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Resumen:

Los prebidticos, aunque han estado presentes en nuestra alimentacion desde siempre, no ha sido
hasta hace unos afios que su estudio ha comenzado a incrementar debido a su influencia sobre la
microbiota intestinal. Los prebidticos son aquellos hidratos de carbono no digeribles que son
fermentados por las bacterias a nivel del col6n aumentando el nimero y la actividad metabdlica

de estas.

Se ha realizado una revisién bibliografica en la que se ha investigado los efectos que los
prebidticos méas conocidos (inulina, fructooligosacaridos, galactooligosacaridos, almidén

resistente y flavonoides) tienen en la salud.

Estos efectos tienen impacto en la microbiota intestinal al modificar las familias que habitan en
el ecosistema y ademas modificando su actividad metabdlica, aumentando o disminuyendo la
formacion de compuestos bioactivos como los &cidos grasos de cadena corta. Estos compuestos
inhiben el crecimiento de bacterias patdégenas y estimula el sistema inmune. También han
demostrado tener influencia en la evolucién de enfermedades como: sindrome metabdlico,

diabetes mellitus, hipertension arterial y enfermedades gastrointestinales entre otras.

Finalmente se hard un repaso de aquellos compuestos que sin pertenecer a la categoria de
prebidtico como tal, si que tienen efecto en la microbiota intestinal. Aunque todavia es necesaria

mas investigacidn sobre estos productos y su papel como prebioticos.
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Abreviaturas:

- AGCC: Acidos grasos de cadena corta

- CT: Colesterol total

- EFSA: Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
- Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

- FOS: Fructooligosacéaridos

- g/d: Gramos/dia

- Gl Gastrointestinal

- GLP-1: Péptido similar al glucagon tipo 1

- GOS: Galactooligosacéridos

- NIH: National Institute of Health

- RS: Almiddn resistente

- SM: Sindrome Metabdlico

- TG: Triglicéridos

- VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad
- WOS: Web of science



Introduccién:

Se Ilama tracto digestivo al conjunto de 6rganos que forman parte en el proceso de digestion de
los alimentos. En todo este proceso participan de forma activa diferentes cavidades y érganos,
como: la cavidad bucal, el eséfago, estémago, intestino delgado y colon. También se incluyen

diferentes 6rganos asociados como la vesicula biliar, higado y pancreas.

Recientemente, se ha empezado a hablar de un nuevo 6rgano metabdlico entre la complejidad de
la anatomia humana, la microbiota intestinal. Organo que adquirimos en el momento en el que
nacemos, crece a lo largo de nuestra vida y se va modificando de forma continua. Esta
modificacion es debida a que la microbiota es sensible a los cambios de alimentacion, al entorno
que nos rodea [4] e incluso a nuestro estado de animo [11].

Se calcula que hay aproximadamente 10 veces mas de microorganismos (aproximadamente 100
billones) dentro del tracto gastrointestinal (GI) de los humanos que células somaticas dentro del
cuerpo [4]. Aunque mayormente estos microorganismos son bacterias, a lo largo del tubo
digestivo pueden residir levaduras, virus y pequefios parasitos, entre otros. Los géneros que
residen cominmente en mayor o menor armonia con los seres humanos son Bifidobacterium,
Lactobacillus, Bacteroides, Clostridium, Escherichia, Streptococcus y Ruminococcus.
Aproximadamente el 60% de las bacterias pertenecen a los Bacteroidetes o Firmicutes phyla [5].
Su presencia, numero, familia y funcién varia a lo largo del tracto GlI, pero la mayoria se aloja en
el colon, donde se les atribuyen funciones relacionadas con la fermentacién de los productos

alimentarios no digeridos, en concreto, la fibra alimentaria.

A lo largo de la vida, la microbiota se modifica, ya que es muy influenciable a factores externos
como la dieta, la edad, el uso de antibidticos, topicos y orales, etc. En la primera etapa de nuestra
vida, el papel de la madre como primer contacto del feto y la alimentacién sientan las primeras
bases de la composicion de la microbiota y es fundamental tanto para el mantenimiento de la

salud, como para aumentar el riesgo a padecer futuras enfermedades [24].

En 2001 se publicé la secuencia del genoma humano (International Human Genome Sequencing
Consortium), tras la cual Julian Davies argumenta que, aun siendo la secuenciacién del genoma
humano un “logro supremo” en biologia, no sera una informacion completa hasta que se diluciden
la relacion entre humanos y microbios, y se expliquen sus actividades a través de una teoria
sinérgica [19]. Relman y Falkow demandaronun segundo proyecto de genoma humano que
“implicaria un inventario exhaustivo de genes y genomas microbianos en los cuatro sitios

principales de colonizacion microbiana en el cuerpo: boca, intestino, vagina y piel” [19].

Asi, el Proyecto del Microbioma humano (2008-2013) [19], una iniciativa del National Institute
of Health (NIH), se inicié con el objeto de identificar y caracterizar los microorganismos que se

encuentran asociados a humanos, tanto en la salud como en la enfermedad. Para conseguir la
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secuenciacion del ADN microbiano o microbioma, se basaron en el estudio de la metagendmica
y ocho técnicas mas novedosas de secuenciacion. La metagendémica, ademas de conocer el ADN,
permite estudiar como ante determinados factores estimulantes puede reaccionar una poblacién
de microorganismos. El Proyecto del Microbioma Humano ha servido para ampliar nuestro

conocimiento sobre las conexiones entre el binomio microbiota-salud.

Los numerosos hallazgos del Proyecto, muestran que miles de microbios pueden habitar en el
tracto digestivo humano de una forma colectiva, pero susceptibles de variaciones en su
composicién entre poblaciones de individuos y en un mismo individuo a lo largo de su vida [19].
Aun con dicha variacion, la cantidad de genes microbianos que participan en el mantenimiento

de funciones metabdlicas del hospedador son similares entre los humanos.

La evidencia cientifica actual relaciona los balances en las poblaciones de la flora intestinal con
diferentes tipos de enfermedad incluida la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) [22]. Sin
embargo, hay un mayor conocimiento del papel de la microbiota como factor beneficioso para la
salud y protector frente a determinadas investigaciones, lo que respaldaria la importancia de
investigacion en este campo y de inversion econdmica en suplementos dietéticos, probidticos y

prebioticos [16] que se estdn comercializando de forma exponencial en los Gltimos afios [9].

Los prebidticos, mayormente productos que forman parte de la fibra dietética, no son digeridos y
por lo tanto no son metabolizados por el organismo humano, pero si que puede por la microbiota.
Cuando se empezaron a definir los efectos positivos de los prebiédticos en la salud y bienestar
humanos, se consider6 la posibilidad de que los prebidticos interactien directamente con el
hospedador uniéndose a receptores especificos de las células del sistema inmune segun su
estructura quimica. Este hecho, potenciaria funciones como la fagocitosis, la accion de las células

NK y la disminucion de secrecion de citoquinas pro-inflamatorias [22].
Justificacion

Debido al aumento de publicaciones sobre los prebidticos y su relacion con la microbiota

intestinal, hace necesario una revisién de la evidencia cientifica actual.

Esta evidencia avala la relacion de los prebi6ticos con la mejora de la salud tanto a nivel intestinal

como de la homeostasis general del huésped.

Debido a este efecto en la salud, se han convertido en parte del tratamiento de muchas
enfermedades, pero es necesario mas informacion para definir una posologia de tratamiento clara,

y obtener tratamientos mas seguros.

Objetivos

El objetivo general de este Proyecto Fin de Grado ha sido el de:



i) Realizar una revision bibliogréfica acerca del papel de la microbiota intestinal en el
organismo de los seres humanos, asi como su rol en el desarrollo de patologias. Como
objetivos secundarios, se plantean:

i) Recopilar informacion del papel de los galactooligosacaridos,
fructooligosacaridos, almidén resistente y flavonoides en la formacion de
compuestos bio-activos, gracias a su fermentacion por la microbiota intestinal.

i) Conocer las diferentes funciones de los prebidticos, sus mezclas y que resultados

se obtienen segln la cantidad diaria ingerida.

Metodologia

Para llevar a cabo este trabajo de revision bibliogréfica, se ha utilizado la base de datos web of
Science (WOS). WOS es una plataforma on-line que contiene bases de Datos de informacion
bibliografica. Su finalidad es proporcionar herramientas de andlisis que permiten evaluar la
calidad cientifica de los documentos accesibles a través del buscador. Para ello, proporciona
informacién sobre el factor de impacto (Journal Impact Factor), el cuartil al que pertenecen las
revistas en funcidn de las areas tematicas o el indice h. Estos factores, proporcionan informacion
sobre el impacto cientifico, dentro de un determinado campo de estudio, el nimero de veces que
ha sido citado. Ademas, la herramienta posibilita el filtrado de articulos y da acceso libre a la

informacion.

Para conseguir los objetivos pre-establecidos en el apartado anterior se han usado los siguientes

criterios de busqueda:

- Las palabras clave para desarrollar la busqueda fueron ‘microbiota’, ‘functions’,
‘gastrointestinal’ y ‘prebiotics’. (Total de resultados: 148).

- Se limitaron los afios de publicacién de los articulos en un intervalo de tiempo de 2007-
2018. (Total de resultados: 130)

- Se cribaron los estudios por la categoria de ‘Nutrition dietetics’ (Total de resultados: 35)

- Se escogieron resultados de tipo articulo y revision bibliogréafica (Total de resultados
obtenidos: 29)

Se establecieron estos criterios porque se buscaba realizar una revision bibliografica que reflejase
el conocimiento actual sobre el impacto de los prebidticos en el mantenimiento de la homeostasis
intestinal. La informacion que se encontré debia de ser referente al campo de estudio de la
Nutricion y la Dietética y con un nimero de citas elevado, demostrando una alta evidencia
cientifica y credibilidad de la informacion que aportaron los estudios. Asi se obtuvo una visién
global de los avances y se pudo dirigir de forma méas enfocada hacia nuevos estudios que

perfeccionen los anteriores y asi resolver a las preguntas de las que todavia no se conoce respuesta.



De esta manera, se obtuvieron un total de 29 resultados, aunque después de una lectura profunda
de todos ellos, algunos tenian poca relacion con el tema de la revision y carecian de utilidad para

alcanzar los objetivos propuestos, por lo que se utilizaron 21 articulos.

Resultados y discusion
Microbiota intestinal

Para conocer en profundidad el papel de los prebidticos en la homeostasis intestinal del

organismo, resulta necesario comenzar hablando de la microbiota intestinal.

En torno a 500-1500 especies bacterianas cohabitan en nuestro organismo en concepto de
convivencia simbidtica. La mayoria son bacterias de tipo anaerobio (no necesitan oxigeno para
su metabolismo) y son de tipo Gram negativo. Las familias mayoritarias en el tracto digestivo,
sobre todo a nivel del colon, son fermicutes, bacteroidetes, acinobacterias y proteobacterias [6]

La presencia y el nimero de estas
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Figura 1. Extraida de Ottman et al. 2012. Variabilidad del tipo 131, Graci ta f tacié
de familias de bacterias a lo largo de la vida [13]. Gracias a esta fermentacion,

aumenta la energia que se extrae de
los alimentos, aumentando su aprovechamiento. Ademas, a partir de su metabolismo estos
microorganismos producen vitaminas y otros nutrientes esenciales de los cuales el hospedador se
ve beneficiado. Su papel se relaciona con la proteccion frente a la inflamacion intestinal, la
modulacion del tejido graso y la secrecion peptidica a nivel intestinal [14] [22]. Una fuerte
evidencia relaciona la microbiota como moduladora del habito intestinal y con la absorcién

colonica de calcio y magnesio [4].

Aungue la microbiota esté considerada como un 6rgano, se encuentra en constante cambio y
evolucion y es sensible a diversos factores externos, tanto de forma positiva como negativa. Su
desarrollo depende de la genética individual de cada sujeto. La genética predispone al desarrollo
de familias concretas de bacterias, de factores ambientales como el estrés o tratamientos

antibioticos y de factores dietéticos tanto positiva (probidticos, prebidticos y fibras alimentarias)
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como negativamente (dieta alta en grasas). También se ha visto que el tipo de parto vaginal o
cesérea, es clave a la hora de desarrollar nuestro patron bacteriano ya que, aunque se ha
demostrado que la placenta no es un entorno totalmente aséptico, el paso a través de la vagina

materna es nuestro primer contacto masivo con los microbios.

Diferentes patologias modulan la microbiota y viceversa. Se ha relacionado con y viceversa, la
obesidad, diferentes tipos de cancer, en concreto de colon, depresion, sindrome metabdlico,

enfermedad cardiovascular, y diabetes; como las més estudiadas [14] [20].

El tubo digestivo constituye una interfase muy sensible para la comunicacion entre el individuo
y el medio externo. Para una adecuada homeostasis, el sistema ha de diferenciar claramente entre
patdgenos, patdgenos potenciales y microbios comensales en simbiosis con el anfitrién. Aqui la
célula epitelial juega un papel crucial en el entramado del sistema inmune. El enterocito, por su
situacion, es una célula intermediaria entre la luz intestinal y el tejido subyacente que alberga
células con funcién inmunoldgica. La activacion de receptores por parte de los microorganismos
genera inmediatamente cascadas intracelulares en el enterocito las cuales activan factores de
transcripcion, que migran al nucleo celular donde se activan los genes responsables de la sintesis

de citoquinas pro-inflamatorias [22].

El efecto barrera se debe a la capacidad de ciertas bacterias para segregar sustancias anti-
microbianas que inhiben la proliferacion de otras bacterias, y la competencia entre bacterias por
los recursos del sistema, ya sean nutrientes 0 espacios ecolédgicos. La microflora influye en el
efecto ‘barrera’. Asi, las bacterias que ocupan el nicho ecol6gico impiden el desarrollo de
bacterias extrafias, como oportunistas, al ecosistema. De esta manera, el equilibrio entre los

diferentes tipos de especies confiere estabilidad al conjunto poblacional microbiano.

Prebidticos

Los prebidticos son componentes alimentarios que, a pesar de su aura de modernidad, han estado
siempre en nuestra alimentacion, pero sus efectos eran desconocidos [23]. En 1995, Gibson y
Roberfroid formularon el primer concepto de prebidtico [16]. Fueron definidos como ingredientes
alimentarios no digeribles que afectaban beneficiosamente al hospedador al estimular
selectivamente el crecimiento o la actividad de uno o de un nimero limitado de bacterias
coldnicas. Sin embargo, han sido redefinidos en muchas ocasiones para afinar mas la vision de
un producto que todavia tiene muchas variables desconocidas. La definicion actual del concepto
prebidtico establece que son ingredientes selectivamente fermentados por la microbiota que
producen cambios especificos en la composicion o actividad de dicha microbiota y producen

beneficios sobre la salud y el bienestar del hospedador [5].



Para calificar a un producto como prebidtico tiene que presentar las siguientes caracteristicas [2]:
(i) Ser un ingrediente alimentario que escape del proceso de digestion y absorcion en el intestino
delgado. (ii) Ser fermentados por la flora intestinal col6nica de forma selectiva siendo capaces de
modificarla en nimero y en actividad. (iii) Por ultimo, todo este proceso ha de tener un efecto

beneficioso en la salud del hospedador.

Hasta la fecha, se ha demostrado que el efecto prebidtico se asocia con la modulacién de
biomarcadores y actividad del sistema inmune, los cuales reducen el riesgo de padecer
enfermedades tanto a nivel intestinal como a nivel sistémico. La mayoria de los estudios han sido
realizados en animales debido a la facilidad de determinar y limitar la ingesta en cantidades
especificas y exactas, pero los estudios realizados en seres humanos también reafirman esta

relacion con resultados favorables [3] [7] [21].

La evidencia cientifica actual muestra que el concepto esta probablemente demasiado delimitado.
Actualmente se comienza a proponer que el enfoque taxonémico deberia ampliarse por encima
de Bifidobacterium y Lactobacillus. En los estudios sobre los efectos de los prebidticos sobre la
microbiota solo se buscaban resultados en cuanto a potenciacion del nimero y de la actividad

bacteriana en estas dos especies [17].

Los nuevos candidatos a su evaluacion a través de estudios que muestren la relacién positiva entre
los prebidticos y la microbiota intestinal son Ruminococcus bromii, Roseburia intestinalis,
Eubacterium rectale y Faecalibactrium prausnitzii, pero muchos otros también podrian resultar
beneficiosos. Ademas, se ha sugerido proponer un indice prebiético [3] que evalle las mejoras
selectivas en la actividad metabolica de la microbiota y su crecimiento selectivo de familias
bacterias. Los cambios en los patrones de concentracién de metabolitos microbianos beneficiosos,
como el butirato, el &cido lactico o el acido succinico, son claves para definir la eficacia de

prebidtico y hasta la fecha se les estaba prestando muy poca atencion [7].

Por tanto, se desconocen las vias por las cuales aumenta la actividad metabo6lica de la microbiota

intestinal.

Tipos de prebioticos
Los prebidticos se encuentran en la fibra dietética, presente en muchos tipos de alimentos:
cereales, frutas, hortalizas, frutos secos y legumbres. De forma clasica, la fibra se clasificaba

segun el papel fisiologico que desempefiaba. De esta forma se ha dividido en:

- Fibrainsoluble, la cual se encuentra en alimentos como el salvado de trigo, las verduras
y los cereales integrales. Su papel es el de aportar volumen a las heces, lo que parece

ayudar a que los alimentos se desplacen mas rapidamente a través del tubo digestivo.



- Fibra soluble, la cual tiene capacidad de formar geles durante el proceso, enlenteciendo
la digestidn y limitando la absorcién de algunos nutrientes como las grasas y los hidratos

de carbono.

Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, se ha propuesto otra clasificacion en base a
los efectos fisioldgicos y funcionales y no tanto en la capacidad de captar moléculas de agua.
Segun esta nueva clasificacion se hablaria de fibra dietética, compuesta por carbohidratos no
digeribles y la lignina, cuyo papel seria favorecer el transito intestinal. Y por otro lado, la fibra
funcional formada por hidratos de carbono aislados con otros efectos fisioldgicos beneficiosos al
margen de su capacidad de gelificacion [21]. Sin embargo, con estos criterios, algunos productos

podrian verse incluidos en las dos categorias.

Los prebidticos més estudiados y de los cuales conocemos mas profundamente sus caracteristicas
y acciones en la microbiota son los fructooligosacaridos y los galactoligosacaridos. Ademas,
se han abierto nuevas lineas de investigacion hacia otros productos, como son el almidon

resistente [5] y el grupo de los flavonoides, especialmente el trans-resveratrol [8].

Funciones de los prebidticos

Las dos principales funciones, en relacién con la microbiota, son claras y ampliamente estudiadas:
(i) Promueven la creacion de un ambiente éptimo para la microbiota intestinal. Favoreciendo el
crecimiento de determinadas familias de microbios, sobre otras, ademas de ser el sustrato para su
metabolismo y desarrollo. (ii) Potencian la produccion de sustratos cuya accién beneficia al
hospedador.

La mayoria de los estudios se centran en bifidobacteria y lactobacilos. Estas especies mantienen
la homeostasis intestinal y disminuyen o limitan el crecimiento de microorganismos patdgenos.
Producen acidos como los &cidos grasos de cadena corta (AGCC) que reducen el riesgo de
enfermedades gastrointestinales, enfermedad cardiovascular y tienen un efecto anticancerigeno a

través de la apoptosis [23]. Otros efectos son [23]:

- Estimulan el sistema inmune, sobre todo a nivel digestivo por su papel en el
mantenimiento del ecosistema microbiano, que ejerce de barrera digestiva contra el
acceso de patégenos.

- Promueven la produccién de vitaminas del grupo B por la microbiota, como la vitamina
B12, cuyo papel es importante en el metabolismo proteico, en la formacion de eritrocitos
y en el mantenimiento del sistema nervioso central.

- Inhiben el crecimiento de bacterias de actividad patégena

- Disminuyen la concentracion de amonio en sangre.

- Disminuyen la transformacién de &cidos biliares primarios en secundarios



- Disminuyen los niveles de glucosa. Aunque esta accion depende de las concentraciones,
tanto del compuesto bioactivo como de la concentracion de glucosa.

- Aumentan la tolerancia a la glucosa.

- Activan péptidos similares al glucagon tipo 1 (GLP-1) que potencian la produccion de

insulina y disminuye su resistencia.

Estudio 1: Inulina y Fructooligosacaridos (FOS)
En esta primera revision nos hemos centrado en los fructooligosacaridos o fructanos (FOS). El
efecto de los diferentes tipos de FOS sobre la microbiota y la produccién de compuestos

bioactivos y enzimas.

De la familia de los FOS, el mas conocido es la inulina. La fuente principal de estos productos es
la raiz de achicoria. La inulina es fermentada por las bacterias intestinales en &cido lactico y
AGCCs como el butirato y el propionato. El primero, potencia la capacidad de apoptosis de las
células cancerigenas, disminuyendo el riesgo de metastasis, ademas de realizar un efecto protector
frente a carcinomas genotdxicos [16]. Y ambos compuestos tienen la capacidad de inhibir el
crecimiento de las células cancerigenas del colon, ademas de disminuir las histonas acetiladas.
Por todo ello, se estan realizando estudios como el “SYCAN Project” en donde se estudia el efecto
de la inulina en la modulacion de los parametros asociados con el riesgo de desarrollar cancer de

colén.

Tabla 1: Articulos seleccionados para el estudio de los efectos de la inulina y los FOS en general,

en la homeostasis intestinal.

Autor y Lugar Poblacion | Intervencion | Modificacion | Resultados | Aumento
afio y duracion microbiota | produccién | de peso de

enzimatica | los sujetos

Hijova et Eslovaquia | Ratas 4 grupos
al. 2012 Wistar intervencion
[11] albino con diferentes
(n=60) dietas
seis meses | (4 semanas)
de edad Prebidtico rico Aumenta la
con peso en inulina (+) actividad (+)
corporal Prebidtico y enzimatica
promedio | extracto de (++) de B- (=)
372+159 | castafio de galactosidas
indias
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Prebidtico con ay B-
aceite de lino (=) glucosidasa (+)
Prebidtico con
castafio de
indias y aceite (+) (++)
de lino
Roberfroid | Inglaterra Hombresy | FOS + Inulina Aumenta
etal. 2010 mujeres de produccion
[16] entre 18 a de AGCC,
55 afios (++) no estudio (-)
de B-
galactosidas
ay p-
glucosidasa
Costabile Reino Hombresy | Cereales de
etal. 2007 | Unido mujeres desayuno de
[4] (n=32) trigo 100%
sanos de integral (+) (-9
20-42 afios | (48g/d)
con IMC (3 semanas)
20-30
kg/m?

Poblacion bacteriana: lactobacilos y bifidobacterias; (+) Aumenta; (-) Disminuye, (=) Se
mantiene. (n) nimero de muestra

En el estudio de Hijova et al. 2012 a parte de los resultados expuestos en la tabla, la alimentacion
en ratas con altas concentraciones de inulina y junto con productos de su fermentacion, ha sido
relacionado con una disminucion significativa del colesterol total y triglicéridos libres, por lo que
también se le atribuye un efecto hipolipidemiante. Ademas, aumenta la produccion de AGCC lo

que a su vez, aumenta la demanda de sintesis de colesterol de novo.

Actualmente se desconoce el mecanismo de accién, pero la inulina se ha visto relacionada con el
incremento de la actividad de dos enzimas de bacterias glicoliticas relevantes en la fermentacion
de nutrientes a lo largo del intestino. Estas enzimas son [3-galactosidasa y f-glucosamina [11]. De
momento solo se han realizado estudios en animales, pero su potencial para el mantenimiento de

la homeostasis digestiva y sistémica justificara que se lleven a cabo estudios en humanos.

En seres humanos, sobretodo se ha estudiado su papel en la modificacion de la microbiota
coldnico, obteniendo como resultado un aumento de lactobacilos y bifidobacterias como los mas
beneficiosos. Costabile et al. 2017, no solo centra su estudio en humanos, sino que ademas, el

objeto de estudio es un alimento completo (cereales integrales) y no una suplementacion en FOS.
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La relacion positiva que demuestra en la modificacion de bacterias y en el control de peso de la

muestra de poblacidn.

Dietas altas en inulina y otros prebioticos, estimulan la produccion de la B-galactosidasa por
bifidobacterias y lactobacilos. La funcion més relevante de esta enzima consiste en la hidrolisis
de la lactosa a lo largo del intestino humano. La intolerancia a la lactosa es un problema de salud
en mayor o menor grado que afecta a un 34% de la poblacidon espafiola y una prevalencia mundial
podria alcanzar el 70% [25]. Estos pacientes abandona el consumo de lacteos, alimentos ricos en

vitamina D y Ca que tienen un papel muy importante en la prevencidon de la osteoporosis.

Por ello, recursos como los FOS en nuestra alimentacion tb influyen en nuestra tolerancia a otros
productos. Por ello, su consumo en estos pacientes, disminuiria la sintomatologia asociada a la

intolerancia a la lactosa [16].

Por otra parte, Roberfriod et al. 2010 estudid que otro posible beneficio de estos probidticos era
un incremento en los productos surgidos de la hidrolisis de glucésidos vegetales como los
AGCCs, algunos de los cuales tienen mas potencial anticarcinogénico, antimutagénico,
antioxidante y estimulador del sistema inmune que los respectivos glucésidos (antocianos,

flavonoides, saponinas...).

Estudio 2: Galactooligosacaridos (GOS)

A continuacién realizamos una revision sobre los GOS.

Los galactooligosacaridos son una fibra soluble no digerible presente en la leche materna. En la
actualidad se estan realizando diversos estudios ya que se le relaciona con el desarrollo la
microbiota desde el inicio de la vida. En la industria alimentaria tiene funcién como edulcorante,

agente de carga y prebidtico.

Su influencia en el sindrome metabolico y en la obesidad esta provocando que se estudie su papel
y sus interacciones con la microbiota en profundidad, ya que son enfermedades altamente

prevalentes a nivel mundial.

Tabla 2: Articulos seleccionados para el estudio de los efectos de los GOS

Autory | Lugar Poblacién Intervenciony | Modificacion Modulacién de

afio duracién microbiota parametros de
SM*

Silk et Reino (n=44) Duracién total

al. 2009 | Unido hombres y 12 semanas

[18]
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mujeres sanos

3.5 g/d de trans-

con SM GOS (4 (+) Bifidobacteria
semanas) (=)
7 g/d de trans- (+) Bifidobacteria | (-) TA,
GOS (4 (-) Clostridium (-) resistencia a
semanas) la insulina
(-)CT
Vulevic | Reino (n=44) Mezcla de B- A partir de 6 Sin cambios
etal. Unido IMC >25 kg/m? | GOS (5.5 g/d) semanas: significativos en
2012 18-65 afios (+) Bifidobacteria las
[21] >3 FR* SM (28 semanas) (-) Bacteroides concentraciones
(-) C. histolycum de glucosa e
(=) Desulfovibio insulina en
(=) Proteobacteria | plasma.
Sin cambios en
c-HDL y c-
LDL, alas 12
semanas
() CT
Vulevic | Reino (n = 40) mujeres | Mezcla de B- Crecimiento de (-) produccion
etal. Unido y hombres de GOS bifidobacteria 'y de citoquinas
2015 65-80 afios (28 semanas) Bacteroides a partir | (-) Estado pro-
[22] de la 5 semana inflamatorio.
(+) Tolerancia a
la glucosa
Duncan | Inglaterra | Hombresy Suspensién de (+) Bifidobacteria (=) con
etal. mujeres microbiota (-) Bacteroides tendencia a la
2014 IMC< 30 kg/m? | coldnica (-) C. histolycum disminucion.
[7] extraido de (-) Desulfovibio y (-) Resistencia a
sujetos sanos (+) Proteobacteria | la insulina (+)
(20 semanas) tolerancia a la
glucosa. (-)
estado pro
inflamatorio
Cheng China Hombres sanos | Tres grupos de
etal. estudio (12
2017 semanas)
[3] -FOS (+ +) Bifidobacteria | (-)Problemas Gl
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(=)Desulfovibio

-GOS (+ +) Lactobacilus | (+) estado pro-
inflamatorio
-FOS + GOS (+) Lactobacilo (-)Problemas Gl
(+) Bifidobacteria (+) resultados
(-) Bacteroides metabdlicos:
() C. histolycum glucosa, CT

(-) inflamacion.

(-) Proteobacteria

*SM, sindrome metabdlico. FR; Factor de Riesgo (+) Aumenta; (-) Disminuye, (=) Se mantiene.

(n) nimero de muestra

Silk et al. 2009 y Vulevic et al. 2012, desarrollaron sus estudios en Reino Unido sobre poblacion
adulta a diferentes dosis de GOS y a diferentes tiempos. Mientras que el primero realiz6 una
investigacion de 12 semanas a bajas y altas concentraciones de suplementacién (3.5 g/d y 7g/d).
Vulevic alarg6 el tiempo de su investigacion a 28 dias con una dosis intermedia (5.5 g/d). Este
cambio en el periodo de administracion, asi como en la dosis dada, reflejé que dando una dosis
mas baja de GOS pero durante mas tiempo se obtuvieron modificaciones mas significativas en la
microbiota, aumentado la poblacién de bifidobacterias y disminuyendo la poblaciéon de

clostridium generando que los pacientes mejoraran su perfil metabélico.

Se ha definido que los sujetos que presentan obesidad, desarrollan una ‘microbiota obesa’, con
menor concentracion de lactobacilos y bifidobacterias y mayor poblaciéon de bacteroidetes y
C.histolycum, los cuales promueven un estado inflamatorio intestinal y aumentan la adiposidad a

nivel sistémico [22].

La evidencia cientifica avala los trasplantes de heces como una posible via para el tratamiento de
la obesidad [6]. Esta técnica consiste en la extraccion de una suspension de microrganismos
fecales para después inocularlos a otro sujeto. Duncan et al. 2014 describié que en sujetos obesos,
el cambio de perfil microbiano es beneficioso para el estado pro-inflamatorio y la adiposidad
general, aunque las vias metabdlicas por las cuales se produce esta relacion, todavia no han sido

completamente definidas.

Desde la década de los 80 el sindrome metabdlico ha sido profundamente estudiado debido a su
relacion directa con el desarrollo de enfermedades cronicas. En la actualidad, es un problema de
salud publica que se define como un cémputo de alteraciones metabdlicas que se ven
influenciadas por el estilo de vida y los hébitos dietéticos, que aumentan la posibilidad de sufrir
un accidente cardiovascular. Por ello, se estan estudiando nuevos métodos de prevencion y

proteccion frente a esta enfermedad, como la influencia de los prebidticos [21].
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No todos los pacientes diagnosticados de sindrome metabolico tienen las mismas caracteristicas,

pero la obesidad suele ser el comienzo de una posible evolucién hacia la enfermedad. Otras

caracteristicas para definir el diagnostico son: hipertensién arterial, diabetes o intolerancia a la

glucosa, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Si el paciente presenta al menos tres de estas

caracteristicas que aumentan el riesgo de sufrir un accidente cardiovascular, se diagnostica

sindrome metabdlico.

Los trabajos de Vulevi et al. 2012 y
2015 definen los diferentes resultados
fisioldgicos del tratamiento con GOS
en pacientes diagnosticados con
sindrome metabdlico. Sus estudios en
humanos, demuestran que prebiéticos

como los GOS, pueden modular la
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Silk et al. 2009 [18] concluyeron que
la administracion de GOS producia
(Figura 2):

Figura 2. Cani et al. 2017. Representacion del efecto
de la microbiota obesa en la homeostasis, que influye
de forma negativa en el Sindrome Metabdlico

Diferencias en la composicién de la microbiota fecal tendiendo a aumentar las
bifidobacterias, disminuir los bacteroidetes y manteniendo constante desulfovibrio y B-
protebacteria.

Las concentraciones de glucosa e insulina no se vieron significativamente afectadas,
aungue se vio una tendencia a disminuir la secrecion de insulina.

Cambios en el perfil lipidico, en el que realmente solo se vio una disminucion de los
triglicéridos y por consiguiente se vio aumentado el ratio TG/c-HDL, pero se mantuvieron
mas 0 menos constantes los parametros de c-HDL y c-LDL.

Observo una tendencia a la pérdida de peso, referida segun los participantes de las
intervenciones a una mayor sensacion de saciedad que les hacia tener un mayor control
de su ingesta. También estos pacientes mejoraron sus parametros bioquimicos
analiticamente lo cual se relaciona con la disminucion del IMC pero también como un

efecto secundario al tratamiento con prebidtico.
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Aunque los estudios de Silk et al. 2009 resultan confusos en este aspecto, describen una relacion
positiva en el tratamiento con GOS en la hipercolesterolemia, pero no pudieron definir los
mecanismos por los cuales se producia esta relacion, pero si desarrollaron diferentes teorias que

podrian ser vélidas:

- Desconjugacion enzimatica de las sales biliares por las bacterias y por consiguiente
menor absorcion de grasas.

- Incorporacidn de lipidos a las membranas de células en crecimiento, lo que disminuiria
los lipidos en sangre.

- Conversién en coprostanol y excrecion fecal.

- Disminucién de la sintesis de colesterol hepética por la formacion de AGCC.

Todo esto reitera, la importancia de la lactancia materna por su aporte de GOS en la prevencion
de la obesidad desde los primeros afios de vida y el papel de estos prebioticos en la disminucion

de las consecuencias de la obesidad en la edad adulta.

Un reciente estudio de Cheng et al. 2017 cuya premisa era la comparacion de los efectos de FOS
y GOS, concluy6 que la administracion conjunta de estos prebioticos obtenia mejores resultados
en comparacion con el grupo control, que eran aquellos que solo consumian un tipo de prebidtico,
(FOS o GOS). Estas conclusiones se asociaron con que el uso de prebioticos aislados, es decir,
solo un tipo de prebidtico y no una mezcla de ellos, podia suponer un crecimiento importante
aunque limitado en grupos familiares lo que disminuia la diversidad de la microbiota teniendo un

impacto negativo en la salud del sujeto de estudio [3].

La Gltima revision se ha realizado sobre los nuevos candidatos a prebidticos: el almiddn resistente

y los flavonoides.

Autor y afio | Lugar | Poblacion Intervencién | Modificacion | Resultado | Resultados
y duracién microbiota s comp. colonocitos
bioactivos
Haenen et Paises Cerdos Dieta rica en (+) Produccion
al. 2013 bajos hembra RS tipo 3 0 RS | actinobacteria | propionato
[10] Peso tipo 2 durante | (-) firmicutes a
corporal de 14 dias nivel del colon
268 + 3.85 y no de
kg, 22 meses intestino
de edad delgado
Patten etal. | Atlanta | Ratas macho | Almidon de (+) actividad (+)
2015 Sprague- maiz con alto | bacteriana contraccion
[1] Dawley contenido de - colonica
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amilosa
durante
20 dias

(+) Aumenta; (-) Disminuye, (=) Se mantiene. (n) nimero de muestra.

En Atlanta, donde a efectos practicos, se han estudiado durante mas tiempo los efectos del RS, la
Commonwealth Scientific and Industrial Research Organization informa de que podrian ser
necesarias ingestas de al menos 20 gramos al dia de almidén resistente para obtener alguno de los
beneficios sefialados [5]. No solo a nivel de la microbiota intestinal sino también la sensibilidad

del colon a estimulos peristalticos y asi disminuir el tiempo de transito del bolo fecal.

Asi se vio en el estudio de Patten et al 2015 donde una alimentacién en productos con un alto
contenido en amilosa no digerible, no solo aumentaba la actividad metabdlica bacteriana (mayor

produccion de AGCCs), sino también el peristaltismo intestinal favoreciendo el transito.

Por otro lado, el estudio de Haenen et al. 2013 en el que administraban una dieta rica en RS a
cerdos jovenes, obtuvo como resultado un aumento de actinobacteria y una mayor produccion de

propianato. Este AGCC resulto estar involucrado en la disminucién de colesterol de los sujetos.

Respecto a los flavonoides como prebidticos, la literatura todavia es difusa en este sentido, pero

ya se han establecido algunas acciones que estos productos desarrollan en el colon.

Autory | Lugar Poblacié | Intervenciony Modificacion | Peso Resultados

afio n duracién microbiota corporal | metabolicos

Eteberria | Espafa Ratas Dieta alta en

etal. Wistar grasas

2015 Trans-resveratrol | (+) Relacién “)

[8] (15mg/kg peso) Fimicutes / Nivel serico y
bacteroidetes =) resistencia a la
(-) microbiota insulina
obesa (-) exp. De

genes

asociados a la

inflamacion.
Combinacion de Poca variacion
flavonoides (15 +) =)
mg/kg)
Hijové et | Eslovaquia | Ratas Prebidtico rico
al. 2012 Wistar en inulina (=)
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[11] albino 4 grupos Prebidtico y (+) actividad

(n=60) intervencion con extracto de =) enzimatica de
seis diferentes dietas castafio de B-

meses de | (4 semanas) indias galactosidasa
edad con Prebiético con y B-

peso aceite de lino O] glucosidasa
corpora? Prebi6tico con

promedio castafio de (=)

31215 indias y aceite

g9

de lino

(+) Aumenta; (-) Disminuye, (=) Se mantiene.

El estudio de Etberria et al. 2015, estudio el efecto del trans-resveratrol frente una mezcla de
flavonoides a igual dosis, en el contexto de una alimentacion rica en grasas. Como se recoge en
la tabla, la administracion a la misma dosis de flavonoides, el trans-resveratrol por si solo
incrementd la poblacion bacteriana saludable y produjo una disminucion de la microbiota obesa,
disminuyendo la resistencia de los tejidos a la insulina y favoreciendo un estado protector frente
a la inflamacidn. La mezcla de flavonoides no modifico la poblacién bacteriana, por lo que no se

encontraron cambios significativos a nivel metabdlico.

Hijova et al. 2012 estudi6 como los flavonoides, en todas sus formas quimicas, se ven afectados
por los procesos digestivos, perdiendo asi su actividad biolégica. Pero gracias a un proceso de
encapsulacion del compuesto, llega intacto al col6n, y potencia el crecimiento de bifidobacterias

y lactobacilos, ademas de inhibir el crecimiento de C. hystolyticum [11].

Es necesaria una mayor investigacion para poder definir una dosis y posologia del producto para

relacionarlo con efectos positivos en la homeostasis intestinal.

Conclusiones

Los prebidticos guardan importancia en el mantenimiento de la homeostasis intestinal,
concretamente en el desarrollo y proteccidon de una microbiota saludable y diversa. A lo largo de
la revision se ha visto que hay una mayor potenciacion del efecto positivo cuando los tratamientos

incluyen una variedad de prebi6ticos, como las mezclas de FOS y GOS.

No solo producen una influencia positiva en la microbiota, también la ejercen en las células del
colon favoreciendo su sensibilidad a estimulos y modulando la expresion génica. Por ello, se ha

demostrado su efecto positivo en la prevencion de enfermedades digestivas.

Sustancias que no sean carbohidratos no digeribles, también pueden ejercer un efecto prebidtico,

si consiguen escapar del proceso digestivo y desarrollar su funcion bioldgica en el colén, como
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los flavonoides. De los cuales el trans-resveratrol es el mas estudiado y al cual se le atribuyen

mayores efectos positivos.

Hacen falta més estudios de concentracion-dosis-respuesta, para valorar la eficacia a corto plazo

del tratamiento con prebidticos

No solo produce riesgo de enfermedad el sobrecrecimiento de especies microbianas patogenas,
sino también el sobrecrecimiento de lactobacilos y bifidobacterias que provoca la falta de
variedad de especies del ecosistema coldnico. Aungue haya que tener en cuenta una mayor
proporcidn de las bacterias beneficiosas, no hay que obviar la presencia del resto de la microbiota
ya que es necesario un equilibrio éptimo entre todas ellas para que sus funciones no se vean

alteradas.
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