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Resumen

La obesidad es uno de los principales problemas de salud públi-
ca debido al rápido aumento de su prevalencia y a su alta co-
morbilidad con diversas enfermedades, como el síndrome me-
tabólico, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares. Los 
cambios sociales asociados a una elevada ingesta de alimentos 
con alta carga energética y una baja actividad física han creado 
un entorno propenso a la obesidad en todo el mundo. En este 
contexto, la identificación de nuevos factores implicados en la 
regulación del balance energético es fundamental a fin de de-
sarrollar estrategias de intervención más eficaces.

La microbiota intestinal se considera un nuevo factor implicado 
en la regulación del peso corporal y las enfermedades asociadas a 
la obesidad, dada su influencia en las funciones metabólicas e 
inmunológicas del hospedador. La microbiota intestinal y algunos 
probióticos también regulan las funciones inmunológicas del indivi-
duo, protegiéndolo frente a infecciones y procesos de inflamación 
crónica. En cambio, los desequilibrios en el ecosistema intestinal 
(disbiosis) y la endotoxemia pueden ser factores inflamatorios res-
ponsables del desarrollo de resistencia a la insulina y del aumento 
del peso corporal. En función de las relaciones establecidas entre 
la microbiota intestinal, el metabolismo y la inmunidad, el uso de 
estrategias dietéticas destinadas a modular la composición de la 
microbiota, basadas en probióticos y prebióticos, podría contribuir 
al control de los trastornos metabólicos de forma más eficaz. 
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Abstract

Title: Influence of the intestinal microbiota on obesity and on 
metabolic disorders

Obesity is one of the main public health problems due to its 
fast prevalence increase and co-morbidities with several dis-
eases, as the metabolic syndrome, diabetes and cardiovascular 
diseases. Social changes associated to high intake of energy-
dense food and low physical activities have created an 
obesogenic environment worldwide. In this context, the identi-
fication of new factors involved in the regulation of the energy 
balance has mainly the aim of developing more efficient inter-
vention strategies.

The intestinal microbiota is considered a new factor involved 
in the body weight regulation and in diseases associated with 
obesity through its influence in the metabolic and immunologic 
functions of the host. The intestinal microbiota and some probi-
otics also regulate the subject's immunological functions, pro-
tecting from infections and chronic inflammation processes. In-
stead, disorders in the intestinal ecosystem (dysbiosis) and 
endotoxemia might be inflammatory factors responsible for de-
veloping insulin resistance and body weight gain. Based on the 
relations between the intestinal microbiota, the metabolism and 
immunity, the use of dietary strategies to modulate the microbi-
ota, based on probiotics and prebiotics, is likely to contribute to 
the control of the metabolic disorders more efficiently. 
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Introducción
La obesidad es, actualmente, uno de los principales problemas 
de salud pública, debido a su creciente prevalencia y a las co-
morbilidades asociadas. El sobrepeso y la obesidad constituyen 
factores de riesgo para un gran número de enfermedades cróni-
cas, como el síndrome metabólico, la diabetes, las enfermeda-
des cardiovasculares y algunos tipos de cáncer1,2. El rápido au-
mento de la prevalencia de la obesidad en la adolescencia y la 

juventud es especialmente alarmante por las posibles tenden-
cias que se pueden producir en la incidencia de los trastornos 
asociados y la edad media de mortalidad3. En España, la inciden-
cia del sobrepeso y la obesidad pediátrica es del 24,7 y el 13,9%, 
respectivamente, y estas cifras están en constante aumento4.

La obesidad se produce como consecuencia de un desequili-
brio positivo y prolongado entre la ingesta y el gasto energéti-
co, que conlleva un aumento excesivo de la grasa corporal. Las 
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hormonas y los péptidos sintetizados en las células enteroen-
docrinas de la mucosa del tracto gastrointestinal y los órganos 
y tejidos periféricos, así como en el sistema nervioso central y 
entérico, son fundamentales en la regulación del apetito y el 
peso corporal. A corto plazo, el control de la ingesta está prin-
cipalmente controlado por las vías de señalización que emanan 
del tracto gastrointestinal, incluidos los péptidos orexigénicos 
(grelina), que activan las señales del hambre, y los péptidos 
anorexigénicos (coleocistocinina, péptido similar al glucagón 1 
[GLP-1] y péptido tirosina-tirosina [PYY 3-36]), que generan se-
ñales de saciedad. En el control de la ingesta a largo plazo, 
parecen ser primordiales las señales que emanan del tejido 
adiposo (leptina) y el páncreas (insulina), liberadas en respues-
ta a la ingesta de alimentos y los depósitos de grasa corporal5. 
La obesidad también se considera un estado de inflamación 
crónica leve, caracterizado por una elevada producción de cito-
cinas y adipocinas proinflamatorias, que contribuyen a las al-
teraciones metabólicas que pueden sufrir estos individuos de 
forma permanente. Las concentraciones de mediadores inmu-
nológicos, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la 
interleucina (IL) 6, la IL-1β, la proteína quimioatrayente MCP1 
y la leptina, suelen estar elevadas en la sangre periférica de 
los sujetos obesos, mientras que las de adiponectina, que pa-
rece tener efectos antiinflamatorios en la obesidad y mejorar 
la sensibilidad a la insulina, están reducidas6.

Los cambios sociales asociados al aumento regular de la 
ingesta de alimentos con una alta carga energética y a una 
baja actividad física han creado un entorno que favorece la 
obesidad en todo el mundo, lo que constituye la piedra angular 
de esta epidemia mundial7. Los tratamientos tradicionales ba-
sados en las dietas hipocalóricas y el aumento de la actividad 
física han tenido cierto éxito en el control de la obesidad. Sin 
embargo, por lo general estas estrategias dan lugar a reduccio-
nes de peso limitadas y temporales. En este contexto, la iden-
tificación de nuevos factores implicados en la regulación del 
balance energético es fundamental a fin de desarrollar estra-
tegias de intervención más eficientes para controlar la obesi-
dad y las enfermedades asociadas. 

La microbiota que coloniza el intestino humano se considera 
un nuevo factor implicado en la obesidad y las enfermedades 
asociadas, por su influencia en las funciones metabólicas e in-
munológicas del hospedador. La función metabólica de la micro-
biota intestinal es esencial para la actividad bioquímica global 
del organismo, ya que interviene en la obtención de energía de 
la dieta, la generación de compuestos absorbibles y la produc-
ción de vitaminas8. La microbiota intestinal también regula mu-
chos aspectos de la inmunidad innata y adquirida, protegiendo 
al hospedador frente a la invasión de patógenos y los procesos 
de inflamación crónica9. Por el contrario, los desequilibrios en 
la composición de la microbiota intestinal se han asociado a 
una mayor susceptibilidad a las infecciones y los trastornos de 
base inmunológica y, recientemente, también a la resistencia a 
la insulina y al aumento del peso corporal10. Las relaciones es-
tablecidas entre la composición de la microbiota intestinal y la 
salud humana han llevado al diseño de estrategias dietéticas 

destinadas a favorecer la prevalencia de bacterias beneficiosas 
que mejoran el estado de salud. Estas estrategias incluyen la 
administración de oligosacáridos prebióticos, que estimulan el 
crecimiento y/o la actividad metabólica de las bacterias benefi-
ciosas, y también de algunas cepas bacterianas (probióticos), 
en forma de alimentos funcionales y suplementos. En esta revi-
sión se resumen el conocimiento actual sobre las relaciones 
entre la composición de la microbiota intestinal y la obesidad, 
así como los estudios realizados sobre los posibles efectos de 
las bacterias probióticas y los prebióticos en el tratamiento o la 
prevención de los trastornos metabólicos. 

La composición de la microbiota 
intestinal está relacionada 
con la obesidad
La obesidad se ha asociado a aumentos en la abundancia rela-
tiva de Firmicutes y reducciones proporcionales en la abundan-
cia de Bacteroidetes, mediante la comparación de la composi-
ción de la microbiota intestinal de ratones genéticamente 
obesos (ratones deficientes en leptina ob/ob) y flacos11. En 
otros estudios sobre la microbiota de ratones genéticamente 
obesos y flacos también se ha establecido una relación entre 
la obesidad y una mayor proporción de Archaea11. En estudios 
más recientes también se ha detectado una reducción de Bifi-
dobacterium y un aumento de Halomonas y Sphingomonas en 
la microbiota intestinal de ratas Zucker genéticamente obesas 
(fa/fa), en comparación con la de ratas control12. 

Los cambios en las proporciones relativas entre Firmicutes y 
Bacteroidetes de la microbiota intestinal también se han aso-
ciado a la obesidad en humanos. Además, los humanos obesos, 
tras seguir una dieta hipocalórica (baja en hidratos de carbono 
o en grasas), mostraron incrementos significativos en las pro-
porciones de Bacteroidetes paralelos a la pérdida de peso du-
rante un periodo de intervención de un año13. Estudios posterio-
res realizados en un número más representativo de adolescentes 
obesos, sometidos a un tratamiento multidisciplinario para 
combatir la obesidad basado en una dieta con restricción caló-
rica y a un aumento de la actividad física, también han confir-
mado la existencia de una relación entre la composición de la 
microbiota intestinal y el peso corporal. La proporción relativa 
de los grupos Clostridium histolyticum, Clostridium lituseburen-
se y Eubacterium rectale-C. coccoides se redujo, mientras que 
la de los grupos Bacteroides-Prevotella y Lactobacillus aumentó 
tras la intervención en los individuos que experimentaron una 
reducción significativa de peso14,15. Asimismo, la composición 
de la microbiota del individuo pareció influir en la pérdida de 
peso durante la intervención15. En estudios posteriores, en los 
que se ha comparado la microbiota de gemelos obesos y delga-
dos, también se ha asociado una menor proporción de Bacteroi-
detes y mayor de Actinobacteria a la obesidad16. 

Algunos estudios también han demostrado que las alteracio-
nes en la composición de la microbiota intestinal asociadas a la 
obesidad (genética o inducida por la dieta) en animales pueden 
revertirse mediante la transferencia por vía oral de la microbiota 
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intestinal de ratones flacos17,18, o bien mediante la administra-
ción de prebióticos, por lo menos a corto plazo19. A pesar de que 
las relaciones causa-efecto entre la microbiota intestinal y la 
obesidad no están todavía bien definidas, la manipulación inten-
cionada de la microbiota intestinal a través de la dieta se consi-
dera una posible herramienta para revertir o prevenir la obesidad 
y, en particular, las enfermedades metabólicas asociadas.

La microbiota intestinal 
y el metabolismo energético

La microbiota intestinal actualmente se considera un factor adi-
cional que influye en el metabolismo energético y la obesidad. 
Así, se ha demostrado que la colonización del intestino de rato-
nes libres de gérmenes por la microbiota intestinal de ratones 
convencionales produce un notable aumento (60%) en la grasa 
corporal, en comparación con el de los ratones controles libres 
de gérmenes20. El proceso de colonización intestinal aumenta la 
capacidad del hospedador, tanto para extraer energía de la dieta 
como para almacenarla en los adipocitos por diversos mecanis-
mos. Las bacterias intestinales comensales disponen de un con-
junto de enzimas y transportadores especializados en la diges-
tión de polisacáridos complejos, que de otro modo serían 
inaccesibles para los seres humanos. La fermentación microbia-
na de los compuestos no digeribles de la dieta puede proporcio-
nar aproximadamente el 10% de la energía diaria21. La microbio-
ta intestinal también puede influir en el balance energético 
mediante la modificación de la expresión de genes del hospeda-
dor implicados en el metabolismo de lípidos y glúcidos. Las bac-
terias comensales, como Bacteroides thetaiotaomicron, pueden 
inducir la expresión de los transportadores de monosacáridos del 
hospedador en ratones monocolonizados por ésta22. Esto impli-
caría un aumento de la absorción de monosacáridos y ácidos 
grasos de cadena corta que estimularía la síntesis de novo de 
lípidos en el hígado. La colonización del intestino de animales 
libres de gérmenes también provoca un aumento en la expresión 
en el hígado de dos enzimas clave implicadas en la ruta de bio-
síntesis de novo de ácidos grasos, la acetil-CoA carboxilasa y la 
sintasa de ácidos grasos, así como de los factores de transcrip-
ción ChREBP y SREBP-1, que están involucrados en la respuesta 
lipogénica de los hepatocitos a la insulina y la glucosa20. La co-
lonización del intestino por la microbiota convencional también 
parece favorecer el desarrollo de obesidad derivada del consumo 
de una dieta con alto contenido en grasas y azúcares, a través de 
dos mecanismos complementarios: a) la reducción de los niveles 
circulantes del fasting-induced adipose factor (FIAF), que actúa 
limitando el almacenamiento de grasa en los adipocitos y promo-
viendo la lipólisis, y b) la reducción en el músculo esquelético y 
el hígado de la concentración de la forma fosforilizada de la pro-
teinquinasa activada por AMP y los genes asociados, que acti-
van la betaoxidación de los ácidos grasos23. 

Algunas bacterias comensales y probióticas también parecen 
regular los niveles de lipoproteínas y colesterol séricos a través 
de su actividad sobre el metabolismo de ácidos biliares, contribu-
yendo a su desconjugación e hidrólisis. El hecho de que se pro-

duzca una hidrólisis importante de los ácidos biliares en la zona 
proximal y terminal del íleo reduce la solubilidad, el transporte y 
la absorción de los lípidos. Esto conduce también a un aumento 
de la excreción de bilis en heces y de su síntesis a partir del co-
lesterol y la reducción de este último24,25. La microbiota comensal 
también parece estar implicada en la reducción del colesterol a 
coprostanol y en el aumento de su excreción por las heces.

La microbiota intestinal regula 
la función del sistema inmunitario

La microbiota intestinal regula en gran medida la inmunidad in-
nata y adaptativa, e influye en las respuestas locales y sistémi-
cas; por tanto, también podría influir en la inflamación crónica 
leve asociada a la obesidad y a otros trastornos metabólicos 
relacionados. Los receptores de reconocimiento celular de las 
células del sistema inmunitario innato, como los receptores Toll-
like (TLR), constituyen el punto de partida de la inmunidad, que 
se activa en respuesta a los estímulos microbianos o derivados 
de la dieta (proteínas y lípidos) e informa a las células inmuno-
competentes para que respondan adecuadamente a éstos26. Tras 
su activación por un ligando, los TLR interactúan con diferentes 
proteínas adaptadoras que activan la transcripción de distintos 
sistemas efectores (p. ej., MAPKs y NF-κB) y la síntesis de diver-
sas citocinas y mediadores inmunológicos de la inflamación27. 
En este sentido, se ha demostrado que tanto el lipopolisacárido 
(LPS) de las bacterias gramnegativas como los ácidos grasos 
saturados de la dieta pueden activar el TLR4 e inducir la síntesis 
de citocinas (TNF-α, IL-6 e IL-1β) y quimiocinas proinflamatorias 
relacionadas con la inducción de resistencia a la insulina y el 
aumento de la adiposidad, tanto en adipocitos como en macró-
fagos, por rutas similares28. Asimismo, se ha demostrado que la 
endotoxemia metabólica, que se caracteriza por un aumento de 
los niveles séricos de LPS, puede ser un factor inflamatorio cau-
sante del aumento de peso corporal, la resistencia a la insulina 
y la diabetes en modelos animales sometidos a una dieta rica en 
grasas19,29. Por el contrario, la inhibición de la microbiota intes-
tinal mediante la administración de antibióticos (ampicilina y 
norfloxacino), en dos modelos animales diferentes de resistencia 
a la insulina, da lugar a una reducción de los niveles séricos de 
LPS, y de la inflamación de bajo grado, así como de la obesidad 
y la diabetes mellitus tipo 2, lo que demuestra el vínculo entre la 
microbiota intestinal y ciertos trastornos metabólicos19. A dife-
rencia de los patógenos, las bacterias comensales mantienen 
una relación de comensalismo o mutualismo con sus hospedado-
res mediante la inducción transitoria de la vía del NF-κB o bien 
mediante su inhibición por diversos mecanismos, como la pro-
ducción de citocinas antiinflamatorias (p. ej., IL-10)27. 

Los probióticos y prebióticos 
en la obesidad y las alteraciones 
del metabolismo

En función de las relaciones establecidas entre la microbiota 
intestinal, el metabolismo y la inmunidad, el uso de estrategias 
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dietéticas destinadas a modular la composición de la microbio-
ta se ha propuesto como medio para controlar los trastornos 
metabólicos de forma más eficaz, aunque las relaciones esta-
blecidas incluyen bacterias no consideradas clásicamente pro-
bióticas. Algunos de los ensayos preclínicos y clínicos realiza-
dos para demostrar esta hipótesis, basados en la administración 
de los probióticos y prebióticos más comúnmente comerciali-
zados, están resumidos en las tablas 1 y 2. 

Entre los estudios realizados en animales de experimenta-
ción (tabla 1) podemos destacar uno, publicado recientemen-
te31, sobre los efectos de la administración de un simbiótico, 
constituido por una mezcla de las cepas Lactobacillus rhamno-
sus GG y Bifidobacterium lactis Bb12 e inulina a ratas de dife-
rentes edades sobre péptidos del sistema neuroendocrino. 
Este simbiótico aumentó las concentraciones plasmáticas de 
los dos neuropéptidos implicados en la ingesta, el neuropépti-
do Y (NPY) y el PYY en ratas adultas, mientras que en animales 
de edad avanzada provocó una disminución de la concentra-
ción del NPY31. La administración de una leche fermentada con 
Lactobacillus gasseri SBT2055 redujo el tamaño de los adipo-
citos del tejido adiposo mesentérico y aumentó su número en 
el tejido adiposo retroperitoneal y mesentérico, y redujo los 
niveles de leptina en suero, lo que sugiere un efecto en la re-
gulación del crecimiento del tejido adiposo y, posiblemente, en 
la obesidad30. El producto probiótico VSL#3, que contiene di-
versas cepas de los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium y 

Streptococcus, mejoró la esteatosis y resistencia a la insulina 
inducida en ratones por una dieta rica en grasas33. El probiótico 
también mejoró la depleción de células natural killer (NK) en el 
hígado; los efectos se relacionaron con su capacidad para ate-
nuar las rutas inflamatorias que implican al TNF-α y la quinasa 
I-kappa B33. Otros estudios también han demostrado efectos 
positivos de la administración de algunos probióticos en el me-
tabolismo de lipoproteínas y colesterol (tabla 1).

Algunos prebióticos, como los fructooligosacáridos deriva-
dos de la inulina, también han ejercido efectos beneficiosos 
sobre la ingesta y diversos parámetros metabólicos e inmuno-
lógicos. En modelos animales, los efectos beneficiosos de la 
oligofructosa se han vinculado, en parte, a los productos de 
su fermentación por la microbiota del colón, responsable de la 
generación de ácidos grasos de cadena corta, como el ácido 
butírico. El ácido butírico parece promover la diferenciación 
de células L en el colon proximal y aumentar así la síntesis de 
GLP-1, lo que puede favorecer la sensación de saciedad36. La 
oligofructosa también ha sido capaz de modular otros péptidos 
gastrointestinales (como el PYY y la grelina), que podrían estar 
involucrados en el control de la ingesta en animales de experi-
mentación. La administración de este prebiótico a ratones ali-
mentados con una dieta rica en grasas también fue capaz de 
restaurar los niveles de bifidobacterias intestinales, lo que se 
correlacionó positivamente con la mejora de la tolerancia a la 
glucosa, la secreción de insulina inducida por glucosa y la nor-

Efectos de los probióticos y prebióticos en la obesidad y las alteraciones metabólicas en animales

Probiótico/prebiótico (dosis) Modelo animal Duración Resultado Referencia
L. gasseri SBT2055
Leche fermentada 
con 6 × 107 UFC/g dieta

Ratas macho Sprague-Dawley 28 días ↓ Tamaño de adipocitos en grasa 
mesentérica y ↑ número de adipocitos 
en grasa mesentérica y retroperitoneal, 
↓leptina sérica

30

L. rhamnosus GG y B. lactis Bb12 
(2,2 × 109 UFC/g dieta) e inulina (8%)

Ratas macho Sprague-Dawley 21 días ↑ NPY y PYY en vena porta de ratas adultas
↓ NPY en vena porta de ratas ancianas

31

L. acidophilus NCDC14 y L. casei 
NCDC19 en el producto Dahi 
(108 UFC/g)

Ratas macho Wistar con diabetes 
inducida por altas concentraciones 
de fructosa

8 semanas ↓ Glucosa, hemoglobina glucosilada e 
insulina en plasma; ↓ glucógeno hepático 
y colesterol total, triglicéridos, 
c-LDL y c-VLDL en suero

32

VSL#3 (B. breve, B. lactis, 
L. acidophilus, L. plantarum, 
L. paracasei, L. bulgaricus y 
S. thermophilus) (1,5 × 109 UFC/día)

Ratones macho C57BL6 con esteatosis 
y resistencia a la insulina inducida por 
una dieta rica en grasas

28 días ↑ Células NK en hígado y ↓ inflamación. 
Mejora de la esteatosis y la resistencia 
a insulina

33

L. acidophilus ATCC 43121 
(2 × 106 UFC/día)

Ratas Sprague-Dawley con 
hipercolesterolemia inducida por la dieta

21 días ↓ Colesterol total y c-VLDL + c-HDL + c-LDL 
en plasma; ↑ esteroles ácidos fecales; 
↓ ácidos biliares primarios y ↑ ácidos 
biliares secundarios

25

L. paracasei NCC2461 
y L. rhamnosus NCC4007
(108 UFC/día)

Ratones CH3 libres de gérmenes 
colonizados con microbiota humana

14 días ↓ c-VLDL, c-LDL y ↑ triglicéridos en plasma
↓ Excreción fecal de ácidos biliares
↓ Acetato y butirato intestinal
↓ Acetato/propionato en hígado

34

Oligofructosa (10%) Ratas macho Wistar con diabetes 
inducida por estreptozotocina

6 semanas ↓ Ingesta
↑ Tolerancia a la glucosa y secreción 
de insulina
↑ GLP-1(7-36) en vena porta y colon

35

Oligofructosa (10%) Ratones machos C57bl6/J sometidos 
a dieta rica en grasas

14 semanas ↓ Endotoxemia, citocinas proinflamatorias 
en plasma y tejido adiposo
↑ Tolerancia a la glucosa

19

TA
B
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malización del tono inflamatorio por reducción de la endo-
toxemia en el plasma y de las citocinas proinflamatorias en el 
plasma y el tejido adiposo19.

Entre los estudios realizados in vivo en humanos (tabla 2), po-
demos mencionar la valoración de los efectos de la administra-
ción de un producto probiótico que contenía la cepa Lactobacillus 
plantarum 299v a fumadores durante 6 semanas, que condujo a 
la disminución de la presión arterial sistólica, la leptina y el fibri-
nógeno en suero, y, por tanto, del riesgo cardiovascular38. No 
obstante, también se han realizado estudios de intervención con 
otros probióticos, con resultados negativos sobre el metabolis-
mo de los lípidos (tabla 2). En un estudio piloto efectuado en 
humanos, la administración de oligofructosa demostró aumentar 
la sensación de saciedad después del desayuno y la cena, y re-
dujo el hambre y el consumo de alimentos después de la cena. 
En un estudio más representativo, realizado en 100 adolescentes 
durante 12 meses, se observó que el grupo que ingirió el prebió-
tico presentaba un menor aumento del índice de masa corporal 
y de acumulación de grasa que el grupo control43.

Conclusiones

Diversas evidencias científicas demuestran una relación entre la 
composición de la microbiota intestinal y la obesidad. Los estu-
dios realizados en modelos animales, colonizados selectivamen-
te por determinadas bacterias, así como la aplicación de técnicas 
de alta resolución (metagenómica, transcriptómica y metaboló-
mica), están permitiendo establecer asociaciones cada vez más 
específicas entre el metabolismo y la inmunidad y determinados 
componentes de la microbiota. Aunque esta línea de investiga-
ción está tan sólo en su inicio e implica a bacterias no conside-

radas clásicos probióticos, las investigaciones efectuadas en 
este sentido están aportando una información clave para cono-
cer nuevos factores implicados en el desarrollo de la obesidad y 
de las enfermedades metabólicas, así como para mejorar las 
estrategias de intervención nutricional para prevenirlas. 
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