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RESUMEN

Introduccion: Las alteraciones gastrointestinales AGI se dan por irregularidades morfoldgicas y fisiologicas,
impactando la flora intestinal. En la literatura cientifica se reporta, que, por medio de estudios in vivo e in
vitro, los prebidticos pueden ayudar a mejorar algunas de estas sintomatologias, disminuyendo el tiempo
de afectacion y/o evitando contraer la enfermedad. Objetivo: Describir los efectos del uso de prebidticos en
pacientes que sufren de AGI, principalmente diarrea, a través de evidencia cientifica. Materiales y métodos:
Se realiz6 una busqueda en diversas bases de datos empleando operadores boleanos y la estructuracion de
ecuaciones de busqueda combinando descriptores en salud. De los articulos identificados, se seleccionaron los
que cumplian con los criterios de inclusion. Resultados: Se encontrd que los prebidticos con mejores efectos
sobre la recuperacion de pacientes con AGI son los FOS, GOS y FOS/GOS, dado que permiten un mejor
desarrollo de la microbiota intestinal y cumplen con diversas funciones, por ejemplo, de barrera intestinal.
Conclusion: Los prebioticos, con mayor evidencia cientifica reportada en la literatura, que permiten un mejor
desarrollo de la microbiota intestinal son FOS, GOS e Inulina. Los prebioticos pueden reducir la morbilidad
y la supervivencia de la microbiota intestinal después de infecciones por rotavirus, Salmonella, E. coli, entre
otros. Sin embargo, no se encontraron recomendaciones especificas en la literatura cientifica para el uso de
prebioticos para el manejo de la enfermedad diarreica.

Palabras clave: Fructooligosacaridos, galactooligosacaridos, inulina, oligofructosa, oligosacaridos de la
leche humana.

ABSTRACT

Background: gastrointestinal diseases GID occur due to morphological and physiological irregularities,
affecting the intestinal flora. In the scientific literature, it is reported that, through in vivo and in vitro studies,
prebiotics can help improve some of these symptoms, reducing the time of involvement and/or avoiding
contracting the disease. Aim: The effects of prebiotics in patients suffering from GID, mainly diarrhea, are
described through scientific evidence. Materials and methods: A search was carried out in various databases
using Boolean operators and the structuring of search equations combining health descriptors. Of the articles
identified, those that met the inclusion criteria were selected. Results: The prebiotics FOS, GOS, and FOS/GOS
were found to have the best impact on the recovery of patients with GID since they allow better development
of the intestinal microbiota and fulfill various functions, for example, the intestinal barrier. Conclusion: The
prebiotics, with the most significant scientific evidence reported in the literature, that allow better development
of the intestinal microbiota are FOS, GOS, and Inulin. Prebiotics can reduce morbidity and survival of intestinal
microbiota after infections of rotavirus, Salmonella, E. coli, and others. However, no specific recommendations
were found in the scientific literature for using prebiotics to manage the diarrheal disease.

Key words: Fructooligosaccharides, galactooligosaccharides, inulin, oligofructose, human milk
oligosaccharides.
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INTRODUCCION

Las alteraciones gastrointestinales (AGI)! se dan por irregulari-
dades tanto morfologicas como fisiologicas, en las que impactan
la flora intestinal, alterando tanto la microbiota intestinal y la
funcidon como el sistema nervioso central, asi como también la
hipersensibilidad visceral.? Las AGI implican un grupo de sin-
tomas, tales como: nauseas, diarrea, dolor abdominal, vomito,
estreflimiento, entre otros. Estas alteraciones pueden manifestarse
desde la etapa de lactancia, hasta la adultez. En casos extremos se
derivan en Enfermedad Diarreica Aguda (EDA); ésta es una de
las enfermedades mas comunes en nifios y es una de las primeras
causas de morbi-mortalidad a nivel mundial en paises en vias de
desarrollo, nombrandola como una principal alerta de atencion
sanitaria.’ La condicion sanitaria, a nivel de Colombia es precaria
en las zonas endémicas como la costa pacifica y la guajira, en
donde existe carencia de servicios publicos y es mas factible que
sufran de enfermedades diarreicas, llevando a un aumento en la
vulnerabilidad infantil.?

Las AGI, como la diarrea , son las enfermedades mas comunes
en paises en via de desarrollo.'# Estas generan una alta demanda
hospitalaria, representando un 50% para consultas de gastroen-
terologia y un 10% en consultas pediatricas. Asimismo, éstas se
encuentran relacionadas con diferentes patologias y predominan
segun el grado de la enfermedad y la edad. En la poblacion pedia-
trica se ha observado un aumento en la prevalencia en ciertas AGI,
tales como: los trastornos funcionales, el estrefiimiento funcional
cronico, las diarreas y el sindrome de intestino irritable, al igual
que, las alergias alimentarias, todas estas actualmente se catalogan
como problemas de Salud Publica en algunas areas geograficas.’

Estas AGI en algunas ocasiones se pueden presentar por la diver-
sidad cultural y las practicas en salud, por ejemplo: la disminucion
de los partos de forma vaginal, la reduccion de la lactancia materna
en los primeros seis meses de vida, la deficiente introduccion de
la alimentacion complementaria, el incremento en el consumo de
alimentos industrializados y el uso de antibioéticos sin formulacion
médica, entre otros. La presencia de la enfermedad diarreica aguda
(EDA) en los infantes se destaca en los indices de morbilidad y
mortalidad encontrados segtin los datos del SIVIGILA 2017, don-
de se observa en relacion con la mortalidad por EDA, el 16,67%
de las muertes ocurre en menores de un afio y 83,33% en menores
de 4 afos, gran parte de esta poblacion es perteneciente a Cali.!

En investigaciones cientificas se ha encontrado que, en AGI, el
uso de sustancias (prebidticos) que estimulan favorablemente el
crecimiento y/o la funcién de los microorganismos (probidticos)
ayudan a reducir los sintomas, como también a disminuir el nime-
ro de evacuaciones diarreicas. Sin embargo, los datos encontrados
hasta la fecha son generales. Es poca la informacion especifica
de los diferentes grupos de edades. Asi se genera la necesidad de
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realizar una revision de la literatura cientifica relacionada con los
efectos del uso de prebidticos en AGI.

Los probidticos, prebidticos y simbidticos tienen funcion nutritiva
en el organismo, ademas son biolégicamente activos y ayudan
al sistema gastrointestinal, brindando beneficio a la salud de las
personas que padecen alguna alteracion gastrointestinal (AGI),
también ayudan a prevenirlas.®’ La literatura cientifica indica que
producen efectos favorables con la microbiota intestinal, esta es
clave para tener una adecuada homeostasis.®

Uno de los tratamientos que pueden llegar a disminuir esta inci-
dencia de morbimortalidad en los infantes es el uso de probidticos,
prebidticos o simbidticos.” Estos cumplen un rol primordial para
la salud del ser humano, gracias a que ayudan en las actividades
basicas de la microflora gastrointestinal y en la modulacion de
las funciones gastrointestinales como: la motilidad, el flujo san-
guineo, la permeabilidad intestinal, la inmunidad de la mucosa
y la secrecion.’

El objetivo general de esta revision fue describir los efectos del
uso de prebidticos en pacientes en edades entre 0 a 5 afos con
alteraciones gastrointestinales como la diarrea, a través evidencia
cientifica. Para esto se identificaron los efectos de los prebioticos
en pacientes con diarrea y se determinaron los efectos que estas
causaban.

MATERIALES Y METODOS

En este documento se desarrolld una revision narrativa de la
literatura cientifica. Se realizé una busqueda bibliografica sobre
los aspectos relevantes de la diarrea como una alteracion gas-
trointestinal y el efecto que tienen los prebiodticos sobre ésta. En
la Figura 1 se presenta el algoritmo de busqueda. Empleando
operadores boleanos se estructuraron ecuaciones de busqueda
utilizando como palabras clave: sistema digestivo, alteraciones
gastrointestinales, diarrea, enfermedades transmitidas por alimen-
tos, prebioticos. Los criterios de seleccion establecidos fueron: 1.
Diarrea, y 2. Prebidticos. Como motor de busqueda se emplearon
Google Scholar, ScienceDirect, Wiley, Scopus, Springer, Francis
Taylor y ACS, donde se encontraron articulos, libros y capitulos
de libros, en un rango de tiempo de 10 afos. Posteriormente, se
seleccionaron, recopilaron y clasificaron los estudios encontrados
para realizar un analisis comparativo de acuerdo con la informa-
cion reportada por los diferentes autores.

PREBIOTICOS: SU ACCION DESDE LA EVIDENCIA

Los prebidticos son un tipo de fibra soluble, de bajo peso mole-
cular, oligo y polisacaridos de cadena corta (p. e. oligosacaridos),
que no se digieren en el organismo, sino que llegan al colon sin ser
hidrolizados, siendo metabolizados selectivamente por bacterias



Alteraciones gastrointestinales y Prebidticos
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Figura 1. Algoritmo aplicado para la busqueda bibliografica. Fuente: Elaboracion propia.

saludables como bifidobacterias y lactobacilos, lo que ejerce un
efecto beneficioso sobre la salud del huésped.'®'? Los alimentos
que son ricos en fibra como los granos enteros, verduras, frutas
y legumbres pueden proporcionar propiedades de proteccion,
ademas de viscosidad y fermentabilidad. Las fibras viscosas son
aquellas que tienen propiedades formadoras de gel en el tracto
intestinal, y las fibras fermentables son aquellas que pueden ser
metabolizadas por bacterias colonicas. Pueden también, pro-
porcionar caracteristicas importantes en términos de beneficios
fisiologicos."?

Desde que Gibson y Roberfroid (1995) introdujeron el concepto
de prebioticos'! se ha llevado a cabo una extensa investigacion
para identificar estos componentes en los alimentos. Se pueden
encontrar en vegetales, frutas, miel, leche materna, entre otras
fuentes. Algunos de ellos son inulina, lactulosa, lactitol, oligo-
sacaridos (fructooligosacaridos y galactooligosacaridos).'” Un
numero creciente de estudios in vitro e in vivo demuestran que
los prebioticos benefician a todo el organismo. La mayoria de los
estudios con prebiodticos se han hecho con fructooligosacaridos e
inulina.' Estos estimulan a toda la microbiota no s6lo a una cepa,
son estables y se pueden afiadir como aditivos a una gama mas
amplia de productos, y pueden llegar intactos al colon.'s Estos
podrian inducir efectos fisiologicos beneficiosos en el colon y en
compartimentos extraintestinales o contribuir a la reduccion del
riesgo de disbiosis y patologias intestinales y sistémicas asociadas.

Clasificacién de los prebioticos

En la Figura 2 se presenta una descripcion general de los diferentes
tipos de fibra dietaria. El subgrupo de fibra dietaria de bajo peso
molecular es mejor conocido por sus propiedades prebidticas.'s
La mayoria de los prebioticos son oligosacaridos no digeribles
como manno, péctico, soja, isomalto, (trans) galacto y xilooli-
gosacaridos."”

Una forma sencilla de clasificar a los prebidticos es por el sustrato
utilizado para su produccion, por ejemplo:

»  Prebioticos derivados de la lactosa, incluyendo GOS, lacto-
sucrosa y lactulosa.

*  Prebioticos derivados de la sacarosa, incluido el FOS, iso-
maltulosa.

*  Prebidticos derivados de almidon, incluyendo IMO, iso-
maltotriosa.

*  Prebioticos derivados de xilano, incluido el XOS.

EnlaTabla | se presenta una lista de prebidticos, con su respectiva
estructura quimica. Entre los mas estudiados se encuentran los
oligosacaridos (B-OND). Hasta ahora los fructanos son los mas
reconocidos por su actividad prebidtica. Entre éstos se encuentran:
la inulina, los fructooligosacaridos (FOS), los galactooligosacari-
dos (GOS) y las ciclodextrinas (CD). También existe un listado de
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. L TSRS Inulina, Fructooligosacaridos (FOS),
Fibra dietaria » peso molecular, > ) .
s Galactooligosacaridos (GOS), otros
prebidticos
Almidones Almidoén fisicamente inaccesible, almidon
—> . > . o
resistentes resistente, almidon retrodegradado
Moléculas de alto | Solubles | Goma guar parmglmente hidrolizada,
peso molecular glucomanana, pectina, -glucanos, otros
Insolubles ——»{ Celulosa, lignina, pectina, B-glucanos, otros

Figura 2. Fibra dietaria. Adaptado de Wegh et al."®

compuestos (emergentes o tentativos), que estan siendo estudiados
con el fin de evaluar su actividad prebiotica: los isomaltooligosa-
caridos (IMO) y oligosacaridos de soja (SOS).!"-!

Los principales prebioticos utilizados en nutricion humana son
los FOS, GOS, Inulina y oligofructosa. En la Figura 3 se puede
observar su estructura quimica. Por ejemplo, los fructanos son po-
limeros de carbohidratos con diferentes grados de polimerizacion
(DP), que consiste en una sacarosa que se alarga por una cadena de
unidades de fructosa unidas por enlaces 3 (2— 1) como los que se
encuentran en los fructanos de tipo inulina o  (2—6). La inulina
es un polisacarido de la forma Glu al-2 [B Frul-2] n, donde n>
10. Los GOS son oligosacaridos que contienen galactosa de la
forma Glu a1-4 [B Gal 1-6]n, donde n=2-5, lo que significa que
2-5 unidades de galactosa estan unidas a la glucosa. Los FOS son
versiones de inulina (productos de hidrodlisis) de peso molecular
relativamente mas bajo y han sido los oligosacaridos mejor docu-
mentados por su efecto sobre las bifidobacterias intestinales. La
lactulosa es un disacarido sintético en la forma Gal f1-4 Fru, su
efecto promotor del crecimiento de las bifidobacterias intestinales
se demostro a fines de la década de 1950.%

Obtencién de los prebiéticos
Ya que las principales industrias consumidoras de prebidticos son

la alimentaria y la farmacéutica las técnicas por su produccion
tienen que ser adecuadas para el consumo humano evitando el uso
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de disolventes organicos o de sustancias toxicas.!® Existen tres
métodos principales de obtencion de prebioticos?*2 (Figura 4):

*  Mediante la extraccion directa en agua caliente de diferentes
raices, como la achicoria (Cichorium intybus) o alcachofa
de Jerusalén (Heliantus tuberosus) para extraer la inulina, o
de semillas para la obtencion de los SOS.

»  Hidrolisis enzimatica parcial de OND, como en la obtencion
de oligofructosa a partir del hidrolizado de la inulina, o de
polisacaridos para obtener los XOS por la accion de xilanasa
sobre los xilanopolisacaridos

»  Sintesis enzimatica de un disacarido o de una mezcla de
disacaridos usando osiltransferasas, como la obtencion de
FOS de cadena corta (FOS cc) a partir de la sacarosa, los
GOS a partir de la lactosa y la lactosucrosa a partir de una
mezcla de sacarosa y lactosa.

La sintesis enzimatica es una alternativa viable para producir
industrialmente algunos prebidticos, por ejemplo, los GOS y los
FOS (Figura 4). Estos al ser adicionados en diferentes cantida-
des (GOS, FOS 6 GOS/FOS) a formulas infantiles estimulan el
crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos, producen cambios
en los acidos grasos de cadena corta, lo que hace que el perfil de
estos acidos se acerque mas al observado en lactantes, mejoran
las caracteristicas de las deposiciones (frecuencia, pH y ablan-
damiento) y reducen la incidencia de manifestaciones alérgicas
e infecciones durante los primeros dos afios de vida.”’
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Tabla 1. Prebidticos.

Nombre

Efectos

Estructura quimica y tipo de enlace osidico

Inulina
Oligofructosa

Fructooligosacaridos de
cadena corta (FOS)

Galactooligosacaridos
(GOS)
Galactotriosa/TOS
Isomaltooligosacaridos
(IMO)

Sojaoligosacaridos

Xilooligosacaridos (XOS)

Gentiooligosacaridos
Lactulosa

Lactosucrosa

Celobiosa

Celodextrinas
Ciclodextrinas (CD)
Glucanoligosacaridos
Leucrosa

Maltitol
Palatinosaoligosacaridos
Lactitol
Maltooligosacaridos

Manooligosacaridos
(a-glucanos)

Glucosilsucrosa
Glucooligosacaridos

Logra la disminucion del ph del medio de cultivo

Efecto bifidogénico

Reduce el nivel de triglicéridos y colesterol, mejora
la asimilacion de calcio y fortalece la respuesta del
sistema inmunoldégico

Favorecen el crecimiento de las bifidobacterias en
relacion con las bacterias nocivas

Efecto bifidogénico

Efecto bifidogénico

Efecto bifidogénico

Efecto bifidogénico disminucion de las concen-
traciones de glucosa, colesterol y Idl, actividad
antimicrobiana e inmunomoduladora

Efecto bifidogénico

Actividad bifidogénica, uso en el estrefiimiento
cronico y la encefalopatia hepatica

Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico

Efecto bifidogénico

Efecto bifidogénico
Efecto bifidogénico

a-D-Glu (1—2)-[B-D-Fru]n-(1—2) B-D-Fru
(n=10—>60)

B-D-Fru (1—2)-[B-D-Fru]n-(1—2) B-D-Fru
(n=2—10)

a-D-Glu (1—2)-[B-D-Fru]n-(1—2) -D-Fru
(n=1-3)

a-D-Gal (1—6)-[3-D-Galln-(1—4) B-D-Glu
(n=1v5)
a-D-Gal (1—6)-[B-D-Gal]n (n=2)

[a-D-Glu (1—6)]n (n=2—5)

[a-D-Gal (1—6)]n-a-D-Glu-(1—2) B-D-Fru
(n=1-3)

[B-D-Xyl-(1—4)]n (n=2—9)

[B-D-Glu-(1—6)]n (n=2—5)
B-D-Gal-(1—4)-b-D-Fru

B-D-Gal-(1—4)-a-D-Glu (1—2)-B-D-Fru
B-D-Glu (1—4)-D-Glu

[B-D-Glu (1—4)]n-D-Glu (n=3-6)
[a-D-Glu (1—4)]n ciclico (n=6-12)
a-D-Glu (1—5)-D-Fru

a-D-Glu (1—6)-D-Sor

[a-D-Glu (1—6)-D-Fru]n (n=2-4)
B-D-Gal (1—4)-D-Sor

[a-D-Glu (1—4)]n (n=2—7)

[a-D-Man (1-6)]n (n=2—8)

a-D-Glu (1—4)-a-D-Glu (1—2)-b-D-Fru
[a-D-Glu] n (n=2-6)

Fuente: Gonzalez-Aguirre y Ramirez-Navas,?? Garcia et al,>® Corzo et al.?*

Marco legal

En la actualidad, cualquier discusion sobre alimentos relacionada
con la salud debe estar reglamentada para cuidar al consumidor
de la publicidad engafiosa, distorsionada o poco especifica. Desde
este punto de vista, las principales normativas a nivel internacio-
nal van detras de la validacion y la verificacion cientifica de las
discusiones sobre las propiedades de los prebidticos. Entorno a
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las evidencias y su funcion biologica, solicitan la instauracion de
la relacion dosis-efecto, sobre las cantidades minimas efectivas y
maximas recomendadas, concordando con la prohibicion de pro-
piedades que les otorgan sobre prevenir y curar una enfermedad,
garantizando asi la informacion sobre los beneficios que tiene el
consumidor a través de normativas.® Internacionalmente existe
una serie de politicas y desarrollos regulatorios relacionados
con los prebioticos. Por ejemplo, Canada, en 2012, reguld en su
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“Guia canadiense de salud” el uso del término “prebidtico (s)”
en las etiquetas de los alimentos y en la publicidad. En 2009, la
Comision del Codex Alimentarius finalizé la definicion de fibra
dietaria. Y en el 2013 publico las directrices sobre etiquetado nu-
tricional, incluyendo el término prebiodtico. La Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria (EFSA) emitio una opinion cientifica
sobre la fundamentacion de las declaraciones de propiedades
saludables (claims) para los siguientes prebidticos: Dextrina de
trigo (en 2010), Fructooligosacaridos, Galactooligosacaridos,
Polidextrosa (en 2011). También ha emitido una opinidn cientifica
sobre la fundamentacion de las declaraciones de propiedades
saludables relacionadas con diversos alimentos/constituyentes de
los alimentos (incluidos prebidticos y probidticos) y un nimero
creciente de microorganismos gastrointestinales. Por otra parte,
la FAO/OMS, en 2007 estableci6 los criterios recomendados y
la metodologia para realizar un enfoque sistematico para la eva-
luacion de los prebidticos, lo que lleva a su uso seguro y eficaz
en los alimentos.?

En Colombia se puede decir que el conocimiento de los alimentos
funcionales es parcialmente nuevo. Sin embargo, también existen
declaraciones especificas sobre las propiedades y caracteristicas
funcionales que deben de cumplir los prebiodticos para poder ser
ofrecidos al mercado. La Resolucion 333 del 2011 sefiala que
declaraciones que relacionan el consumo de prebiodticos con una
mejor funcion digestiva deben cumplir con algunos puntos.?

1. La sustancia considerada como prebiotico debe cumplir lo
siguiente:

*  Lacantidad de alimento que debe consumirse, para obtener
el efecto benéfico debe ser razonable en el contexto de la
dieta diaria.

*  Ser una sustancia preferida por una o mas especies de bac-
terias benéficas en el intestino grueso o colon.

e Ser resistente a los acidos gastricos (a la acidez gastrica) la
hidrolisis por las enzimas de los mamiferos y la absorcion
en el tracto gastrointestinal.

*  Ser fermentables por la microflora intestinal.

e Ser resistente a la hidrdlisis enzimatica endogena.

Tener la capacidad de producir cambios en el lumen del in-
testino grueso o en el organismo del huésped que muestra
beneficios para la salud.

*  Estimular selectivamente el crecimiento y/o la actividad
de aquellas bacterias que estan asociadas con la salud y el
bienestar.

2. La declaracion debe indicar que el consumo adecuado y
regular con prebidticos no es el Gnico factor para mejorar
las funciones digestivas y que existen otros factores adicio-
nales a considerar tales como el ejercicio fisico y el tipo de
alimentacion.
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Figura 3. Estructura quimica de los principales oligosacaridos
empleados en nutricidn humana. Fuente: Pérez-Conesa et al.?®

3. Modelo de declaracion: “una dieta adecuada y el consumo
regular de minimo x g al dia de prebidticos, promueve una
flora intestinal saludable/buena/balanceada”; “beneficia
la flora intestinal”; “ayuda en el mejoramiento intestinal /
funcion digestiva”.

Efecto fisiologico de los prebidticos

Los prebidticos pertenecen al grupo de la fibra. Esta cumple un
papel importante en todas las funciones del sistema digestivo,
desde la masticacion, hasta la evacuacion de las heces.'® Entre los
efectos fisiologicos que provoca la fermentacion de los prebidticos
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Ej. de materia Prima Proceso Prebiotico
dieﬁtcehilceolreizz,n?l;ic,hcoefg(;lla —»  Hidedlisis > Inulina
Remolacha Extraccion » Rafinosa
Extraccion — Sacarosa —» Transglicosilacion —— Fructooligosacaridos
———» Transglicosilacion —3 Lactosacarosa
Leche de Vaca —>» Extraccion —> Lactosa Isomerizacion —> Lactulosa
Transglicosilacion ——3 Galactooligosacaridos
————%» Transglicosilacion — Glicosilsacarosa
Almidéon —> Hidrolisis ——» Almidon soluble Hidrdlisis ——  Maltooligosacaridos
TraHnisirlgsclciJiiiTa‘iLién — Isomaltooligosacaridos
B e B o
Xilano —> Hidrélisis P»  Xilooligosacaridos
Quitina —> Hidrolisis P Quitinoligosacaridos

Figura 4. Métodos de obtencién de prebidticos. Adaptado de Corzo et al.?*

en el colon se encuentran: mejorar la higiene bucal; actividad bifi-
dogénica o aumento de la cantidad de bifidobacterias en el colon;
acortar el tiempo de transito gastrointestinal; posible efecto hipo-
lipemiante; produccion de dcidos grasos de cadena corta (AGCC)
y efectos asociados; aumentar el peso de las heces y efecto sobre
el numero (o frecuencia) de deposiciones (vaciamiento gastrico);
prevencion del cancer de colon; efecto sobre la glucemia e insu-
linemia; efecto sobre el metabolismo de los lipidos; efecto sobre
la uremia y eliminacion de nitrogeno(N)/amoniaco; efecto sobre
la absorcién mineral (aumentar la absorcion de calcio); entre
otros (Figura 5). Los efectos fisioldgicos a nivel del colon estan
estrechamente relacionados con su propiedad de fermentabilidad
y efecto prebiotico. La fibra insoluble, poco fermentable, es capaz
de retener el agua en su matriz estructural formando mezclas de
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baja viscosidad. Esto produce un aumento de la masa fecal que
acelera el transito intestinal. Por tal razon, se utiliza la fibra inso-
luble en el tratamiento y prevencion de la constipacion cronica.
Por otra parte, también contribuye a disminuir la concentracién
y el tiempo de contacto de potenciales carcinogénicos con la mu-
cosa del colon. La fibra soluble fermentable, aumenta la biomasa
bacteriana y la retencion de agua. Estas en contacto con el agua
forman un reticulo donde queda atrapada, originandose soluciones
de gran viscosidad. Los efectos derivados de la viscosidad de la
fibra son los responsables de sus acciones sobre el metabolismo
lipidico, hidrocarbonado y en parte su potencial anticarcinogénico.
El aumento del volumen fecal y el consiguiente estiramiento de
la pared intestinal, estimulan los mecanoreceptores y se produ-
cen los reflejos de propulsion y evacuacion. Las sales biliares y
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Figura 5. Efecto de la fibra dietaria. Adaptado de Escudero-Alvarez y Gonzalez-Sanchez.'

los AGCC también estimulan la motilidad y aceleran el tiempo
de transito intestinal. Los gases producidos en la fermentacion
aumentan la masa fecal al quedar atrapados en el contenido in-
testinal e impulsandola al actuar como bomba de propulsion.'* Es
importante sefialar que la fibra soluble, como prebiodtico, sostiene
la microflora del colon. En este sentido, la cantidad de la ingesta
es muy importante. Sin embargo, como la flora retiene agua, las
actividades de las fibras solubles e insolubles a veces se solapan
en un intercambio de influencias sinérgicas.'?

El mecanismo de accion de la fibra dietaria y de los prebidticos
es la fermentacion producida en el colon, que es un proceso de
digestion en condiciones anaerobias, ocurrido por la accion de las
enzimas de gran actividad metabdlica provenientes de las bacte-
rias del colon y en donde la flora intestinal recupera su energia.
Los sustratos principales son los carbohidratos endogenos (p.
e. mucosidad) y dietéticos que escapan a la digestion en el TGI
superior. Estos incluyen almidon resistente, polisacaridos que no
contienen almidon (por ejemplo, celulosas, hemicelulosas, pecti-
nas y gomas), oligosacaridos no digeribles y alcoholes de azticar.
Las bacterias colonicas utilizan una gama de enzimas hidroliticas
que producen hidrégeno, metano, didéxido de carbono, AGCC y
lactato. Ciertas bacterias colonicas generan energia a partir de
estos productos de fermentacion. Los componentes dietéticos
que estimulan la fermentacion conducen a un aumento de la masa
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bacteriana y, en consecuencia, de la masa fecal y, por lo tanto,
tienen un efecto de volumen de heces.*

Durante la ingesta la fibra dietaria llega al intestino grueso sin ha-
ber sufrido ninguin tipo de modificacion. En esta etapa se produce
la fermentacion. En el colon se dan dos tipos de fermentacion:
1. Sacarolitica, y 2. Proteolitica. Los principales productos del
proceso obtenidos son: AGCC (acetato, propionato y butirato, en
una proporcion molar casi constante 60:25:15), gases (hidrogeno,
anhidrido carbonico y metano) y energia. Estos compuestos son
capaces de estimular el crecimiento del nimero de microorga-
nismos del colon."

En la fermentacion sacarolitica los polimeros de glucosa son hi-
drolizados a monomeros por accion de las enzimas extracelulares
de las bacterias del colon. El metabolismo contintia en la bacteria
hasta la obtencion de piruvato, a partir de la glucosa, en la via
metabodlica de Embdem-Meyerhoff. Este piruvato es convertido
en AGCC. Por ejemplo, se puede calcular que 64,5 moles de
glucidos fermentados producen 48 moles de acetato, 11 moles de
propionato y 5 moles de butirato.!* En menor proporcion también
se producen: valerato, hexanoato, isobutirato ¢ isovalerato. La
fermentacion proteolitica produce derivados nitrogenados como
aminas, amonio y compuestos fenolicos algunos de los cuales
son carcinogénicos.
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Mas del 50% de la fibra consumida se degradada en el colon,
el resto se elimina con las heces. Todos los tipos de fibra, a ex-
cepcion de la lignina, pueden ser fermentadas por las bacterias
intestinales. Se estima que la ingesta regular de 20 gramos/dia de
goma guar (muy fermentable) incrementaria en un 20% el peso
de las heces, con la ventaja del efecto masa y anticarcinogénico
que esto supone. La ingestion de FOS puede multiplicar por diez
la representacion numérica de las bifidobacterias. !

El GOS y otros carbohidratos prebioticos se fermentan por mi-
crobiota colonica, especialmente las cepas de bifidobacterias, y
producen AGCC. Los AGCC son las fuentes de energia para la
microbiota y, por lo tanto, sirven como potenciadores del creci-
miento para las bifidobacterias indigenas en el colon. El grado
de polimerizacion de los oligosacaridos también es clave para
la fermentacion de sustratos prebioticos. Los oligosacaridos
de cadena corta fermentan mas rapidamente y producen mayor
concentracion de AGCC que los sustratos con mayor grado de
polimerizacion. Los oligosacaridos de cadena corta también in-
crementan las concentraciones de bifidobacterias.?!

Las bifidobacterias tienen gran cantidad de B-fructosidasa, por lo
que pueden metabolizar selectivamente a FOS, al igual que los
lactobacilos. El porcentaje de células dendriticas positivas a la
IL-10 lo aumenta, y el porcentaje de células dendriticas aumenta
la expresion de los receptores TLR2/TLR4 (del inglés Toll-Like
Receptors). La inulina y FOS, ademas, inducen una fuerte esti-
mulacion selectiva del crecimiento de bifidobacterias, asi como
un “efecto prebidtico” que ejerce en un “efecto bifidogénico”.3?

Junto con el sistema inmunolodgico intestinal, la microflora co-
lonica y de la mucosa contribuye significativamente a la barrera
que evita que las bacterias patogenas invadan el TGI. La fermen-
tacion y la produccion de AGCC también inhiben el crecimiento
de organismos patdgenos al reducir el pH luminal y fecal.'? El
bajo pH reduce la degradacion del péptido y la formacion resul-
tante de compuestos toxicos como el amoniaco, las aminas y los
compuestos fendlicos, y disminuye la actividad de las enzimas
bacterianas indeseables. !

Los FOS en condiciones anaerobias estimula la produccion de
la poblacion de Bifidobacterium y Lactobacillus mientras que la
glucosa en condiciones microaerobias o anaerobias promueve la
proliferacion de Lactobacillus. Tanto los Bifidobacterium como
los Lactobacillus son considerados promotores de la salud, ya
que estos microorganismos benefician al huésped y promueve
balance en la microbiota intestinal.*®

Otra forma en que un sustrato prebidtico beneficia la salud intes-
tinal es mejorar la funcion de la barrera intestinal. Esta funcion
regula el transporte y los mecanismos de defensa del huésped
en la interfaz de la mucosa con el mundo exterior. La mucosa

intestinal contiene grandes cantidades de inmunoglobulina A se-
cretora (SIgA), que tiene un papel protector contra la adherencia
y la invasion de bacterias y virus dafiinos.*

Los oligosacaridos prebidticos pueden inhibir directamente las
infecciones por patogenos entéricos debido a su capacidad para
actuar como imitadores estructurales de los sitios de union del
patogeno que recubren la superficie de las células epiteliales
gastrointestinales. En lugar de unirse a los oligosacaridos de la
superficie de la célula huésped ¢ iniciar el proceso de infeccion,
En su lugar, el patdogeno se uniria al oligosacarido sefiuelo soluble
y se desplazaria del TGL.»

Casos de éxito del uso de Prebioticos

Los FOS y GOS, estimulan principalmente la proliferacion de
Lactobacillus y Bifidobacterium. Estos tienen ramificaciones
clinicamente importantes, ya que la selectividad mitiga la pro-
mocion de patdgenos potenciales u organismos productores de
gas, como Clostridium, que podrian inducir efectos secundarios
no deseados.**

Los FOS se han examinados en estudios en humanos y en animales
extensivamente, estableciéndose su efectividad y seguridad. No
son genotoxicos, cancerigenos, ni toxicos y son levemente laxan-
tes, produciendo flatulencia sélo cuando se administran en grandes
dosis.* Por lo tanto, han sido anadidos a las féormulas enterales por
su capacidad bifidogénica y de inhibicion del potencial patogénico
de algunas bacterias.* La adicion a una formula de 15 g de fibra
mixtay 5 g de FOS/I, produce un incremento en la concentracion
de bifidobacterias y una reducciéon de Clostridium.>** Estos
hallazgos sugieren que una formula enteral baja en fibra puede
causar una alteracion negativa de la microflora en sujetos sanos,
que se puede prevenir parcialmente con la fortificacién con FOS.
Los FOS son el sustrato de preferencia para las bifidobacterias,
pero no son potencialmente usados por las bacterias patdgenas, lo
que ayuda a mantener y restaurar el balance de la flora intestinal.'*

Los GOS, por lo general, se producen a partir de jarabe de lactosa
concentrada utilizando la actividad transgalactosilasa de la enzima
[B-galactosidasa (Lactasa, EC 3.2.1.23). Esta enzima media esta
reaccion en condiciones especificas de alta concentracion de
sustrato. Los GOS estan bien documentado como ingredientes
prebioticos efectivos que muestran una gran influencia en la
microbiota intestinal, las funciones de barrera y otros efectos en
la salud.” Algunos ejemplos de tales efectos incluyen la mejora
de las heces, la absorcion de minerales, el control de peso, la
carcinogénesis y el alivio de la alergia.>**!*> La indigestibilidad y
la estabilidad del GOS a la hidrélisis durante el consumo humano
y la transicion a través del TGI son el nticleo de las afirmaciones
de salud del GOS como un prebidtico. En varios estudios in vitro
se ha demostrado la indigestibilidad de GOS a la a-amilasa de
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la saliva humana y al jugo géstrico artificial humano.**¢ Esta
se debe a que los enlaces glicosidicos del GOS (tanto 1-4 GOS
como 1-6 GOS) tienen una configuracion , mientras que las
enzimas digestivas GI humanas son en su mayoria especificas
para romper los enlaces a-glicosidicos. Ademas, la actividad de
la lactasa (B-galactosidasa), que tiene el potencial de hidrolizar el
GOS, se localiza en la membrana del borde del cepillo del intes-
tino delgado y generalmente es débil o a menudo deficiente.** Un
informe de un consorcio de investigacion europeo sugiere que 90g
100 g-1 de GOS ingerido llegan intactos al colon.*” El consumo
en exceso de GOS podria tener un efecto adverso perjudicial, la
diarrea osmdtica transitoria, similar a la causada por alcoholes
de azlcar no absorbidos o la lactosa en individuos intolerantes
a la lactosa. Se ha estimado que la dosis de GOS que no induce
diarrea osmotica es de aproximadamente 0,3 a 0,4 g kg kg-1 de
peso corporal, o aproximadamente 20 g por cuerpo humano.?

La inulina, con funcion prebiotica totalmente demostrada, es un
polisacarido de tipo fructano de gran importancia en el merca-
do. Este compuesto se extrae de la raiz de achicoria y se puede
encontrar también en diferentes especies vegetales alrededor
del mundo [48]. Uno de los grandes efectos que se encuentran
para mejorar la diarrea es el consumo de inulina. Cuando estos
se preparan correctamente, lograrian proteger al individuo de
la diarrea infecciosa o la ocasionada por antibidticos dado que
generan una barrera frente a los patdogenos; asimismo, aumentan
la absorcion de nutrientes principalmente el calcio, (mejorando
asi la mineralizacion de los huesos), disminuyen la densidad de
las heces debido a su indigestibilidad, mejorando con esto el
transito gastrointestinal, y disminuyen la creacion de sustancias
cancerigenas, debido a que son considerados como una fibra so-
luble. De igual manera, cumple un efecto modulador del sistema
inmunitario, lo que evita procesos alérgicos. Se demostré que
los oligosacaridos e inulina,” y los a-glucosidos aromaticos de
manosa,*® son inhibidores de la adherencia de Escherichia coli
tipo 1 a las células epiteliales intestinales.

La oligofructosa se encuentra naturalmente en muchos alimentos,
tales como trigo, cebolla, bananas, miel, ajo y puerro. También
se puede aislar de la raiz de achicoria o se puede sintetizar por
métodos enzimaticos a partir de la sacarosa. Los prebidticos han
sido probados en estados de enfermedad como la diarrea.’! Un
estudio en niflos pequefios que asisten a la guarderia y que toman
2 g/d de oligofructosa durante tres semanas confirmoé un efecto
protector contra la fiebre. Los nifios presentaron menos episodios
infecciosos que requerian tratamiento con antibioticos, menos
episodios de diarrea y emesis y menos flatulencia. El analisis
microbiano fecal confirmo la sospecha de efecto bifidogénico
durante la suplementacion. Simultaneamente, los recuentos de
Clostridium disminuyeron y ambos turnos disminuyeron después
de un periodo de lavado de dos semanas.’> En nifios peruanos
alimentados con leche materna, no se observé ningtin efecto sobre
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la incidencia de diarrea al agregar oligofructosa a los cereales,
con o sin zinc. %

En el caso de la leche materna, los oligosacaridos de la leche
humana (HMO) son glicanos muy complejos, su produccion a
escala industrial es muy dificil.** Los HMO que actian como
prebidticos’®*>y tienen una amplia gama de actividades biologicas.
La leche humana contiene 8-13 g/L de una mezcla compleja de
oligosacaridos que es aproximadamente 20 veces mas alta que
la de la leche bovina.’® El contenido de prebidticos en la leche
humana es uno de los factores que explican el mayor nivel de
bifidobacterias intestinales y lactobacilos, asi como la menor
incidencia de infecciones bacterianas en lactantes.?”’

Recomendacion de ingesta de Prebiéticos

En el comercio se encuentra diversos productos prebioticos, entre
estos Inulina (Raftiline®, Frutafit®, Fibruline®), FOS (Acti-
light®), Oligofructosa (Raftilose®, Fructalose®, Fibrulose®),
GOS (Oligomate 50®), Lactulosa (MLS-50®). En los nifios ma-
yores de dos afios y hasta los dieciocho, se recomienda el consumo
de la cantidad que resulte de sumar 5 g/dia a su edad (ejemplo:
un nifio de cuatro afios deberia ingerir aproximadamente 9 g de
fibra al dia). De esta manera, a partir de los 18 afios alcanzaria el
consumo adecuado de fibra de un adulto. Como recomendaciones
practicas, para el consumo de alimentos ricos en fibra, se podria
establecer: diariamente tres raciones de verdura; dos raciones de
fruta, mejor completas que en zumo; o, seis raciones de cereales
en forma de pan, cereales de desayuno, arroz o pasta, preferible-
mente integrales dado el mayor aporte de fibra. Semanalmente
de cuatro a cinco raciones de legumbres.

CONCLUSIONES

Los prebiodticos tienen un efecto benéfico en el huésped ya que
estos estimulan el crecimiento de bacterias nativas, modulan
el microbioma intestinal, favorecen la absorcion de minerales,
ayudan a disminuir la incidencia y duracién de la enfermedad
diarreica. El consumo de prebidticos, estimula por colonizacion
de bifidobacterias y lactobacilos productores de AGCC. Por lo
que su consumo puede prevenir enfermedades infecciosas e in-
munes, al inducir y mantener la homeostasis del sistema inmune
y sistémico. Su beneficio esta fundamentado en el metabolismo
selectivo que tienen en el tracto gastrointestinal. La relacion de
prebidticos con mayor evidencia son los FOS, GOS e Inulina, los
que permiten un mejor desarrollo de la microbiota intestinal. La
inulina es un fructano que se encuentra en raices y tubérculos, y
es el prebidtico mejor estudiado; su impacto sobre la microbiota
intestinal ayuda a combatir la infeccion intestinal y a controlar la
reaccion inflamatoria. En general, los prebioticos pueden reducir
la morbilidad y la sobrevida después de infecciones por rotavirus,
Salmonella, Echerichia coli, etc. Sin embargo, no se encontraron
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recomendaciones especificas del uso de prebidticos en el manejo
de enfermedad diarreica.

RECOMENDACIONES

Todavia queda un importante trabajo multidisciplinar que reali-
zar, orientado a profundizar en los aspectos siguientes: 1. Me-
jora de los métodos de analisis y de deteccion para caracterizar
correctamente los carbohidratos prebioticos facilitando, de esta
forma, la asignacion de propiedades bioactivas y posible disefio
de prebidticos de segunda generacion con beneficios concretos
de salud; 2. Definicion de biomarcadores para seleccionar los
grupos microbianos, beneficiosos para la salud, en funcion de la
fermentacion del prebiotico; 3. Ensayos de intervencion en hu-
manos bien disefiados, robustos y de buena calidad que permitan
valorar el efecto del consumo de los prebioticos en la selectividad,
incluyendo para ello un mayor niimero de grupos bacterianos.
Los estudios mecanisticos utilizando biomarcadores objetivos
podrian ser de gran utilidad; 4. Establecimiento de la ingesta
diaria del prebiodtico para desarrollar la actividad o las actividades
atribuidas al mismo, asi como la monitorizacion de los posibles
efectos adversos o secundarios a largo plazo del prebidtico inge-
rido; 5. Estudio de nuevas aplicaciones de los prebioticos en la
prevencion y tratamiento de enfermedades como la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2, las alteraciones inmunitarias (alergias,
etc.), entre otras.

Por otra parte, los nutricionistas-dietistas y profesionales de la
salud, se debe educar en la no necesidad (o excepcionalidad) de
recurrir a suplementos prebidticos. Ya que existe una gran varie-
dad de alimentos prebidticos que son fuente de fibras fermentables
(fructanos, almidon resistente, pectinas, beta-glucanos, mucilagos
y otras), polifenoles, dcidos organicos, y grasas saludables como
las presentes en el aceite de oliva virgen y los frutos secos.
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