REVISION DE TEMA

La cirugia bariatrica modifica la diversidad bacteriana y
los metabolitos de la microbiota intestinal mejorando
el perfil metabolico del huésped y contribuyendo a la
reduccion del peso.

Bariatricsurgery modifies the bacterial diversity and metabolites of the gut microbiota by improving
the metabolic profile of the host and contributing to weight reduction.
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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad croénica multifactorial de caracteristicas inflamatorias que afecta a ambos sexos y a
todas las edades a nivel mundial, aumentando la morbilidad y mortalidad por diversas enfermedades. La obesidad se
asocia a disbiosis de la microbiota intestinal,alterando con ello la absorcion de nutrientes y el metabolismo energético.
La cirugia bariatrica ha demostrado ser el mejor tratamiento para la obesidad mérbida y las enfermedades asociadas
al sobrepeso. Los estudios de los efectos de la cirugia bariatrica sobre la microbiota intestinal, realizados en los
ultimos cinco anos, se caracterizaron por tener poca cantidad de sujetos en las muestras, con seguimientos entre seis
meses y un ano, teniendo resultados heterogéneos. En general, la cirugia bariatrica produce cambios importantes en
la microbiota intestinal, con aumento de los filos Proteobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia; y disminucion del
filo Firmicutes. Akkermansia muciniphila puede ser una bacteria-clave asociada a los beneficios obtenidos por la cirugia.
La diversidad bacteriana aumenta a partir de los seis meses de la cirugia, y la conformacion final de la microbiota,
luego de un periodo de adaptacion, esta asociado a un perfil metabodlico bacteriano detox-redox con poca liberacion
de energia. No se ha demostrado ninguna relaciéon de causalidad entre los cambios de la microbiota intestinal
producidos por la cirugia y los efectos beneficiosos de la misma, aunque los estudios de trasplante de material fecal
sugieren una verdadera transferencia fenotipica asociada al peso y al perfil metabolico. Conocer los mecanismos de
esta relacion microbiota-hospedero ayudaria a encontrar intervenciones terapéuticas con los mismos resultados que
se obtienen con la cirugia. En conclusion, la cirugia bariatrica induce cambios importantes en la microbiota intestinal,
donde los metabolitos bacterianos interactian con el huésped mejorando el perfil metabodlico y contribuyendo a la
pérdida del peso.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic multifactorial disease with inflammatory characteristics that affects both sexes and all ages worldwide, increasing
morbidity and mortality from various diseases. Obesity is associated with dysbiosis of the gut microbiota, thereby altering nutrient
absorption and energy metabolism. Bariatric surgery has proven to be the best treatment for morbid obesity and diseases associated
with overweight. Studies of the effects of bariatric surgery on the gut microbiota conducted in the last five years were characterized
by a small number of subjects in the samples and a follow-up between 6 months and | year, with heterogeneous results. In general,
bariatric surgery produces important changes in the intestinal microbiota, with an increase in Proteobacteria, Fusobacteria and
Verrucomicrobia phyla; and decrease of the phylum Firmicutes. Akkermansia muciniphila it can be a key bacteria associated with
the benefits obtained by surgery. The bacterial diversity increases from 6 months dfter surgery, and the final composition of the
microbiota, after a period of adaptation, is associated with little energy release and detox-redox profile in the bacterial metabolism.
No proven causal relationship between changes in the microbiota due to surgery and the beneficial effects in the host, although
fecal material transplantation studies suggest a true phenotypic transfer associated with weight and metabolic profile. Knowing the
mechanisms of this microbiota-host relationship would help to find therapeutic interventions with the same results that are obtained
with surgery. In conclusion, bariatric surgery induces important changes in the gut microbiota, where bacterial metabolites interact

with the host by improving metabolic profile and contributing to weight loss.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad cronica, multifactorial, de
caracteristicas inflamatorias, que aumenta la morbilidad
y mortalidad cuando se asocia a otras enfermedades,
tales como diabetes, hipertension, esteatosis hepatica,
dislipidemia, sindrome metabdlico. Se presenta en
cualquier lugar del mundo, y en todas las edades, con una
prevalencia ligeramente mas alta en las mujeres que en los
hombres.! La ingesta de comidas ricas en carbohidratos
y grasas, asociado a poca actividad fisica, generan un
desbalance entre el aporte y el gasto caldrico, que producen
un aumento en el peso corporal por acumulacion de tejido
graso, afectando el metabolismo de lipidos y carbohidratos.?
El contenido y la distribucion de la grasa corporal total
son rasgos sexualmente dimorficos. Las mujeres tienen
un mayor contenido de grasa corporal que los hombres,
especialmente en la region gluteo-femoral (obesidad
ginecoide). Los hombres presentan mayor masa muscular
y la acumulacion de grasa es mas abdominal y visceral
(obesidad androide), que a su vez son los mas nocivos
para la salud. Con la menopausia las mujeres comienzan
a acumular grasa en el compartimiento visceral, con
lo que aumenta su riesgo de morbilidad y mortalidad a
enfermedades cronicas no transmisibles.?

Si bien una de las estrategias que se ha desarrollado en
las ultimas décadas para reduccion de peso es la cirugia
bariatrica, los hombres representan una minoria entre
los pacientes que se someten a este tipo de cirugia.
Generalmente tienen un indice de masa corporal (IMC)
mas alto y con mayores comorbilidades que las mujeres. El
beneficio del procedimiento es igual en ambos sexos, aunque
la satisfaccion es mayor en los hombres, necesitandose
mas estudios sobre los aspectos especificos del sexo en el
resultado de la cirugia bariatrica, especialmente en lo que
respecta a los aspectos metabolicos.*

Lapresente esunarevisionnarrativadonde seintentaanalizar
coémo es que la cirugia bariatrica produce reduccion de peso

afectando el metabolismo de los lipidos y carbohidratos.
Para ello se reviso la literatura de los ultimos cinco afios
donde se aborda la asociacion de la cirugia bariatrica con
la microbiota intestinal, y si tiene un rol importante en el
metabolismo calérico-proteico del hospedero.

MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal es la poblacién microbiana que
vive en el intestino de manera comensal y mutualistica con
el hospedero. Esta compuesto principalmente por bacterias,
ademas de arqueas, hongos y virus.’ El término microbioma
se refiere al nimero total de microorganismos y su material
genético, referido no solo a la cantidad y composicion, sino
también a los metabolitos que producen y a las funciones
que ejercen en el medio intestinal.®

El microbioma humano ha ido evolucionando con los
seres y a lo largo del tiempo, desarrollandose comunidades
microbianas especificas en lugares anatomicos especificos
en el cuerpo.” La colonizacioén con organismos comensales
comienza en el feto por una transmision vertical de la
madre demostrado por la presencia de microorganismos en
la placenta, en el liquido amniotico, en la sangre del cordon
umbilical y en el meconio; después, con el nacimiento, de
acuerdo al tipo de parto, por la exposicion a la microbiota
vaginal.® A partir de ese momento, factores del medio
ambiente, como la dieta y la interrelaciéon con otros
seres humanos, van definiendo el perfil de la microbiota,
alcanzando su maxima diversidad en la adolescencia,
manteniéndose estable hasta las ultimas etapas de la vida.
Varios aspectos de la vida, como el uso de antibiodticos, las
infecciones y la estructura de la dieta producen cambios
profundos y duraderos sobre el microbioma humano. !
La microbiota intestinal de cada ser humano es unica y es
considerada como una “huella digital”.

Se calcula que la cantidad de bacterias en el intestino es,
como minimo, igual a la cantidad de células humanas en
el cuerpo (proporciéon 1:1), con una presencia genéomica
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Tabla 1. Metabolitos producidos por la microbiota intestinal.

Metabolito Sustrato

AGCC (butirato, propionato,

Fibras en la dieta
acetato)

Aminoacidos:
-BCCAy ImP Histidina

- indol y derivados Triptofano

-TMA Colina y L carnitina

Neurotransmisores:

- clasicos: histamina, serotonina,

. Histidina, L-glutamato, cisteina.
GABA, catecolaminas 3

Nitrégeno, oxigeno, hidrégeno,

- gaseosos: NO, H2S o
metano, monoxido de carbono.

N-acyl-amidas Lipidos

Componentes Bacterianos:

- ClpB proteina bacteriana

- Amuc_I1100 proteina bacteriana

Acidos Biliares:

Primarios

Secundarios (acido deoxicélico,

L Acidos biliares primarios
acido litocdlico)

Receptores Accion

Estimula la produccién de GLP-1,

PYY, Pro-glucagon.
GPR-41/GPR-43 células L

Estimula la proliferacion de células L.

Aumenta la resistencia a la insulina.
Aumentan GLP-|

Expresion de los receptores
de hidrocarburos de arilo

Mejoran la funcién de la barrera
intestinal

Disminuye la inflamacion

Riesgo cardiovascular

(arterioesclerosis)
TMAO hepatico
Hiperrespuesta plaquetaria y

trombosis

) Regulacion de la inmunidad intestinal.
Células L

Cognicion- Conducta.

Células L Cambios en la motilidad intestinal

GPR-119 células L Mejoran la tolerancia a la glucosa

Similar a hormona
estimulante de melanocitos.

Modulaciéon de los patrones de
alimentacion.

Mejora la barrera intestinal.
TLR-2
Reduce peso y masa grasa.

FXR nuclear Aumenta la reisistencia a la insulina.

Mejora la sensibilidad a la insulina.

En el tejido graso marrén incrementa
el gasto de energia y protege contra
la obesidad.

TGR5 (GPCR)

AGCC:acido graso cadena corta. BCCA: aminoacido esencial ramificado. ImP: propionato de Imidazol. TMA: trimetilamina. TMAO: 6xido de trimetilamina. GABA: acido gamaaminobutirico. NO:
oxido nitrico. H2S: 4cido sulfihidrico. Receptores: GPR, TGR,AhR, TLR, FXR.Adaptado de Rastelli et al 2019.

100 veces mayor.'> La mayor proporcion son bacterias
que se encuentran en el colon, distribuidas en los filos
Firmicutes y Bacteroidetes, que son la mayoria, ademas
de los filos Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria
y Verrucomicrobia.®'* Las funciones centrales de la
microbiota intestinal saludable incluyen la biodegradacion
de polisacaridos, la produccion de acidos grasos de cadena
corta, el enriquecimiento de lipopolisacaridos especificos
y la produccion de vitaminas y aminoéacidos esenciales.'
(Tabla 1).

DISBIOSIS

La variacion interindividual hace dificil definir una tnica
microbiota saludable.® El retorno a una conformacion
microbiana previa a la enfermedad podria estar relacionado
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a la recuperacion de la salud (resiliencia bacteriana).'®
Cuando se altera la microbiota intestinal ocurre una
disbiosis. La disbiosis es la incapacidad de retornar a
un estado de microbiota saludable y estd asociada a la
disminucion de la diversidad bacteriana, inflamacién y
aumento de la permeabilidad intestinal, lo que a su vez
impacta negativamente sobre la microbiota, alterando la
absorcion de nutrientes y el metabolismo energético.”

Los sujetos obesos tienen una microbiota intestinal
disbiotica." La obesidad materna durante el embarazo es
acompafiada por disbiosis intestinal que se transmite en
forma vertical al feto, induciéndole disbiosis intestinal y
desérdenes metabdlicos.” Estos cambios tienen relacion
con el proceso inflamatorio de bajo grado producido por
el aumento del peso, en especial del compartimiento graso
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(lipotoxicidad), y se asocia a resistencia a la insulina y, en
casos graves, a sindrome metabdlico y esteatosis hepatica
no alcohdlica.”

En general, la disbiosis asociada a la obesidad se caracteriza,
a nivel de filo, por un aumento de Firmicutes y una
disminucion de Bacteroidetes, aunque en la actualidad se
reconoce que el reacomodo de las comunidades bacterianas
para producir el mismo efecto metabolico varia de
individuo en individuo.*' Asimismo, en los sujetos obesos,
la abundancia relativa de la familia Christensenellaceae
y los géneros Methanobacteriales, Lactobacillus,
Bifidobacteria y Akkermansia, todos ellos usados como
probiodticos, se asocian inversamente con obesidad.!” La
microbiota intestinal modula la obesidad por la regulacion
de la absorcion de energia de los alimentos, del apetito
central, de los depositos grasos, de la inflamacion crénica y
del ritmo circadiano.!” (Tabla 2).

MICROBIOTA
OBESIDAD
La modificacion en la microbiota intestinal que producen
los tratamientos de la obesidad, tanto el tratamiento clinico
como el quirtirgico, sefializan vias metabolicas beneficiosas
en el control del peso y las enfermedades asociadas.” El
tratamiento clinico de la obesidad consiste en cambios de
estilo de vida (dietas y actividad fisica) y/o uso de farmacos
que han conseguido buenos resultados a corto plazo.?

INTESTINAL Y TRATAMIENTO ANTI-

Cirugia bariatrica

El tratamiento quirGrgico, conocido como cirugia
bariatrica, se ha convertido en una opcion terapéutica con
buenos resultados a largo plazo, tanto en el control del
peso como de las enfermedades asociadas, disminuyendo
la morbimortalidad y mejorando la calidad de vida.** La

cirugia bariatrica consiste en la reduccion del estdomago,
asociado o no, a una alteracion de la anatomia del intestino
proximal denominado bypass. La técnica patrén de oro es
el bypass gastrico en Y de Roux (BG), aunque hoy en dia la
técnica que mas se hace en el mundo es la manga géstrica o
gastrectomia tipo Sleeve (MG).” (Tabla 3).

La cirugia bariatrica produce un re-arreglo de la anatomia
gastrointestinal que provoca la disminucion de la ingesta
de alimentos y altera la produccion de entero hormonas.?
Estos efectos son mediados por la microbiota intestinal®’ y
las sales biliares.?® Las modificaciones de cada uno de estos
factores provoca, a su vez, cambios metabdlicos que van a
afectar al huésped.”

Cirugia baratrica y cambios en la microbiota intestinal
Los trabajos de los ultimos cinco afios sobre el tema, se
caracterizaron por tener muestras pequefias, la mayoria
no aleatorias, y con un tiempo de seguimiento no mayor
a un afio.’* En los resultados se aprecia que después
de la cirugia bariatrica hubo cambios importantes de
la microbiota intestinal, la mayoria similares en ambas
técnicas (BG y MG).

A nivel de filo aumentaron Fusobacteria, Proteobacteria
y Verrucomicrobiota; y disminuyd Firmicutes. A nivel
de Clase aumentaron Bacilli 'y Gammaproteobacteria.
A nivel de Orden aumentd Lactobacillales. A nivel de
Familia aumentaron Enterobacteriaceae, Rikenelliaceae
y Streptococcaceae, y disminuyeron Bacteroidaceae
y Bifidobacteriaceae. A nivel de Género aumentaron
Actinomyces, Aggregatibacter, Akkermansia, Alistipis,
Anaerotroncus, Clostridium, Granulicatella, Haemophylus,
Klebsiella, Lachnospiaceae sp., Odoribacter, Prevotella,
Rothia, Ruminococcus, Streptococcus y Veillonella; y
disminuyeron Bifidobacterium y Coprococcus. A nivel de

TABLA 2. Mecanismos de obesidad inducidos por la microbiota intestinal

EFECTO

MAYOR,ABSORCION DE
ENERGIA

Aumenta Desulfovibrio y disminuye Clostridia

MICROBIOTA

Expresion de genes (CD36) que controlan la absorcion
de lipidos aumentada

Asociacion inversa entre AGCC fecal y diversidad
microbiana intestinal. Aumento de Faecalibacterium

ENERG[A EXTRA PARA EL
HUESPED

prausnitzii, Roseburia faecis, y otros Clostridiales.
Disminucion de Akkermansia muciniphila, Alistipes

Exceso de AGCC

finegoldi, Bacteroides, Christensenellaceae, Methano-

brevibacter, y Oscillospira.

AUMENTO DEL APETITO

AUMENTO DEL DEPOSITO
GRASO

INFLAMACION CRONICA

INTERRUPCION DEL CICLO

CIRCADIANO .
bacterium.

Adaptado de Liu BN et al 2021.

Comunidad disminuida de Clostridial XIVa y VI

Disminucion de Lactobacillus paracasei

Disminucion de Ruminococcaceae y Lachnospiraceae.

Alteracion de Lachnospiraceae, Clostridiaceae,
Ruminococcaceae, Lactobacillus, Bacteroides y Bifido-

Disminucion de PYY y GLPI

Aumento de la expresion de ChREBP y SREBPI, Fiaf es
inhibido, LPL activado, triglicéridos hepaticos entran a la
circulacion. Disminucion de la expresion de ANGPTL4
(inhibidos de lipoproteinalipasa.

Disminucion de butirato que es un metabolito anti-in-
flamatorio. Butirato estimula adipoliolisis, fosforilacion
oxidativa mitocondrial, y reduce lipopolisacaridos.

Participan en la biotransformacion de acidos biliares.
Regulan la transcripcion de genes envueltos en el ciclo
circadiano (Dbp, Per|/2) y el metabolismo de lipidos
(Ppargamma, Angptl4)
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Tabla 3. Caracteristicas por tipo de cirugia bariatrica.

MANGA GASTRICA (sleeve) (MG)
MECANISMO Restrictivo

Reduce la cantidad de comida ingerida

RESULTADOS Efecto anorexigénico

Efecto metabdlico sobre la glucosa y lipidos

Técnica simple con tiempo corto de cirugia

Indicada en pacientes de alto riesgo clinico para la cirugia de bypass
VENTAJAS

Primer paso de cirugia en superobesos

Efectiva para controlar peso y enfermedades asociadas

Procedimiento no reversible

Aumenta el reflujo gastroesofagico
DESVENTAJAS

Efecto metabdlico menor a las técnicas de bypass

Adaptado de American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS)

Tabla 4. Cambios de la microbiota intestinal después de la cirugia (BG y MG).

BYPASS GASTRICO (BG)

Restrictivo

Malabsorcion

Reduce la cantidad de comida ingerida
Disminuye la absorcién proximal de alimentos

Efecto metabdlico incretinico independiente de la
pérdida del peso

Resultados se mantienen en el tiempo

Remisiéon de enfermedades asociadas a la obesidad
Patrén oro de la cirugia bariatrica/metabdlica

Técnica mas compleja que la manga o la banda gastrica
Deficiencias de vitaminas y minerales

Riesgo de complicaciones a nivel intestinal

Riesgo de Ulcera gastrojeyeyunal

Sindrome de dumping

PHYLUM CLASE ORDEN FAMILIA GENERO ESPECIES
Fusobacteria
Aggregatibacter
Haemophilus*
Proteobacteria* | Gammaproteobacteria* Enterobacteriaceae™
Klebsiella*
Haemophilus Haemophilus parainfluenzae
Verrucomicrobia*® Akkermansia* Akkermansia muciniphila*
Granulicatella*
Bacilli (F)* Lactobacillales* = Streptococcaceae™ Streptococcus parasanguinis*®
Streptococcus™
Streptococcus salivarius®
AUMENTA Rikenellaceae (B) Alistipes™ Alistipes finegoldii
Actinomyces (A)
Rothia* (A)
Odoribacter (B)

Prevotella (B)
Anaerotruncus (F)

Clostridium (F)

Lachnospiraceae
sp (F)
Ruminococcus™ (F)
Veilloneia* (F)
Firmicutes* Coprococcus
DISMINUYE Z’Sﬁ"b‘te”“e”e Bifidobacterium*
Bacteroidaceae (B) Bacteroides stercoris

(*) Bacterias mas mencionadas en los estudios. F: firmicutes, B: bacteroidetes, A: actinobacteria, P: proteobacteria, F: fusobacteria,V: verrucomicrobia.
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Tabla 5. Cambios adicionales de la microbiota intestinal por tipo de cirugia.

BG

MG

Enterococcus (F/Lactobacillales) *

Escherichia (P/Enterobacteriaceae) *

GENERO  Blautia (F) **
Faecalibacterium (F) **
Roseburia (F) **
Lachnospiraceae sp**
ESPECIE

Bacteroides uniformis (B) *
Bacteroides fragilis (B) **
Dorea longicatena (F) **

Ruminococcus gnavus (F) **

(*): aumenta (**) disminuye; F: firmicutes, P: proteobacteria, A: actinobacteria, B: bacteroidetes.

Especies aumentaron Akkermansia muciniphila, Alistipes
finegoldi, Haemophilus parainfluenzae, Streptococcus
parasanguinis 'y Streptococcus salivarius; y disminuy6
Bacteroides stercoris (Tabla 4).

Hay alteraciones especificas de acuerdo al tipo de cirugia. En
el BG aumentaron los géneros Enterococcus 'y Escherichia,
y disminuyeron los géneros Blautia, Faecalibacterium y
Roseburia, y la especie Lachnospiraceae spp. En la MG
aumento la especie Bacteroides uniformis, y disminuyeron
las especies Bacteroides fragilis, Dorea longicatena y
Ruminococcus gnavus. (Tabla 5)

La diversidad microbiana disminuye después de la cirugia
bariatrica y comienza a aumentar a partir del tercer mes post
quirtirgico, manteniéndose estable en el tiempo de estudio
de la mayoria de los trabajos.30-35:3740-42:44.4649-51.53.54 'Fp ]og
primeros meses después de la cirugia, quizas por tratarse
de un periodo de adaptacién a los cambios anatdmicos
y fisiologicos, hay menos cantidad de nutrientes y con
diferente composiciéon (menos carbohidratos y grasas), lo
que hace que prevalezcan microbiotas mas preparadas para
extraer energia de alimentos no digeridos en momentos
de gran restriccion caldrica, como las Enterobacteriaceae
(Proteobacteria).333440

Stefura y col. encontraron que los sujetos que consiguieron
perder 50% o mas del exceso de peso a los seis meses de
la cirugia, tuvieron en la microbiota basal preoperatoria
abundancia de Epsilonproteobacteria (Proteobacteria),
y los que no lo consiguieron tuvieron abundancia de
Rikenellaceae  (Bacteroidetes) 'y  Lachnospiraceae
(Firmicutes).”® En un trabajo posterior®, al igual que Ilhan
y col.”7, encontraron que el perfil de la microbiota intestinal
seis meses después de la cirugia, era distinto en los sujetos
que consiguieron perder peso comparado con los que no
lo consiguieron, pero con presencia de géneros y especies
diferentes. Pajecki y col. encontraron que el paciente con la
peor pérdida del exceso de peso (50.79%) a los seis meses
de la cirugia, tuvo disminucion de Bacteroidetes y aumento
de Firmicutes, perfil parecido al de la obesidad.*

Estos resultados pueden servir de guia para la seleccion

de pacientes que van a ser sometidos a cirugia bariatrica
con la finalidad de mejorar la tasa de éxito; sin embargo,
queda aun por dilucidar qué se debe hacer en los casos que
el perfil de la microbiota no sea adecuado para una cirugia
bariatrica efectiva.

Efectos metabolicos de los cambios de la microbiota
intestinal sobre el huésped

Las alteraciones del pH intraluminal, por la modificacion
del estomago y el uso de inhibidores de bomba de protones,
y la cantidad de oxigeno que llega al intestino terminal,
son mas pronunciados en el BG que en la MG. Este medio
puede favorecer la presencia de bacterias orales anaerobias
facultativas, acidos sensibles, bilio-resistentes, como
Fusobacteria, Granulicatella, Odoribacter, Streptococcus
y Veillonella. Por otro lado, puede inhibir la presencia de
bacterias anaerobias obligatorias como Blautia, Roseburia,
Faecalibacterium 'y Bifidobacterium.>****4 Blautia esta
asociada a individuos con diabetes mellitus. F. prausnitzii
produce metabolitos que bloquean la secrecion de
mediadores inflamatorios, y también inducen la secrecion
de GLP1 mejorando la sensibilidad a la insulina, y
Roseburia, que aumenta tardiamente después de la cirugia,
algunos estudios la relacionan a la remision de la diabetes
mellitus.”’

Bacterias del orden Clostridiales, 'y Prevotella
(Bacteroidetes), todas productoras de butirato, comienzan
a aumentar después de la cirugia.’' *>* Streptococcus y
Lactococcus, productores de lactato, han sido usados como
probioticos para mejorar la integridad intestinal, desde que
el lactato es crucial para los productores de butirato, y por
consiguiente de la salud colénica.’>*

Hungatella hathewayi (orden Clostridiales) se asocia a la
disminucion de la masa grasa del tronco y la hemoglobina
glicosilada.**Alistipes  shahii (familia Rikenellaceae),
se asocia con mejora metabodlica. La disminucion de
los niveles de bacterias de la familia Rikenellaceae esta
asociada a enfermedad hepatica no alcohdlica (NAFL).%
Bacteroides uniformis, formador de biofilm, aumenta en
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MG y disminuye en BG. B. uniformis esta asociado a la
reestructuracion de la colonizacion normal del intestino
y reduce la produccién de citoquinas inflamatorias. 4
Por el contrario, Bacteroides que liberan sulfatos durante
la degradacion de la mucina, y especies de la familia
Dethosulfovibrionacea, como Bilophila sp, que reducen
el sulfato produciendo sulfuro de hidrégeno con efectos
inflamatorios, al igual que Acidaminococcus y Lachnospira,
se correlacionan negativamente con la pérdida de peso, y
estan asociados a complicaciones de la obesidad, como
sindrome metabolico y diabetes.*® Ruminococcus gnavus y
R. torques, que disminuyen después de la cirugia, producen
transcialidasa para degradar mucina y estan asociados a
inflamacién y desordenes metabolicos.>

Después de la cirugia se han podido observar dos bacterias
potencialmente dafinas, relacionadas a enfermedad
de colon: Yokenella regensburgei (Proteobacteria) vy
Fusobacterium varium. La primera aparece a los tres meses
y se mantiene hasta los seis meses post cirugia, y esta
asociada a inflamacion. La segunda se asocia a cancer de
colon.”

Otras bacterias reaccionan de manera diferente de acuerdo
a si se encuentran en un medio disbidtico o normal. B.
Thetaiotaomicron se asocia a la presencia de B. uniformis
para producir un efecto sinergistico en la disminucion de
peso, en la medida que el primero aumenta el contenido
graso en roedores libre de gérmenes.*® Anaerostipes
hadrus, productora de butirato, exacerba la colitis inducida
en roedores, pero que en animales sanos se relaciona
a resultados favorables.*> Akkermancia muciniphila
(Verrucromicrobia) aumenta con ambas cirugias. Bacteria
capaz de degradar mucina, mejorar la barrera intestinal,
formar bio-films y contribuir al metabolismo de lactato.
Se relaciona a la pérdida de peso, disminucion de la
adiposidad, mejor perfil metabolico con disminucién de
la resistencia a la insulina, y efectos antiinflamatorios. Se
asocia a remision de diabetes mellitus. Puede aumentar con
metformina y puede mediar esta accion.3*3537:3843.48.55Mabey
y col. describieron altas tasas de 4. municiphila en un
paciente con remision de la diabetes mellitus después del
tratamiento clinico (sin cirugia).’

Paganelli y col. al comparar las dos cirugias, sin diferencias
en la composicion basal de la microbiota intestinal y
con resultados clinicos similares, sugieren que la cirugia
bariatrica, por si misma, induce una alteracion de la
composicion de la microbiota a largo plazo, independiente
de las modificaciones de la dieta en el post operatorio.*’
Shen y col., al comparar dos grupos de obesos mdrbidos de
regiones geograficas diferentes (New York y Barcelona), no
encontraron diferencias postoperatorias en los resultados
clinicos ni en la composicion de la microbiota intestinal,
por lo que sugieren que la cirugia, en estas condiciones
especificas de obesidad severa, podria contrarrestar las
influencias genéticas, ambientales o dietéticas sobre el
microbioma.*!

La cirugia bariatrica produce cambios en el metabolismo
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En muchos estudios la alteracion en las vias metabdlicas
y funciones del microbioma han sido configurados usando
KEGG (Kyoto Encyclopedia of Gens and Genomas).>
KEGG usa una base de datos que asigna significados
funcionales a genes y genomas usando ortélogos para
predecir cambios funcionales de alto nivel en la forma de
mapas de vias metabdlicas.

Los microbios pueden actuar sinérgicamente en la
produccién y degradacion de metabolitos, reflejando
interacciones entre especies que son fisioldgicamente
importantes, efecto que aparece muy temprano después de
la cirugia41. Un factor muy importante es la interrelacion de
la microbiota intestinal con los 4cidos biliares. Las bacterias
lo usan como sustrato de biotransformacion en el colon,
produciéndose una verdadera comunicacion entre ambos,
con efectos beneficiosos en el metabolismo del huésped a
través de los receptores Farnesoide X y TGR5.%538

En una revisién encontraron que la microbiota intestinal
post operatoria de sujetos con obesidad mérbida fue similar
a la de sujetos con sobrepeso o con obesidad leve, con
aumento de GLP1, GLP2, PYY y TMAO y disminucién
de BCCA (aminoécidos ramificados esenciales), que en su
conjunto dieron como resultado la disminucion de glucosa,
insulina, triglicéridos, colesterol total, LDL, HOMA IR,
disminucion del apetito, y remision de diabetes mellitus.*
Samszuck y col. encontraron, a los 6 meses de la cirugia,
cambios metabodlicos similares en ambas técnicas (BG y
MG), como el metabolismo de aminoécidos y fosfolipidos,
y otros que eran diferentes, como el metabolismo de
sustratos que contienen sulfuro en el BG y el metabolismo
de p-cresol y carbohidratos en la MG, en pacientes con los
mismos resultados clinicos post operatorios.*

LI y col. concluyeron que el BG induce un
conjunto de efectos que incluyen el metabolismo
de aminodcidos (tirosina, fenialalanina, triptofano

y metionina) y 4cidos grasos mitocondriales, lo que
podria contribuir no solo a la pérdida de peso y al efecto
antidiabético, sino también a procesos metabodlicos externos
al sistema digestivo.”! Ellos sugieren que los cambios en
la microbiota intestinal contribuyen al co-metabolismo
bacteria-huésped probablemente dirigidos por las
comunidades bacterianas favorecidas por las condiciones de
la cirugia. Sanchez y col. concluyeron que la capacidad de
las bacterias colonicas para extraer energia del azlicar es
mas baja después de la cirugia como consecuencia de la
reduccion del ntimero de rutas por las cuales la microbiota
puede metabolizar azucar.’ Este sistema detox-redox post
cirugia, de menor generacion de energia, podria ser la
base para la pérdida de peso y el control metabdlico de la
diabetes.

Trasplante de material fecal (TMF)

El trasplante de material fecal (TMF) consiste en la
administraciondeunasolucion dematerial fecal debidamente
procesada, procedente de un donante sano, en el tracto
gastrointestinal de otro individuo, preferencialmente por
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sonda nasogastrica/nasoyeyunal o por colonoscopia, con
el fin de manipular las caracteristicas de la microbiota del
receptor.®® También puede ser administrado con capsulas
via oral.®> El TMF tiene buenos resultados comprobados
en el tratamiento de la diarrea refractaria por Clostridium
difficile.®® Varios estudios estan evaluando el papel del
TMF en diferentes enfermedades, en especial enfermedad
inflamatoria intestinal y sindrome metabdlico.-%

No se ha podido determinar una relaciéon de causalidad
entre los beneficios de la cirugia bariatrica y las alteraciones
que produce en la microbiota intestinal.’” El TMF sugiere
un posible efecto causal de la alteracion de la microbiota
intestinal sobre el peso y el metabolismo del receptor,
mucho mas claro en estudios experimentales en roedores
que en estudios clinicos en humanos.

Los trabajos de Liou y col. y Tremaroli y col. sugieren una
transferencia, via microbiota, de los efectos beneficiosos
sobre el peso y la adiposidad, de los donadores a los
receptores.®®® Tremaroli trasplant6 material fecal de sujetos
obesos post operados de cirugia bariatrica a roedores libres
de gérmenes obteniendo menor adiposidad y peso en los
receptores; y, Liou trasplantd material fecal de roedores
obesos a roedores libres de gérmenes obteniendo el efecto
contrario. La transferencia en bloque de la microbiota
intestinal humana contenida en el material fecal de un
donador magro saludable a un receptor obeso transfiere
temporalmente el fenotipo beneficioso del primero al
segundo, mejorando la adiposidad y el peso. El TMF de
donadores magros mejora la sensibilidad de la insulina en
receptores obesos con sindrome metabdlico, y las mejores
respuestas se encuentran cuando la microbiota basal del
receptor presenta riqueza genética microbiana alta o cuando
el donador esta metabolicamente saludable.”

CONCLUSIONES

Desde que se describid que las mejoras metabdlicas después
de la cirugia bariatrica eran independientes de la pérdida de
peso, se han descrito diferentes mecanismos de accion de
los diferentes factores que participan en este proceso. Uno
de los factores mas estudiados en estos Ultimos afios es la
microbiota intestinal.

La cirugia bariatrica modifica de manera importante la
microbiota intestinal: aumenta la diversidad y altera
la abundancia relativa de algunas especies y grupos
bacterianos, conformando una comunidad cuyos
metabolitos interactian con el huésped para mejorar el
perfil metabolico, especialmente de los carbohidratos y los
lipidos, contribuyendo al control de la glicemia y del peso.
Los cambios en la microbiota intestinal podrian deberse a un
conjunto de factores asociados a los cambios anatomicos de
la cirugia bariatrica. La restriccion de la dieta, el aumento
del transito intestinal, los cambios intraluminales del pH
y de los niveles de oxigeno, la alteracion de los acidos
biliares, la disminucion del area de absorcion de nutrientes
y la digestion retrasada al yeyuno distal-ileon proximal,
inducen cambios en la conformaciéon y metabolismo
bacterianos que, a través de un complejo sistema de

interaccion, modula el metabolismo del huésped.

La cirugia bariatrica induce un aumento de los filos
Fusobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia; y una
disminucion del filo Firmicutes. Akkermansia muciniphila
podria ser una de las bacteria-clave presentes en la
microbiota intestinal post cirugia baridtrica que se asocia
con la disminucion del peso y el control glicémico del
huésped.

El metabolismo bacteriano probablemente en los primeros
tres meses sea de adaptacion, luego del cual consigue una
estabilidad en el tiempo, caracterizandose por un sistema
detox-redox con menor generaciéon de energia, lo que
podria explicar los resultados metabdlicos postoperatorios.
Eltrasplante de material fecal sugiere una relacion de causa-
efecto entre las comunidades microbianas trasplantadas y
los efectos metabolicos y/o terapéuticos que producen en
el receptor, pudiendo ser una verdadera transferencia de
fenotipo. Este trasplante de heces transfiere la microbiota
completa, es decir, no solo las bacterias, sino también virus,
hongos y arqueas, por lo que seria interesante conocer el
rol que juegan cada uno de estos grupos microbianos y
su relacion con el hospedero. Por otro lado, parece que la
conformaciéon de una comunidad bacteriana (diversidad
y abundancias relativas) es mas importante que la
participacion individual de las mismas, en la medida que
bacterias con efectos nocivos en una determinada situacion
tienen efectos beneficiosos en otra situacion, como, por
ejemplo, el medio intraluminal coldonico después de la
cirugia bariatrica.

Los resultados heterogéneos de los estudios clinicos sobre
microbiota intestinal pueden deberse a variaciones entre los
sujetos, como etnia, sexo, region geografica; a variaciones
en el proceso de toma de muestra y conservacion de las
mismas; a variaciones en los métodos utilizados para
el estudio taxondémico y metabolico de las bacterias;
a variaciones en las asociaciones de los metabolitos
bacterianos con los metabolitos del huésped provenientes
del suero, los tejidos o las heces; y, a variaciones de los
métodos estadisticos utilizados.

Dilucidar los mecanismos de accion puede tener muchas
ventajas en el campo terapéutico de la obesidad y las
enfermedades asociadas al sobrepeso, como mejorar el
tratamiento clinico farmacolégico y no farmacologico,
determinar en el preoperatorio los posibles resultados del
tratamiento quirurgico, y mantener los resultados de la
cirugia evitando el aumento del peso y el retorno de las
enfermedades asociadas.

De la presente revision narrativa se concluye que la cirugia
bariatrica induce cambios importantes en la microbiota
intestinal, donde los metabolitos bacterianos interactuan con
el huésped mejorando el perfil metabodlico y contribuyendo
a la pérdida del peso.
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