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Resumen

Introduccion: recientemente ha surgido el interés por el posible papel de la microbiota intestinal como agente potenciador del rpido aumento
que se esta observando en el aumento de la prevalencia de obesidad en todo el mundo.

Objetivos: relacionar las modificaciones que puede ocasionar el consumo de antibiticos en la microflora intestinal con la obesidad.

Métodos: se extrajeron, de las encuestas nacionales de salud de Espafia, entre los afios 2001 y 2011, las cifras de ingesta de antibicticos y la
prevalencia (%) de obesidad en el mismo rango de edad, género y afio. La media total de encuestados fue de 29.904 participantes.

Palabras clave: Resultados: se encontraron correlaciones significativas (p = 0,09) en la asociacion de la prevalencia de obesidad y la ingesta de antibioticos.
Ariibistico. Obesida Ademas, se objetivé que en el sexo masculino esta influencia es el doble que en el femenino.
ntibiotico. Obesidad. . - . o ) » i .
Microbiota. Conclusiones: los descubrimientos recientes en el campo de la microbiota intestinal y su relacion con el huésped abren nuevos caminos en la
Metabolismo. comprension de ciertas enfermedades inflamatorias y metabélicas, como la obesidad.
Abstract

Introduction: Recently there has been interest in the possible role of intestinal microbiota as enhancing agent of the rapid increase being
observed in the increased prevalence of obesity worldwide.

Objectives: To relate the changes may cause the consumption of antibiotics in the intestinal microbiota with obesity.

Methods: Were extracted from the National Health Survey of Spain, between 2001 and 2011, the numbers of intake of antibiotics and the
prevalence (%) of obesity in the same age range, gender and year. The mean total respondents was 29,904 participants.

Key words: Results: Significant correlations (p = 0.09) in the association of the prevalence of obesity and intake of antibiotics were found. Furthermore, in
- ) order that this influence males it is twice that in women.

Antibiotic. Obesity. . ) o ) i ) ) ) . ) o ) )

Microbiota. Conclusions: The recent discoveries in the field of intestinal microbiota and its relationship with the host break new ground in the understanding

Metabolism. of certain inflammatory and metabolic diseases such as obesity.
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DOBLE EFECTO EN HOMBRES FRENTE A MUJERES DE LA INGESTA DE ANTIBIOTICOS Y LA OBESIDAD: UNA MUESTRA 843

DE 29.904 SUJETOS ESPANOLES

INTRODUCCION

En las Ultimas décadas se ha visto un rapido incremento de
personas obesas en todo el mundo. Recientemente ha surgido
el interés por el posible papel de la microbiota intestinal como
un contribuyente potencial al rapido aumento en la prevalencia
de obesidad (1). Por ello, se estan incrementando los esfuerzos
para identificar los factores ambientales y las caracteristicas del
huésped que afectan al balance energético (2).

La obesidad esta asociada con un gran grupo de trastornos
metabdlicos y sistémicos. La causa principal de la obesidad es
un balance energético positivo como resultado de un aumento
del aporte caldrico de la dieta y una disminucién del gasto de
energia asociado con baja actividad fisica (1). Las diferencias
genéticas también parecen contribuir a la obesidad ocasionando
entre otros aspectos, diferencias en el almacenamiento y gasto de
energia. Ademas, las evidencias actuales sugieren que la micro-
biota intestinal representa un factor importante que contribuye a
la respuesta del huésped a los nutrientes (1).

El intestino humano alberga una poblacion de microorganis-
mos vivos enormemente compleja (3), denominada microbiota.
Esta poblacion se compone principalmente de microorganismos
pertenecientes a cuatro especies: Firmicutes, Bacteroidetes, Acti-
nobacteria y Proteobacteria, con un franco predominio de los dos
primeros; mientras las bacterias anaerobias superan en ndmero
a las aerobias (4). Esta diversidad de microrganismos conlleva
una increfble complejidad genética (metagenoma) (5). Se esti-
ma que la microflora intestinal debe contener 150 veces mas
genes que nuestros propios genomas de acogida (3).

Entre las funciones de la microbiota destacan el metabolis-
mo de nutrientes y la regulacion del metabolismo energético del
organismo, participando activamente en el almacenamiento de la
grasa en los adipocitos. En el caso concreto de las personas obe-
sas la microbiota esta alterada, lo que podria explicar su mayor
eficiencia en la extraccion de energia a partir de los alimentos (4).
Asi pues, el contenido en grasa de la dieta es un factor que puede
alterar la composicion de la microbiota a través del aumento de
las concentraciones plasmaticas de lipopolisacaridos y el con-
siguiente desarrollo de un estado proinflamatorio que facilita la
aparicion de la resistencia a la insulina (4).

Se ha demostrado que la microbiota interactta con el hués-
ped de varias maneras tanto en los estados de salud como de
enfermedad, influyendo entre otros aspectos en la modulacion
de la respuesta inflamatoria del intestino del huésped, la sintesis
de moléculas pequefias y proteinas que son absorbidas por el
huésped, y en el balance energético disponible en la dieta (5).

Se ha descrito una microbiota humana denominada “tipo obe-
50", asociada a la obesidad y al sindrome metabdlico, con un
incremento de la razon Firmicutes/Bacteroidetes (4). La experi-
mentacion con dietas altas en grasa ha mostrado una “microbiota
con mayor capacidad de cosechar energia” que predispone al
huésped a la obesidad (4).

Ademas de otros factores intrinsecos y extrinsecos, el consumo
regular de medicamentos (antiinflamatorios, laxantes, antiacidos),
especialmente la administracion de antibiético impacta de forma
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considerable en el equilibrio de la microbiota intestinal reducien-
do dréasticamente las poblaciones dominantes y favoreciendo la
emergencia de patégenos oportunistas (4).

OBJETIVOS

El objetivo fue relacionar las modificaciones que puede oca-
sionar el consumo de antibiéticos en la microflora intestinal y su
influencia en el desarrollo de obesidad.

Asi como revisar las ultimas investigaciones sobre la relacion
entre la ecologia microbiana, la adiposidad, y los mecanismos por
los que los microorganismos en el intestino pueden mediar en el
metabolismo del huésped en el contexto de la obesidad.

MATERIAL Y METODOS

DISENO

Estudio de cohorte observacional transversal. Los datos uti-
lizados fueron recogidos en las encuestas nacionales de salud
entre los afos 2001 y 2011. La media total de encuestados
fue de 29.904 participantes. Con una muestra estratificada por
género y edades comprendidas entre los siguientes rangos:
2-4,5-9,10-14,15-17,18-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64,
65-74, 75-84 afios, representativa de la poblacion espafiola
(Tabla ).

FACTORES DE ESTUDIO

Se extrajeron las cifras de ingesta de antibiéticos en cada afio
y rango de edad, y la prevalencia (%) de obesidad en el mismo
rango de edad, género y afio.

ESTADISTICA

La estadistica se llevd a cabo con el paquete estadistico SPSS
20.0. El efecto de los antibidticos en la obesidad se estudié median-

Tabla I. NUmero de participantes
por afo y grupo de edad de las
encuestas nacionales de salud, entre
los afios 2001-2011

Ano en el que se realiz6 la encuesta
Edad 2001 2003 | 2006 | 2011 | Media
2-14/15 5280 | 6463 | 9.122 | 5495 | 6.590
15/16->84 | 21.120 | 21.650 | 29.478 | 21.007 | 23.314
Total 29.904
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te el andlisis de correlacion bilateral de pearson, y mediante regre-
sién, estimando diferencias significativas para cambios de p < 0,05.

RESULTADOS

El efecto de los antibidticos en la obesidad se estudio mediante
el analisis de correlacion bilateral de pearson, encontrando dife-
rencias significativas (p = 0,09) en la asociacion de la prevalencia
de obesidad y la ingesta de antibidticos, cuyo efecto de la regre-
sion medido (R?), fue de 0,165.

Esta asociacion es diferente seguin el género al que atendemos.
Observamos como, en los varones, es mas dependiente la preva-
lencia de obesidad segun la ingesta de antibioticos, 23,8%, R> =
0,238 (p = 0,001), que la de mujeres, R> = 0,118 (p = 0,030),
es decir, en los varones, esta influencia es el doble que en las
mujeres (Figs. 1-3).

DISCUSION

El desarrollo de la obesidad y el sindrome metabolico es un pro-
ceso complejo que implica factores genéticos y ambientales y se
asocia con las vias que conectan el metabolismo con el sistema
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inmune y viceversa (3). Importantes estudios sobre la relacion de
la flora microbiana intestinal con la obesidad han mostrado cam-
bios profundos en la composicion y la funcion metabdlica de la
microbiota intestinal en personas obesas (3). Por otra parte, estos
estudios han sefialado que la microbiota intestinal interacttia con
las células epiteliales de acogida para controlar indirectamente
el gasto y aimacenamiento de energia.

Los antibidticos han demostrado afectar de forma general la
composicion microbiana intestinal. Un ciclo de administracion
oral de ciprofloxacino de 5 dias disminuy6 considerablemente la
diversidad de la comunidad microbiana fecal (6). En este estudio,
aunque la mayoria de la comunidad microbiana reaparecio dentro
de las 4 semanas después de la administracion de ciprofloxacino,
e incluso algunos microorganismos no reapareciendo despugés de
6 meses de suspendido el tratamiento.

Un estudio reciente (7) ha demostrado que la administracion
subterapéutica de antibioticos altera la estructura de la poblacion de
la microbiota intestinal, asi como sus capacidades metabdlicas. En
este estudio, los investigadores administraron dosis subterapéuticas
de antibidticos a los ratones jévenes, lo que produjo un aumento de
la adiposidad y de los niveles de la incretina GIP-1. Ademas, estos
investigadores observaron cambios sustanciales en la taxonomia de
la microbiota (aumento de Lachnospiraceaey Firmicutesy disminu-
cion de Bacteroidetes), también observaron cambios en los genes
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clave implicados en el metabolismo de los hidratos de carbono a
AGCC (aumento de los niveles de acetato, propionato y butirato),
aumento de niveles de AGCC en colon, y alteraciones en la regula-
cion del metabolismo hepatico de los lipidos y el colesterol.

Los resultados de un estudio realizado en el Hospital Infantil
de Filadelfia (EE. UU.) (8) también apuntan a que el consumo de
antibidticos en edades tempranas aumenta los riesgos de una
posible infancia con signos de obesidad. Sugieren que el uso
de antibi6ticos de amplio espectro y de uso extra hospitalario
antes de cumplir 24 meses puede ser uno de esos factores de
riesgo (8), destruyendo las bacterias intestinales que influyen en
como absorbemos los nutrientes en nuestro cuerpo (9). Igual-
mente, Saari y cols. (10) en su estudio afirman que la exposicion
alos antibidticos antes de los 6 meses de edad, o reiteradamente
durante la infancia, se asocia con un aumento de la masa corporal
en nifos sanos (diferencia del z-score ajustado para IMC-edad
en los varones 0,13 SD [95% intervalo de confianza 0,07 hasta
0,19, p < 0,001] y en las nifias 0.07 SD [0,01-0,13, 0 < 0,05]).

En el estudio de Sa del Fiol y cols. (11), los grupos tratados con
antibiético mostraron una mayor acumulacion de grasa corporal
que el grupo control.

Mas alla del consumo de antibidticos, el estudio realizado por
Turnbaugh y cols. (12), fue uno de los primeros en demostrar
como el contenido genético de la flora intestinal contribuye a
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la obesidad. Se compar6 la microbiota obtenida del intestino
distal de ratones deficientes en leptina y genéticamente obe-
S0S y de sus compareros de camada delgados. En este estudio,
los investigadores informaron que la microbiota en los ratones
obesos contenia los genes que codifican enzimas que hidrolizan
los polisacdridos dietarios no digeribles. También se encontraron
mayores cantidades de productos finales de fermentacion (tales
como acetato y butirato) y disminucion de calorias en las heces
de los ratones obesos. Estos datos sugieren que la microbiota
intestinal, en este modelo de raton, promovio la extraccion de
calorias adicionales de la dieta.

Por tanto, la composicion de la microbiota intestinal parece ser
importante en la regulacion del peso corporal. Para demostrar
este punto, Ley y cols. (13) realizaron experimentos en los que se
trasplantaron flora intestinal de ratones obesos o delgados a rato-
nes delgados. Después de 2 semanas, los ratones que recibieron
microbiota de ratones obesos fueron capaces de extraer mas
calorias de los alimentos y también mostraron un aumento signi-
ficativo de grasa respecto a los ratones que recibieron microbiota
de ratones delgados. Por lo tanto, las diferencias en la extraccion
de calorias de sustancias alimenticias ingeridas puede ser en gran
parte un resultado de la composicion de la microbiota intestinal.

Las comparaciones de la microbiota intestinal distal de ratones
genéticamente obesos y sus comparieros de camada delgados,
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asi como los de voluntarios humanos obesos y delgados han
revelado que la obesidad se asocia con cambios en la abundancia
relativa de las dos divisiones bacterianas dominantes, la Bacte-
roidetes y la Firmicutes (2).

En ratones genéticamente obesos y sus homdlogos delgados,
alimentados con la misma dieta rica en polisacaridos, Ley y cols.
(13) analizaron secuencias de genes de la microbiota fecal e
informaron que los ratones obesos presentaron un 50% menos
de Bacteroidetes y Firmicutes respecto a sus comparieros de
camada delgados y que esta diferencia no estaba relacionada
con diferencias en el consumo de alimentos.

Backhed y cols. (14) confirmaron estos hallazgos y encon-
traron que ratones jovenes, criados convencionalmente pre-
sentaban 40% mas contenido graso corporal y 47% mas
contenido de grasa gonadal que los ratones libres de gérme-
nes, aunque su consumo de alimentos fue menor respecto a
sus homdlogos libres de gérmenes. Cuando la microbiota del
intestino distal de ratones jovenes, criados convencionalmen-
te, se trasplanto a los ratones gnotobidticos se observd un
aumento del 60% en la grasa corporal dentro de 2 semanas,
sin ningtn aumento en el consumo de alimentos o el gasto de

energia. Este aumento de grasa corporal fue acompafado por
insulino-resistencia, hipertrofia de los adipocitos, y aumento
de las concentraciones circulantes de leptina y glucosa. Estu-
dios mecanisticos demostraron que la microbiota promovié
la absorcion de monosacaridos desde el intestino e indujo la
lipogénesis hepatica en el huésped.

Cani'y cols. (15-17) postularon otro mecanismo que relacio-
na la microbiota intestinal con el desarrollo de la obesidad. Los
autores plantearon la hipdtesis de que el lipopolisacarido bacte-
riano (LPS) derivado de bacterias gram-negativas residentes en
la microbiota intestinal puede ser el disparador del aumento en la
inflamacion observada en el sindrome metabdlico inducido por
dietas ricas en grasas.

En experimentos en humanos, Ley y cols. (18) y Ravussin y
cols. (19) monitorearon en forma seriada la microbiota intestinal
fecal de 12 individuos obesos que participaron en un programa de
adelgazamiento durante un afio, siguiendo una dieta hipocaldrica
restringida en grasa o en hidratos de carbono. Al igual que en los
experimentos con ratones, en seres humanos, se encontr una
relativa abundancia de microbiota que pertenecio a los géneros
Bacteroidetesy Firmicutes, y la microbiota mostré una estabilidad
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intraindividual notable en el tiempo. Antes de la iniciacion de la dieta
baja en calorfas se detectd una abundancia relativa de Firmicutesy
cantidades reducidas de Bacteroidetes en los participantes obesos
en comparacion con los controles delgados. Después de la pérdida
de peso, se observo aumento de cantidades de Bacteroidetes (3%
a 15%) y una disminucion de la abundancia de Firmicutes, y estos
cambios se correlacionaron con el porcentaje de pérdida de peso,
pero no con los cambios en el contenido caldrico de la dieta. Estos
estudios en humanos confirman lo observado en animales sugi-
riendo que las alteraciones en la composicion microbiana intestinal
estan asociadas con la obesidad.

Kalliomaki y cols. (20) evaluaron en un estudio prospectivo,
nifos desde el nacimiento y hasta los 7 afios de edad, recogien-
do muestras de heces a los 6 y 12 meses de edad. Este trabajo
evidencia una abundancia de los géneros Bifidobacteriumy una
disminucion de la proporcion de Staphylococcus aureus en nifios
cuyos pesos estaban dentro de los intervalos de referencia a los
7 afios de edad, respecto a los que tenian sobrepeso u obesi-
dad. A pesar de que no se examinaron factores como la dieta
y la actividad fisica, estos datos sugieren que las alteraciones en
la composicion de la microbiota intestinal preceden al sobrepeso
y la obesidad.

Los efectos de los antibicticos, por tanto, pueden desempefiar un
papel en la epidemia de la obesidad infantil en todo el mundo y poner
de relieve la importancia del uso racional de los antibiéticos en la
infancia, lo que favorece los antibiéticos de espectro reducido (10).

Los resultados anteriores apoyan un papel central para la
microbiota intestinal en la patogénesis de la obesidad y sus tras-
tornos relacionados. La manipulacién de la microbiota intestinal
podria ser una importante estrategia terapéutica para regular el
equilibrio de energia en personas obesas, diabéticas o con diag-
nostico de sindrome metabdlico (1).

Es importante tener en cuenta los cambios no solo en el per-
fil de la microbiota intestinal, sino también en su metabolismo;
deben ser tenidas presentes para valorar su posible contribucion
en la fisiopatologia de la obesidad y trastornos relacionados (21).

LIMITACIONES

Los datos expuestos en el presente estudio son de correlacion,
sin poder sugerir causalidad directa. Son necesarios estudios
prospectivos que evallien este efecto.

CONCLUSION

Se observa que el uso de antibioticos presenta relacion sig-
nificativa con la obesidad, siendo esta el doble de relevante en
hombres que en mujeres.

Los descubrimientos recientes en el campo de la microbiota intes-
tinal y su relacion con el hospedador abren nuevos caminos en la
comprension de ciertas enfermedades inflamatorias y metabdlicas.

La obesidad en los nifos y adultos se asocia con alteraciones
importantes en la salud, por lo que la prevencion es un imperativo
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de salud publica. La infancia puede ser un periodo critico ya que
es cuando los factores ambientales pueden ejercen un efecto
duradero en el riesgo de la obesidad.

Sin duda la correcta identificacion de aquellos factores modi-
ficables implicados en el desarrollo de la obesidad puede ayudar
a reducir su riesgo de aparicion, por ello creemos que este es €l
camino por el que deben continuar las investigaciones y en este
sentido se debe valorar en profundidad el uso prudente y seguro
de los de antibiéticos como agente modulador de la microbiota
y su posible implicacion como factor de riesgo de la obesidad.
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