran el género
Bifidobacterium dentro de las
actinobacterias, y son bacterias anaerobias,
Gram(+), no méviles, de aspecto en Y, que
colonizan el  tracto  gastrointestinal
(predominantemente el colon), la vagina y la
boca de los mamiferos.'’ Las bifidobacterias
se destacan por la capacidad de fermentar la
lactosa contenida en la leche materna. La
actividad fermentativa de las bifidobacterias
puede evitar la colonizacion y proliferacion
de otros gérmenes patogenos Gram(-).'°

La familia Firmicutes (denominada asi
por las caracteristicas de la pared celular)
estd integrada tanto por cocos como bacilos,
muchos de ellos Gram(+). Numerosos
Firmicutes producen endosporas, y son
resistentes a la desecacion. Dentro de esta
familia se incluyen las clases Clostridia
(compuesto de organismos anaerdbicos),

Bacilli (que pueden ser aerobios o
anaerobios facultativos), y Mollicutes,
respectivamente.

Los lactobacilos componen el género
Lactobacillus, incluido dentro de la clase
Bacilli de los Firmicutes.'' Los lactobacilos
son bacilos Gram(+), anaerobios
facultativos, 'y al igual que las
bifidobacterias, son también capaces de
fermentar la lactosa presente en la leche
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hasta convertirla en d4cido lactico. La
aparicion de acido lactico como producto de
la actividad de los lactobacilos disminuye el
pH del medio local, y con ello, se inhibe el
crecimiento de muchas bacterias
patogenas.!' Los lactobacilos se asientan
fundamentalmente en el intestino delgado
del ser humano, pero constituyen solo una
pequeia fraccion de la biota intestinal a ese
nivel.

La biota intestinal a lo largo de los ciclos
vitales del ser humano

La biota intestinal estd dominada
primariamente por bacterias de las familias
Bacteroidetes y Firmicutes. Las otras
familias estan representadas en menor
proporcion. En virtud de ello, se ha
propuesto el cociente (Iéase también indice)
Firmicutes:Bacteroidetes para la
caracterizacion de la composicion bacteriana
de la biota intestinal en diferentes
situaciones de salud-enfermedad.**

El cociente Firmicutes:Bacteroidetes
esta sujeto a numerosas influencias no solo
propias de la poblacion radicada en un area
geografica especificada (y que podria
explicar las diferencias observadas entre
paises en la composicion bacteriana de la
biota intestinal), sino también dietéticas,
culturales 'y  medicamentosas. Las
caracteristicas del parto, la practica de la
lactancia materna, el wuso de leches
artificiales, el régimen alimentario del nifo,
la higiene personal, doméstica y familiar, y
los medicamentos empleados (como seria el
uso de antibioticos), todos ellos pueden
modificar la colonizacién bacteriana del
tubo gastrointestinal.

El tracto digestivo es estéril durante la
permanencia intra utero del feto, pero es
colonizado inmediatamente tan pronto
ocurre el nacimiento. Se cree que el modo en
que ocurre el nacimiento puede determinar
la composicion bacteriana de la biota
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intestinal.'">"> Se han reportado diferencias
en las bacterias de la biota intestinal entre
los nifios que atraviesan el canal del parto
durante el nacimiento, respecto de los que
son extraidos mediante cesarea.
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concomitante ~en el numero  de
bifidobacterias y lactobacilos; hasta dejar
constituida la biota intestinal propia de un
adulto saludable. El punto culminante en el
establecimiento de la  composicion

Figura 2. Distribucion de las especies que componen la biota intestinal a lo largo del tracto

gastrointestinal.
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Fuente: Referencias [4], [8].

El intestino humano es colonizado
primeramente por las bifidobacterias, que
son predominantes en el intestino de los
bebés saludables.'* Estas colonizadoras
pioneras influyen en la expresion de genes
del huésped para crear un ambiente local
favorable a la proliferacion de otras
“colonos” que se implantardn en etapas
posteriores de la vida, y al mismo tiempo,
prevenir el crecimiento de otras bacterias
patc')genas.14

A medida que transcurre el ciclo vital
del ser humano, otras bacterias se implantan
en el tracto gastrointestinal, como los
coliformes, los clostridios, los bacteroides y
las enterobacterias, con una reduccion

bacteriana de la biota intestinal se alcanza a
la conclusion de la adolescencia. Una vez
alcanzado este climax, la biota intestinal es
altamente estable durante la adultez.

La Figura 2 muestra la distribucion
topografica de los géneros que componen las
familias de las bacterias de la biota
intestinal, segin el segmento en cuestion del
tracto digestivo. Asi, las especies aerdbicas,
Gram(+), como los lactobacilos, se disponen
en el intestino delgado; mientras que las
anaerdbicas, Gram(-), como los bacteroides
y los coliformes, se disponen en el colon.

Se han reportado cambios en la
composicion bacteriana de la biota intestinal
durante la vejez, y se cree que el nimero de
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los Firmicutes y los Bacteroidetes (al igual
que el de las bifidobacterias) disminuye en
las etapas tardias de la vida, mientras se
incrementa la proporcion de coliformes y
clostridios."” Con el envejecimiento también
aumenta el numero de  bacterias
fermentadoras de aminodcidos, lo que
resulta en la produccion de amoniaco e
indoles que pueden ejercer actividad
cancerigena. Asimismo, en los ancianos se
puede observar un mayor numero de
enterobacterias, estreptococos, estafilococos
y levaduras, en particular en aquellos que
son tratados con antibioticos. "

Se cree que el cociente
Firmicutes:Bacteroidetes pueda reflejar los
cambios que ocurren en la composicion
bacteriana de la biota intestinal, pero los
resultados han sido discordantes. En una
poblaciéon francesa se observd que el
cociente Firmicutes:Bacteroidetes tenia los
valores siguientes: Nifios: 0.4; Adultos: 10.9;
y Ancianos: 0.6; respectivamente.'® En un
estudio conducido en 2 familias hindues
compuestas de 3 generaciones que vivian
bajo el mismo techo, se observé una
reduccion consistente en el nuamero de
Firmicutes, junto con un aumento del de los
Bacteroidetes, con edades «cada vez
mayores.’ En la primera de las familias, el
cociente Firmicutes:Bacteroidetes  se
comportd como sigue: Nifios < 1 afio de
edad: ~15.0; Adultos jovenes: ~ 6.0; y
Adultos maduros: < 1.0; respectivamente.
En la segunda de las familias, el cociente fue
como se muestra a continuacion: Nifios < 1
afo de edad: ~0.5; Adultos maduros: ~ 0.2;
y  Adultos> 60 afioss < 0.2
respectivamente.” Sin embargo, en una
poblacion italiana con edades extremas
como 20 y 100 afios, no se observd el
decrecimiento antes mencionado con la edad
en el cociente Firmicutes:Bacteroidetes.'
En los adultos, el valor del cociente fue de
3.9, mientras que en los adultos mayores y
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los ancianos fue de 5.1. En los sujetos
centenarios se encontré un cociente de 3.6."

Claramente, numerosos factores pueden
explicar estos resultados tan dispares, entre
ellos, la constitucion genética de los
individuos que han integrado las
correspondientes series de estudio, los
habitos  alimentarios, y  hasta las
caracteristicas microbianas del entorno en
que se encuentran. En la medida en que se
refinan los protocolos analiticos y los
disefios experimentales, mejor informacion
se dispondra sobre los cambios que ocurren
a lo largo del ciclo vital del ser humano en la
composicion  bacteriana de la Dbiota
intestinal.

La actividad metabodlica de la biota

Debido al namero de las especies que la
componen, la actividad metabolica de la
biota intestinal semeja la de un organo
virtual extra.”'®

La fibra dietética fermentable constituye
el sustrato energético de la biota intestinal.
El término “fibra dietética fermentable”
comprende  gomas'', mucinas (léase
mucilagos) y pectinas, que representan
polimeros de los 4&cidos glucuronico y
galacturonico.” Debido a la ausencia de
enzimas especificas, estos nutrientes escapan
a la accion digestiva en el intestino delgado,
y arriban intactos al colon. Una vez alli, las
bacterias de la biota intestinal los captan y
digieren. La actividad fermentativa de la

™ Las gomas son polisacaridos complejos,
ramificados, heterogéneos, que contienen azlcares
neutros (como xilosa, arabinosa 0 manosa), y acidos
urdnicos. Se destacan por la elevada viscosidad. Las
mucinas son polisacaridos complejos, poco
ramificados, pobres en acidos urénicos. En las
mucinas participan el acido galacturénico y azucares
como la arabinosa y manosa. Las mucinas
constituyen en realidad hemicelulosas neutras. Las
pectinas son polisacaridos ramificados, ricos en acido
galacturdnico, y que pueden incluir monosacaridos,
como fructosa, xilosa y ramnosa.
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biota intestinal resulta en la produccion de
acidos grasos de cadena corta: los sustratos
energéticos de los enterocitos y los
colonocitos. De esta manera, al controlar la
utilizacion de energia por estos tipos
celulares, la biota intestinal puede regular el
crecimiento, desarrollo y especializacion de
los mismos.*’

Los 4acidos grasos de cadena corta
(AGCC) comprenden todas las especies
quimicas del grupo funcional carboxilo en
los que la longitud de 1Ila cadena
hidrocarbonada comprende a lo sumo 4 — 6
atomos de carbonos.”’ El 4cido acético (2
atomos de carbono), el acido propidnico (3
atomos), y el acido butirico (4 atomos)
constituyen los AGCC prevalentes entre los
producidos por las bacterias de la biota
intestinal.*'

Los AGCC de origen bacteriano pueden
significar hasta el 10% de los requerimientos
energéticos del colonocito. El acido butirico
es avidamente absorbido y utilizado por el
colonocito.”!  De hecho, los colonocitos
deprivados de acido butirico se atrofian y
mueren.”? Por su parte, los 4cidos acético y
propidnico son exportados hacia la periferia
para ser metabolizados en el ciclo de Krebs
del 4cido citrico o incorporados en el
metabolismo de la glucosa.”’

Se cree que los bacteroides son los
responsables por la mayoria de la digestion
de los polisacaridos de origen dietético que
ocurre en el colon. Los bacteroides son
nutricionalmente versatiles, y por lo tanto,
capaces de utilizar una amplia variedad de
fuentes diferentes de carbon.”

Algunas de las bacterias que componen
la biota intestinal son capaces de fermentar
la lactosa: el disacarido presente en la leche.
Las bifidobacterias y los lactobacilos son las
especies que muestran tal capacidad
fermentativa.'>"! Como resultado de esta
actividad fermentativa, estas bacterias
producen 4cido lactico. Sin embargo, las
bifidobacterias se distinguen de los
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lactobacilos por ser heterofermentativos, al
poder utilizar sustratos diferentes de la
lactosa, para convertirlos en otros tantos
productos. Por el contrario, los lactobacilos
son homofermentativos: solo pueden
fermentar la lactosa para producir acido
lactico estrictamente.

Las acciones biologicas de la biota
intestinal

La biota intestinal ejerce importantes
funciones bioldgicas para el huésped, como
la promocion del crecimiento y desarrollo
del tracto gastrointestinal, la sintesis de
metabolitos y vitaminas que seran luego
consumidos localmente, o exportados hacia
la periferia, la detoxificacion de compuestos
dafiinos 'y con potencial actividad
carcinogénica, la homeostasis del agua y los
electrolitos, y el establecimiento vy
mantenimiento de la inmunidad primaria
(Iéase también natural) asociada a las
mucosas.”

A través de la actividad fermentativa de
los polisacaridos complejos de la dieta
regular, y el suministro de AGCC al
colonocito y el enterocito, la biota intestinal
es indispensable para el crecimiento Yy
desarrollo del tracto gastrointestinal.** Los
animales que han crecido en un entorno libre
de  gérmenes son  extremadamente
susceptibles a las infecciones. Ademas, el
intestino delgado de estos animales muestra
disminuciéon de la vascularidad de la
mucosa, la actividad enzimatica digestiva, y
el grosor de la capa muscular; asi como la
reduccion de la produccion de citoquinas e
inmunoglobulinas, y un niimero menor de
placas de Peyer y linfocitos intra-
epiteliales.””> La insercion de bacterias
fermentativas como los bacteroides, conduce
a la recuperacion de la biota intestinal, y la
restauracion de las funciones ausentes.” >
Los AGCC también influyen en las
funciones del tubo digestivo, como la
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modulacién de la motilidad intestinal, y con
ello, el transito intestinal.'*** Junto con sus
propiedades como sustrato energético
preferencial del colonocito, el acido butirico
protege a estas células de los dafios que
puedan causar la inflamacion y la
carcinogénesis.?*?’

La biota intestinal también interviene en
la produccién y absorcion de vitaminas
esenciales como el acido folico y la vitamina
K*>?® Se ha observado que las
concentraciones séricas de acido folico,
biotina, vitamina K, y vitaminas del
complejo B son mayores que las que cabria
esperar de los aportes de la dieta regular. Es
probable entonces que estas vitaminas sean
producidas por las bacterias de la biota
intestinal y exportadas hacia la periferia.”®
En particular, la vitamina K: un compuesto
liposoluble que actia como cofactor de la
modificaciébn  post-traduccional de las
proteinas involucradas en la coagulacion de
la sangre, es el resultado de la conversion de
la filoquinona (vitamina K;) de origen
dietético en menaquinona (vitamina K;) por
las bacterias de la biota intestinal.”*' La
antibioticoterapia prolongada resulta en
destruccion de la Dbiota intestinal y
sustitucion por una flora oportunista y
patogena, y con ello, pérdida de la capacidad
de sintesis de vitamina K, y por
consiguiente, la aparicion de trastornos de la
coagulacién de la sangre.’> La restauracion
de la biota intestinal va seguida de
recuperacion de la coagulabilidad de la
sangre.’”

Las bacterias de la biota intestinal
también son imprescindibles en el desarrollo
y mantenimiento de la inmunidad primaria
asociada a las mucosas.”” La actividad
fermentativa de las bacterias de la biota
intestinal resulta en acido lactico y acidos
grasos de cadena corta, que contribuyen, a
su vez, a reducir el pH local, y de esta
manera, impedir la colonizaciéon 'y
proliferacién de microorganismos patdogenos
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de los géneros
Enterobacterias.”

Las bacterias de la biota intestinal
también pueden disponerse en forma de una
bio-pelicula sobre la superficie de las
mucosas, y asi, construir una gruesa capa
que separard el epitelio mucosa de Ila
agresividad de los patogenos.” Los
lactobacilos son capaces de producir pulsos
de perdxido de hidrogeno con los cuales se
pueden destruir los microorganismos
pat(')genos.23

La produccién de bacteriocinas es otro
de los mecanismos mediante el cual las
bacterias de la biota intestinal intervienen en
el desarrollo y mantenimiento de los
mecanismos de inmunidad primaria.”’ Las
bacteriocinas son sefiales moleculares
emitidas por las bacterias de la biota
intestinal con capacidad de movilizar células
de la respuesta inmune, montar una
respuesta inmune, y dirigir la inactivacion y
posterior aniquilacién de microorganismos
patogenos presentes en la luz intestinal.*

Las bacterias de la biota intestinal son
también indispensables en el metabolismo
de numerosos compuestos exdgenos/
endogenos que llegan a la luz intestinal, y

Clostridios y

que pueden ser potencialmente
carcinogénicos, mutagénicos y/o
3435

teratogénicos. Las bacterias de la biota
intestinal exhiben una intensidad actividad
de los citocromos P450 que son
indispensables para la inactivacion de tales
compuestos mediante  reacciones de
desmetilacion. Los cambios en la
composicion bacteriana de la biota intestinal
que se han descrito durante el
envejecimiento pueden afectar la capacidad
detoxificante de la misma, y con ello,
exponer al sujeto a un riesgo incrementado
de desarrollo de neoplasias del intestino
grueso."”

Finalmente, la biota intestinal es
primordial en la homeostasis del agua y los
electrolitos. Concluido el transito del bolo
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alimenticio a través del intestino delgado, en
el ciego y el colon ascendente se descargan
volimenes importantes de agua 'y
electrolitos que deben ser reabsorbidos, so
pena de producir graves desequilibrios
hidroelectroliticos.’*” Las bacterias de la
biota intestinal recuperan electrdlitos
indispensables para la homeostasis como el
sodio y el potasio, y reducen el contenido de
agua del material no absorbido que llena el
ciego. Gracias a la actividad fermentativa
bacteriana, se incrementa la consistencia del
material coldnico a la vez que se reduce el
volumen del mismo, lo que resulta en la
descarga defecatoria propia del sujeto para
estilos especificados de vida y dietéticos. La
absorcion de electrolitos y minerales puede
verse favorecida por la presencia de los
AGCC: los productos de la fermentacion
bacteriana de los almidones resistentes y los
polisacaridos no digeridos, no absorbidos.”®

La biota intestinal y la salud humana, con
particular énfasis en la prevencion de
enfermedades cronicas no transmisibles

Desde los estudios de Metchnikoff se ha
establecido un vinculo causal entre una
composicion bacteriana especificada de la
biota intestinal y estados de salud a largo
plazo. De hecho, Metchnikoff sefialo que la
excepcional longevidad observada en
campesinos del centro y el este de Europa
podria trazarse hasta el consumo de
productos lacteos fermentados que ofrecen
cantidades importantes de lactobacilos.'

De todas las influencias que pueden
actuar sobre la composicion bacteriana de la
biota intestinal primero, y el cociente
Firmicutes:Bacteroidetes,  después, los
estilos dietéticos y alimentarios del ser
humano son los mas importantes. Una dieta
que incluya fibra vegetal en forma de
vegetales, frutas, granos, y cereales no
refinados, junto con bajas tasas de consumo
de azucares refinados y grasas saturadas, se
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traduce en wuna prevalencia de los
Bacteroidetes sobre los Firmicutes (y las
restantes familias bacterianas), y una mayor
diversidad de esta familia.*®

Los estilos dietéticos y alimentarios en
los que el consumo de fibra dietética juega
un papel central también pueden causar una
reduccién en el riesgo de padecer cancer de
colon en edades mas tardias, como se senalo
en los 1970s por el epidemiologo Burkitt en
sus estudios hoy clésicos sobre el vinculo
cancer-fibra dietética.***"'

La llamada  “dieta  occidental”,
prevalente en los centros urbanos de muchos
de los paises del mundo post-moderno, ha
popularizado los alimentos energéticamente
densos, con una presencia desmesurada de
las harinas refinadas, las grasas saturadas, y
los azucares simples; mientras que la
participacion de las frutas, los vegetales, los
granos, y los cereales enteros, no refinados,
se ha reducido draméticamente.*” Estos
radicales cambios en los estilos dietéticos y
alimentarios del ser humano deben, por
fuerza, afectar la composicion bacteriana de
la biota intestinal que se ha descrito mas
arriba. En consecuencia, se ha postulado que
la “dieta occidental” puede provocar una
reduccion del ntmero, y la diversidad
biologica, de los Bacteroidetes, junto con un
aumento del nimero de los Firmicutes,***

De probarse cierta, esta hipotesis tendria
repercusiones  insoslayables para la
comprension del fendmeno epidémico en
que la obesidad se ha convertido. La
obesidad, y el cortejo acompafiante de co-
morbilidades que se engloban bajo el
nombre de “Sindrome metabdlico”, afectan
hoy a casi 2 mil millones de seres humanos
en todo el mundo, y no parece que tal
tendencia pueda revertirse, al menos a corto
plazo.*

El exceso de peso resulta primariamente
de un Dbalance energético positivo
crénicamente mantenido en el tiempo.*® El
exceso de peso trae consigo un incremento
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del tamano de la grasa corporal, y de la
deposicion de la misma en el abdomen y el
espesor de oOrganos como el higado.47 La
presencia desproporcionada de la grasa
corporal abdominal se asocia a una
resistencia aumentada de la periferia a la
accion de la insulina: evento metabdlico que
desencadena las comorbilidades incluidas en
el Sindrome metabélico.*

Los reportes iniciales sobre diferencias
en la composicion bacteriana de la biota
intestinal entre sujetos obesos y no-obesos
inclinaron a pensar que en los sujetos con un
peso excesivo para la talla podria instalarse
una “biota obesogénica” en respuesta a
cambios crénicos en los estilos dietéticos y
alimentarios,”*** y cuya actividad podria
disparar la cascada de eventos que
finalmente resultaria en la acumulacion de
grasa corporal, la deposicion aumentada de
la grasa abdominal, y la aparicion de la
resistencia a la insulina.

En una “biota obesogénica” los
Firmicutes prevalecen sobre los
Bacteroidetes. Los Firmicutes se destacan
por una elevada capacidad extractiva de
energia de los residuos no absorbibles de la
dieta, lo que resultaria en una liberacion
mayor de energia nutrimental.”® Estas
cantidades incrementadas de energia
nutrimental serian puestas a disposicion de
las células de la periferia, y contribuirian a
agravar un desbalance energético cronica-
mente presente.

En apoyo al papel central de la “biota
obesogénica” en la etiopatogenia de la
obesidad, son interesantes los resultados de
ensayos experimentales de “trasplantes” de
bacterias intestinales a animales nacidos en
condiciones estériles. Tales animales no
desarrollan insulinorresistencia, ni otros
trastornos metabolicos, ni tampoco muestran
adiposidad incrementada, aun cuando sean
expuestos a dietas con altos contenidos de
grasas alimentarias. La implantaciéon de
bacterias de la biota intestinal de animales
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que viven sin restricciones resulta en
aumento de peso a expensas de la grasa
corporal, disminucién de la masa magra, y
aparicion de insulinorresistencia,”’ incluso
cuando el contenido energético de la dieta se
reduzca en un 30%. De forma similar, la
colocacion de bacterias provenientes de
animales obesos en el intestino de animales
nacidos y criados en condiciones estériles
también produce acumulacidén excesiva de
peso, adiposidad e insulinorresistencia.*’
Estos estudios experimentales han servido
entonces para demostrar que la biota
intestinal puede afectar la cantidad de
energia extraida de los alimentos ingeridos,
y con ello, la deposicion de la grasa
corporal.52

Pero este seria solo uno de los
mecanismos posibles de accion de la biota
intestinal sobre la adiposidad y la
insulinorresistencia. ~ También se  ha
planteado que la actividad metabodlica y
fermentativa de los Firmicutes dentro de una
“biota obesogénica” podria iniciar, perpetuar
y agravar estados de inflamacién sistémica
que subyacen en la obesidad abdominal.”*>*

Los cambios en la biota intestinal
pueden resultar en la aparicion cada vez
mayor de lipopolisacaridos derivados de la
degradacion de la pared de bacterias
Gram(-) en la microcirculacion capilar
intestinal. Las dietas energéticamente
densas, con una despropocionada presencia
de las grasas alimentarias, también pueden
contribuir  al  incremento de  los
lipopolisacaridos de la pared bacteriana.™

La unién de estos lipopolisacaridos a
receptores  especificos en la mucosa
intestinal (como los receptores TLR4 del
inglés Toll-Like Receptor-4) inicia una
cascada inflamatoria que conduce a la
produccion de citoquinas proinflamatorias
como la IL-6 y el siempre tan temido o-
TNF.> Los lipopolisacaridos bacterianos
pueden empaquetarse dentro de
quilomicrones sintetizados en el intestino



124 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 23, No. 1

delgado, junto con los triglicéridos de origen
dietético, de esta manera, ser transportados
hacia otros tejidos, lo que finalmente resulta
en una endotoxemia metabodlica.”> Se ha
hipotetizado que el efecto pro-inflamatorio
de la “biota obesogénica” podria estar
mediado por un incremento de Ia
permeabilidad intestinal.>*

Los cambios que la obesidad produce en
la composicion bacteriana de la biota
intestinal no se limitan solo al nimero y la
diversidad de los Firmicutes y los
Bacteroidetes. La familia Actinobacteria,
que incluye (entre otros) el género
Bifidobacterium, también se ha vinculado
con la ganancia excesiva de peso y la
resistencia a la insulina.” Se ha descrito una
reduccion del nimero de bifidobacterias en
la biota intestinal de sujetos obesos, junto
con un aumento de los integrantes del
género Coriobacteriaceae.™ De forma
interesante, la mayoria de los genes
relacionados con la obesidad en gemelos
obesos y no-obesos y sus madres provenian
de gérmenes de la familia Actinobacteria, y
muchos de los genes identificados estaban
involucrados en el metabolismo de
carbohidratos, lipidos y aminoacidos.”’ La
disminucion de la  presencia  de
bifidobacterias pudiera significar en una
menor produccidon de &cido lactico a nivel
del colon, y con ello, menor capacidad de
contrarrestar la actividad de gérmenes
patébgenos con una mayor capacidad
extractiva de energia de la fibra dietética,
ademas de wun efecto proinflamatorio
superior.

Las bacterias de la biota intestinal
también podrian afectar la actividad de la
enzima lipasa intestinal de las lipoproteinas
(LPL). Se ha descrito que la colonizacion
bacteriana del intestino resulta en un
aumento de la actividad LPL, y deposicion
concomitante de la deposicion tisular de
triglicéridos.”®
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La actividad LPL estd regulada por
sefiales moleculares que pueden originarse
en el tejido adiposo. El factor adiposo
inducido por el ayuno (FIAF) es uno de
ellos.”” Tal parece que el FIAF es el factor
que protege a los animales nacidos y criados
en ambientes estériles de la ganancia
excesiva de peso después de exposicion a
dietas energéticamente densas.”” Luego, una
biota intestinal modificada puede afectar la
expresion del FIAF, y con ello, desregular la
actividad LPL, lo que activaria la secuencia
de eventos antes descrita, y que concluiria
con adiposidad incrementada e
insulinorresistencia.

Los AGCC que aparecen como
productos de la fermentacion de la fibra
dietética influyen en el control del apetito
del sujeto.” Se han descrito receptores
intestinales a los &cidos grasos libres (FFAR
tipos 2 y 3) que pueden reconocer y unir
AGCC. Una vez estimulados, estos
receptores pueden participar en rutas
hormonales que controlan el apetito, y con
ello, las cantidades ingeridas de alimentos.®'
Por consiguiente, las bacterias de la biota
intestinal y la produccion bacteriana de
AGCC pueden determinar la actitud del
sujeto ante los alimentos.

Los mecanismos anteriores pueden
solaparse en su influencia, lo que haria mas
compleja la  comprension de las
interacciones entre la biota intestinal, el
tejido adiposo, la grasa corporal y los islotes
de Langerhans. La Figura 3 resume estos
mecanismos. No obstante el mecanismo
inciador, sea éste los cambios en la biota
intestinal siguientes a la modificacion de los
estilos dietéticos y alimentarios, la
desregulacion del apetito, la supresion del
FIAF y la estimulacion de la actividad LPL,
y la aparicion de la endotexemia metabolica,
todos concluyen en una lipogénesis
incrementada, la deposicion de la grasa
recién sintetizada en el abdomen y el espesor
de los 6rganos abdominales, y la instalacion
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de obesidad, inflamacién y resistencia nimero de Firmicutes, con un incremento
periférica incrementada a la accion de la concomitante de los Bacteroidetes, en
insulina. obesos 12 meses después de restriccion

Figura 3. Mecanismos involucrados en la ganancia excesiva de peso, la obesidad, la insulinorresistencia y
los cambios en la composicion bacteriana de la biota intestinal.

Biota intestinal

v ¥ hJ h 4

Fermentacion de los Supresién de la Presencia Desregulacidn
polisacaridos no produccion de FIAF aumentada de del apetito
digeribles, no lipopolisacaridos de
absorbibles de la la pared bacteriana
dieta en la circulacién v
Incremento de la lngresas
actividad LPL
! elevados de
Absorcidn aumentada Estimulacion de la energla
de monosacaridos y produccidn de alimentand
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cadena corta

|
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citoquinas
pro-inflamatorias
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gluconeogénesis utilizacién de los
hepatica acidos grasos

Fuente: Modificado de: Referencia [58].

De todo lo anterior se desprende que la dietética.””* La modificacion proactiva de
reduccion voluntaria del peso corporal la composicion bacteriana de la biota
podria revertir todos estos cambios. La intestinal mediante la administracion de
composicion bacteriana descrita en obesos probidticos también puede contribuir a la
puede ser modificada tras la induccion de modificacion de las distorsiones locales,
pérdida de peso, la reduccion de los ingresos humorales y metabolicas descritas a lo largo
de energia alimentaria, la modificacion de la de este ensayo, y con ello, a la reduccion del
dieta regular para incluir fuentes de fibra peso corporal y la desaparicion de la
vegetal, y la practica del ejercicio fisico. En insulinorresistencia.®*

efecto, se ha descrito la reduccidon en el
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CONCLUSIONES

La biota intestinal juega un papel central
en el mantenimiento de la homeostasis del
medio interno y el estado de salud a largo
plazo. La biota intestinal también interviene
significativamente en el metabolismo
energético y la utilizacién de los nutrientes
de la dieta mediante la fermentacion y
degradacion en el colon de polisacaridos no
digeridos ni absorbidos durante el transito
por el intestino delgado. La obesidad, que se
inicia con un balance energético positivo
crénicamente mantenido en el tiempo, altera
profundamente no solo la composicion
bacteriana de la biota intestinal, sino
también las acciones bioldgicas de la misma.
Existen evidencias suficientes para asegurar
que la desregulacion de las funciones de la
biota intestinal influye determinantemente
en la  aparicion  de adiposidad
desproporcionada, resistencia aumentada de
la periferia a la accion de la insulina, e
inflamacion. La restriccion del consumo de
energia alimentaria hace posible la
recuperacion de las funciones propias de una
biota intestinal saludable. La administracion
de probidticos también puede coadyuvar al
¢xito de los programas de tratamiento de la
obesidad y el Sindrome metabdlico
acompafante.
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SUMMARY

Gut biota comprises billions of bacteria
colonizing the human being's gastrointestinal
tract. Gut bacteria differ in their response to
Gram stain, their fermentative activity, their
capacity to use oxygen, the topographical
distribution along the digestive tube, and the

Ochoa

family of inclusion (this established from the
nucleotide composition of bacteria genome).
Firmicutes and Bacteroidetes are the bacterial
families prevalent in the bowel. Changes in
dietetic and food styles of the subject, with a
reduction of the consumption of dietetic fiber,
and an increase of the presence of refined
sugars and cereals, and saturated fats, bring
about profound changes in the bacterial
composition of gut biota that can result in
inflammation, peripheral resistance to insulin
action, increased deposition of body and
visceral fat, and body weight excess.
Under standing the ethio- and physio-pathogenic
mechanisms by which gut biota influences
energy metabolism can shed light new strategies
for prevention and treatment of obesity, and
accompanying comorbidities included in the
Metabolic Syndrome. Ochoa C. Gut flora,
energy metabolism, and Diabetes mellitus.
RCAN Rev Cubana  Aliment Nutr
2013;23(1):113-129. RNPS 2221. ISSN: 1561-
2929.

Subject headings. Gut biota / Obesity /
Metabolic syndrome/ Energy metabolism.
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