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RESUMEN:

Antecedentes. Aunque la obesidad aparece frecuentemente asociada al desarrollo de
enfermedades metabdlicas, también existen sujetos obesos sin alteraciones metabdlicas. La
inflamacién de bajo grado se ha propuesto como uno de los responsables del desarrollo de
dichas enfermedades asi como un tejido adiposo (TA) disfuncional con una capacidad de
almacenamiento energético limitada. Los lipopolisacaridos (LPS) procedentes de bacterias
Gram negativas de la microbiota intestinal se han postulado como uno de los desencadenantes
de dicha inflamacién. Comidas ricas en grasa favorecen la translocacién de los LPS desde el
lumen intestinal hacia la circulacidn en individuos delgados sanos, probablemente debido a
que los LPS se asocian a las particulas de quilomicrones. Las concentraciones elevadas de LPS
circulantes en ausencia de infeccidn, que se relacionan con los desérdenes metabdlicos y son
dependientes de la composicion de la dieta, es lo que se conoce como endotoxemia
metabdlica. En modelos animales la endotoxemia metabdlica se asocia a una menor expresion
de genes lipogénicos y adipogénicos en TA. Sin embargo, aun no se ha comprobado si estos
fendmenos ocurren en pacientes obesos. Por otro lado, intervenciones que mejoran el estado
metabdlico como el consumo de vino tinto (el cual tiene ademds un efecto prebidtico), o la
cirugia bariatrica (que consigue una mejora metabdlica a corto plazo independiente a la
pérdida de peso), podrian deber su efecto, al menos en parte, a una modificacién en los

niveles de LPS.

Objetivos y resultados. En primer lugar nos propusimos estudiar si las comidas ricas en grasa
favorecen la translocacion de LPS en pacientes obesos. Para ello se analizaron los niveles de
LPS antes y a las 3 horas de la ingesta de una comida exclusivamente grasa, observando que
los niveles de LPS sélo aumentaban significativamente en aquellos pacientes que presentaban
un alto incremento postprandial de triglicéridos, y que este aumento ocurria tanto en suero
como en la fraccion de quilomicrones estando estrechamente asociado a los niveles de
triglicéridos. Sin embargo, no vimos relacién entre los niveles de LPS y el grado de resistencia a
la insulina. En segundo lugar, quisimos analizar si la endotoxemia metabdlica podria afectar la
funcién del TA en obesidad humana. Para ello se tomaron muestras de sangre en ayunas y de
TA tanto visceral como subcutaneo durante la cirugia bariatrica de pacientes obesos. De esta

forma, se comprobd que los pacientes con mayores niveles de LPS presentaban una menor



expresion génica de factores lipogénicos y relacionados con la funcién del TA, asi como una
mayor inflamacion. Esta relacidon fue confirmada por estudios in vitro llevados a cabo en
explantes de TA y adipocitos diferenciados estimulados con LPS.

Asimismo, analizamos el efecto del consumo moderado de vino tinto sobre la endotoxemia
metabdlica en voluntarios de mediana edad que se sometieron a tres intervenciones
consistentes en consumo moderado de vino tinto, vino tinto desalcoholizado (para comprobar
el efecto del vino tinto sin la fraccidn alcohdlica) y la ginebra (para comprobar el efecto del
alcohol sin la fraccion polifendlica del vino tinto) durante 20 dias. Asi, se demostré que el
consumo de vino tinto llevd a una disminucidn de la endotoxemia relacionada con el aumento
de los grupos Bifidobacterium y Prevotella en la microbiota intestinal (cuya presencia se asocia
a estados saludables). También estudiamos si acompafiando una comida rica en grasa con
estos tres tipos de bebidas se alteraba la respuesta postprandial de LPS, pero no se
encontraron efectos significativos en dicha respuesta. Esto apoyaria la hipdtesis de que la
modulacién de la endotoxemia metabdlica por parte del vino tinto es debida a su efecto
prebidtico.

Por ultimo quisimos analizar si la mejora metabdlica temprana tras dos técnicas diferentes de
cirugia baridtrica (derivacién biliopancreatica-DBP- y gastrectomia vertical-GV) podria estar
relacionada con modificaciones en los niveles de LPS en los pacientes obesos mdrbidos. Se
analizaron los niveles de LPS y de la proteina de unidn a LPS (LBP) antes de la cirugia y a los 15
y 90 dias tras la misma. Sélo la GV en pacientes prediabéticos/diabéticos llevé a una
disminucidn significativa de los niveles de LPS a los 90 dias tras cirugia, pero dichos cambios no
estuvieron relacionados con la mejora metabdlica temprana. Sin embargo, si se observd un
efecto de la cirugia baridtrica sobre los niveles de LBP que fue paralelo a los cambios en las
variables hepaticas e inflamatorias ocurridos tras la cirugia, y que ademas se relacionaron con

los cambios en el indice de masa corporal.

Conclusiones. En este estudio vimos por primera vez que en pacientes obesos las comidas
ricas en grasa favorecen la translocacidon de LPS hacia la circulacion, estando estrechamente
asociada al metabolismo de los triglicéridos. Asimismo, dicha endotoxemia metabdlica podria
alterar la funcidn del TA promoviendo una mayor inflamacién y afectando a su capacidad de
expansion en obesidad humana. Ademas, comprobamos que una intervencion dietética con
vino tinto mejora la endotoxemia metabdlica probablemente debido a su efecto prebidtico.
También vimos que los cambios de los niveles de LPS tras cirugia bariatrica a corto plazo,
dependen tanto del tipo de cirugia empleado asi como del estado glucémico previo del

paciente.



