GLOBESIDAD Y SU POSIBLE COMPONENTE INFECCIOSO

RESUMEN

La hiperadiposidad o exceso de grasa corporal,
usualmente clasificada como sobrepeso u
obesidad, se ha constituido en una pandemia
a la cual algunos autores han dado el nombre
de Globesidad (obesidad global). Este enorme
problema de salud publica afecta no sélo al
mundo desarrollado, sino, igualmente, al
mundo en vias de desarrollo. Tradicionalmente
se ha pensado que el exceso de grasa se debe
a un resultado positivo de la simple ecuaciéon
“Balance energético = consumo energético -
gasto energético”. Es decir que si las personas
no gastan toda su ingesta energética, la parte no
consumida se acumula bajo la forma de grasa.
Esto, a su vez, estarfa favorecido, en algunos
casos y en cierta medida, por un componente
genético.

No obstante, investigaciones recientes han
demostrado que la microbiota intestinal (virus
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y bacterias, especialmente del colon) juega un
papel importante en la génesis del sobrepeso y
la obesidad. Aunque los mecanismos especificos
mediante los cuales se da esta relaciéon atun
estan por definir, se proponen dos hasta ahora:
a) aumento de la absorcién de monosacéridos
debido a un incremento de la actividad de
glicosilhidrolasas, b) aumento de la absorcién
de acidos grasos libres por inhibicién de la fiaf
(fasting induced adipocite factor).

Lo anterior abre la puerta a la posibilidad de
que la manipulacién de la microbiota colénica
mediante prebibticos, probiéticos, simbitdticos
y antibiéticos se constituya en una alternativa
terapéutica para el exceso de grasa. El presente
articulo es una revision de los aspectos més
importantes relacionados con esta problematica,
de interés para todo el personal de salud.
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GLOBESITY AND ITS POSSIBLE
INFECTIOUS COMPONENT

ABSTRACT

Hyperadiposity or excess of body fat, usually
classified as overweight or obesity, has become
a pandemic, named by some authors as
“Globesity” (a blend of Global Obesity”). This
huge public health problem affects not only the
developed world but also developing countries.
It has been customary to consider that excess fat
originates from a positive result in the simple
equation “energy balance = caloric intake -
caloric expenditure”. In other words, if a person
does not use up all their calorie intake, this will
be stored as fat tissue. This may be also favored
by a genetic component.

Recent research, however, has shown that
the intestinal microbiota (virus and bacteria

INTRODUCCION

“Globesidad” (obesidad global), es un término
acufado por la Organizacién Mundial de la
Salud (1) para referirse a la creciente pandemia
de sobrepeso y obesidad. Tradicionalmente,
el sobrepeso y la obesidad se han explicado
en términos de valores positivos en la sencilla
ecuacion “balance energético = ingesta calérica
alimentaria - gasto caldrico activo”. Es decir, si
una persona consume mas calorias de las que
gasta, se asume que el exceso (balance positivo)
se acumula bajo la forma de grasa, especialmente
subcutanea (2, 3). Se considera que el estilo de
vida moderno y, de manera muy particular,
lo que se conoce como “dieta occidental”
(sumada a un alto grado de sedentarismo),
favorece dicho balance positivo, por ser una
dieta rica en alimentos energéticamente densos
(carbohidratos refinados y grasas). También
ha sido tradicional considerar un componente
genético importante en la etiologia del exceso
de peso (2).
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manly located in the colon), plays an important
role in the genesis of overweight and obesity.
Although the exact mechanisms underlying
this relationship are still to be clarified, there
are at least two proposed ways: a) an increase
in the intestinal absorption of monosaccharides
due to an increased glocosilhydrolase activity,
and b) an increase in free fatty acids intestinal
absorption due to Fiaf (fasting induced adipocite
factor) inhibition.

These facts open the possibility of manipulating
the colonic microbiota through prebiotics,
probiotics, simbiotics and antibiotics as a
therapeutic alternative to the treatment of
hyperadiposity. The present paper reviews the
main issues involved in this problem, considered
to be of interest for everybody involved in health
care.

Key words: microbiota, overweight, obesity,
probiotics.

No obstante, hallazgos recientes, tema de la
presente revisiéon, han comenzado a evidenciar
un papel fundamental de las bacterias del tracto
digestivo (microbiota), particularmente del
colon, asi como de algunos virus (como el AD-
36) en la fisiopatologia de la malnutricién por
exceso. También se ha sefialado que el patron
epidemiol6gico del desmesurado crecimiento
de la hiperadiposidad a nivel mundial tiene mas
un perfil infeccioso que el de una enfermedad
crénica no transmisible.

Empezaremos aclarando algunos conceptos
relacionados con el tema, luego miraremos
algunos datos sobre la pandemia de sobrepeso
obesidad, para pasar luego a revisar hallazgos
recientes que soportan la hipétesis de un factor
infeccioso en la misma. Al final mencionamos
un trabajo de investigaciéon que esperamos
iniciar en la Universidad de Caldas en 2010, en
el marco del Doctorado en Ciencias Biomédicas
recientemente aprobado por el Ministerio de
Educacién Nacional.
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DEFINICION DE TERMINOS

Desde la perspectiva de la fisica médica y la
fisiologia, se considera al organismo humano
dividido en compartimentos. Aunque existen
diversas aproximaciones y modelos, para efectos
del presente articulo, asumiremos el modelo
molecular mostrado en la Tabla 1, en el cual se
consideran dos grandes compartimentos: masa
grasa (“fatmass”, eninglés, abreviado como FM)
y masa libre de grasa (“fat free mass”, en inglés,
abreviado como FFM). El compartimento libre
de grasa se subdivide, a su vez, en proteinas,
minerales y espacios liquidos extra e intra-
celular. Los valores porcentuales suministrados
en el cuadro son meras aproximaciones generales
para un hombre adulto de unos 70 kg de peso, y
se presentan a manera de ilustracién pedagogica,
pues todos estos valores varfan con el género,
la edad y la etnicidad. Ademas, la normalidad
usualmente se expresa en rangos mas que en
valores puntuales.

Es usual medir el estado nutricional de las
personas, calculando los porcentajes de estos
componentes. En el caso del sobrepeso y la
obesidad (malnutricién por exceso energético)
éstos se definen técnicamente en términos

de una acumulacién excesiva de grasa o
hiperadiposidad, a niveles en que pueden
resultar perjudiciales para la salud (4-8). Debido
a que el calculo o la medicién directa de la
cantidad de grasa que tiene una persona son
dificiles de realizar (9-10), universalmente se
utiliza un indicador indirecto de ella, conocido
como indice de Quetelet o, mas cominmente,
como Indice de Masa Corporal (IMC, en inglés
Body Mass Index o BMI), el cual equivale al
peso de la persona en kilogramos dividido
por su estatura en metros al cuadrado. Su
interpretacion, segtin la Organizacién Mundial
de la Salud (11), se muestra en la Tabla 2.

Lo anterior genera cierta confusion pues, si
bien la malnutricién por exceso se define en
términos de hiperadiposidad, los riesgos de
comorbilidades se han calculado de acuerdo al
IMC, sin determinar qué porcentaje corresponde
a grasa. Desde la perspectiva de la cantidad
de grasa que tiene una persona, los valores
maximos permitidos son: 31,9% para las mujeres
y 24,9% paralos hombres (4), si bien estos puntos
de corte no son universalmente aceptados. Otros
autores asumen hasta 25% para hombres y hasta
35% para mujeres (12, 3).

Tabla 1. Principales compartimentos, componentes y espacios del organismo humano
(Heyward & Stolarczyc 1996).

Compartimento % Componente % Espacio %
Masa grasa 15,3
Extra-celular 41,7
Agua 62,5
Intra-celular 20,8
Masa libre de grasa 84,7
Proteina 16,4
Minerales 5,8
Total 100,0 84,7 62,5
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Tabla 2. Interpretacién de los valores del IMC segtin la OMS (WHO 2004).

Clasificacion IBl:/[nz()k & Riesgo de comorbilidad
. . Bajo peso con riesgo aumentado de
Deficitario (desnutricion): <18,50 e
otros problemas clinicos
18,50-
Normal: 2499
Excesivo (sobrepeso y obesidad), con la
o et > 25,00
siguiente subclasificacion:
Sobrepeso | 25,0-29,99 | Aumentado
Obesidad grado I | 30,0-34,99 | Moderado
Obesidad grado II | 35,0-39,99 | Severo
Obesidad grado III
>
(morbida o extrema) 40,0 Muy severo

OBESIDAD Y SALUD

La hiperadiposidad esta asociada a bajo
desempefio académico (12) y laboral (13), asi
como a multiples complicaciones médicas, entre
las cuales cabe destacar las siguientes, de las
cuales se indica entre paréntesis el aumento del
riesgo de mortalidad para las méas frecuentes
(14):

= Diabetes mellitus tipo II (+133%),

= Enfermedad cerebrovascular (+53%),

» Enfermedad coronaria cardiaca (+35%),

= Accidentes cerebro-vasculares (+18%),

= Cancer (+16%) —entre ellos, de colon, mama
y ovarios-,

= Hipertension arterial,

= Enfermedad respiratoria obstructiva crénica,

= Hiperlipidemias,

= Artritis,

= Virices,

* Hernias, y

= Esteatohepatitis.

También se consideran como otras condiciones
o sintomas asociados: el sindrome de apnea
del suefio; dolores lumbares, de las rodillas y
de las caderas; edema de miembros inferiores;
desdérdenes menstruales; cansancio; depresion;

infertilidad; hirsutismo; celulitis; problemas
cutaneos e hiperhidrosis; colelitiasis.

GLOBESIDAD:
LA PANDEMIA DEL SIGLO XXI

El sobrepeso y la obesidad se han constituido en
una pandemia y en el mayor problema actual
de salud ptblica en el mundo occidental (15),
afectando tanto a paises desarrollados, como
a paises en vias de desarrollo (16-18). La OMS
estima que, para el afio 2005, existian a nivel
mundial aproximadamente 1.600 millones de
adultos (mayores de 15 afios) con sobrepeso,
y 400 millones de obesos (18). Considerando
una poblaciéon mundial aproximada de 6.450
millones para ese afio (19), estas cifras equivalen
aun 24,8% y un 6,2%, respectivamente, para un
total de 31,0% con exceso de peso. La misma
entidad estima que, para el afio 2015, dichas
cifras se incrementardn aproximadamente a
2.300 millones de personas con sobrepeso y 700
millones con obesidad (18), equivalente, para
una poblacién proyectada de aproximadamente
7.295 millones de habitantes (19), a un 31,5y
9,6% de la poblacién mundial, respectivamente,
o sea un total de 41,1% con exceso de peso. Esto
significa un incremento global aproximado de
un 32,6% en tan soélo 10 afios.
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En Colombia, segtin el Instituto Colombiano de
Bienestar Familiar (20), para el afio 2005 existia,
en la poblacion entre 18 y 64 afios de edad, un
32,3% de personas con sobrepeso y un 13,8% de
obesos, para un total de 46,1% de adultos con
exceso de peso.

En el departamento de Caldas, para el mismo
afio, el sobrepeso entre la poblaciéon del mismo
rango de edad estaria en alrededor del 32,8% y la
obesidad enun12,2%, para un total de 45,0% de
la poblacién con exceso de peso (21). En el rango
de 10 a 17 afios de edad el sobrepeso se estimé
en 10,8% (con un promedio nacional de 10,3%).

En la Universidad de Caldas, en una muestra
de 153 estudiantes de género femenino que
recibieron subsidio alimentario durante el
primer semestre de 2008, se encontré un 22,2%
con un IMC > 25 kg/m? y un 68,0% con un
porcentaje de grasa > 32% (Laboratorio de
Bio-Impedancia Eléctrica -Labie-, datos sin
publicar).

La efectividad de los tratamientos del sobrepeso
y la obesidad se ha mostrado evasiva, pues a la
dificultad inicial de obtener una cierta pérdida
de peso, se suma la de conservar a mediano y
largo plazo el nuevo peso logrado (22). Incluso,
algunas personas se oponen al tratamiento de
la obesidad, no sélo por esta circunstancia, sino,
también, por las consecuencias potencialmente
negativas del patréon ciclico comtnmente
visto en cuanto al peso de: pérdida-ganancia-
pérdida-ganancia (23, 24), conocido en inglés
como “yo-yo” dieting o “weight cycling” (25).
Actualmente se considera que un tratamiento de
adelgazamiento es exitoso, cuando la persona
logra conservar un peso con un 5 a un 10%
menos de su peso pre-tratamiento (22, 25).

Dada la alta prevalencia de la hiperadiposidad
a nivel mundial, nacional, regional y local, su
relacion estrecha con enfermedades crénicas
no transmisibles como las ya mencionadas, los
altisimos costos que todo esto acarrea para los
sistemas de salud en todo el mundo (26-29) y
el fracaso relativo a mediano y largo plazo de
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los métodos de adelgazamiento hasta ahora
empleados, la busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas constituye una prioridad de salud
a todo nivel.

VIRUS, BACTERIAS Y OBESIDAD

Recientemente se ha reportado en la literatura
cientifica la posibilidad de un factor infeccioso en
la patogénesis de la obesidad, tanto por agentes
bacterianos (30-32) como virales (33, 34). Esta
sugerencia se fundamenta en la relacion estrecha
demostrada entre microbiota colénica y obesidad
(30,35-39). Microbiota es la coleccion de bacterias,
hongos y virus que existen naturalmente en el
organismo y, segiin el MeSH, el conjunto de sus
genomas se conoce como microbioma (NCBI
2008). Se ha documentado, por ejemplo, que
la composicién de dicha microbiota a nivel de
sus dos principales divisiones o filos bacteriales
[Firmicutes y Bacteroidetes que, de acuerdo a
los estudios realizados por Eckburg et al. (40),
conforman més del 90% de todas las bacterias del
colon], esta alterada en los obesos con respecto
a los no-obesos: los obesos muestran un notable
incremento en su poblacion de Firmicutes y una
disminucién correspondiente en su poblacion de
Bacteroidetes (40). En otras palabras, la relacion
entre “porcentaje de Firmicutes / porcentaje de
Bacterioidetes” en la microbiota del colon es de
aproximadamente 70/20 para los no-obesos, o
sea3,5a1,y de hasta 85/5 para los obesos (30),
osea 17 a1, lo que significa una relacién con un
valor aproximadamente 5 veces mayor (4,86) en
los obesos comparada con la de los no obesos.
Cuando pacientes obesos recuperan un peso
normal, la composiciéon de su microbiota también
se normaliza (30, 37-39). Mas interesante aun,
en experimentos con ratas, se ha demostrado
que cuando se transfiere la microbiota de ratas
obesas a ratas no obesas, estas tlltimas aumentan
de peso, sin incrementar la ingesta de alimentos
(41). Por su parte Kaliomaki et al. (42) han
demostrado cémo diferencias en la composiciéon
de la microbiota intestinal en nifios precede la
aparicion de sobrepeso y obesidad.
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En cuanto a los virus, se ha reconocido que
al menos 8 virus distintos producen obesidad
en animales y algunos de ellos también en
humanos (34). El mas estudiado con relacién
a la obesidad en humanos es el adenovirus
AD-36, encontrandose una mayor prevalencia
en poblacién obesa (30%) comparada con
la prevalencia en no obesos (10%), aunque
acompafada de una reduccién paraddjica del
colesterol y los triglicéridos séricos (33, 34).

Todo lo anterior, abre la posibilidad de que la
modificaciéon de la microbiota colénica pueda
algin dia ser una opcion de tratamiento del
sobrepeso y la obesidad (36). Experimentalmente
se han usado diversos agentes para modificar la
composicién microbiana del colon, especialmente
antibidticos, prebidticos, probiéticos y dieta
(36, 43, 44). También, y esto suena atn mas
interesante, se ha sugerido la posibilidad de que
en el futuro se pueda desarrollar una vacuna
contra la obesidad (33).

MECANISMOS DE ACCI()I}I DE LAS
BACTERIAS EN RELACION A LA
OBESIDAD

Seguin Backhed et al. (41), las bacterias del colon
influirian en la patogénesis de la obesidad
mediante dos mecanismos basicos:

a. Aumento de la digestion de polisacaridos
dietarios por medio de glicosilhidrolasas
microbianas (enzimas que, mediante
la adicién de agua, rompen enlaces
glicosidicos), lo cual produciria un aumento
de la absorciéon de monosacaridos y mayor
disponibilidad de los mismos a nivel
hepatico. Esto, a su vez, se traduciria en
una transactivacion (“...proceso que estimula
la transcripcion genética de un gene o grupo
de genes”, segin el MeSH) incrementada
de enzimas lipogénicas, como la ChREBP
(“carbohydrate response element biding protein”
o “proteina ligadora de elementos en respuesta a
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carbohidratos”) y la SREBP-1 (“sterol response
element binding proteinl” o “proteina ligadora
de elementos en respuesta al esterol”);

b. Promocién de hipertrofia adipocitica
mediada por la supresion de la fiaf (fasting-
induced adipocyte factor o factor adipocitico
inducido por el ayuno) en el intestino, lo
cual se traduciria, a la vez, en un aumento
delaactividad dela LPL (lipoprotein lipase,
enzima que hidroliza lipidos presentes
en lipoproteinas, partiéndolos en 3 4cidos
grasos libres y una molécula de glicerol).

PROBIOTICOS Y MOCO
DEL COLON

Queremos agregar un par de palabras sobre
estos dos aspectos, pues ambos van a cobrar
gran relevancia en los meses y afios por venir,
dada su estrecha relacion con la composicion de
la micbrobiota colénica.

Existen diferentes definiciones del término
probiético, como la clasica de Fuller (45) vy,
mas recientemente, las de Charteris et al. (46),
Salminen et al. (47), Marteau et al. (48), todas
citadas por Limdi et al. (44), asi como la del MeSH
(49). De todas ellas citamos la de Charteris et al.
(46): “...micro-organismos que, cuando ingeridos,
pueden tener un efecto positivo en la prevencion y
tratamiento de una condicion patologica especifica”
(traduccion nuestra). En su articulo de revision
de 2006 sobre el posible papel terapéutico de
los probiéticos en gastroenterologia, Limdi et
al. (44) no incluyen atin nada sobre la obesidad,
pero, dada la relacion que se ha encontrado entre
ésta y la microbiota colénica (30, 37-39), con toda
seguridad muy prontamente se comenzaran a
ver publicaciones al respecto, como ha sucedido
con otras enfermedades [véase, p.e. (50-52)].

Por otra parte, en las superficies corporales
cubiertas por mucosas, como el tracto respiratorio
y el tracto gastrointestinal, el moco se produce
como un mecanismo de defensa contra agentes
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externos que se introducen en ellas (53), y
también sirve como medio lubricante y de
transporte entre el contenido luminal y el epitelio.
En el colon, el moco forma una capa adherente
continua de gel (54) que juega un papel crucial en
la homeostasis intestinal (55) y en la protecciéon
de la mucosa colénica, conformando una barrera
fisica entre el contenido intestinal y el epitelio
subyacente, y actuando a la vez como filtro y
como medio para atrapar microorganismos,
impidiendo su llegada al epitelio (56). En este
sistema de proteccion y homeostasis intervienen,
ademads: la microbiota, las células epiteliales
(entre ellas las células Goblet, productoras
del moco) con sus uniones estrechas, células
del sistema inmunitario mucoso intestinal y
las células del sistema nervioso con las cuales
interacttan (57-59). Igualmente, todas las
enfermedades relacionadas con las mucosas
parecen estar caracterizadas por alteraciones
del moco, lo cual puede llegar a tener amplias
aplicaciones biomédicas (56, 60).

CONCLUSIONES

Hallazgos recientes publicados en la literatura
cientifica universal, de los cuales hemos
mencionado algunos de los mas relevantes,
sugieren claramente un papel clave de virus y
bacterias en la etiopatogénesis del sobrepeso
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y la obesidad. Ellos han abierto caminos de
investigacién muy interesantes orientados
hacia la modificacién de la microbiota colénica
como una via de tratamiento del sobrepeso
y la obesidad. En un futuro cercano muy
seguramente estaremos oyendo hablar de
bacterias especificamente adipogénicas, asi
como de prebidticos, probidticos, simbidticos
(combinacion de los dos anteriores), antibidticos
y dietas especificas que favorezcan el crecimiento
de bacterias benéficas y controlen el crecimiento
y/o expresion de aquellas relacionadas con
acumulacion excesiva de grasa.

En esta linea de accién, el grupo de Bio-
Impedancia Eléctrica de la Universidad de
Caldas, esta elaborando un proyecto de
investigacion que adelantard en el marco del
recientemente aprobado Doctorado en Ciencias
Biomédicas del Eje Cafetero Colombiano
(Universidades de Caldas, Quindio, Tecnol6gica
de Pereira y del Tolima), el cual busca validar
un tratamiento de adelgazamiento basado en un
recambio de la microbiota bacteriana logrado a
partir de colonterapia (limpieza del colon para
eliminar moco acumulado en el mismo), ingesta
de probiéticos y educacién/motivacion para
el cambio de algunos hébitos alimentarios que
pueden incidir de una manera negativa en la
composicion de dicha microbiota.
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