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Resumen(espanol)

La microbiota intestinal es el grupo de microorganismos que colonizan el tracto gastrointestinal. El nimero de estos supera
diez veces el numero de células somaticas y cien veces el nimero de genes del huésped. La microbiota intestinal en el cuerpo
humano tiene funciones en el proceso de digestion de alimentos, absorcién de energia y modulaciéon inmunitaria,
fundamentales para el mantenimiento de la salud. Los cambios en la composicion de la microbiota intestinal inicia después
del nacimiento por los efectos de la nutricion y estado metabdlico. Las modificaciones de la composicién han llamado la
atencidn sobre su papel en el desarrollo de la obesidad, ya que la disbiosis puede alterar la permeabilidad de la barrera
intestinal, lo que conduce a cambios metabdlicos asociados a endotoxemia. Los cambios benéficos de la composicidn pueden
lograrse a través tanto de la modificaciéon de habitos dietéticos como con el uso de algunas sustancias que promueven estos
cambios. La modulacion de los efectos de la microbiota intestinal con el uso de prebidticos y probiodticos ha demostrado
efectos en parametros tanto antropométricos como metabdlicos. El objetivo de esta revisidn fue evaluar la asociacion entre
la modulacion de la microbiota intestinal y la patogénesis de la obesidad.

Palabrasclave(espaiiol)

Obesidad; Microbiota intestinal; Trastornos metabdlicos; Probidticos; Prebidticos.

Abstract(english)

The group of microorganisms that colonize the gastrointestinal tract is known as the intestinal microbiota. The number of
these exceeds ten times the number of somatic cells and one hundred times the number of host genes. The intestinal
microbiota in the human body has functions in the process of food digestion, energy absorption, and immune modulation,
which are fundamental for the maintenance of health. Changes in the composition of the gut microbiota begin after birth
due to the effects of nutrition and metabolic status. Compositional modifications have drawn attention to their role in the
development of obesity, as dysbiosis can alter the permeability of the intestinal barrier, leading to metabolic changes
associated with endotoxemia. Beneficial compositional changes can be achieved through both modification of dietary habits
and the use of some substances that promote these changes. Modulation of the effects of the intestinal microbiota with the
use of prebiotics and probiotics has demonstrated effects on both anthropometric and metabolic parameters. The aim of
this review was to evaluate the association between gut microbiota modulation and the pathogenesis of obesity.
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Introduccion

La obesidad es una epidemia mundial que
ocurre tanto en paises desarrollados como en aquellos
en vias de desarrollo. Los resultados de diferentes
estudios demuestran que mas de 400 millones de
adultos padecen obesidad y otros 1.600 millones tienen
sobrepeso. El porcentaje de sujetos obesos continda
aumentando en forma constante y esta tendencia es
aun mas marcada en nifios y jovenes (1,2).

La microbiota intestinal (Ml), la comunidad
colectiva de microorganismos en el tracto
gastrointestinal, representa un papel critico en el
metabolismo humano, en parte actuando como
inmunomodulador.  Varias  investigaciones  han
intentado establecer el papel de los cambios
cuantitativos y cualitativos de la Ml en la aparicién y
desarrollo de la obesidad. Estos cambios son impulsores
de la meta-inflamacién observada en la obesidad,
producto de la composicion alterada de la Ml (3). El
objetivo de esta revisidn fue evaluar la asociacién entre
la modulacion de la Ml y la patogénesis de la obesidad

Metodologia de la busqueda de la informacion

Entre julio y noviembre de 2020 fueron
examinadas las bases de datos electrdnicas de
literatura cientifica biomédica (UP To DATE, OVIDSP,
ScienceDirect y PUBMED) para investigar los articulos
elegibles en las ultimas dos décadas (2000 - 2020). Los
términos de busqueda en las bases de datos empleados
fueron: “microbiota intestinal”, “obesidad”, “trastornos
metabdlicos”, “probidticos” y “prebidticos”. Se
incluyeron los articulos disponibles en inglés y en
espafiol. Fueron escogidos estudios realizados en
humanos, animales y cultivos celulares en idioma inglés
y espafiol. La evidencia fue incluida debido a que era
relevante y actualmente vigente de los efectos
moduladores de la MI en la fisiopatologia de la
obesidad.

Desarrollo y composicion de la microbiota
intestinal

En el cuerpo humano, la flora bacteriana
intestinal, debido a sus numerosas funciones y peso
(entre 1y 1,5 Kilogramos) puede ser considerada como
un oérgano plenamente funcional (4). El nimero de
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bacterias presentes en 1 gramo de heces es
aproximadamente de 1012 bacterias (5). En el intestino
humano existen dos grandes grupos de
microorganismos, el grupo mas importante
corresponde a: Firmicutes y Bacteroidetes, seguido por
el grupo menos comun correspondiente a
Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Cyanobacteria y Spirochaetae (6).

El nimero de bacterias en el intestino humano
supera diez veces el numero de células somaticas vy el
numero de genes supera en cien veces el de los genes
propios. Ademas, el genoma de los microorganismos
gue estan en el sistema gastrointestinal es considerado
como el tercero de los mamiferos luego del genoma que
estd en el nucleo y las mitocondrias de las células.
Ademas, la informacion genética diferente al de las
células de los mamiferos es fundamental para el
complementar las funciones metabdlicas del huésped
(7).

La composicion de la Ml varia segun la porcién
intestinal evaluada y depende, en gran medida, de la
disponibilidad de oxigeno y del pH que prevalece en
cada porcion especifica. No obstante, existen factores
gue modifican la cantidad y composicién de la flora
intestinal, como edad, dieta y genotipo del huésped (3).
El mayor nimero de bacterias esta en la porcidn final
del tracto digestivo, el colon, mientras que el ambiente
acido del estomago solo permite la supervivencia de
una cantidad relativamente pequeia de
microorganismos. La porcién intestinal mas superior
presenta principalmente bacterias aerdbicas, mientras
que la porcién inferior tiene mayor proporcion de
microorganismos anaerobios (8).

El intestino fetal es estéril y las primeras
bacterias que colonizan son las del tracto genitourinario
materno (9). Los recién nacidos por cesarea tienen una
composicién diferente de la Ml comparado con los
nacidos por vias vaginal. Los recién nacidos por via
vaginal muestran colonizacién por bacterias de tipo
Lactobacillus y Bifidobacterium inmediatamente
después del parto, mientras que en los recién nacidos
obtenidos por cesarea estos microorganismos aparecen
aproximadamente a los 30 dias (4). El método de
alimentacion del recién nacido también afecta el tipo de
microorganismo y su crecimiento. Los recién nacidos
alimentados con leche materna presentan colonizacion
por Bifidobacterium, que tiene la capacidad de absorber
elementos que serian imposibles de asimilar cuando
estan ausentes. Al final del primer afio de vida, la MI del

36




Mejia-Montilla ] y cols. Microbiota intestinal y obesidad.

lactante es similar a la del adulto, pero al final del
segundo afio de vida comienza a desempefiar sus
funciones de forma completa tanto en la fermentacion
de alimentos como en la regulaciéon de fendmenos
inmunoldgicos del huésped (9,10).

La influencia del genotipo del huésped
también ha sido confirmada en observaciones de la
composiciéon de la Ml tanto entre gemelos y mellizos
como con sus madres (11). También existe evidencia de
diferencias geograficas en la composicion de la flora
intestinal. De igual forma, existen diferencias entre los
habitantes de Asia, América, Africa y Europa (12). En
sujetos adultos, la composiciéon es relativamente
estable durante el resto de la vida.

Los factores que producen cambios
perjudiciales, o disbiosis (trastorno cuantitativa,
cualitativa y funcional de la Ml), dependen
principalmente del estilo de vida. Los efectos de la dieta
son incuestionables. El consumo de la dieta occidental
tipica, caracterizada por baja ingesta de fibra con alto
consumo de grasas y carbohidratos, tiene efectos
negativos sobre la composicion (13). Otras causas
conocidas son estrés cronico y uso de farmacos
(especialmente antibidticos y antiinflamatorios no
esteroideos) (14).

Funcion de la microbiota intestinal

La MI tiene funciones fundamentales en los
procesos de digestién de alimentos y absorcion de
energia. La mucosa intestinal estd cubierta por una
gruesa capa de moco que actia como barrera
protectora contra sustancias nocivas. La barrera consta
de 2 capas, una capa interna y otra externa. Los
microbios comensales y ambientales colonizan y
permanecen en la capa de moco exterior uniéndose a
través de moléculas similares a las lectinas, mientras
gue la capa de moco interior es relativamente estéril. El
moco estd compuesto por glicoproteinas de alto peso
molecular denominadas mucinas. Estas se producen y
empaquetan en granulos secretores dentro del
citoplasma de las células caliciformes y son secretadas
en la membrana apical. En condiciones normales, las
células caliciformes producen continuamente moco
para mantener una capa de moco funcional; sin
embargo, los factores genéticos y ambientales pueden
modular la funcion de las células caliciformes y la
produccion de moco. Los acidos grasos de cadena corta
producidos por los microorganismos comensales no
sélo proporcionan nutrientes a los colonocitos, sino que
también aumentan la produccién y secreciéon de moco.
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Ademas, también modulan la homeostasis inmunitaria
y la tolerancia intestinal (15).

Por otra parte, el genoma de estos
microorganismos es mas rico y variado que el genoma
del huésped, por lo cual proporcionan a los humanos
diferentes enzimas digestivas y facilitan la activacion de
varias vias metabdlicas. Ademas, la fermentacion de los
alimentos causada por la Ml proporciona hasta 10% de
la energia obtenida de los alimentos (16). Por lo tanto,
sus funciones y composicion afectan directamente la
regulacidon del peso y la cantidad de tejido adiposo
corporal.

Estos microorganismos también tienen un
papel central en la modulacién de la respuesta inmune
del huésped. El fortalecimiento de la integridad del
epitelio intestinal, a través de la estimulacion de la
produccion y secrecidén de anticuerpos - péptidos con
actividad antibacteriana y de la produccién de mucina
intestinal, es el mecanismo responsable de la activacion
y maduracién de las células del sistema inmune (17). La
composiciéon de la Ml influye en la homeostasis
inmunitaria al regular la poblaciéon de linfocitos, asi
como la relacién de linfocitos Th1 (proinflamatorios) /
Th2 (antiinflamatorios). También protegen
directamente al huésped contra microorganismos
potencialmente patdgenos, incluyendo Escherichia coli,
Salmonella, Shigella y Clostridium, a través de una
modulacién cualitativa y cuantitativa de los nutrientes
disponibles en la luz intestinal (18).

Finalmente, los microorganismos intestinales
desempefian aspectos importantes en la sintesis de
vitamina K y vitaminas B (incluidas B12, B1 y B6),
circulaciéon de acidos biliares y transformacion de
carcinégenos mutagénicos (aminas heterociclicas y
compuestos N-nitrosos), cuya produccion intestinal
esta intensificada en sujetos con dietas ricas en carnes
rojas. Ademds, también estan involucrados en la
sintesis de lisina y treonina (19).

Microbiota intestinal y trastornos metabdlicos

La disbiosis de la flora intestinal contribuye a la
aparicion de trastornos metabdlicos relacionados con la
obesidad. Varias investigaciones han demostrado que
los sujetos con exceso de peso corporal tienen
diferencias significativas en la composicidn de la M, con
un dominio de bacterias del género Mollicutes que
tienen una alta capacidad de obtener energia de los
alimentos (20).

Investigaciones en ratones libres de gérmenes
intestinales proporcionaron evidencias de la asociacion
entre la alteracion de la composicién de la Ml y la
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incidencia de trastornos metabdlicos. La obesidad estd
caracterizada por absorcidn energética mas eficiente de
los alimentos, facilitada por los microorganismos
intestinales (21). Estudios con ratones obesos han
demostrado que tienen mayor cantidad de Firmicutes y
valores mas bajos de Bacteroidetes comparado con
ratones delgados. Ademas, el analisis de la secuencia
genética demostré aumento en el numero de genes
responsables del aumento de la disponibilidad de
energia de los alimentos. El trasplante de microbiota
fecal a ratones obesos libres de microorganismos
resulta en menor aumento de peso cuando la Ml
trasplantada proviene de ratones delgados (22).

El andlisis de los efectos de la composicién de
la Ml en el desarrollo de la obesidad demuestran varios
posibles mecanismos:

eLa absorcién de energia es mas eficiente, ya
que al digerir los carbohidratos en el colon es posible
obtener hasta 10% mas de energia suministrada con los
alimentos, y su forma principal son los acidos grasos de
cadena corta. Los sujetos con sobrepeso tienen
mayores concentraciones de estos 4cidos grasos en las
heces (22).

eLos cambios en la MI contribuyen a la
supresion del factor adiposo inducido por el ayuno, que
es un inhibidor de la actividad de la lipoproteinlipasa.
Como consecuencia de la supresién del inhibidor, la
actividad de la lipoproteinlipasa aumenta y lleva a
mayor incorporacién intracelular de acidos grasos y a
acumulacion de triglicéridos en el tejido adiposo (23).

eLas alteraciones de la composicidn de la Ml
pueden causar una translocacion bacteriana. La
disfuncion de la barrera mucosa intestinal puede
traducirse en translocacién de cantidades
considerables de microorganismos viables, sobre todo
de género aerdbico y fenotipo Gram negativo. Después
de cruzar la barrera epitelial, las bacterias pueden
alcanzar dareas extraintestinales a través de los
conductos linfaticos (24). La integridad de los
enterocitos puede debilitarse en condiciones de
disbiosis al disminuir la sintesis de ocludina y zonulina,
proteinas estructurales importantes de las uniones
intercelulares.

La penetracion de antigenos bacterianos a
través de la pared intestinal puede provocar
inflamacién crénica subclinica, que es un elemento
importante en el desarrollo y mantenimiento de la
obesidad (22,23). Existe evidencia que demuestra que
los lipopolisacaridos bacterianos, cuya concentracidn
intestinal depende del tipo de alimento consumido,
aumenta la produccion de las citocinas
proinflamatorias. Esta sustancia es una endotoxina que
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forma parte de la pared celular de los microorganismos
Gram negativas y Cianobacterias presentes en la luz
intestinal. El aumento en las concentraciones
circulantes esta asociado con aumentos de las
concentraciones séricas de glucosa, triglicéridos y
marcadores inflamatorios, llevando a aumento de la
insulinorresistencia (25).

Estudios en ratones alimentados con dietas
ricas en grasas, demostraron que la dieta rica en grasa
inducia endotoxemia, afectando directamente la
composicion de la flora intestinal. La relacion de
microorganismos cambia a favor de las bacterias Gram
negativas sobre las Gram positivas, siendo las primeras
la principal fuente de lipopolisacaridos disponibles. Esta
endotoxemia inducida por lipopolisacaridos
bacterianos es dependiente de las células CD14. El
complejo resultante de la interaccién tiene un papel
importante en la regulaciéon de la sensibilidad a la
insulina (26). Otros estudios indican que la presencia de
valores mas elevados de lipopolisacaridos bacterianos
en pacientes con diabetes tipo 2 y el tratamiento con
polimixina B (antibidtico con alta eficacia contra
bacterias Gram  negativas) disminuyd  estas
concentraciones (27, 28).

Existen algunas hipdtesis que proponen que
los cambios en la regulacidn de las concentraciones de
lipopolisacaridos bacterianos y acidos grasos de cadena
corta producen la activaciéon de varios procesos que
afectan en forma negativa el metabolismo del huésped.
Las alteraciones fisiopatoldgicas mas importantes son
activacion del receptor acoplado a proteinas G
(retrasando el paso del contenido intestinal secundario
a la secrecion del péptido Y, contribuyendo al aumento
de la ingesta energética), aumento de la actividad de la
lipoproteina lipasa (favoreciendo la acumulaciéon de
tejido adiposo), intensificacion de la lipogénesis
hepatica de novo, supresién de la cinasa proteina
activada por AMP (responsable de la oxidacion de
acidos grasos, que lleva al depdsito de acidos grasos
libres en el tejido adiposo) y activacién del sistema
endocannabinoide (que contribuye al desarrollo y
mantenimiento de la inflamacién sistémica). Todos
estos fendmenos estan intimamente asociados a la
regulacion del peso corporal (29,30).

Suplementacidn de prebiodticos y probiodticos
en la modulacion de la microbiota intestinal

Los cambios de composicién de la Ml pueden
lograrse tanto a través de las modificaciones dietéticas
como del uso de prebidticos y probidticos. Todas estas
acciones pueden producir cambios positivos en la
composicidn del ecosistema intestinal (31). El consumo
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de dietas alta en proteinas y bajas en carbohidratos
reduce la cantidad de Bifidobacterias. El cambio a una
dieta baja en grasas provoca disminucién en la cantidad
de bacterias del género Bacteroidetes y aumento en la
poblacion de los microorganismos de los géneros
Firmicutes y Proteobacteria. Estos cambios son
independientes del grado de obesidad (32).

Mas aun, los efectos de la dieta también han
sido confirmados por estudios en sujetos vegetarianos
(33). La poblacion intestinal de Bacteroidetes aumenta
durante los periodos de pérdida de peso con dietas
bajas en calorias. Sin embargo, aun se desconoce si la
reduccién en el nimero de microorganismos produce
aumento de peso o si los cambios dietéticos llevan a
modificaciones en la composicién de la Ml (34). Otros
estudios en animales en condiciones estériles y sin Ml
demostraron la incapacidad de inducir obesidad luego
del consumo de un régimen dietético especifico. Es
importante destacar que estos animales permanecian
con pesos corporales mas bajos comparado con
aquellos que tenian microbiota intestinal normal. De
igual forma, la modulacién de la Ml en animales con
alteraciones de la respuesta inmune innata ejercié un
efecto protector contra la obesidad (35).

El trasplante de MI es un método de
tratamiento que ha demostrado ser Util en casos de
enteritis pseudomembranosa causada por Clostridium
difficile y resistente al tratamiento. Las observaciones
realizadas en sujetos con peso normal posterior al
trasplante de microbiota de personas con exceso de
peso han proporcionado resultados interesantes (36).
Después de 6 semanas fue evidente la disminucién en
las concentraciones séricas de triglicéridos y de los
indicadores de insulinorresistencia, sin efectos directos
sobre el peso corporal (37). Sin embargo, su utilidad en
el tratamiento de la obesidad, debido a la baja
disponibilidad del método, altos costos y aspectos
estéticos, evitan su uso en la poblacion general.

Los prebidticos (oligosacaridos e inulina) son
compuestos que no son digeridos tras su paso por el
tracto gastrointestinal superior, pero que si pueden ser
metabolizados por los microorganismos intestinales.
Estos compuestos son utilizados para estimular el
crecimiento y actividad de cepas especificas,
consideradas benéficas, como Bifidobacterium y
Lactobacillus. Su presencia en el sistema digestivo
regula la secrecion de acidos grasos de cadena corta y
estimula la secrecién de citocinas antiinflamatorias y
péptidos similares al glucagdn. Ademas, estimulan la
produccion de ocludina y zonulina, contribuyendo al
sellado de la barrera intestinal (38,39).

La suplementacion de oligofructosa aumenta
la cantidad de insulina secretada, reduce los valores
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séricos de glicemia y limita el aumento de peso corporal
y tejido adiposo, tanto en sujetos que consumen dietas
estandares como aquellos con regimenes dietéticos
ricos en grasas (39). En ratones alimentados con dietas
ricas en grasas, la suplementaciéon de oligofructosa
produjo aumento en la cantidad de bifidobacterias, lo
cual estd asociado en forma significativa como
modificaciones benéficas en la secrecion de insulina y
disminucidn de los parametros inflamatorios (40). La
evidencia disponible también demuestra que esta
suplementacion conduce al aumento de las
concentraciones de incretinas. Estas sustancias
provocan aumento de la secrecién de insulina después
que los alimentos ingresan al tracto gastrointestinal en
respuesta a la suplementacion. Las acciones de las
incretinas también incluyen inhibicidn de la secrecién
de glucagén, retraso del vaciamiento gastrico y
reduccion del apetito. Ademas de la presencia de
receptores en las células alfa y beta pancreaticas, existe
evidencia que también estan presentes en el sistema
nervioso central y periférico, tracto gastrointestinal,
riiones y corazdén, lo que podria sugerir actividad
sistémica (41).

La suplementacion dietética de inulina
produce disminucién de la absorcion de grasa
alimentaria, mientras que la suplementacién de
oligofructosa aceleré tanto la saciedad durante la
comida como la sensacion de hambre entre comidas,
contribuyendo a la disminucidn de 5% en la cantidad de
energia absorbida (42,43). Otro estudio de
suplementacion dietética con arabinoxilano (obtenido
del salvado de arroz) demostré que mejora control
glucémico  (incluida la  disminucion de las
concentraciones de glicemia en ayunas y a las 2 horas
después de la comida), asi como mejoria significativa en
el control de las concentraciones de insulina (44).
Aunque los estudios observacionales en humanos
confirmaron estos hallazgos, aln es necesario realizar
estudios en mayor cantidad de sujetos y a largo plazo.

La suplementacién con 4&cido linoleico
conjugado no produjo cambios significativos sobre la
pérdida del peso corporal o cantidad de tejido adiposo
comparado con el grupo de control. Tampoco se
encontraron  diferencias  significativas en los
pardametros de insulinorresistencia entre los grupos de
estudio (45).

Los probidticos son un grupo de
microorganismos no patdgenos que aportan beneficios
para la salud del huésped. Su uso parece asegurar la
diversidad y buen funcionamiento de la MI. Estos
microorganismos  aumentan el numero de
Bifidobacterium y Lactobacillus, lo que lleva
directamente a disminucidn de la endotoxemia al
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aumentar la proteccion de la pared intestinal, ademas
de mejorar el metabolismo de lipidos - carbohidratos y
la sensibilidad a la insulina (39).

Los estudios que evaltan la colonizacion de
ratones con intestinos estériles por gérmenes como
Bifidobacterium, demostraron aumentos en la cantidad
de polisacaridos digeridos independientemente del
genotipo del huésped (46). En otros experimentos con
probidticos administrados a ratones con MI humana
demostraron cambios evidentes tanto en |la
composiciéon de la Ml como en el metabolismo de
diferentes sistemas. Esta modificacién afecta en forma
significativa el metabolismo intestinal de los acidos
biliares y modifica el flujo de acidos grasos libres hacia
la circulacion hepatica. Ademads, existe evidencia de
aumento en la cantidad de acidos biliares, lipidos
circulantes, concentracidn plasmatica de lipoproteinas
y estimulacion de la glucdlisis (47).

Un estudio en ratones obesos demostrd
reduccién de la grasa blanca (incluida la cantidad de
grasa perirrenal), probablemente relacionado con la
produccion de acido linoleico conjugado, luego de la
administracion de Lactobacillus rhamnosus. Ademas, la
pérdida de peso, a pesar del consumo de la misma
cantidad de calorias en la dieta, probablemente fue
debido a la apoptosis de las células adiposas (48). No
obstante, estos resultados no han podido ser
confirmados en humanos.

También se han realizado investigaciones con
la suplementacion oral de Lactobacillus acidophilus
NCFM enfocadas en los cambios de la sensibilidad a la
insulina y los pardmetros de inflamacién. En un estudio
con pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2,
sujetos con intolerancia glucosada y sujetos normales
demostr6 que luego de cuatro semanas de
suplementacion, el Lactobacillus estaba presente en el
75% de las muestras de heces. La sensibilidad a Ila
insulina no mostré cambios en el grupo de tratamiento,
mientras que el grupo que recibié placebo Ila
insulinorresistencia aumento en forma significativa. Sin

embargo, no fue posible demostrar cambios
significativos en los pardmetros de inflamacion
sistémica (49).

Otro estudio que evaludé los efectos del
Lactobacillus gasseri SBT2055 sobre los parametros
antropométricos y las concentraciones de adiponectina
en pacientes con obesidad visceral demostré que el
grupo tratado presentaba disminuciones significativas
en la cantidad de grasa visceral y subcutanea. Esto se
reflej6 como disminucidn del peso corporal, indice de
masa corporal y relacion cintura / cadera. También se
encontré6 un aumento  significativo en las
concentraciones de adiponectina en el grupo de sujetos
tratados (50).

Conclusiones

El consumo de la dieta occidental tipica (baja
en fibra y rica en grasas — carbohidratos) tiene efectos
negativos en la MI. Esta disbiosis también puede ser
producida por el estrés y el consumo de algunos
farmacos (antibidticos y antiinflamatorios no
esteroides). Las alteraciones cuantitativas, cualitativas y
funcionales aumentan los diferentes parametros de
inflamacion y llevan al desarrollo de insulinorresistencia
con sus consecuencias metabdlicas asociadas a la
obesidad. La modulacién de las actividades y funciones
de los microorganismos con el uso de prebidticos y
probidticos ha demostrado efectos benéficos tanto en
pardmetros antropométricos como metabdlicos en
sujetos obesos. Los resultados de nuevas
investigaciones pueden llevar a conclusiones que
coloquen a la Ml como objetivo terapéutico potencial
para el tratamiento de la obesidad.
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