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¢QUE SON LOS PREBIOTICOS? SE HAN PROPUESTO DIFERENTES
DEFINICIONES, SIN EMBARGO, ACTUALMENTE SE DEBATE SI ESTAS
REFLEJAN TODAS LAS PROPIEDADES QUE PUEDEN PRESENTAR

Los primeros estudios sobre prebidticos se remontan a los afios 80 cuando
investigadores japoneses demostraron en cultivos in vitro utilizando como indculo heces
humanas, que ciertos oligosacaridos no  digeribles (fundamentalmente
fructooligosacaridos o FOS) eran fermentados selectivamente por bifidobacterias y que
ademas tenian la capacidad de estimular su crecimiento. Los resultados de estos trabajos
fueron confirmados por Gibson y Roberfroid ! quienes definieron por primera vez un
prebidtico como “un ingrediente alimentario no digerible que afecta beneficiosamente
al hospedador al estimular selectivamente el crecimiento y/o actividad de uno o un
limitado nimero de especies bacterianas en el colon, y que por lo tanto mejora la
salud”. En 2010, Roberfroid y col ? revisaron de nuevo este concepto e indicaron que
los prebidticos son “ingredientes que producen una estimulacion selectiva del
crecimiento y/o actividad(es) de uno o de un limitado nimero de géneros/especies de
microorganismos en la microbiota intestinal confiriendo beneficios para la salud del
hospedador”. Estos investigadores consideran que el efecto prebioético debe usarse para
identificar o indicar cambios selectivos en la microbiota intestinal ademés de efectos
fisioldgicos cuando se realizan estudios de intervencion en humanos o experimentales.

Diferentes organismos internacionales tales como la Food and Agriculture Organization
(FAO) 2 de Naciones Unidas y la International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics (ISAPP) * también definieron a los prebidticos como: “ingredientes
alimentarios que al ser fermentados selectivamente producen cambios especificos en la
composicion y/o actividad de la microbiota gastrointestinal confiriendo beneficios en la
salud del individuo”. Asimismo, la World Gastroenterology Organisation (WGO) °
definiod a los prebidticos como: “sustancias de la dieta (fundamentalmente polisacaridos no
amilaceos y oligosacaridos no digeribles por enzimas humanas) que nutren a grupos
seleccionados de microorganismos que habitan en el intestino favoreciendo el crecimiento

de bacterias beneficiosas sobre las nocivas”.



PROPIEDADES QUE DEBEN PRESENTAR LOS COMPUESTOS
PREBIOTICOS

Para que un ingrediente alimentario o un alimento pueda considerarse como prebiotico
debe cumplir una serie de requisitos tales como: i) no ser hidrolizado o absorbido en el
tracto gastrointestinal (TGI) superior (es6fago, estbmago y duodeno) y, por lo tanto, ser
resistente a la acidez gastrica, a la hidrolisis por enzimas digestivas y no absorberse en
el intestino delgado; ii) ser fermentado selectivamente por bacterias beneficiosas de la
microbiota intestinal y iii) ser capaz de inducir efectos fisioldgicos beneficiosos para la
salud *.

De entre todos los ingredientes alimentarios, los carbohidratos no digeribles (oligo- y
polisacaridos) son los candidatos mas importantes para ser considerados como
prebidticos. Estos carbohidratos pueden estar presentes de forma natural en alimentos
tales como leche, miel, hortalizas y verduras (puerro, alcachofa, esparragos, ajo, cebolla,
achicoria...), frutas, cereales (trigo, avena), legumbres y frutos secos de donde se
pueden extraer, aunque también pueden obtenerse por métodos quimicos y
enzimaticos®.

Los carbohidratos no digeribles se clasifican en dos grupos, colonicos (fibra
alimentaria) y prebidticos. Los ingredientes colonicos son carbohidratos que llegan al
colon, sirven como sustrato para los microorganismos que lo habitan originando
energia, sustratos metab6licos y micronutrientes esenciales para el hospedador. Dentro
de este grupo se incluyen los polisacéaridos estructurales de plantas, tales como
pectinas, hemicelulosas o celulosa, gomas o algunos oligosacaridos derivados de la soja,
glucooligosacaridos, arabinooligosacaridos, etc. Los prebioticos realizan todas las
actividades mencionadas anteriormente, pero ademas, estimulan el crecimiento selectivo
de determinadas especies beneficiosas de la microbiota intestinal, principalmente

bifidobacterias y lactobacilos *.



EXISTEN EVIDENCIAS CIENTIFICAS PARA CONSIDERAR A CIERTOS
CARBOHIDRATOS NO DIGERIBLES COMO PREBIOTICOS

Aunque en el mercado mundial se estan comercializando como prebidticos un gran
namero de carbohidratos, solamente existe evidencia cientifica de sus propiedades en
humanos en los fructanos (tipo inulina y los FOS), los galactooligosacéridos (GOS), la
lactulosa y los oligosacaridos de leche humana (HMO) ™. La inulina esta formada por
oligosacaridos y polisacaridos en los que el grado de polimerizacion (DP) varia de 2 a
65 unidades con un valor medio de 10. Los FOS son oligosacaridos con un DP de 2 a 7
y se obtienen por hidrdlisis de la inulina presente en productos vegetales 0 mediante
transfructosilacion enzimatica, a partir de sacarosa, utilizando fructosiltransferasas. La
lactulosa es un disacarido sintético y es el prebidtico méas sencillo. Es resistente a las
enzimas digestivas de tal forma que no es hidrolizada alcanzando el colon inalterada y
alli es metabolizada selectivamente por las bifidobacterias y lactobacilos. Los GOS son
compuestos obtenidos industrialmente a partir de la lactosa del permeado de suero de
queseria, mediante transglicosilacién catalizada por p-galactosidasas (lactasas). Los
GOS también se encuentran de forma natural en la leche humana y animal. Estos
oligosacaridos contienen de 2-10 moléculas de galactosa unidas a una glucosa terminal
y se diferencian entre si en la longitud de la cadena y en el tipo de enlace *°. La leche
humana contiene hasta un 10% de carbohidratos de los cuales la lactosa es el
mayoritario (55-70 g/L), encontrandose los HMO en concentraciones comprendidas
entre 12-14 g/L, y mayores niveles en el calostro (22-24 g/L). A estos oligosacaridos se
les considera como los primeros prebi6ticos en la alimentacion humana, ya que se ha
comprobado que son los responsables del alto nimero de bifidobacterias presentes en
heces de lactantes y también se les conoce como factor bifidogénico **™.

Por otra parte, el creciente interés por buscar y comercializar nuevos oligosacaridos
prebidticos con propiedades funcionales mejoradas ha hecho que en el mercado actual
existan carbohidratos considerados como prebidticos pero de los que no existen
suficientes evidencias cientificas, tales como xilooligosacaridos (XOS), lactosacarosa
(LS), isomaltooligosacaridos (IMOS), oligosacaridos de soja y glucooligosacaridos.
Otros carbohidratos no digeribles tales como pectooligosacaridos (POS), polidextrosa
(PDX), exopolisacaridos bacterianos (EPS) y los polisacaridos de macroalgas estan en

las fases iniciales de estudio °.



LA DEMOSTRACION DEL CARACTER PREBIOTICO DE UN
CARBOHIDRATO NO DIGERIBLE IMPLICA EL CONOCIMIENTO PREVIO
DE SU ESTRUCTURA

La estructura de los carbohidratos prebioticos, es decir la composicion en
monosacaridos, el tipo de enlace glicosidico y el peso molecular, ejercen una gran
influencia en las propiedades que estos pueden presentar. En general, cuando se lleva a
cabo la extraccién de fuentes naturales o la sintesis enzimatica de prebioticos se
obtienen mezclas complejas de carbohidratos con diferentes grados de polimerizacion, e
incluso isomeros, dificultando enormemente la caracterizacion de los mismos. En la
hoja de ruta que establece la FAO® para la evaluacién y comprobacion de los prebiéticos
para su utilizacién en alimentos indica que, para establecer las propiedades de estos, en
primer lugar deben de estar caracterizados adecuadamente. Ademas de conocer la
estructura, establecen pardmetros importantes a considerar tales como la procedencia
(origen y fuente de obtencion), la pureza y la composicion quimica del prebidtico. Por
lo tanto, es necesario disponer de técnicas analiticas adecuadas que permitan aislar,
identificar y caracterizar los carbohidratos prebidticos facilitando de esta forma el
estudio que permita relacionar la influencia de la estructura en la funcién de los

mismos™,

PARA EVIDENCIAR CIENTIFICAMENTE EL CARACTER PREBIOTICO DE
UN CARBOHIDRATO NO DIGERIBLE SON IMPRESCINDIBLES LOS
ENSAYOS DE DIGESTIBILIDAD Y FERMENTACION IN VITRO E IN VIVO
CON ANIMALES

Otra de las fases que indica la FAO ® en su documento es la caracterizacion funcional
del prebidtico mediante la utilizacion de diferentes modelos. Se han desarrollado una
serie de modelos (in vitro e in vivo) para estudiar la resistencia de los candidatos a
prebioticos a la digestion y absorcion, al menos parcial, en el tracto gastrointestinal
superior *°.

Para llevar a cabo el estudio de la capacidad de los prebidticos para modular la
composicion de la microbiota intestinal y/o la produccién de compuestos beneficiosos

para la salud, como los &cidos grasos de cadena corta (SCFA), también se utilizan



diferentes modelos de fermentacion in vitro e in vivo. EI modelo de fermentacion in
vitro més simple consiste en evaluar el comportamiento, como inoculo, de cultivos
puros, generalmente pertenecientes a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, en
presencia del sustrato. Actualmente, se tiende a analizar la evolucion de la microbiota
intestinal en su conjunto empleando, principalmente, homogenizados de origen fecal de
individuos donantes sanos. Se utilizan biorreactores para realizar cultivos en
discontinuo (batch), o para cultivos en continuo que pueden ser simples o mdltiples.
Entre los sistemas multiples, es frecuente la utilizacion de modelos de fermentacion
continuos o dindmicos (gut model) que constan de diversas vasijas para simular las
condiciones de las distintas partes del colon. Los nuevos modelos que se estan
desarrollando intentan incluir componentes del hospedador, como mucus o0 mucinas, asi
como lineas celulares de colon (Caco2, HT29, etc.), para estudiar la posible interaccion
entre prebi6tico, microbiota y hospedador **%,

En los modelos de fermentacién in vivo se utilizan animales de experimentacion para
confirmar el efecto de los prebioticos sobre la dinamica y actividad de la microbiota

15 Con estos

intestinal y también para estudiar posibles mecanismos de accion
objetivos, el modelo animal més empleado es el de roedor (raton y rata), aunque
también hay estudios con animales domésticos y de granja para validar potenciales
prebidticos para su utilizacion en alimentacion animal. Se pueden emplear animales
libres de microorganismos (germ-free animals) que se colonizan con microbiota
humana (gnotobiotic animals), permitiendo de este modo estudiar in vivo el efecto de
potenciales prebidticos sobre microbiota humana. Para estudiar los efectos relacionados
con la ingesta de determinados prebidticos sobre ciertas disfunciones fisiologicas o
enfermedades, se emplean modelos animales especificos modificados genéticamente o
inducidos para simular, por ejemplo, enfermedades inflamatorias intestinales, cancer de

colén, sindrome metabdlico, diabetes, u osteoporosis, entre otras *°.

PARA EVIDENCIAR CIENTIFICAMENTE EL CARACTER PREBIOTICO DE
UN CARBOHIDRATO NO DIGERIBLE SON IMPRESCINDIBLES LOS
ENSAYOS DE INTERVENCION EN HUMANOS

Para finalizar con la hoja de ruta que permite demostrar cientificamente la eficacia de
los prebidticos, es necesario llevar a cabo estudios estandar de evaluacion clinica de fase

2 (demostracion de eficacia) en humanos. En primer lugar, hay que definir el resultado



(outcome) principal (y secundarios, si hubiera) que se espera conseguir con el estudio de
intervencion con el prebidtico. También hay que definir el tamafio de muestra
(poblacion) necesario para demostrar con significacion estadistica el resultado(s) que se
espera obtener y hay que proponer los parametros fisiologicos a medir para demostrar el
efecto. El disefio experimental del estudio de intervencion debe ser doble-ciego,

aleatorizado y controlado con placebo 2%,

EXISTEN EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE LOS EFECTOS BENEFICIOSOS
DE LOS PREBIOTICOS

Algunos estudios sugieren que los prebidticos pueden ejercer efectos fisioldgicos
beneficiosos para la salud y el bienestar del hospedador en relacion fundamentalmente
con su capacidad capacidad de modular la microbiota intestinal. La disbiosis parece
estar implicada en muchas de las patologias que son hoy las principales causas de
morbilidad y muerte en el mundo occidental, por lo que los prebidticos podrian
contribuir no sélo a reducir el riesgo de padecer diversas enfermedades intestinales, sino
también sistémicas.Entre los efectos producidos en el colon, cabe mencionar, que los
prebidticos estimulan el crecimiento de bacterias fermentativas (bifidobacterias y
lactobacilos) con efectos beneficiosos para la salud. Generan SCFA que producen un
descenso del pH controlando el desarrollo de ciertas comunidades de la microbiota que
puede tener efectos perjudiciales (p. ej. algunas especies de Bacteroides, Fusobacterium
y Clostridium) %,

Existen datos que apoyan el hecho de que la ingesta de prebidticos podria reducir el
riesgo de padecer ciertas enfermedades como el sindrome de colon irritable (Irritable
bowel sindrome, IBS), enfermedad inflamatoria intestinal (Inflammatory bowel disease,
IBD) y de enfermedades inflamatorias cronicas como la colitis ulcerosa, la enfermedad
de Crohn y la pouchitis. Ademas, estudios recientes han descrito diferencias en la
composicion de la microbiota intestinal entre pacientes con sintomas digestivos
funcionales y sujetos sanos, si bien los resultados no son totalmente concordantes. Por
tanto son necesarios mas estudios para determinar el papel de los prebidticos en la
fisiopatologia y tratamiento de la patologia intestinal cronica.

Los prebidticos pueden tener también un efecto protector frente a infecciones
intestinales, diarreas del viajero o producidas por tratamiento con antibioticos,

probablemente debido a las propiedades antiadherentes que presentan. Esto puede ser



debido al bloqueo de los lugares donde se adhieren los microorganismos patdgenos o
sus toxinas en las células epiteliales y actuando, por lo tanto, como anélogos de los
receptores del epitelio intestinal ' y/o a que muchas especies de lactobacilos y
bifidobacterias, que ven favorecido su crecimiento por el uso de prebioticos, pueden
producir agentes antimicrobianos (SCFA y péptidos) de amplio espectro de accion.

Por otra parte, también se ha observado que los carbohidratos prebidticos favorecen la
absorcion de minerales (calcio, magnesio, zinc y hierro), reducen la presion arterial, y
los niveles de glucosa, colesterol, triglicéridos y fosfolipidos en sangre, asi como la
sintesis de triglicéridos y &cidos grasos en el higado previniendo, de este modo, el
riesgo de padecer diabetes, obesidad y de desarrollar ateroesclerosis . Los cambios
producidos en el metabolismo lipidico pueden ser una consecuencia de la produccion de
SCFA, que pueden inducir cambios metabdlicos en el higado.

Ademaés, los prebidticos y concretamente la lactulosa, también se utilizan en el
tratamiento de la encefalopatia portal sistémica, enfermedad que afecta al sistema
nervioso central por la elevacion del contenido de amonio en sangre. Los prebioticos
restablecen la microbiota beneficiosa y frenan el crecimiento de bacterias productoras
de amonio. En el caso de pacientes con cirrosis se han utilizado XOS #* y lactulosa %

para controlar los niveles de amonio y fenoles libres en sangre.

ES NECESARIO ESTABLECER LA INGESTA ADECUADA DEL
PREBIOTICO PARA QUE EJERZA LOS EFECTOS BENEFICIOSOS

Aunqgue se han demostrado un gran nimero de efectos beneficiosos de los prebidticos,
hay que tener en cuenta un factor muy importante para evitar efectos adversos, esto es,
establecer la ingesta adecuada de estos carbohidratos, ya que si esta es excesiva, podria
provocar molestias intestinales, diarrea y flatulencia. Se ha demostrado que una ingesta
por encima de 20g/dia de GOS podria provocar diarrea %’. Para establecer la ingesta
adecuada, hay que considerar una serie de factores entre los que se incluyen el tipo de
oligosacérido, aunque la mayor parte de estos carbohidratos pueden incrementar la
poblacién de bifidobacterias cuando se consumen 15g/dia 2. Por otra parte, también
habria que tener en cuenta la microbiota de cada individuo. Roberfroid %, estableci6 que
una ingesta diaria de prebidticos no es tan determinante en el efecto bifidogénico, sino
que estad directamente relacionada con el nimero de bifidobacterias presentes en el

hospedador antes de empezar la suplementacion en la dieta con el prebiotico. Hay



estudios que han demostrado que una ingesta de 10g/dia de GOS, en individuos sanos y
de edad media, seria suficiente para ejercer el efecto bifidogénico. Sin embargo, si el
numero de bifidobacterias de partida es bajo, como podria ser el caso de personas de
edad avanzada, la ingesta de 2,5 g/dia seria suficiente para producir un aumento en la

poblacion de las bifidobacterias.

HAY QUE REALIZAR MAS INVESTIGACIONES PARA OBTENER
EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE LAS PROPIEDADES DE LOS PREBIOTICOS

La investigacidn existente hasta el momento sobre prebidticos es extensa y variada y ha
puesto de manifiesto que para asignar y demostrar las alegaciones de salud a un
prebidtico han de tenerse en cuenta un gran nimero de factores. Por ello, todavia queda
un importante trabajo multidisciplinar por realizar orientado a profundizar en los
aspectos siguientes: i) mejora de los métodos de anélisis y de deteccion para caracterizar
correctamente los carbohidratos prebioticos facilitando, de esta forma, la asignacién de
propiedades bioactivas y el posible disefio de prebioticos de segunda generacion con
beneficios concretos para la salud; ii) definicion de biomarcadores para seleccionar los
grupos microbianos beneficiosos para la salud en funcion de la ruta de fermentacién del
prebidtico; iii) ensayos de intervencion en humanos bien disefiados, robustos y de buena
calidad que permitan valorar el efecto del consumo de los prebidticos en la selectividad
microbiana, incluyendo para ello un mayor nimero de grupos bacterianos; iv)
establecimiento de la ingesta diaria del prebidtico para desarrollar la actividad o las
actividades atribuidas al mismo, asi como la monitorizacion de los posibles efectos
beneficiosos y secundarios a largo plazo del prebiotico ingerido y v) estudio de nuevas
aplicaciones de los prebioticos en la prevencién y el tratamiento de la obesidad, la

diabetes mellitus de tipo 2, las alteraciones inmunitarias o las alergias, entre otras.
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