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Resumen

Hoy en dia, los profesionales de la salud que atienden nifios saben que sus decisio-
nes para prescribir probiéticos se basan en las propiedades especificas de la cepa
probidtica que elijan. La evidencia cientifica generada durante las Gltimas décadas
respalda dicha toma de decisiones. Los prebiéticos y postbiéticos son otros actores
importantes que estan involucrados en la prescripcién de productos naturales; sin
embargo, estos productos tienen historias similares a las de los probiéticos. La inulina
de la achicoria y los fructanos de las plantas de agave estan potenciando su uso en
la prevencion y el tratamiento de diversas enfermedades. Sin embargo, los hallazgos
experimentales muestran que existen diferencias en el mecanismo de accion de estos
carbohidratos no digeribles dependiendo de su origen, estructura y propiedades
fisicoquimicas. Aunque la mayoria de los estudios demuestran los efectos benéficos
de estos fructanos para la salud humana, existe controversia sobre su uso en algunas
condiciones peditricas. Por lo tanto, el objetivo principal de esta revision es brindar a
los profesionales de la salud que atienden nifios evidencia comprensiva, con sustento
cientifico y actualizada sobre el uso de los fructanos de plantas para hacer frente a
diversas enfermedades de la infancia.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades gastrointestinales, carbohidratos no digeribles,
fructanos, inmunomodulacién, prebidticos.

Abstract

Nowadays, health professionals specializing in children know that their prescription
decisions on the use of probiotics must be based on the properties of selected micro-
organism strains. Scientific evidence generated over the last decades supports such
decision-making. Prebiotics and postbiotics are other important players involved in the
prescription of naturally occurring products; however, they have similar stories to those
of probiotics. Inulin from chicory and fructans from agave plants are empowering their
use in preventing and treating several diseases. Nevertheless, the published evidence
shows that there are differences in the mechanism of action of these non-digestible
carbohydrates depending on their source, structure, and physicochemical properties.
Even though most studies demonstrate the beneficial effects of these fructans for hu-
man health, there exists controversy over their use in several pediatric conditions.
Therefore, the main aim of this review is giving to health professionals specializing in
children comprehensive, high-scientific quality, and updated evidence on the use of
plant fructans to cope with several diseases of childhood.

KEYWORDS: Gastrointestinal diseases, non-digestible carbohydrates, fructans, im-
munomodulation, prebiotics.
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INTRODUCCION

Sabemos que la eleccion adecuada de un pro-
biético para la atencion de un padecimiento
aumenta su eficacia dependiendo de la cepa
que se prescribe, tipo especifico de enfermedad,
dosis y tiempo de administracién. De manera
similar, con respecto a los prebiéticos, la evi-
dencia cientifica ayuda al profesional de la salud
que atiende ninos en elegir el mejor de ellos en
su practica cotidiana.

Las enfermedades gastrointestinales son una
de las primeras causas de consulta médica y
motivo de muerte en nifos mexicanos.' Estas
enfermedades pueden ser causadas por dife-
rentes patégenos como bacterias, pardsitos y
virus.? (Fig. 1).

Ademas, derivado de la dieta poco saludable,
en México 34% de los infantes entre 5-11 anos,
tienen sobrepeso y obesidad.? Esto deriva en el
debilitamiento de la barrera intestinal y se ha
reconocido como un factor de riesgo en adultos
para la fisiopatologia de numerosas enfermeda-
des no comunicables incluyendo la obesidad,
diabetes tipo I, enfermedades cardiovasculares
y cancer.* Lo anterior se potencia por la dismi-
nucion en el consumo de fibras dietéticas.®

Las fibras dietéticas son polimeros de hidratos de
carbono de 10 o mas subunidades que pueden
aislarse de plantas y modifican los perfiles de
microbiota intestinal.” El consumo adecuado,
asi como la cantidad (g/dl) de fibra influye posi-
tivamente en la salud cardiovascular, digestiva,
inmunoldgica y neuronal e incluso previene la
progresion tumoral.>8

La disbiosis intestinal puede describirse como
una alteracion compositiva y funcional del
microbiota en individuos con enfermedad en
comparacién con sujetos sanos. La dishiosis
intestinal se asocia con la aparicion de multi-
ples enfermedades inflamatorias, autoinmunes,
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metabdlicas e infecciosas;’ mientras que, el
consumo de probidticos y prebidticos puede
preveniry estabilizar este desequilibrio." El con-
cepto de probiético se refiere a aquellas cepas
de microorganismos que pueden beneficiar la
salud tras su consumo."" En cambio, el término
prebidtico se refiere a ingredientes alimentarios
que producen una estimulacién selectiva del
crecimiento de un limitado nimero de bacterias
en el colon, confiriendo beneficios indirectos en
la salud del hospedador.”

Ciertos tipos de fibras actian como prebiéticos,
resistiendo la hidrolisis de las enzimas digestivas
en el intestino delgado debido a sus enlaces
quimicos tipo b que el humano no puede digerir.

Estas fibras son fermentadas por bacterias del
microbiota normal, generando acidos grasos de
cadena corta (AGCC)'™? que regulan la integridad
de la barrera intestinal, la produccion de mu-
cosa intestinal y la respuesta antiinflamatoria e
inmune. Los AGCC ejercen efectos reguladores
en el metabolismo de lipidos, colesterol y glu-
cosa, promoviendo la oxidacién de los 4cidos
grasos.' 14

Entre las fibras solubles se encuentran los fruc-
tanos, que son polisacaridos sintetizados por
plantas a partir de fructosa.'>'® Estos fructanos
se clasifican de acuerdo a su grado de polime-
rizacién promedio (DP, por sus siglas en inglés),
el tipo de enlace entre fructosas adyacentes, la
posicion de los residuos de glucosa y la variedad
de estructuras complejas de sus polisacdridos.'”'8
Los fructanos que presentan un DP de 2 a 10,
son comuinmente llamados fructooligosacaridos
o FOS."8 1

Los FOS pueden contener enlaces glucosidicos
b-(2,1) y b-(2,6) fructosil-fructosa que les confiere
resistencia a la hidrdlisis de enzimas digestivas
del tracto gastrointestinal humano (Fig. 2), por
lo que fomentan el crecimiento de comunidades
microbianas de los géneros Bifidobacterium y

25



26

Acta Pediatrica de México

2025; 46 (1)

Hombres menores de 5 anos (2019)

Muertes por 100,000

NL
BC
BCS

- Hidalgo
- CDMX =
- Coahuila
- Tamaulipas
- Colima
- Sinaloa A
- Jalisco
- Morelos
 Guanajuato
Zacatecas
-Aguascalientes—
~ Durango

SLP

- Sonora =
F  Querétaro
- Quintana Roo
Campeche

Edo Mex
I Michoacan
- Yucatan
- Tlaxcala A
F  Nayarit
- Veracruz
- Puebla —
- Chihuahua o
- Tabasco A
F  Oaxaca
- Guerrero
£ Chiapas

Mujeres menores de 5 afios (2019)

T T
0 5 10 15 20 25
Muertes por 100,000

I Enfermedades diarreicas

Figura 1. Distribucion de la poblacién infantil por sexo y edad, segtin el nimero de decesos a causa de enfer-
medades diarreicas, por cada 100,000 habitantes en las diferentes entidades federativas de México, durante
el periodo de 2019 (IHME 2019), https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/. Recuperado el 10 de febrero de

2024)".

Lactobacillus.?** Algunos de los FOS represen-
tativos son la kestosa, nistosa y fructosilnistosa
(Fig. 3).”

Actualmente algunos FOS se comercializan
como prebidticos, dado que hay evidencia
de sus beneficios en la salud, siendo objeto
de interés para la prevencion y tratamiento de
infecciones gastrointestinales.?

El uso de fructooligosacdridos en el tratamiento
de la constipacién intestinal infantil

La constipacion intestinal en infantes es uno de
los problemas con mayor frecuencia en México
y una de las principales causas de consultas
pediatricas. Tiene una prevalencia de 2.9% en
ninos de un ano y 10.8% a los dos anos.?* Entre
algunos de los tratamientos mas comunes se
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encuentra el aumento de la ingesta de la fibra
dietética y liquidos en la dieta.

De esta manera, se ha demostrado que el con-
sumo de FOS puede ayudar a prevenir y tratar
los sintomas leves de la constipacién intestinal.
En un ensayo clinico realizado por Toporovski
etal. 2021,% en ninos de 4 a 8 anos de edad de
Brasil, se administré diariamente 10 mL de una

6 Glucosa
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fructosil-fructosa )
Enlace fructosil-fructosa B-2,1

B-2,6
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n

Figura 2. Estructura quimica de los FOS ramificados.
Se caracterizan por contener un nimero variable (n)
de unidades B-D fructosil-fructosa, consiguiendo ser
cadenas ramificadas y lineales conectadas entre si,
unidas en su conjunto a una unidad de glucosilo.
Elaborado, en BioRender (https://www.biorender.
com/) el 10 de febrero de 2024.
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mezcla que contenia 4.17 g de polidextrosa y
0.45 g de FOS extraidos de la raiz de Achico-
ria proporcionados por Brainfarma Brasil. Se
observé que la mezcla disminuyé de manera
significativa las manifestaciones clinicas de la
constipacién intestinal, acompafada por una
disminucion en el pH fecal. La frecuencia de
ninos con menos de tres deposiciones por se-
mana se redujo del 59.7% al 11.7% y hubo una
disminucién en la frecuencia de heces secas tipo
Bristol 1y 2 (68.8% al 7.8%), dolor al defecar
(79.2% al 10.4%) y miedo a defecar (68.8% al
3.9%). La proporcién de nifios con sintomas de
dolor abdominal disminuyé del 84.2% al 2.6%
al final del estudio. Cabe resaltar que los nifios
evaluados tuvieron una alta tolerabilidad y una
baja tasa de efectos adversos.

En este contexto, de acuerdo con un ensayo
clinico doble ciego realizado por Souza et al.
en 2018, % el uso de FOS (suministrados por
FQF, Farmoquimica, Sao Paulo, Brasil) con dosis
entre 6 a 12 g diarios en bebés de 6 a 24 meses
con constipacién intestinal se asocié con una
mejora significativa de sintomas, asi como una
reduccién del tiempo de transito intestinal y un
aumento en la cantidad de Bifidobacterium.
También, se ha demostrado que los AGCC, los
cuales son productos de la fermentacién de FOS,

A) Kestosa: GF, (C,,;H,,O, )
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Figura 3. Representacion de la estructura quimica de los FOS mas abundantes: A) kestosa (GF, ), B) nistosa (GF,)
y ©) fructosilnistosa (GF,). Estos poseen un bajo DP y difieren entre ellos por el nimero de residuos de fructosa.
Elaborado, en BioRender (https://www.biorender.com/) el 11 de febrero de 2024.



28

Acta Pediatrica de México

pueden aumentar el movimiento peristaltico y
del colon al incrementar la acidez del medio, lo
cual ablanda las heces y facilita |la defecacién.?
Adicionalmente, en 2003 el grupo de Moore et
al.” realizé un estudio aleatorio en lactantes
de 16.2 y 46.2 semanas, los cuales recibieron
un cereal infantil suplementado con 0.75a3 g
diarios de FOS. Comprobaron que su consumo
produce deposiciones mds regulares y blandas,
disminuye sintomas asociados a la constipacion
intestinal y la diarrea y, que son bien tolerados
por los pacientes.

En adicion a estos estudios, un ensayo clini-
co controlado incluyé 600 recién nacidos de
nacionalidad mexicana, estos se aleatorizaron
en diferentes grupos a los que se les administré
probidticos y prebidticos en una formula infantil
que contenia una mezcla de fructanos obtenidos
de Agave tequilana (Metlin ® y Metlos ®) de la
empresa Nekutli. Los resultados de este ensa-
yo senalan que la mezcla de ambos fructanos
reduce la consistencia dura de las heces de los
infantes e incrementa la cantidad de Bifidobac-
terium en los grupos suplementados con los
fructanos, siendo seguros y bien tolerados.?

En cambio, un andlisis del 2014 realizado por
Weber et al.?° probd una mezcla de 6 diferentes
fibras dietéticas, entre los que se encontraban
FOS, inulina, goma arabiga, almidén resistente,
polisacdrido de soja y celulosa, todos obtenidos
de la misma compafiia (Support Produtos Nutri-
cionais, Sao Paulo, Brasil). Llevaron a cabo un
ensayo clinico, doble ciego y controlado, en
pacientes de 4 a 12 afios de edad con constipa-
cién intestinal créonica controlado. Esta mezcla
demostré contribuir al aumento de la frecuencia
de defecacién y a mejorar la suavidad en las he-
ces de los pacientes. A pesar de ello, estd mezcla
no evito el uso de laxantes o enemas durante la
intervencion.

Es importante senalar que estos estudios no se
extrapolan a lactantes y nifos cuyos sintomas de
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constipacion intestinal son severos, por lo que el
uso de estas fibras esta limitado a la prevencion
y el tratamiento de algunos sintomas, siendo
necesario un mayor nimero de estudios clinicos
para comprobar la eficacia de los FOS en casos
de constipacion intestinal grave.

Uso de fructooligosacaridos en el control de la
obesidad infantil

La Federacién Mundial de Obesidad define la
obesidad como un «proceso de enfermedad
cronico», el cual es de alto riesgo y esta pre-
sente en la poblacién infantil. La causa mas
comin de obesidad en los nifos es debida a
una ingesta calérica superior en la dieta que el
gasto caldrico diario, lo que se conoce como
obesidad exdgena, lo que conlleva a la aparicion
de comorbilidades que antes se consideraban
enfermedades "de adultos”, como la diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién, enfermedad del
higado graso no alcohdlico, apnea obstructiva
del sueno, dislipidemia y en casos extremos el
deceso.*

Murata et al. 2020%' analizaron las muestras fe-
cales de 57 bebés mexicanos a término mediante
la secuenciacion del gen ARNr 16S en la region
V1-V3. A partir de este estudio, se encontr6 una
abundancia muy marcada de proteobacterias en
estos bebés mexicanos, siendo adn mayor en
aquellos nacidos por cesarea. Esta condicién
puede sumarse a la larga lista de factores que im-
pulsan la preocupante epidemia de obesidad en
Meéxico. Lo anterior podria implicar una cantidad
inusual de lipopolisacdridos (LPS) circulantes en
sangre. Los LPS son importantes componentes de
la membrana externa de muchas proteobacterias
patégenas, lo cual puede contribuir al desarrollo
de trastornos metabdlicos e inflamatorios. Esta
premisa es justificada a partir de los diversos
estudios en ratones donde mencionan el efecto
del LPS cuando se infunde por via subcutanea,
llegando a inducir la enfermedad del higado
graso no alcohdlico, resistencia a la insulina
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y obesidad a través de una via mediada por la
inflamaci6n.? 33

Los efectos positivos de los FOS extraidos de la
achicoria y el agave, se han estudiado amplia-
mente en el escenario de la obesidad exdgena
en modelos animales experimentales. Su inves-
tigacion radica en el impacto de estos FOS sobre
el peso corporal, los lipopolisacdridos en sangre,
el colesterol, triglicéridos y las hormonas de sa-
ciedad.’*3* Lo que puede derivar en posteriores
investigaciones que ayuden a prevenir la obesi-
dady el desarrollo de comorbilidades asociadas.

De acuerdo con Nicolucci et al. 2017,%” un
estudio realizado en 42 nifios con sobrepeso y
obesidad de edades comprendidas entre 7 y 12
afos de la region de Calgary, Canada, evaluaron
los resultados al utilizar inulina de la raiz de
achicoria enriquecida con oligofructosa prove-
niente de la empresa BENEO GmbH, Mannheim,
Alemania. Su administracién diaria fue durante
16 semanas en una dosis de 8 g/dia. Observaron
disminucion significativa del peso corporal, el
porcentaje de grasa corporal y el porcentaje de
grasa del tronco, en comparacion con los nifios
que consumieron el placebo.

En otro estudio Vega et al. 2023,% realizaron
un ensayo clinico en 37 nifos con obesidad
exdgena y sobrepeso, de edades comprendidas
entre 6 y 10 afos en San Luis Potosi, México.
Senalaron que el grupo recibié la combinacién
de fructooligosacaridos del tallo de maguey de
Agave salmiana, procedente de la fabrica de
mezcal Laguna Seca, ubicada en Charcas, San
Luis Potosi, México. Este fue complementado
con lacteos fermentados que contenian Lacto-
bacillus casei cepa Shirota. Durante 6 semanas
se administraron 3 g/dia, presentando mejoras
en los niveles de colesterol y triglicéridos, asi
como un aumento en las concentraciones de
butirato (el cual ayuda a mantener la integridad
y funcion del epitelio intestinal) en comparacion
con el grupo control.

INV

La regulacién en los niveles de triglicéridos,
colesterol y lipoproteinas, es un panorama
favorable para evitar comorbilidades relaciona-
das con la obesidad. Este efecto regulatorio ya
fue probado mediante un ensayo clinico con
600 recién nacidos a término de nacionalidad
mexicana por Lopez-Veldzquez et al., 2015.%°
Se demostré que los fructanos de Agave tequi-
lana (Metlin® y Metlos®) implementados en las
férmulas infantiles, tiene resultados significativos
en disminuir las concentraciones séricas de
colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas al
término del estudio.

Sin embargo, los resultados de los estudios
clinicos sobre la aplicacién de probiéticos y
prebidticos en ninos que padecen sindrome
metabdlico, higado graso no alcohdlico y resis-
tencia a la insulina alin generan controversia.*
Esto se debe a la disparidad en los informes pu-
blicados, que muestran una reduccion del indice
de masa corporal y de los niveles de lipidos en
la sangre en algunos casos de nifnos con obesi-
dad, mientras que otros grupos no han podido
evidenciar ningln efecto sobre los pardmetros
relacionados con los lipidos y el metabolismo
de la glucosa.*

Se necesitan mds estudios para comprender los
efectos de los fructanos en la conformacion de
los perfiles de la microbiota intestinal y la elec-
cién especifica de los mismos para desarrollar
estrategias efectivas y de bajo costo para su
aplicacion en la obesidad infantil.>*

Uso de fructooligosacaridos en el sindrome de
intestino irritable en nifios

El sindrome del intestino irritable (Sll) se refiere
a trastornos inflamatorios crénicos del tracto
gastrointestinal que abarcan dos fenotipos prin-
cipales, a saber, la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa. El Sl es uno de los trastornos
funcionales intestinales mas frecuentes y tiene
un importante impacto en la vida diaria de los
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pacientes, asi como un gran impacto econémico
en la sociedad. Se considera un trastorno del eje
cerebro-intestino que se caracteriza por dolor
abdominal, distension y meteorismo, asi como
alteracion de los movimientos intestinales, con
predominio de diarrea, estrefimiento o alternan-
cia de estos signos, que no pueden explicarse
en su totalidad por una anomalia estructural o
bioquimica.* Segln los criterios de Roma 1V,
el diagnéstico de SlI incluye dolor abdominal
recurrente, presente al menos 1 dia/semana
en los Gltimos 3 meses, con al menos dos de
los siguientes criterios: (1) relacionado con la
defecacién; (2) asociado con un cambio en la
frecuencia de las deposiciones; (3) asociado con
un cambio en la forma de las deposiciones. Estos
criterios deben haber estado presentes durante
los Gltimos 3 meses y los sintomas deben haber
comenzado al menos 6 meses antes del diagnos-
tico.* Este trastorno afecta alrededor del 11% de
la poblaciéon mundial, con una prevalencia de
4% en general pero que puede alcanzar hasta
el 20% en adolescentes y nifios en edad esco-
lar.#14243 Una parte fundamental del tratamiento
para mitigar los sintomas implica la modificacion
en la dieta, dado que algunos productos alimen-
ticios pueden desencadenar ciertos malestares.
En investigaciones recientes se han explorado
los efectos de los probidticos y prebidticos para
tratar el SII, aunque los resultados obtenidos no
han sido concluyentes.

En 2017, Shulman et al.*? realizaron un ensayo
clinico controlado doble ciego utilizando una fi-
bra de Psyllium (Konsyl Pharmaceuticals, Easton,
MD) en 103 individuos con Sll, con edades entre
los 7 y 18 afos. Durante el estudio, se administrd
una dosis de fibra que oscilaba entre 6 a 12 g,
segln la edad de cada paciente. Los resultados
del estudio arrojaron que los nifios tratados
con Psyllium experimentaron una reduccién
significativamente mayor en los episodios de
dolor abdominal. Se observé que no afect6 el
porcentaje de deposiciones, la permeabilidad
intestinal y la composicién del microbioma.

2025; 46 (1)

Un estudio adicional examiné el efecto de la
goma de guar hidrolizada (Benefibra, Novartis
Consumer Health) en 60 pacientes pediatricos
con SlI, quienes recibieron una dosis diaria de
5 g. Los resultados indicaron una disminucién
significativa de los sintomas clinicos y una me-
jora en la composicién de las deposiciones en
comparacion al grupo control.*?

Las fibras son benéficas en general, pero no todas
son iguales y algunos pacientes con Sl refie-
ren intolerancia al consumo de fibra. Algunos
estudios sefalan que los fructanos en la dieta
podrian exacerbar los sintomas en nifios con SII.
En 2017, en un ensayo cruzado, doble ciego,
se tomd a 23 individuos de 7 a 18 anos con Sl
y se les administré 19 g diarios de una mezcla
de fructanos de inulina y FOS provenientes de
la raiz de achicoria (Jarrow Formulas, Inc., Los
Angeles, CA). Los andlisis mostraron que el
grupo de nifios con Sll experiment6é una mayor
frecuencia de dolor abdominal, hinchazén y
gases en respuesta a esta dieta. Sin embargo, es
importante sefalar que estos resultados no se
generalizan a todos los nifos con SlI, ni permi-
ten identificar especificamente a aquellos que
presentan sensibilidad a los fructanos.** Por otro
lado, un estudio examiné el efecto de un FOS
extraido de la raiz de achicoria (Idolax; Orafti,
Tienen, Bélgica) en 96 pacientes adultos con
SIl, a quienes se les administraron 20 g diarios
de dichas fibras. Los hallazgos de este ensayo
revelaron que, inicialmente, los sintomas de los
pacientes con SIl empeoraron. Sin embargo, la
ingestion continua de FOS durante 12 semanas
condujo a una mejor adaptacion sin provocar
malestares.*

Algunos estudios demostraron que las inter-
venciones dietéticas con fructanos lineales tipo
inulina pueden ser Gtiles para el manejo de
pacientes con SII.* En un ensayo clinico, doble
ciego controlado con placebo en individuos con
reservoritis cronica (inflamacién en el revesti-
miento de un recto artificial creado después de
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una cirugia de colitis ulcerosa), el tratamiento
con 24 g/dia de inulina durante 3 semanas
resulté en una menor inflamacion endoscépica
e histolégica, una mayor concentracion de bu-
tirato fecal y una tendencia a concentraciones
mas bajas de 4cidos biliares secundarios en las
heces.*” De manera similar, los pacientes con
colitis ulcerosa activa que recibieron 12 g/dia de
inulina enriquecida con oligofructosa durante 2
semanas mostraron una reduccion en la activi-
dad de la enfermedad y en la calprotectina fecal
(un marcador de inflamacion intestinal), pero
ningln cambio en los mediadores inflamatorios
circulantes (por ejemplo, IL-8), en comparacién
con el control.*® En otro ensayo controlado,
aleatorio, doble ciego, la suplementacién con
10 g/dia de inulina durante 4 semanas aumenté
la cantidad de bifidobacterias, produjo mayores
concentraciones de acetaldehido y butirato fe-
cales 'y disminuyé la actividad de la enfermedad
en pacientes con enfermedad de Crohn.* En
un ensayo abierto, el tratamiento con 15 g/d de
FOS durante 3 semanas redujo la actividad de
la enfermedad en individuos con enfermedad
de Crohn ileo-colénica activa y aument6 la
cantidad de bifidobacterias, asi como la cantidad
de células dendriticas de biopsias rectales que
expresaban IL-10, TLR2 y TLR4.*° Un ensayo
controlado aleatorio doble ciego mas amplio,
en el que pacientes con enfermedad de Crohn
activa suplementados con 15 g/dia de FOS du-
rante 4 semanas, mostraron un mayor nimero
de células dendriticas IL-10* en biopsias rectales,
pero no hubo diferencias en la actividad de la
enfermedad, el nimero de bifidobacterias y los
niveles de calprotectina fecal.’’ No obstante,
en la practica, muchos pacientes con SlI expe-
rimentan sintomas de inconfort con dosis altas
de fibra. Esto se ha atribuido a la formacién de
gas generada por la fermentacion bacteriana en
el colon, lo que puede agravar los sintomas en
algunos casos.

Los FODMAP (Fermentable Oligosacaridos
Disacaridos, Monosacaridos y Polioles), como
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la fructosa, la lactosa, los fructanos, el sorbitol
y los fructooligosacaridos, se encuentran en
alimentos como las frutas, la cebolla, el ajo,
las leguminosas y el trigo. Después de varios
estudios sobre el efecto de FODMAP en los
sintomas del SllI, se demostré la mejoria en la
calificacion de los sintomas, como la distension,
el dolor y la flatulencia, con el uso de la dieta
baja en FODMAP.>?*>3 Sin embargo, la respuesta
a la dieta baja en FODMAP depende de la es-
tructura de la microbiota del paciente; cuanto
mayor indice de disbiosis, menor respuesta.> La
dishiosis bacteriana asociada a pacientes con
SII también juega un papel en la intolerancia a
la fibra. Una tasa rapida de fermentacién de la
fibra se asocia con una mayor produccion total
de AGCC y una mayor produccién de gas en un
corto periodo de tiempo. Se sabe que las fibras
con una alta produccién de gas exacerban los
sintomas de la colitis ulcerosa y pueden provocar
efectos adversos.*

Un intestino sano en edad pediétrica estd
compuesto principalmente de bacterias que
pertenecen a los Phyla Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Actinobacterias. Sin embargo,
se observa que los pacientes pedidtricos con
Sl tienen un desequilibrio en su microbiota
intestinal y se ha demostrado que tienen una
disminucion en diversidad y riqueza microbia-
na.>> Los estudios también han demostrado que
los pacientes pediatricos con Sl presentan una
abundancia significativamente reducida de Fir-
micutes y Bacteroidetes mientras que presentan
una expansion significativa de Proteobacteria.*®
Es importante sefalar que, en el caso de pacien-
tes con SlI, las familias bacterianas que tienen un
nivel de abundancia mayor no coexisten con co-
mensales microbianos intestinales saludables.*®
A todo lo anterior hay que anadir que entre el
4y 78% de los pacientes con Sl presentan so-
brecrecimiento bacteriano intestinal (SIGO) con
aumento en la abundancia relativa de bacterias
metanogénicas y de géneros como Escherichia 'y
Klebsiella.>”® Es interesante observar que se han
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descrito cultivos compatibles con SIBO en hasta
el 50% de los individuos con ingesta elevada
de fibra y que la reduccién de fibra en la dieta
tiene efectos en los sintomas abdominales en
pacientes con SII.> Debido a todas estas parti-
cularidades y variacion de estas en los pacientes
con SllI, los resultados con respecto al uso de
fibras en este tipo de entidades son variados y
controversiales.

En conclusion, el uso de FOS en pacientes
con SlI debe ser cuidadosamente vigilado para
seguridad de los pacientes. Con respecto a la
poblacién pediatrica, debido a la escasez de
ensayos clinicos sobre el uso de fibra en nifios
con SllI, no se puede llegar a una conclusién
definitiva. Los profesionales deben ser caute-
losos al momento de seleccionar el tipo y la
dosis de fibras en nifios y adultos con SII para
evitar el empeoramiento de los sintomas; el uso
de la dieta baja en FODMAP en poblacién pe-
diatrica no es una recomendacion actual.®® Se
necesitan con urgencia estudios longitudinales
prospectivos de gran tamafio, como el proyecto
Genetic Environmental Microbial (GEM), que
estd reclutando activamente a familiares de
primer grado de pacientes con enfermedad de
Crohn para identificar los desencadenantes de
esta enfermedad, para ayudar a definir mejor
cémo factores como la dieta, la genética 'y el mi-
crobiota intestinal contribuyen al riesgo de SII.°’

Fundamentos del uso de los fructooligosacaridos
para reforzar el sistema inmunitario

Para fines preventivos o terapéuticos, el sistema
inmunitario puede ser modulado mediante sus-
tancias biolégicas y compuestos quimicamente
definidos. Esto, con el objetivo de inducir la esti-
mulacion o represion de las vias de sefializacion
del sistema inmunitario, lo que se conoce como
inmunomodulacién.® En los Gltimos afios se han
logrado avances significativos en la comprension
y evaluacién de los efectos inmunomoduladores
directos de la inulina de achicoria y los fructanos
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de agave, con el propdsito de mejorar la funcién
de la barrera intestinal e influyendo en las res-
puestas de las células inmunitarias.

Uno de los mecanismos mediante los cuales
acttan los fructanos en el sistema inmunitario a
nivel del intestino, se basa en su capacidad de
interaccionar directamente con los receptores de
reconocimiento de patégenos (PRR por sus siglas
en inglés) que se encuentran en las células que
forman parte del sistema inmunitario, como son
las células dendriticas y linfocitos intraepitelia-
les.®3 Estos PRR se pueden clasificar de acuerdo
con su afinidad al ligando, relacion evolutiva
o respuesta de sefnalizacion en: receptores tipo
Toll (TLRs por sus siglas en inglés), receptores
tipo RIG-1, receptores tipo NOD y dectinas.*
Siendo la funcién principal de los PRR, reco-
nocer estructuras moleculares conservadas que
comparten diferentes patégenos externos de los
propios del organismo.® Estas estructuras se
conocen como patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMPs por sus siglas en inglés),
que al ser reconocidos por los PRR en una con-
centracion especifica, inducen la sefializacion
para dar una respuesta inmunoldgica, a través
de la secrecién de citocinas proinflamatorias o
regulatorias.>"*”

La importancia en una dieta suplementada con
FOS también se asocia positivamente con un
efecto antiinflamatorio, al modular la mucosa
intestinal,>' mediante el incremento en las con-
centraciones de “mucina”, una glicoproteina
secretada por las células del epitelio intestinal.
Esto influye en el aumento de Inmunoglobulina
A (IgA) y la disminucién de citocinas proinfla-
matorias en el intestino.?'

Lo anterior se debe a la accién de células den-
driticas como las CD103-, CCR7-y CX3CR1+,%
localizadas entre las células del epitelio intesti-
nal, que poseen en su superficie TLRs. Dichos
receptores se han descrito en las mismas células
epiteliales del intestino de diferentes mami-
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feros.®” Los TLRs son una familia de proteinas
transmembranales que reconocen LPS u otros
PAMPs presentes en diversos microbios, inclui-
das bacterias grampositivas y gramnegativas,” lo
que desencadena una cascada de sefializacién
intracelular. Lo anterior involucra la activacion
de NF-kB (complejo proteico implicado en
procesos inflamatorios celulares) y otros facto-
res de transcripcién, aumentando la secrecion
de citocinas y activando diversos mecanismos
celulares en la respuesta inmunitaria.

La respuesta inmunitaria de tipo Th1, Th17, Th2
y Treg son los principales efectores del recono-
cimiento de ligandos como LPS u otros PAMs
especificos a los TLRs (cuadro 1). La respuesta
de clase T ayudador o cooperador tipo 1, 2,
17 (Th o T helper, por sus siglas en inglés) y T
regulador (Treg), son causadas por leucocitos
mononucleares llamados “linfocitos”, los cua-
les estan involucrados en diversos procesos de
comunicacién celular. Lo anterior se debe a la
liberacion de citocinas que actdan en la regu-
lacion, diferenciacion, activacién o inhibicién
sobre otros linfocitos y otras células del sistema
inmunoldégico, mediante la interaccion de las ci-
tocinas con sus receptores adecuados.”® Cuadro 1
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Debido a lo anterior es que algunos estudios
sugieren que los fructanos de tipo inulina o
FOS poseen una capacidad inmunomoduladora
y ejercen influencia sobre la via NF-kB/AP1 a
través del contacto con TLRs 7' con la finalidad
de prevenir respuestas inflamatorias aberrantes.
Ademads, se ha reportado que los oligosacaridos
intestinales solubles imitan las cadenas de azdcar
en las glicoproteinas y glicolipidos presentes en
las células epiteliales intestinales, evitando asi
la adhesion de microorganismos patégenos.”
De manera que los FOS pueden tener efecto
inmunomodulador directo, sobre los PRRs del
sistema inmunitario y las células epiteliales del
intestino o mediante la produccién de AGCC
que conduce a la estimulacion de la cinasa
activada por AMP (AMPK), contrarrestando la
inflamacién mediante la represion de la senali-
zacion de NF-kB.”?

Bermudez-Brito et al., 20167* estudiaron los
efectos inmunomoduladores de cinco fibras die-
téticas y dos almidones resistentes a la digestion:
Vivinal GOS (jarabe organico rico en galactooli-
gosacaridos no digeribles a partir de la lactosa de
la leche de vaca) (Friesland Campina, Wagenin-
gen, Paises Bajos), inulina de raiz de achicoria

Cuadro 1. Regulacion y funcién de los linfocitos cooperadores en base a su respuesta inmunolégica (Tomado de Punt et al.,
2020)*. Citocinas polarizantes: son moléculas clave en la regulacién de diferenciacién y proliferacion de células T proin-
flamatorias o antiinflamatorias; Reguladores génicos maestros: son proteinas que desempenan un papel fundamental en la

regulacion de la expresion de genes.

ot Citocinas Reguladores génicos Citocinas 5
Linfocito . Funciones
polarizantes maestros efectoras

Thi IL-12, I[FN-y, IL-18 T-Bet

Th17 TGF-B, IL-6, RORyt
Th2 IL-4 GATA-3
Treg TGF-B, IL-2 FOXp3

Mejora la actividad APC.
Mejora la actividad citotéxica.

TNF, IFN-y P -
Protege contra patégenos intracelulares.
Secretan citocinas proinflamatorias.
Contribuye a la inflamacién, a la auto-
IL-17A, IL-17F,  inmunidad.
IL-22 Protegen contra infecciones bacterianas
y flngicas.

Protege contra patégenos extracelulares.
IL-4, IL-5, IL-13  Involucrado en las alergias.
Mejora la actividad citotoxica.

Regulacion de las respuestas inflamato-

IL-10, TGF-B rias y los efectos de tolerancia.
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(Royal Cosun, Roosendaal, Paises Bajos), pectina
de remolacha azucarera (Dupont, Wilmington,
EE. UU.), arabinoxilano de trigo, B-glucano
de cebada (Megazyme, Wicklow, Irlanda) y
High-maize 260 y Novelose 330 (Ingredion,
Westchester, EE. UU.). Evaluando la secrecién
de citocinas proinflamatorias y maduracion por
parte de las células dendriticas humanas y célu-
las epiteliales intestinales (IEC por sus siglas en
inglés), al exponerlas a bacilos gramnegativos no
fermentadores como Sphingomonas paucimo-
bilis (S. paucimobilis). Los resultados mostraron
que la exposicion de las células dendriticas y
las IEC a los bacilos gramnegativos, causan un
gran incremento en la secrecion de citocinas
proinflamatorias. Sin embargo, estos efectos
fueron fuertemente atenuados principalmente
por la inulina de achicoria, siguiendo la pectina
de remolacha azucarera y ambos almidones
(High-maize 260 y Novelose 330), al analizar los
ensayos experimentales in vitro. Estos resultados
demuestran que ciertas fibras dietéticas pueden
usarse para controlar las respuestas inmunitarias
contra patégenos a nivel intestinal.

El efecto inmunomodulador directo de los fruc-
tanos de la familia de Agavaceae, actualmente
sigue una linea de investigacion exhaustiva, por
lo que sus mecanismos efectores en las células
del sistema inmunitario intestinal siguen en
estudio. Sin embargo, hay algunos estudios que
indican que también los fructooligosacaridos de
agave tienen efectos estimulantes inmunitarios
directos. Por ejemplo, Moreno-Vilet et al., 2014
75 estudiaron in vitro el papel de los fructanos de
tipo inulina de raiz de achicoria (Beneo Orafti®
LClI, Tienen, Bélgica), fructanos de tipo inulina
de achicoria grado reactivo (Sigma—Aldrich, St.
Louis, MO, EE. UU.) y los fructanos de Agave
salmiana en la activacion, proliferacion y di-
ferenciacion de células T aisladas de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC por
sus siglas en inglés). Para esto, se incubaron las
células con fructanos de agave y achicoria solos
0 en combinacién con cepas de probidticos. Se
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midié la expresion de los reguladores génicos
maestros T-bet y FOXP3 para la diferenciacién
y tipo de respuesta por los linfocitos. Los re-
sultados mostraron que los fructanos de agave
fueron el estimulador mas fuerte de los factores
de transcripcion T-bet y FOXP3. Ademas, los
fructanos de agave mostraron un efecto prebio-
tico comparable al de los fructanos tipo inulina,
los cuales han sido ampliamente incorporados
en los alimentos y estan involucrados en la
activacion y diferenciacién selectiva de células
del sistema inmunitario a través de interaccio-
nes con probidticos. Los autores sugirieron que
los fructanos podrian estimular las defensas del
huésped mediadas por células T intestinales y
prevenir la posible manifestacién de una enfer-
medad clinica.

Las caracteristicas particulares de cada fructano
estan vinculadas con sus efectos en las células
del sistema inmunitario

El efecto directo que tienen los FOS sobre el siste-
ma inmunitario a nivel intestinal es actualmente
un tema de estudio con grandes perspectivas.
Se sabe que el efecto inmunomodulador a nivel
intestinal depende en gran medida de la compo-
sicién quimica estructural de los fructanos, como
su longitud y la estructura lineal o ramificada de
la cadena de los fructooligosacaridos.”"7°

La estructura de los fructanos puede variar de-
pendiendo del tipo de microorganismos y plantas
de las que provienen. Por ejemplo, Bacillus
subtilis y Lactobacillus spp. contienen levanos B
(2 > 6, polifructosa) y las plantas poseen inulina
B (2->1, polifructosa), a excepcién de algunas
especies.”” En general, podemos clasificar a
los fructanos en 3 familias principales: inulina,
levanos y graminanos.”

La familia de las inulinas son un tipo de fructa-
nos compuestos por enlaces B (2->1), lo que les
confiere una estructura lineal. Las inulinas se
aislan ampliamente de las raices de achicoria.”””?
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Otra forma de fructanos son los levanos extraidos
de algunas especies de bacterias y plantas, los
cuales solo se componen de enlaces B (2->6),
confiriendo a los levanos una estructura lineal. Al
igual que la inulina, los levanos poseen neoseries
que contienen una molécula central de sacarosa
a la que estan unidas cadenas de fructosa, pero
mediante enlaces B (2->6).7% % La tercera familia
son los tipos graminano (GTF) aislados del Agave
tequilana. Estos fructanos estan compuestos por
unidades de fructosilo B (2->1) y B (2->6), lo que
resulta en una estructura compleja y ramificada.
Estas unidades estan alargadas en dos sitios de
sacarosa: C1 de la molécula de fructosa y C6 del
residuo de glucosa.® #'

Algunos estudios indican que la longitud en la
cadena de los fructanos puede influir en cier-
tas funciones inmunoldgicas. Ito et al. 201182
examinaron el rol del grado de polimerizacién
de fructanos de tipo inulina extraidos de raiz
de achicoria (Meiolongo P, Tokyo, Japén) en la
modulacién del sistema inmunitario intestinal
y la secrecién de IgA. Mediante un estudio in
vivo en ratas, se determiné que los fructanos
con un menor DP mejoran la secrecion cecal
de IgA y aumentan las células plasmaticas, lo
que conduce a un mayor nimero de bacterias
de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium.

En 2013, Vogt et al.”" analizaron el efecto directo
de diferentes longitudes de la cadena B (2->1) de
fructanos extraidos de la raiz de achicoria (Sen-
sus BV, Roosendaal, Paises Bajos) en la respuesta
inmunitaria a través de TLRs. Para ello, se uso
una linea celular de rifién embrionario humano
(HEK, por sus siglas en inglés) que expresaba
TLR-2,3,4,5,7,8 y 9. Los resultados mostraron
que en estas células la respuesta inmunitaria
depende de la longitud de la cadena para activar
la via NF-kB/AP1. En células que expresaron
TLR2, los fructanos de cadena larga indujeron
una activacion mas fuerte. Asi mismo, aquellas
células que portaron TLR-4,5 7 y 8 se activaron
al estimularlas con el fructano, no obstante, la
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respuesta fue menor en comparacion al TLR2.
En cuanto a las células con TLR-3 y 9, no se
observé una activacion significativa al estimular
las células con el fructano.

Un afo después, el mismo grupo realizé una
investigacion usando células de carcinoma de
colon humano que expresaban TLR2. Para ello se
emplearon fibras dietéticas con enlaces B (2->1)
extraidas de raiz de achicoria, con el objetivo
de examinar su efecto protector en la funcién
de células epiteliales intestinales y determinar si
existian diferencias debido a la longitud de sus
cadenas. Los resultados sefalaron que el efecto
protector de fructanos B (2->1) es un fenémeno
dependiente de la longitud de cadena, el cual
se observé principalmente en formulaciones de
cadena corta, las cuales indujeron un patrén
de citocinas antiinflamatorio en comparacion a
formulaciones de cadena larga.”

Fernandez-Lainez et al., 2022,”° compararon la
estructura quimica y la longitud de la cadena de
los fructanos ramificados con enlaces B 2->1)/B
(2->6) de Agave tequilana (Nekutli, S.A. de C.V.)
y los fructanos lineales con enlaces B (2->1) de
Cichorium intybus (Sigma) para comparar y deter-
minar los efectos inmunomoduladores a través de
TLRs. Se demostr que los fructanos ramificados
con enlaces B (2->1) / B (2-6) activan a través
de los TLR-3, 7 y 9 e inhibieron fuertemente la
activacion de TLR2 y TLR4. Ademds, mediante
estudios de acoplamiento in silico (molecular doc-
king), se identificaron los sitios de unién de estos
GTFs en TLRs. Hasta donde sabemos, este es el
primer estudio que demuestra el efecto directo de
los GTF en la senalizaciéon de TLRs humanos, sus
modos de interaccion, asi como su influencia en
la produccién de citocinas en células dendriticas
estimuladas a través de TLR2 y TLR4.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El estudio de las propiedades de los fructanos
ha adquirido gran notoriedad y cada vez es mds
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prometedor en el ambito de la salud, dado que
sus efectos benéficos estan ampliamente respal-
dados por la investigacion. Estas caracteristicas
han llevado a que los fructanos adquieran una
relevancia significativa en las industrias alimen-
taria y farmacéutica, asi como en la fabricacion
de una gran variedad de productos, como ja-
rabes, sustitutos de edulcorantes glicémicos y
suplementos.

Durante los ultimos anos se han realizado
diversos estudios de manera exhaustiva en mo-
delos in vitro, in vivo y con ensayos clinicos,
para determinar y comprender los mecanismos
directos e indirectos que poseen los fructanos
de achicoria y agave principalmente, sobre la
salud intestinal y sistémica en los pacientes. Por
ejemplo, actualmente hay 323 ensayos clinicos
controlados registrados en el sitio de clinical
trials de USA (ClinicalTrials.gov) al respecto del
estudio de este tipo de carbohidratos.

El conocimiento generado sobre la achicoria y
los fructanos de agave contribuye al disefo de
opciones terapéuticas y suplementos alimenti-
cios dirigidos hacia la atencién de condiciones
patolégicas especificas. Lo anterior, origina ma-
yores campos de aplicacién para los fructanos en
el area de la salud, como prevenir enfermedades
gastrointestinales en la poblacion infantil, opti-
mizacién de vacunas, prevencién y tratamiento
de trastornos inflamatorios intestinales, obesi-
dad, diabetes y cancer. Sin embargo, al mismo
tiempo se ha manifestado que no todos los fructa-
nos tienen la misma eficacia. Los efectos en cada
sistema son dependientes de la estructura, el tipo
y la longitud de la cadena de los fructanos, asi
como de la dosis y forma de administracion, e
incluso de la edad, el estado de salud y proba-
blemente del género del consumidor.

Como vimos en la presente revisién, los fruc-
tanos han sido objeto de estudio en las dltimas
décadas debido a sus potenciales beneficios para
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la salud. Pasan al estémago sin una hidrdlisis
mayor a fructosa y son resistentes a las enzimas
digestivas humanas. Llegan al colon donde la
microbiota intestinal con enzimas microbianas
los fermenta, lo que conduce a la produccion
de productos metabdlicos microbianos como
los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), que
pueden influir de manera benéfica en la salud
a varios niveles. Los efectos dependientes del
efecto de los fructanos en la microbiota intestinal
son considerados como "efectos indirectos" para
la salud e incluyen la reduccion del riesgo de
desarrollar algunos tipos de cdncer, una mejora
de la absorcion de calcio y evitar la adhesién
de patdgenos al epitelio intestinal. Uno de los
efectos indirectos mas importantes de los fructa-
nos es su propiedad de estimular selectivamente
las bacterias intestinales benéficas, el llamado
efecto prebidtico, contribuyendo al envejeci-
miento saludable y la prevencién del desarrollo
de enfermedades crénicas. Otros beneficios
de los fructanos para la salud se descubrieron
recientemente e incluyen su union directa a
los receptores inmunitarios en las células de
la barrera inmunitaria intestinal del intestino
delgado, lo que influye de manera benéfica en
el desarrollo inmunolégico y la funcién de la
barrera intestinal.

Poco a poco, al igual que como ha venido
sucediendo con el uso de probiéticos y postbi6-
ticos, vamos aprendiendo que las caracteristicas
estructurales y fisicoquimicas de los fructanos
estan siendo sumamente importantes para ele-
girlos de manera eficiente para la prevencion y
tratamiento de enfermedades de nifios y adultos.
Nuestra expectativa es que en los proximos
anos aprendamos mds sobre las necesidades
especificas de los grupos objetivo y que se lle-
gue a conclusiones basadas en investigaciones
de alto rigor cientifico sobre qué fructanos se
deben administrar a individuos especificos para
maximizar el impacto en la salud y la prevencion
de enfermedades.
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