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Resumen: Microbiota intestinal y modulaciéon del
tejido adiposo en la patogénesis de la obesidad. Las
investigaciones realizadas durante el Ultimo siglo relacionadas
con la descripcion de la Microbiota Intestinal (Ml) sugieren una
relacién concreta entre su composiciony la salud del huésped.
Su desregulacion denominada disbiosis intestinal ha sido
asociada a distintos tipos de enfermedades gastrointestinales,
metabdlicas, oncoldgicas e incluso psiquidtricas. Destacan
numerosos reportes que han informado la condicion de
disbiosis en la obesidad, tanto en modelos animales como
humanos de distintos grupos etarios y regiones del mundo.
A su vez, la composicién del microbioma también ha logrado
asociarse a las diferentes comorbilidades de la obesidad,
postulando que la MI posee influencia en la disfuncién del
tejido adiposo (TA), entendiendo que corresponde al principal
modulador de la patogénesis de la obesidad. Sin embargo,
aln no es posible establecer una explicacién mecanicista
plausible. Actualmente, la utilizacion de tecnologias
multiomicas, junto con la evaluacion de variables fisiolégicas,
nos podrian proporcionar una mejor comprension a la
incégnita planteada. Frente a esto, el presente trabajo
tiene como objetivo revisar los Ultimos avances en la
comprensiéon de la influencia de la microbiota intestinal en
el TA'y su contribucién a los mecanismos relacionados con la
patogénesis de la obesidad. Entre los principales mecanismos
identificados, la evidenciareporta nexos fisioldgicos entre
la composiciéon de la Ml y la modulacién de inflamacién,
permeabilidad intestinal y adipogénesis. Las vias implicadas
derivan de la influencia de la disbiosis intestinal en el accionar
de acidos grasos de cadena corta, claudinas, macréfagos,
oligosacaridos, entre otros. Los mecanismos implicados,
principalmente estudiados en modelos animales, deberian
ser considerados para su evaluacién en préoximos estudios
longitudinales y experimentales en humanos con el fin de
obtener una mayor comprension sobre la implicancia de
cada mecanismo en la patogenia global de la obesidad. Arch
Latinoam Nutr 2022; 72(2): 100-108.
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Abstract: Gut microbiota and modulation of adipose tissue
inthe pathogenesis of obesity. The investigations carried out
during the last century related to the description of the Gut
Microbiota (GM) suggest a concrete relationship between
its composition and the health of the host. Its deregulation
called intestinal dysbiosis has been associated with different
types of gastrointestinal, metabolic, oncological and even
psychiatric diseases. Numerous reports that have described
the condition of dysbiosis in obesity stand out, both in animal
and human models of different age groups and regions of the
world. In turn, the composition of the microbiome has also
been associated with the different comorbidities of obesity,
postulating that Ml has an influence on adipose tissue (AT)
dysfunction, understanding that it corresponds to the main
modulator of the pathogenesis of obesity. However, it is not
yet possible to establish a plausible mechanistic explanation.
Currently, the use of multi-omics technologies, together
with the evaluation of physiological variables, could provide
us with a better understanding of the question raised. In
view of this, this review aims to review the latest advances
in understanding the influence of the intestinal microbiota
on AT and its contribution to the mechanisms related to
the pathogenesis of obesity. Among the main mechanisms
identified, the evidence reports physiological links between
the composition of GM and the modulation of inflammation,
intestinal permeability and adipogenesis. The pathways
involved derive from the influence of intestinal dysbiosis on
the action of short-chain fatty acids, claudins, macrophages,
oligosaccharides, among others. The mechanisms involved,
mainly studied in animal models, should be considered for
evaluation in future longitudinal and experimental studies
in humans in order to obtain a better understanding of the
implication of each mechanism in the global pathogenesis
of obesity. Arch Latinoam Nutr 2022; 72(2): 100-108.

Keywords: gut microbiota., dysbiosis., obesity., adipose tissue.,
white adipose tissue., inflammation.

Introduccion

Eltejidoadiposo (TA) posee como funcidn principal
la regulacion del metabolismo energético del ser
humano. Su accionar se basa en la gestién de la
utilizacién del triacilglicerol (TAG) por parte de los
adipocitos, quienes pueden movilizar o almacenar
energia a nivel intracelular dependiendo del
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contexto energético enfrentado. A su
vez, el TA tiene la capacidad de secretar
diferentes compuestos proteicos y lipidicos,
constituyéndose como un  elemento
endocrino  fundamental para regular
funciones como ingesta, tono vascular,
sensibilidad de la insulina, respuesta inmune,
entre otras (1).

Su disfuncién Y sobreacumulacién
corresponde a uno de los principales
factores implicados en la patogénesis de
la obesidad, enfermedad compleja que
afecta a una gran parte de la poblaciéon
mundial y que constituye un importante
factor de riesgo para otras patologias
como cancer, depresion, diabetes mellitus,
dislipidemias e hipertensiéon arterial (2).
Considerando el gasto publico en salud
qgue deben costear los gobiernos para su
tratamiento y prevencién, la obesidad se
posiciona como un grave problema sanitario
a nivel mundial, sobre todo porque las
politicas asociadas para resolver la situaciéon
no han tenido los resultados esperados (3).

Frente a este panorama, es necesaria
la generacion de nuevas estrategias
terapéuticas que permitan subsanar esta
problematica, donde los avances descritos

sobre la modulacion de la microbiota
intestinal  (MI) ofrecen un panorama
esperanzador debido a las funciones

descritas que impactan a nivel metabdlico
en el huésped (4). Destaca la senalizacion de
sus metabolitos en los receptores acoplados
a proteina G GPR41 y GPR43 presentes en
el tejido adiposo (5), asi como la influencia
sobre las incretinas intestinales que modulan
metabolismo energético y la regulacion de
ingesta a nivel central (6). En esta misma
linea, la MI regula la inmunidad innata y
adaptativa, e influye en las respuestas locales
de mucosa y sistémicas; por tanto, influye en
la inflamacidn crénica asociada a la obesidad
y resistencia insulinica (1).

Estos antecedentes posicionan a la Ml como
un elemento plausible a considerar en la
regulacion de las disfunciones propias del
TA en la patogénesis de la obesidad. A su
vez, estudios de trasplantes fecales de ratas
y humanos obesos a modelos animales

germ free (GF) delgados, demostraron inducciéon
de obesidad mediada por la Ml (7,8). Sin embargo,
su papel en la modulacion del TA no esta descrito
con profundidad, sobre todo por los conocimientos
relacionados con las nuevas funciones atribuidas al
TA. Es por esto, que el presente trabajo tiene como
objetivo revisar los Ultimos avances en la comprension
de la influencia de la microbiota intestinal en el TAy
su contribucion a los mecanismos relacionados con la
patogénesis de |la obesidad.

Microbiota intestinal y su relacién con la obesidad

La caracterizacion de la disbiosis intestinal en
humanos y modelos animales obesos ha sido descrita
con profundidad en los ultimos 10 anos, evidenciando
la relacion intrinseca entre la sobreacumulacion de
tejido adiposo y la composiciéon de MI. La evidencia
es categodrica al reportar diferencias a nivel de
composicion y funcionalidad entre los perfiles
bacterianos intestinales de mamiferos obesos y su
contraparte delgada (9). Por ejemplo, al evaluar la Ml
de ratas macho Sprague-Dawley (SD) con obesidad
inducida por dieta alta en grasas (HFD) basada
en leche liquida de 19 dias, se reporté aumento
de Lactobacillus (LAC) y menor proporciéon de
Bacteroides (BAC) frente a los controles sanos (10). De
forma interesante, niveles de LAC se correlacionaron
positivamente con aumento de adiposidad e ingesta
energética de los animales, estableciendo que ambos
componentes se ven afectados por la sobreingesta
energética. En esta misma linea, De la Serre et al,
confirmaron alteracién informando una disminucion
de la densidad bacteriana total y proporcion relativa
de Bacteroidales/Clostridiales en ratas de fenotipo
propenso a la obesidad. Curiosamente, estas Ultimas
presentaban un aumento de la activacion de Toll Like
Receptor 4 (TLR4) y la disminucién de la fosfatasa
alcalina intestinal, elementos relacionados con la
inflamacion del ileon y regulacién de lipopolisacaridos
(LPS), respectivamente (11). Estudios mencionados
utilizaron las técnicas Hibridacién por Fluorescencia
in situ (FISH) y Reaccién en Cadena de Polimerasa
(PCR), en esta misma linea, cuando se analizé la Ml
por medio de pirosecuenciaciéon también se reportd
relacion, demostrando rol predictor de las unidades
taxondmicas operacionales (OTU) de la MI frente
a la susceptibilidad de la obesidad por HFD(12).
Posteriormente Hamilton et al, proporcionarian
informacién critica para apoyar causalidad propuesta
entrelasmodificacionesdeMlyeliniciodelapatogenia
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de la obesidad (13). Especificamente, identificaron a la
desregulacion de IL-10 y del flujo transcelular a nivel
delintestino grueso como posibles eventos tempranos
gue desencadenarian la obesidad y sus respectivas
comorbilidades. En este sentido, la inflamacion (14), asi
como la disfunciéon de la permeabilidad intestinal (9),
han sido propuestos como fendmenos mediados por
la Ml asociados al inicio de la patogenia de la obesidad
en modelos animales. De forma sistémica, también se
ha demostrado influencia de las bacterias intestinales
a nivel de tejido adiposo (15) asi como en el sistema
nervioso central (SNC)(16), modulando la composicion
corporal por medio de la regulacidon de ingesta y el
metabolismo energético (17).

Todas las vias mencionadas establecerian que cada
una de las alteraciones se encuentran asociadas
o derivan de un microbioma obeso, y que su
desregulacidn crénica seria responsable no solo de
la mantencién de la condicién de obesidad, sino que
también de sus complicaciones (18).

Microbiota intestinal, inflamacion y obesidad.

El avance en las técnicas de secuenciacion de alto
rendimiento ha permitido determinar que la Ml y sus
metabolitos regulan las condiciones inflamatorias
del huésped. Diversas investigaciones han asociado
la funcionalidad de MI con patologias inflamatorias
inmunomediadas del intestino como Colitis
Ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC)(19). Estas
asociaciones no se limitarian a tejidos especificos del
intestino, sino que también la Ml estaria involucrada
en procesos inflamatorios sistémicos y afectando
a variados tejidos periféricos. Considerando que la
obesidad se encuentra descrita como una condicion
de inflamacién crénica caracterizada por una
desregulacion de los mediadores inflamatorios IL-6,
Proteina C Reactiva y TNF-a (20), la relaciéon que
pueda establecerse entre Ml y estos elementos, no
solo ofrece posibilidades de modular la aparicién de
la obesidad sino que también de sus complicaciones.

Las correlaciones establecidas en diferentes estudios
entre la inflamacién y los distintos phyla, clases,
familias y géneros bacterianos del Ml obeso, estaria
mediado en gran parte por la desregulacién de los
acidos grasos de cadena corta (AGCC), reconocidos
por sus acciones antiinflamatorias (21). Por ejemplo,
la supresion de la actividad de NF-kB inducida por
LPS a través de GPRIO9A in vitro y ex vivo, ha sido
atribuida al butirato, uno de los principales AGCC de la
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Ml y que a la fecha se le reconocen distintas
potencialidades terapéuticas (22). A su vez,
la activacion del receptor GPR43 por acetato
modula la activacion del inflamasoma
NLRP3(23), estableciendo asi, que los
niveles del acetato, butirato y propionato
no solo corresponden a marcadores de
la composicion de MI, sino que también
como elementos reguladores de funciones
tan importantes en el organismo como la
inflamacion. En esta linea se ha descrito
ademas, que los AGCC inducen la liberaciéon
de prostaglandina E2 y la expresion de IL-10,
inhibiendo  respuesta inflamatoria en
monocitos humanos, contribuyendo asi a
la regulacion de la respuesta inmune (24). A
su vez, se le han atribuido potencialidades
al nivel de modular la actividad de las HDAC
(25), influyendo en la acetilacion de las
histonas, y con ello en la regulacion génica
de la respuesta inflamatoria. En este sentido,
la evidencia sugeriria un papel importante
por parte de los AGCC derivados de M|, los
cuales al estar desregulados contribuirian a
la respuesta inflamatoria crdonica asociada
a un mayor riesgo de desarrollar obesidad y
sus respectivas comorbilidades.

Respecto a la modulacién de la inflamaciéon
a nivel del TA, Virtue et al, demostraron
una asociacion entre la concentracion de
metabolitos bacterianos derivados del
triptdfano intestinal y la expresion de miR-181,
el cual promovia inflamacién del TA blanco
y consecutivamente obesidad (26). Por otro
lado, se ha reportado sefalizacién de los
AGCC en los receptores GRPR43 expresados
por células inmunes, entre ellas, los
macrdéfagos. La relacion con el TA estaria
otorgada por el reclutamiento de macrdéfagos
de la circulacién sanguinea y que son
afectados justamente por los AGCC y la ML
Estudios han definido que precisamente
estos macréfagos pueden captar LPS a
través de sus receptores de membrana TLR4,
promoviendo la conversién de fenotipo
M2 a M1 y con ello, la consiguiente
secrecion de IL-bl 'y TNF-a, ambas
citoquinas proinflamatorias (27). A su vez,
una disminucién de los receptores TLR4
disminuye la inflamacién al promover el
fenotipo M2 en los macrdéfagos (28). Estos
datos sugieren que los macrdfagos serian
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los responsables de impulsar la inflamacion
cronica de bajo grado en el TA, precisamente
por promover un aumento sostenido de
las citoquinas proinflamatorias, y una
disminucién de moléculas antiinflamatorias.
Considerando todo lo anterior, la disbiosis
intestinal podria estar implicada no solo en el
suceso que desencadena la inflamacion del
TA, sino que también en la mantencion del
ambiente proinflamatorio a nivel adiposo y
sobre todo sistémico, evitando los procesos
antiinflamatorios que puedan mitigar su
accionar.

Microbiota intestinal,
intestinal y obesidad.

permeabilidad

“Todas las enfermedades comienzan en el
intestino” declaraba Hipdcrates hace mas
de dos mil anos atras haciendo alusion a
la teoria de los humores postulada en la
Antigua Grecia. Actualmente esta premisa
cobra relevancia debido a los avances en
Gendmica, Protedmica y Transcriptémica
intestinal, estableciendo que la alteracién
de la funcion de barrera de las mucosas de
este drgano, confieren un contexto que
favorece el trafico de antigenos y con ello
una respuesta inmunoldgica en los tejidos
del huésped. La traslocaciédn mencionada
ha sido asociada a diferentes enfermedades
gastrointestinales, ademdas de posicionar
a la composicion de Ml como elemento de
modulaciéon de la permeabilidad intestinal,
yaqueesimportante paramantenerlabarrera
epitelial por la produccién de mucina (células
caliciformes) y de péptidos antimicrobianos
(células de Paneth). En esta linea, diversos
trabajos han establecido una estrecha
relacion entre los factores ambientales y
modificaciones cualicuantitativas de la
composicién de MI, concentraciéon de AGCCy
la condicién anteriormente mencionada (29).
Ciertos aditivos alimentarios, ingesta de
productos ultra procesados y un ambiente
proinflamatorio a nivel intestinal han sido
definidos como conductores hacia un
intestino permeable. Esta condicién permite
la traslocacién bacteriana y la susceptibilidad
del accionar de patobiontes invasivos a nivel
sistémico (30, 31). La relacién del presente

fendmeno con la obesidad fue descrita de forma
concreta por el trabajo de Massier et al, quienes
detectaron a nivel de TA (omental, mesentérico y
subcutaneo) la presencia de ADN bacteriano (32).
Curiosamente, y a partir de un estricto control
experimental y bioinformatico, también reportaron
bacterias vivas transmitidas por el TA, las cuales
inducian infiltracion de célulasinmunes e inflamacion.
Estos hallazgos proponen una relacion directa entre la
traslocacion bacterianay el desencadenamiento de la
respuesta inflamatoria subclinica a nivel de TA,y que se
encuentraalineadoaotrostrabajosendondeseanalizd
la presencia bacteriana a nivel vascular estromal del
TA, asi como de TA completo (33,34). Si bien, se podria
hipotetizar un mecanismo unidireccional en donde la
disbiosis intestinal induce permeabilidad intestinal
y con ello traslocacion bacteriana que permite la
infiltracion bacteriana a nivel de TA, induciendo
respuesta inflamatoria y el desencadenamiento de
la patogénesis de la obesidad, no se podria aseverar
si esto no se encuentra mediado previamente o de
forma paralela por la accion de los AGCC u otros
metabolitos bacterianos. Posiblemente, ambos
mecanismos en el M| obeso se ven inducidos, siendo
viable la retroalimentacion positiva entre ambas
vias mientras la disbiosis intestinal no sea atenuada,
sobre todo por el rol definido para la endotoxemia
intestinal caracteristica en poblacion obesa y que
justamente promueve inflamacion créonica de bajo
grado e induccion de unaumento de la permeabilidad
intestinal (35, 36). De forma interesante, esta
propuesta mecanicista estaria apoyada por estudios
experimentales en donde la administracion de
formulas probidticas fermentadas promueven una
mejora de la composicion de MIl, promoviendo
efectos anti adipogénicos y anti obesogénicos
mediados en parte por la mejora de las traslocacion
bacteriana, junto con una mitigacion de la
endotoxemia metabdlica a través de la disminucion
de LPS (37,38). Estos reportes establecerian que una
de las principales alternativas para el tratamiento
de la obesidad mediada por MI, se deberia enfocar
en la mitigacion de la permeabilidad intestinal. A la
fecha existen variados biomarcadores que podrian
ser analizados en futuros estudios, destacando
la funcionalidad de zonula ocludens, zonula
adherens, claudina 1y la resistencia transepitelial
normalizada. A su vez, mediciones deberian ser
ajustadas a la confirmacion de la disminucion de
LPS para corroborar la atenuacion de la endotoxemia
intestinal.
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El TA esta considerado como un érgano bastante
dindmico que es clasificado en funcidén de su
composicién celular y localizaciéon. Su expansion,
remodelacién y disfuncionalidad a nivel masivo
promueve la obesidad, asi como las comorbilidades
asociadas a esta (39). Respecto a la relacién que
presenta con la Ml, Suarez-Zambrano et al., informaron
gue las bacterias intestinales poseen la capacidad
de modular la adipogénesis a nivel de tejido adiposo
blanco (WAT) (40). Sus experimentos confirmaron
gue el agotamiento de MI a partir de dos métodos
diferentes, promovian el pardeamiento del TA a
nivel inguinal subcutaneo y visceral perigonadal, via
infiltracion de eosinéfilos y por accién de macrdéfagos
M2. En esta misma linea, y exponiendo a modelos
animales a diferentes temperaturas, se reporté que
el agotamiento de Ml afectaba la termogénesis
del tejido adiposo pardo (BAT), mecanismo critico
de este tejido para aumentar el gasto energético
del organismo, y que justamente le confiere
propiedades protectoras para el fenotipo obeso
génico. Curiosamente, la alteracién seria atenuada por
butirato, estableciendo asi un papel modulador de
MI en las funciones criticas del TA (41). Si bien, ambos
estudios establecen un precedente importante, lo
realizado en modelo murino debe ser tomado con
cautela por las diferencias de expansién y localizacién
anatémica del TA respecto al ser humano. En cuanto
al tejido adiposo visceral (VMF) y el vinculo con la M,
un estudio en la cohorte Twins UK, logré determinar la
asociacion de 7 géneros bacterianos con el contenido
de VMF (42), siendo el género Blautia, el mas
destacado por ser identificado como componente
hereditario. Posteriormente, el mismo grupo de
trabajo demostré que la cuantificacion de OTU's,
posee una asociacién directa con VMF, incluso con
mejor prediccidon que la ingesta nutrientes vinculados
previamente a VMF. Estos datos posicionan la
modulacién de M| como un factor relevante para
evaluarintervencionescentradasen VMF. Enestalinea,
Pallister et al., reportaron que metabolitos hipurato,
alfa-hidroxiisovalerato, bilirrubina y butirilcarnitina,
poseen asociacién con la composicion de VMF en
mas de 2218 gemelos monocigotos discordantes (43).
A su vez, describieron que la especie Eubacterium
dolichum se asocia con VMF e hipurato, siendo este
ultimo, interesante de indagar ya que correlaciona con
la neuroglobina, molécula vinculada a la regulacién de
la homeostasis energética en adipocitos.

Respecto a WAT, se han publicado interesantes
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estrategias para su modulacion a partir de Ml.
Entreellas,elayunointermitente cadadosdias
en modeloanimal resulto ser beneficioso para
elpardeamientode WATinguinal,induciendo
mejoras metabdlicas asi como el aumento
del gasto energético a partir de oxidacion
de lipidos, con solo 15 ciclos de ayuno (44).
El pardeamiento logrado fue desarrollado
de forma independiente de la activacion de
BAT, a partir de Acetato y Lactato mediado
por MI. Tal como lo confirmo Jockens et al.,,
describiendo el rol que cumplen los AGCC en
la lipolisis intracelular en adipocito hMADS
(45). Por otro lado, la regulacion de WAT y
su influencia en la resistencia a la insulina
mediada por MI, podria estar explicada
por el efecto de los metabolitos derivados
del triptéfano en la expresion de miR-181
en WAT (26). Este ultimo, se encuentra
sobre expresado en ratones y humanos
obesos, ademas de ser un marcador de la
progresion de la dieta que induce obesidad,
e incluso del desarrollo de la resistencia a la
insulina, constituyéndose como un marcador
terapéutico potencial para la modulacion
de WAT mediado por MI. Otros marcadores
genéticos expresados en el pardeamiento se
relacionaron con la composicion de Ml en 34
sujetos con obesidad madrbida. Se encontré
que Firmicutes se asocid positivamente
con UCP, PRDMI6 y DIO2 en TA subcutaneo
(46). Un analisis de regresion multivariado
confirma esta asociacidén, estableciendo
que Firmicutes contribuye a la varianza de los
ARNM de los marcadores de pardeamiento
mencionados, independiente de la edad,
IMC y Hemoglobina glicosilada. La accion del
phyla mencionado segun los autores estaria
vinculada a los niveles de acetato circulante
generados por MIl. Anivel metabdlico,cambios
en la proporcion de Firmicutes, alteran los
sustratos utilizados como fuente energética
por la MIl, modificando la produccién de
AGCC y con ello, su funciéon en la regulacion
de la homeostasis energética (46).

Perspectivas futuras

De forma considerable, y al contrario de
la mayoria de las patologias asociadas a
MI, ya se encuentran esclarecidas variadas
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Figura 1: Mecanismos relacionados entre la modulacion de la microbiota intestinal
en la patogénesis de |la obesidad

vias fisiolégicas que pueden explicar la
relevancia de la disbiosis intestinal como
factor etiolégico en la patogenia de la
obesidad (Figura 1) (18, 47). Sin embargo,
la mayoria de los estudios que sustentan
esta propuesta se concentran en modelos
animales, no permitiendo extrapolar todas
las particularidades de estas investigaciones
a humanos, al menos en lo referente a TA,
debido a su distribucion heterogénea y
diferente a la de roedores (48). Otro aspecto
para considerar corresponde a las variables
ambientales que efectivamente pueden ser
controladas en condiciones de laboratorio
e investigacion con modelos animales,
factor que seria critico en los estudios de
composicion y evolucion de la Ml humana
(49). En esta linea, son numerosos los estudios
poblacionales de comunidades homogéneas
especificas que reportan intravariabilidad
en sus resultados (50, 51). Si bien, esto puede
deberse a la falta de estandarizacién de
los sujetos reclutados en los estudios, el
componente dietario se posiciona como
protagonista para explicar las divergencias
reportadas. En este sentido, es necesario y
urgente la generacién de encuestas dietarias
especificas y estandarizadas que puedan

homologaralosvoluntarios que participan de estudios
transversales, longitudinales y experimentales que
realicen la medicion de M.

Respecto al imaginario que propone un microbioma
obeso,y considerando la naturaleza diversa de la M|, es
fundamental que los trabajos descriptivos que tengan
como objetivo la caracterizacion de Ml en poblacion
obesa sean antecedidos por investigaciones que
informen la composicion de referencia de la poblacion
local. Ello permitird establecer efectivamente
cuales son las modificaciones especificas del perfil
microbiano en su poblacidon obesa, entendiendo que
Nno se pueden extrapolar resultados de poblaciones
extranjeras. A partir de esto, se podria identificar los
phyla, clases, familias, géneros y especies bacterianas
qgue desencadenan, por ejemplo, los mecanismos
mencionados en la presente revision. Es importante
mencionar que, entendiendo los factores territorialesy
sociodemograficos que influyen en la composicion de
MlI, esta labor podria incluso exigir esfuerzo por definir
la Ml de referencia y obesa por zonas geograficas de
cada pais.

Obteniendo tal informacioén, y aspirando a la medicina
personalizada a través de la modulacion de M|,
deberian surgir estudios traslacionales que puedan
medir la efectividad y eficiencia de todas estrategias
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terapéuticas que existen actualmente. Sera necesario
definir cuales poseen una mayor incidencia en la
restauracion del estado normal de la MI, y con esto
apuntar a una mejora de las funciones fisioldgicas
gue modula a nivel de TA de forma global, asicomo de
los subtipos especificos. En esta linea, serd primordial
definir los enterotipos nacionales que componen
la Ml de la poblacidn, entendiendo que no todos
responderan de la misma manera a los tratamientos
ni su TA adiposo se modulara de la misma manera.

Si bien, existen paises y conglomerados de grupos
cientificos que ya se encuentran en esta etapa, aun se
limita a un grupo especifico de naciones del mundo.
De mantenerse esta situacidon desfavorable para
paises de medianos y bajos ingresos, probablemente
nunca se puedan aspirar a la medicina personalizada
orientada al tratamiento de |la obesidad mediante la
modulacién de Ml a nivel global.

Conclusiones

Los avances relacionados con la secuenciacion de
nueva generacion, asi como la disminucién de los
costos asociados, han permitido establecer un nexo
concretoentrelacomposicion dela Mly la patogénesis
de la obesidad. Los mecanismos implicados,
principalmente estudiados en modelos animales,
deberian ser considerados para su evaluacidon en
préximos estudios longitudinales y experimentales
en humanos con el fin de obtener una mayor
comprension sobre laimplicancia de cada mecanismo
en la patogenia global de la obesidad (Figura 2).

Proyectamos que no existe una via exclusiva

Estandarizacion
de Metadatos

Metagenomica y
Trasncriptomica

/

M Leonario-Rodriguez, N Saavedra. (100-108)

inductora de obesidad mediada por MI,
sino mMas bien, un conjunto de mecanismos
promovidos por la disbiosis intestinal de
sujetos obesos y que confieren las alteraciones
a nivel de inflamacién, permeabilidad
intestinal y expansion del tejido adiposo.
No descartamos gque algunos mecanismos
pudiesen estar mas asociados a la mantencion
de la obesidad, que al desencadenamiento
de esta. Dicha idea presenta menores
complicaciones metodolégicas para ser
estudiada, y podria otorgar una alternativa
plausible para el tratamiento de los mas
de 650 millones de obesos en el mundo.
Finalmente, es importante mencionar
que diversos estudios experimentales vy
algunos en humanos, sugieren el rol de los
probidticos y prebidticos en la regulaciéon
de la adipogénesis, inflamacién sistémica,
e induccion de obesidad, sin embargo, la
evidencia clinica es limitada como para
informar efectos terapéuticos concretos.
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