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Resumen

L os prebidticos se definieron en 1995 como ingr edien-
tesalimentarios no digeribles que afectan de manera be-
neficiosa al hospedador estimulando el crecimiento o la
actividad deuna o variasbacteriasdel colon, y por tanto
mejoran lasalud. Sehamostrado quelaproliferacion de
bacterias determinadas mediante la fermentacion de hi-
dratos de carbono no digeribles, puede inhibir la coloni-
zacion del intestino por patogenos, €jerciendo un efecto
protector hacia los desor denes intestinales agudos o
croénicos. La fermentacion de los prebiéticos puede
promover algunas funciones fisiol 6gicas especificas a
través de la liberacion de metabolitos de las bacterias
en especial los &cidos grasos de cadena corta (acetato,
propionato, butirato, lactato, etc.) al lumen intestinal.
L os acidos grasos de cadena corta pueden actuar direc-
ta o indirectamente (mediante la modificacién del pH)
sobre las células intestinales y pueden participar en el
control de varios procesos como la proliferacion muco-
sal, la inflamacion, la carcinogénesis colorrectal, la ab-
sorcion de mineralesy la eliminacion de compuestos
nitr ogenados.

Curiosamente, numer 0sos tr abaj os también apuntan
la posibilidad de que los pr ebiéticos puedan g ercer efec-
tos fisioldgicos sistémicos que estan relacionados con
efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipidico y di-
ver sos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

(Nutr Hosp 2003, 18:181-188)
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EFFECT OF PREBIOTICSON LIPID
METABOLISM

Abstract

Prebiotics wer e defined in 1995 as non-digestible food
ingredients beneficially affecting the host by stimulating
the growth and/or activity of one or more bacteriain the
colon, thus improving health. The proliferation of cer-
tain bacteria by fermentation of non-digestible car bohy-
drates has been shown to be able to inhibit the coloniza-
tion of the intestine by pathogens, thus giving a
protective effect vis-a-vis acute or chronic intestinal di-
sorders. Thefermentation of prebiotics may promote so-
me specific physiological functions through the release
of metabolites from the bacteria, especially short chain
fatty acids (acetate, propionate, butyrate, lactate, etc.)
into the lumen of the intestine. Short chain fatty acids
may act directly or indirectly (by modifying the pH) on
intestinal cells and may be involved in the control of va-
rious processes such as the proliferation of mucosa, in-
flammation, colorectal carcinogenesis, mineral absorp-
tion and the elimination of nitrogenated compounds.

Curiously, numerous paper s have hinted at the possi-
bility that prebiotics may have systemic physiological ef-
fectsthat are related to beneficial effects on lipid meta-
bolism and various cardiovascular risk factors.

(Nutr Hosp 2003, 18:181-188)

Keywords: Cancer. Cholesterol. Prebiotics. Short chain
fatty acids.

Introduccioén

Lamodificacion de lamicrobiota (aproximadamen-
te 10" bacterias) del tracto gastrointestinal (TGI) a
través de componentes de los alimentos (prebi6ticos,
probidticos) se empieza a considerar como una estra-
tegia de importancia en el mantenimiento de la salud
humana. Los prebidticos se definieron en 1995 como
ingredientes alimentarios no digeribles que afectan de
manera beneficiosa a hospedador estimulando €l cre-
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cimientoo la actividad de una o varias bacterias del
colon, y por tanto contribuyen ala salud.

En este sentido, se hamostrado que la proliferacion
de determinadas bacterias mediante la fermentacion
de hidratos de carbono no digeribles (efecto bifidogé-
nico de fructanos parecidos a lainulina) pueden inhi-
bir la colonizacién del intestino por patégenos, €jer-
ciendo un efecto protector frente a diversas
alteraciones intestinales (agudas o crénicas). La fer-
mentacion de |os prebidticos puede promover algunas
funcionesfisioldgicas especificas através de lalibera-
cion de metabolitos por las bacterias, en especial los
acidos grasos de cadena corta (acetato, propionato,
butirato, lactato, etc.) al lumen intestinal**. Los écidos
grasos de cadena corta pueden actuar directa o indi-
rectamente (mediante la modificacién del pH) sobre
las células intestinales y pueden participar en €l con-
trol de varios procesos como la proliferacion mucosal,
lainflamacion, la carcinogénesis colorectal, la absor-
cion de minerales y la eliminacion de compuestos ni-
trogenados®.

Curiosamente, numerosos trabajos también apuntan
la posibilidad de que los prebidticos puedan gjercer
acciones fisiologicas a nivel sistémico relacionadas
con efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipidi-
co y diversos factores de riesgo de enfermedad car-
diovasculari+*2, La primera pregunta que puede for-
mularse es: ¢existe alguna relacidn entre los
acontecimientos del colon (efecto prebidtico) y el per-
fil de lipidos del higado, del suero, o la presion arte-
rial? La segunda: ¢hay estudios experimental es sobre
€l posible papel de los prebidticos en laregulacion del
metabolismo lipidico en animalesshumanos? A 1o lar-
go de la presente revision se tratara de responder aes-
tas preguntas, recogiendo los hallazgos mas recientes
delabibliografia

Seleccion de componentes de la dieta con efecto
prebidtico

El concepto de prebidtico se ha acuiiado a partir de
dos observaciones: 1) algunas bacterias, como cual-
quier organismo viviente, tienen requerimientos nutri-
tivos especificos, y 2) ciertos hidratos de carbono
complejos atraviesan el TGI sin ser atacados por las
enzimas digestivas y en el colon son utilizados como
substratos por las bacterias residentes. En 1995 Gib-
son 'y Roberfroid definieron un prebiético como unin-
grediente alimentario no digerible que estimula selec-
tivamente el crecimiento de algunas bacterias del
colon®,

L os prebi6ticos mas que proporcionar bacterias
exdgenas como |os probidticos, se dirigen a favorecer
alas bacterias ya presentes en el colon. La atencion se
ha cifrado en incrementar la presencia de bacterias co-
mo Lactobacillus y Bifidobacterium como los dos
grupos principales de bacterias “amigas’. Asi, € tér-
mino “prebidtico” se utiliza para denominar alos pro-
ductos, principalmente los hidratos de carbono, que
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fomentan el crecimiento de microorganismos benefi-
ciosos. En latablal se presentan posibles agentes pre-
bi6ticos que cumplan dos criterios: 1) deben escapar
de la digestion por las hidrolasas provenientes de las
secreciones pancredticas e intestinales, y por tanto, se
dice que son resistentes, y 2) son fermentados (selec-
tivamente 0 no) por las bacterias sacaroliticas de la
microflora col6nica.

En sentido estricto, solo los fructanos tipo inulina,
gue estén presentes de forma natural en algunas plan-
tas (raices de gjos, cebollas, achicoria, entre otras), o
son usados por laindustria alimentaria por sus propie-
dades tecnolégicas y nutricionales (como sustitutivos
de grasas, 0 azUcar, o como fibra dietética) se deben
considerar suficientemente estudiados en humanos
para poder ser reconocidos como prebi6ticos. Estos
hidratos de carbono no digeribles son bifidogénicos*
incluso cuando se ingieren a dosis bajas (5 g/dia) por
periodos de tiempo relativamente cortos (11 dias). La
relacion de prebidticos incluye tanto hidratos de car-
bono no digeribles/fermentables como otros com-
puestos menos definibles quimicamente que se men-
cionan como fibras solubles de ladieta. Los continuos
avances en biologia molecular, a partir de los andlisis
de especies de bacterias en muestras bioldgicas, ayu-
darén a confirmar o identificar nuevos prebiéticos en-
tre nutrientes no digeribles en el futuro®.

La utilizacion de los prebidticos por las bacterias
coldnicas conlleva en numerosos casos la produccion
de é&cidos grasos de cadena corta®® (SCFA, fig. 1). Es-
tos agentes poseen un gran impacto sobre el ambiente
del intestino grueso, €l metabolismo de macronutrien-
tesy en la prevencion de enfermedades. Los SCFA se
absorben rapidamente y pueden utilizarse como fuen-
te de energia entre comidas. Contribuyen al pH de las
heces e influencian de manera importante la funcién
colonica, de manera que pueden incluso disminuir €l
riesgo de cancer. Se han propuesto ademas efectos be-
neficiosos de los galacto-oligosacaridos sobre los es-
tados de estrefiimiento, aunque los resultados no son
concluyentes.

La combinacion en alimentos de bacterias vivas
(probidticos) y determinados productos (generalmen-
te azlcares de los que atraviesan intactos el TGI) que
puedan ser usados por esas bacterias se conoce con €
nombre de alimentos simbi6ticos. Productos que con-
tienen tanto prebidéticos como probidticos. La combi-
nacion més popular hastala fecha contiene Bifidobac-
teriumy fructo-oligosacaridos, pero también son
posibles otras combinaciones.

Microbiologia del TGI

La microflora humana es compleja, dificil de estu-
diar y estd sometida a mdltiples influencias. El exa
men de los microorganismos que habitan en el TGl
esta limitado por € hecho de que la toma de muestras
es poco frecuente, las variaciones entre personas son
grandes y no hay model os animal es adecuados, por o
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Tablal
Seleccion de prebidticos afiadidos o presentes en dieta

Efecto sobre Efecto sobre Duracion, dosis
Clase de compuesto Efecto flora colonica SFCAIpH  del tratamiento  Referencias
Oligosacaridos
Fructanos Inulinadelaraiz deachicoria +++ + Bifidobacteria, Si 4-40 g/dia, 6, 10-13
Lactobacilli
Oligofructuosa, fructano — Bacteroides, clostridia 1-5 semanas
sintético
Galacto-oligosacéridos ~ Trans GOS, natural ++(+) + Bididobacteria,
(GOS) GOS de leche humana Lactobacilli Si 3-10 g/dia 6,10,11, 14
Oligosacéridos de glucosa  Dextranosy oligodextranos — ++ + Bifidobacteria,
Lactobacilli Si —
Polidextrosa ++(+) + Bifidobacteria,
Lactobacilli Si 4-12 g/dia 6, 17
—Bacteroides
Isomalto-oligosacaridos ++(+) + Bifidobacteria Si 13,5 g/dia,
2 semanas 10
Xilo-oligosacéridos ++ + bifidobacteria Si — 10
Oligosacéridos de soja Rafinosa, estaquiosa ++(+) + Bofodobacteroa Si 3-10 g/dia 10,11, 18
+ Bacteroides/eubacteria
(dosis pequefia) 3 semanas
—Clostridia
Otros oligosacaridos Arabinoxilanos (grano de
trigo, cebada; harina) + ? Si(lento) ? 19,20
Otros
Almidon resistente Tipo 2y 3; dejudias, patatas, + Bididobacteria
pl&ano, otros + (cerdos) Si ? 18,19, 21, 22
[-glucanos De grano de avena + ? Si ? 19
Polimeros de De goma de guar +(+)  + Bibidobacteria, Si 7 g/dia, 19
galactomanosa Lactobacilli 2 semanas

Criterio para clasificar los nutrientes como prebidticos: (1) escapan de digestion por hidrolasas; (2) son fermentados por bacterias coldnicas, (2a) estimulacion
selectiva de proliferacion bacteriana, (2b) produccion de écidos grados de cadena corta, disminucion del pH del ciego-colon. + cumple criterio 1y 2a 0 2b, de-
mostrado in vitro; ++, cumple 1y 2ay 2b, estudiosin vivo; +++, cumple todos los criterios, anpliamente demostrado in vitro e in vivo. Tomado de la cita

bibliogréfican.® 11.

HIDRATOS DE CARBONO
Mucus, almidon, oligosacaridos,
azucares, fibra

Fermentacion

ACIDOS GRASOS DE CADENA
CORTA
Acetato, Propionato, Butirato

BACTERIAS
(Bifidobacterium)

bacteriana

GASES
CO2, CH4, H2 + Calor

Fig. 1.—Esquema de la fermentacion de |os hidratos de carbono por las bacterias del colon.

gue lainvestigacion es cara, requiere tiempo y depen-
de de los avances en microbiologia“. Incluso cuestio-
nes sencillas como la cantidad y €l tipo de bacterias
importantes del TGl humano, no son féciles de res-
ponder y no se encuentra un cierto consenso en la li-
teratura cientifica. De hecho, algin autor ha sefialado
gue debido alas dificultades en la obtencion de mues-

tras apropiadas, la precisién de los métodos utilizados
para el recuento de los distintos tipos de bacteriasy la
cortaduracién de lamayor parte de los estudios de in-
tervencion dietética, se conoce poco sobre la micro-
flora humanay los factores que la influencian. Hasta
la fecha, la mayoria de nuestros conocimientos deri-
van del andlisis de heces, 10 que puede estar impidien-

Efecto de |os prebidticos sobre el
metabolismo lipidico
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do una correcta informacion sobre el contenido y el
microambiente del intestino. Hay un cierto consenso
sobre los cambios que experimenta la microflora in-
testinal en las etapas de lactancia, infancia hasta la
edad adulta. Los nifios recién nacidos poseen un TGl
casi estéril, que pronto comienza a ser colonizado por
un nimero importante de bacterias como Bifidobacte-
riumy Lactobacillus a través de la leche materna o
por Bacterioides sp. y Escherichia coli en €l caso de
bebés alimentados con formulas &cteas. Bifidobacte-
rium se considera un agente deseable y se ha intenta-
do incorporar prebidticos a las formulas lacteas para
favorecer el crecimiento de esta bacteria. En el adulto
hay més de 400 especies diferentes en la flora intesti-
nal (tabla Il), aunque sdlo las més abundantes han si-
do bien identificadas. Las bacterias residentes se dis-
tribuyen por la cavidad oral y alo largo del TGI. El
estdmago y la parte inicial del intestino delgado tie-
nen unas 10° unidades formadoras de colonias (CFU),
el ileon 107 y €l colon entre 10" y 10%. Larelacion
bacterias anaerobicas y aerdbicas es de 1.000 a 1.

L as bacterias residentes tienen efectos beneficiosos y
perjudicial es sobre € hospedador. La produccion de vi-
taminas, SCFA, algunas proteinas, el papel en los pro-
cesos de digestion y absorcidn de nutrientes, la produc-
cién de bacteriocinas protectoras, y la estimulacion del
sistema inmune son efectos positivos. Entre los efectos
perjudiciales se piensa que en & metabolismo, las bac-
teriasintestinales pueden favorecer |os procesos de mu-
tagénesis y carcinogénesis, o producir enzimas que
conviertan los restos digeridos en agentes carcinogéni-
€0s 0 mutagénicos. Algunos productos de fermentacién
tales como el amoniaco, las aminas, o fenoles pueden
ser dafiinos y algunas bacterias son patogénicas2

Debido ala dificultad que entrafia la identificacion
y €l examen de cada una de las bacterias que habitan
en el TGI, algunos autores sugieren que un método
més eficaz es medir |os efectos derivados de |as acti-
vidades metabdlicas de la flora intestinal asi como su
potencial implicacion en las enfermedades. Carman y
cols. usan el término caracteristicas asociadas ala mi-
croflora (MAC, ver tabla l1l) y sefialan que los cam-
bios en MAC llevados a cabo por las intervenciones
dietéticas (alimentos prebi6ticos 0 no) son los mejores
indicadores de los cambios en la flora intestinal y el
modo més apropiado de conocer las consecuencias de
dichos cambios.

Tablall

Bacterias encontradas en €l intestino/heces humanas
Bacteroidaceae Eubacteria
Peptococcaceae Bididobacteria
Streptococci Enterobacteriaceae
L actobacilli Vellonella
Clostridium perfringens Clostridia
Magasphaera Fusobacteria

Tomado de la cita bibliogréfica nimero 15.
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Tablalll
Caracteristicas indicadoras de cambios
en la microflora intestinal

Perfiles de &cidos grasos de las bacterias presentes en heces
oenel ciego

Cociente entre sales biliares primarias y secundarias
Cociente entre esteroles primarios y secundarios

Cociente del contenido molar en &cidos grasos de cadena
Unica (SCFA)

Tomado de Carman y cols.: Vet Hum Toxicol, 1993, 35 (Suppl
1):11-14.

Productos prebidticos

L os efectos beneficiosos de la presencia de bifido-
bacterias en €l tracto gastrointestinal dependen de su
viabilidad y actividad metabdlica, fomentadas por los
hidratos de carbono complejosy otros factores bifido-
génicos. Para que la eficacia de | os productos que
contienen bifidus sea méxima, a menudo se incluyen
los factores bifidogénicos en el propio producto. Una
revision reciente recoge una relacion de varios tipos
de oligosacaridosy otros factores bifidogénicos inclu-
yendo algunos de origen lactico (tablalV)®=. Enlos Ul-
timos afios |a lactosa ha sido uno de | os substratos uti-
lizados para la produccion de factores bifidogénicos
como lalactulosa, €l lactilol, o lalactosacarosa. Tam-
bién se encuentran factores bifidogénicos en mdltiples
fuentes naturales, incluyendo la achicoria, la aguatur-
ma, la cebolla, los puerrosy otras plantas. Uno de es-
tos factores, lainulina, un oligosacéarido de cadena
corta (3-10 unidades de monosacarido) con propieda-
des funcionales especiales, ya que no es facilmente
digerido por los acidos del estémago y al parecer esti-
mula e crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos,
aumenta la biodisponibilidad para el calcio y magne-
sio eimpide algunas fases de |a carcinogénesis.

En Japdn se han reconocido las propiedades benefi-
ciosas para la salud de los oligosacaridos y desde
principios de los afios 90 se han desarrollado muchos

TablalV
Oligosacaridos comunes y algunos productos
bifidogénicos comerciales

Fuente Producto Produccion
anual (t)
Lactosa (leche) Lactulosa 20.000
Lactosucrosa 1.600
Lactitol —

Achicoria, aguaturma Fructo-oligosacé&ridos* 12.000

Almidén Malto e isomalto-
oligosacaridos 21.000
Soja Rafinosa, estaquiosa  2.000

* Contienen fructo-oligosacaridos |os siguientes alimentos:
puerros, cebollas, esparragos, gjos, acachofas, tomates, platanos,
etc. Tomado de lacita bibliogréfica nimero 2.
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productos, especial mente bebidas, que se estan co-
mercializando por su contenido de oligosacaridos. Se
venden ya en Europa productos simbiéticos como el
yogur SymBalnace (Lac. reuteri, Lac. acidophilus,
Lac. casei, bifidobacterias e inulina) producido por
Tonilait en Suizay el producto holandés Fysiq (Lac.
acidophilus + Raftiline, un prebidtico registrado co-
mo marca comercial).

En Norteamérica no se empez6 a popularizar € yo-
gur hasta los afios 70 y principios de los 80, periodo
en el que se produjo gran crecimiento del mercado del
yogur. A finales de los afios 80 y principios de los 90,
Europa ha tomado la iniciativa en e desarrollo de un
nuevo grupo de productos probiéticos. En paises co-
mo Francia, donde se ha permitido anunciar €l carac-
ter beneficioso para la salud de productos bifidogéni-
cos, el porcentaje de la poblacién que conoce los
productos con bifidus y acidéfilus ha aumentado hasta
el 80% y en 1994 los productos probiéticos represen-
taban el 9% del mercado. Este aumento del consumo
de nuevos productos | acteos probidticos y simbiéticos
producidos por empresas nacionales e internacionales
indica que la industria lactea continuara fomentando
este segmento del mercado de los alimentos funciona-
les.

Efecto delos prebidticos sobre € metabolismo
lipidico

Debido a que muchos prebidticos comparten las
propiedades fisiolégicas de la fibra de la dieta, los es-
tudios se han destinado a analizar su posible influen-
cia sobre el metabolismo lipidico, primero en anima:
lesy después en humanos®.

Estudios en animal es de experimentacion

L as evidencias mas recientes apuntan a que no solo
el colesterol total sino que también los triacilglicéri-
dos se deben considerar como factores de riesgo car-
diovascular. Algunos prebidticos parecen tener un
efecto sobre el metabolismo de los triacilglicéridos,
con consecuencias sobre los niveles hepéticos o séri-
cos de triacilglicéridos, las cuales varian en funcion
del modelo experimental.

En ratas o hdmster alimentados con dietas ricas en
hidratos de carbono se observa una disminucion de
los triacilglicéridos hepaticos y séricos cuando fructa-
nos tipo inulina, almidén de arroz resistente a fermen-
tacién, amidon de patata, o de maiz, rico en amilosa
se afiaden a la dieta durante varias semanas'®. En ani-
males, ladisminucion delatriacilgliceridemiasueleir
unida aunamenor lipogénesis de novo en higado pero
no en células del tejido adiposo®®.

La reduccion de los niveles de expresion de enzi-
mas (MRNA) clave de la lipogénesis hepética, como
la sintasa de &cidos grasos, parece estar relacionada
con la disminucién de la capacidad lipogénica de los
fructanos o suplementos de almiddn resistentes!. En

ratas alimentadas con una dieta rica en lipidos con un
10% de fructanos, también se observa una menor tri-
gliceridemiasin cambios a nivel hepatico (lipogénesis
o contenido de triacilglicéridos) lo que sugiere un
efecto periférico. Sin embargo, en ratas obesas tipo
Zucker, la suplementacion con fructanos decrece la
esteatosis hepatica, mientras que no modifica los ni-
veles de triacilgliceridos pospandriales”. Este efecto
quizas se debe a una menor disponibilidad de acidos
grasos no esterificados provenientes del tejido adipo-
S0, ya que tanto la masa grasa como €l peso corporal
descienden durante e tratamiento.

En general, parece ser que laaccién de los prebidti-
cos sobre el contenido lipidico sérico, hepético o cor-
poral no es Unica, sino que los efectos dependen de
los estados nutricionales y fisiopatol égicos. Esto po-
dria ayudar a entender porque en humanos, en los que
tales condiciones no son facilmente controlables, los
resultados de |os efectos de los prebidticos sobre los
lipidos circulantes son muy variables.

Un estudio reciente sefiala que el almidon resistente
tipo 2 (rico en amilosa, 200 g/kg de dieta) decrece la
concentracion de triacilglicéridos hepéticos (— 50%) y
séricos (— 20%) en ratas, o que va acompafiado de
contenidos inferiores de colesterol en suero y en lipo-
proteinas ricas en triacilglicéridos. Este dato con-
cuerda con lamenor absorcion de colesterol encontra-
da en ratas alimentadas con arabinoxilanos solubles
de maiz o aimidon fermentable. Un contenido inferior
de mRNA del receptor hepético de LDL también po-
driacontribuir ala disminucion del colesterol total sé-
rico lo que sucede en ratas que recibieron almidén re-
sistente de habas (Phaseolus vulgaris) durante 4
semanas®. Otras fibras solubles fermentables como
las pectinas, la goma de guar de baja viscosidad y los
[3-glucanos de avena, también provocaron una dismi-
nucion de los niveles de colesterol séricos en ratas®.

Estudios en humanos

Pocos estudios se han dedicado a la relacién entre
la ingesta de prebidticos tipo fructanos y los lipidos
séricos en humanos. Parece, sin embargo, que los
efectos de los prebidticos sobre los lipidos en huma
Nnos son inconsistentes, con resultados positivos y ne-
gativos obtenidos a partir de un pequefio nimero de
estudios bien disefiados! 2,

Once trabajos de la bibliografia (tabla V) investi-
gan la influencia de la suplementacion con fructanos
en humanos sobre los lipidos de la sangre (normal-
mente colesterol total, colesterol-LDL vy triacilglicéri-
dos). Cuatro no sefialan efecto alguno de lainulina o
fructanos de cadena corta sobre los nivel es de coleste-
rol o triacilglicé&ridos y en tres se ha obtenido una re-
duccion significativa en € contenido de triacilglicéri-
dos, mientras que cinco muestran una ligera
disminucién en el colesterol total y colesterol-LDL.
Los estudios se han realizado en sujetos normolipidé-
micos 0 moderadamente hiperlipidémicos. Parece ser

Efecto de |os prebidticos sobre el
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TablaV
Efectos de | os prebidticos tipo fructanos sobre los | ipidos circulantes en sujetos humanos sanos

Dosisde Cambiosen
fructano Duracion glucosa,
Autores Sujetos (g/dia) Disefio (semanas) Vehiculo lipidos e insulina
Yamashitay cols. (1984) 8V y 10 M; NIDDM 8 Doble ciego, paralelo 2 Café, mermelada  + TC I Glu-

Hidakay cols. (1991) 37 (V y M); hiperlipidémicos 8
Luoy cals. (1996) 12 V; normolipidémicos 20
Hellegard y cols. (1997) 12 ileostomic 17
Pederseny cols. (1997) 66 M; normolipidémicos 14
Davidsony cols. (1998) 21V y M; hiperlipidémicos 18

Doble ciego, pardelo 5
Doble ciego, cruzado 4
Doble ciego, cruzado 3x 3dias Polvo e N/A
Doble ciego, cruzado 4
Doble ciego, cruzado 6

de café | LDL-C cosa
Dulces, bolleria | TC N/A
100 g galletas I NS NS

40gmargarina NS N/A
Chocolatina/dulces | LDL-C N/A

decremaocafé | TC

Dulces
Jacksony cals. (1999) 54 (V 'y M); colesterol 10 Doble ciego, cruzado 8 Polvo afladidoa ¢ TAG | Insu-

moderadamente alto bebida o comida lina
Brighenti y cals. (1999) 12 V; normolipidémicos 9 Secuencia 4 Cereal desayuno | LDL-C NS
I TAG

Allaey cols. (1999) 20V y M: NIDDM 15 Doble ciego, cruzado 3 Polvoconyogur NS NS
Causey y cols. (2000)  Hiperlipidémicos 18 Doble ciego, cruzado 3 Helado I TAG NS
Luoy cals. (2000) 10V y M: NIDDM 20 Doble ciego, cruzado 4 Polvo NS NS

V: varones; M: mujeres; LDL-C: colesterol LDL; TC: colesterol total; TAG: triglicéridos; NS: no significativo; N/A: no medido; ¢ significativamente reducido.

Tomado de lacita bibliografica nimero 11.

que no hay aparentes diferencias entre el tipo de oli-
gosacarido usado, la dosis o la duracién en los efectos
observados.

Otros estudios recientes indican que la suplementa-
cion de ladieta con 15 o 20 g/dia de fructo-oligosaca
ridos durante 4 semanas no tienen efecto sobre el co-
|esterol sérico o los niveles de triacilglicéridos en
pacientes con diabetes tipo 22, mientras que se han
encontrado efectos beneficiosos en trabajos realizados
con pacientes moderadamente hiperlipidémicos. En
varones con hipercolesterolemia, la ingesta de 20
g/dia de inulina reduce significativamente los triacil-
glicéridos en 40 mg/dl, como se habia observado pre-
viamente en pacientes moderadamente hiperlipidémi-
cos que recibieron 9 g/dia de inulina?. Los sujetos con
niveles de colesterol por encima de 250 mg/dl tuvie-
ron una importante disminucion del colesterol tras la
suplementacion con inulina. En la actualidad se estan
analizando los efectos de la suplementacidn con inuli-
na sobre |la esteastosis hepatica y lalipogénesis en pa-
cientes obesos y con esteatosis no acohdlica

El efecto de los almidones resistentes sobre la ho-
meostasis lipidica en sujetos humanos es controverti-
do. Unarevision reciente sefiala que los aimidones re-
sistentes tipo 2 y 3 no tienen efecto sobre lainsulina,
los lipidos circulantes (LDL-colesterol, HDL-coleste-
rol, triacilglicéridos) u otros factores de riesgo asocia-
dos a enfermedades cardiovasculares (diabetes, facto-
res de coagulacion, etc.)®. El aimidon resistente tipo 1
se harelacionado, sin embargo, con la disminucién de
los niveles postpandriales deinsulinay el aumento del
HDL -colesterol, aunque estos efectos se deben atri-
buir alacinéticade liberacion de glucosaen € intesti-
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no delgado més que a un efecto relacionado con una
posible fermentacion. Ademas, recientemente se ha
sefialado el efecto nulo del 3-glucano a dosis bajas (3
g/dia durante 8 semanas) sobre el colesterol total,
LDL-colesterol y latrigliceridemia en sujetos con hi-
perlipidemia moderada o aguda. Este resultado nega-
tivo contrasta con otros trabaj os anteriores que emple-
aron dosis mas altas de B-glucano. El hecho de que
se requieran dosis mayores de [3-glucano para conse-
guir un efecto sobre |a hiperlipidemia, esta avalado
por un estudio de ciego cruzado cuyo resultado fue
una disminucion del colesterol-LDL (— 9%) en perso-
nas hiperlipidémicas, que tomaron 7 g de 3-glucanos
de avena incorporados a varios alimentos durante tres
semanas®.

Posible mecanismo implicado en €l efecto delos
prebidticos sobre el metabolismo lipidico

Debido a que los prebidticos modulan e crecimien-
to de las bacterias enddgenas, ¢se pueden atribuir es-
tos efectos a las bacterias propiamente? ¢Podria ser
gue el efecto estuviera mediado por los cambios en la
microflora intestinal? ¢Cudl es el papel de los acidos
grasos de cadena corta en la modificacion del metabo-
lismo lipidico por los prebiéticos? ¢Hay otros posi-
bles mecanismos? Las investigaciones de los Ultimos
afos tratan de responder a estas preguntas y aqui se
recoge un resumen de la bibliografia

La mayoria de los prebidticos estimulan el creci-
miento de bacterias productoras de acido lactico. La
posibilidad de que lamicrofloraintestinal pueda tener
efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipidico se

A.Marti dd Mord y cols.



apoya en estudios con bacterias productoras de acido
|&ctico (microorganismos vivos en productos alimen-
ticios como los productos obtenidos por fermentacion
lactica)®?". En animales, el efecto hipocolesterole-
miante de algunos productos | &cticos apunta a que €l
contenido de bacterias 0 mas especificamente la com-
binacién de algunos tipos de bacterias como Lactoba-
cillus acidophilus, L. casel y Bifidobacterium bifidum
sea responsable del efecto reductor de los niveles de
colesterol. La proliferacién de bifidobacterias no pa
rece ser la causa del efecto hipocolesterolemiante, ya
gue €l levano 3-2-6 que no es bifidogénco también
disminuye los niveles séricos de colesterol en ratas®.
Sin embargo, el aumento de ladeconjugaciény excre-
cion fecal de sales hiliares podria estar implicado en
la reduccion de los niveles de colesterol causada por
probiéticosy prebidticos.

Aunque hay datos convincentes sobre las propieda-
des hipocolesterolemiantes de los distintos productos
obtenidos por fermentacién lactica en animales, los
estudios en humanos realizados desde los afios 70 han
arrojado resultados contradictorios. En un estudio
cruzado con placebo realizado en 78 sujetos sanos, €l
consumo de yogur enriquecido con Lactobacillus aci-
dophilus aladosis de 10* unidades formadoras de co-
lonias por diano se obtuvo efecto sobre el colesterol o
los TAG?. El grado de colonizacién del intestino por
los probidticos, que a su vez depende de |a especie,
parece desempefiar un papel decisivo en el efecto hi-
pocolesterolemiante®. Esto podria explicar por qué
una combinacion de probidticos (lactobacillus) y pre-
bi 6ticos (fructanos) consigue reducir la colesterole-
mia en — 0,23 mol/l en personas sanas®. Efectos posi-
tivos sobre la microbiota intestinal también se han
descrito cuando no hubo suplementacion con probié-
ticos, como en un estudio cruzado de cuatro fases
randomizado en sujetos sanos a los que se les suple-
mentaba con almidén resistente y en el que los niveles
atos de colesterol-HDL y bajos de colesterol-LDL se
correlacionaron con menor excrecion fecal de fuso-
bacterias y bacteroides™.

La degradacion de los prebidticos en el intestino
conduce a la produccion de écidos grasos de cadena
corta en cantidades importantes principal mente aceta-
to, propionato y butirato, los cuales son absorbidos to-
talmente en €l tracto intestinal. Mientras que el butira-
to es metabolizado por los enterocitos, €l acetato y el
propionato alcanzan intactos €l higado através de la
vena porta. Unavez que €l acetato entraen e hepato-
cito se activa la enzima acetil-coenzima A sintetasa 2
citosdlicay queda incorporado a los procesos de co-
lesterogénesis y lipogénesis. Este hecho se ha pro-
puesto como labase del efecto hipercol esteroleminan-
te de algunos hidratos de carbono no digeribles, como
lalactulosa, cuya fermentacion en € colon resulta en
un aumento de la produccion de acetato, pero no de
propionato. De forma contraria, €l propionato es un
inhibidor competitivo de la proteina que se encargade
la entrada del acetato ala célula hepatica, un fendbme-

no que contribuye aladisminucion de lalipogénesisy
colesterogénesis, a menos in vitro en hepatocitos de
rata*. La produccion de atas concentraciones de pro-
pionato, mediante fermentacion, se ha propuesto co-
Mo un mecanismo que explicaria la disminucion de
los niveles séricos y hepédticos de colesterol en ratas
alimentadas con almidones resistentes o fructanos'.

Por tanto, parece que el proceso de fermentacién de
los prebiéticos, principalmente el cociente acetato-
propionato que alcance el higado, es un marcador in-
termedio, que puede ser usado como predictor de las
propiedades hipolipemiantes de los prebiéticos y de
los hidratos de carbono no digeribles fermentables.
Sin embargo, todavia no existen datos experimental es
en humanos que nos permitan establecer las contribu-
ciones cuantitativas del acetato y del propionato a la
sintesisy regulacién deloslipidosin vivo.

La mayor parte de los datos experimental es sobre
| os posibles mecanismos implicados en e efecto hipo-
lipemiante de |os prebidticos —aparte del anterior-
mente sefialado, efecto de los acidos grasos de cadena
corta sobre € €je col énico-hepatico— proceden de es-
tudios en animales’*®. La disminucién en latrigliceri-
demia asociada a |los hidratos de carbono fermenta-
bles, principalmente fructanos y almidones
resistentes, se ha relacionado con una menor lipogé-
nesis hepética y se ha intentado explicar: por € posi-
ble retraso del vaciamiento géstrico y por tanto de la
liberacion de glucosa e insulina, por cambios en los
niveles de polipéptido insulinotréfico dependiente de
glucosa (GIP) y del péptido parecidos al glucagon 1
(GLP1) que podrian alterar el metabolismo lipidico; e
incluso por un efecto sobre lamasa grasay la sensibi-
lidad alainsulina. Estos hipotéticos mecanismos han
recibido poca atencion en los estudios en humanos,
aungue datos recientes indican que la disminucion de
laglucosa plasméti ca después de una comida que con-
tenia 3-glucanos no se asociaba a una menor lipogé-
nesis de novo®.

Con respecto al efecto hipocol esterolemiante de los
prebiéticos, se han propuesto algunas hipoétesis, con
frecuencia relacionadas con cambios en e metabolis-
mo de las sales biliares, aunque otras propiedades co-
mo la capacidad de union de esteroides parecen ser in-
dependientes de la fermentacion de | os prebiéticos en
el intestino grueso.

Conclusiones

L as recomendaciones apuntan a que al menos un
20% (en volumen) de laingestatotal de lacteos seade
“productos colonicos’, principalmente debido a sus
efectos positivos sobre la funcién gastrointestinal®.
Ademés, si los efectos de algunos de esos alimentos
sobre la homeostasis lipidica se confirma en huma-
nos, entonces esto es una razén adicional para consi-
derarlos nutrientes funcionales, ya que mejorarian la
proteccién frente a las enfermedades cardiovascul a-
res. Sin embargo, los estudios sobre los efectos sisté-

Efecto de |os prebidticos sobre el
metabolismo lipidico
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micos de los prebidticos estdn aun en su infanciay los
mecanismos de accion son hipotéticos. Es necesario
conducir estudios serios capaces de elucidar 1os acon-
tecimientos bioquimicos y fisioldgicos que les permi-
ten alos prebidticos realizar sus efectos sistémicos
(homeostasis de lipidos y de glucosa, secrecion y ac-
cion hormonal, saciedad), asi como las causas de las
variaciones en la respuesta individual de los sujetos
humanos. A partir de ahi se podra determinar si lami-
crofloraintestinal participa en las funciones generales
del organismo. También se conoceran |os mecanis-
mos por |os que otros hidratos de carbono no digeri-
bles gjercen un efecto hipolipemiante en humanos, en
combinacién con otros factores nutricional es* =,
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