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RESUMEN

Introduccion: Los prebidticos son ingredientes o sustancias alimentarias no digeribles con
efectos beneficiosos para la salud.

Objetivos: Actualizar los criterios relacionados con los prebidticos y su repercusion en la
microbiota intestinal y salud humana.

Métodos: Se revisaron articulos (en espafiol e inglés) relacionados con los prebidticos
publicados en PubMed, SciELO y Latindex hasta el 30 noviembre de 2017. Se examinaron
libros afines.

Resultados: Se exponen las definiciones de qué es un prebidtico, desde la primera
establecida en 1995 y las informadas por expertos y organizaciones médicas, hasta la mas
reciente consensuada en evento internacional de 2016. Se detalla la clasificacion de los
oligosacaridos no digeribles y los efectos gastrointestinales de los prebidticos mediante
fermentacion en el colon de la poblacion bacteriana de Lactobacillusy Bifidus. Se analiza
la estimulacion de la produccién de acidos grasos de cadena corta y las principales
caracteristicas de los prebidticos clasicos beneficiosos para la salud (inulina,
fructooligosacaridos, galactooligosacaridos, lactulosa y los oligosacaridos de la leche
materna), ademas, las de los prebioticos emergentes y nuevos candidatos, fuentes naturales
y procedimientos de obtencion.

Conclusiones: Los prebidticos como ingredientes alimentarios resultan de interés en la
modulacion de la microbiota del colon por estimulacion de la poblacion de Lactobacillusy

Bifidus mediante su fermentacion, produccion de acidos grasos de cadena corta y reduccion
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de bacterias potencialmente nocivas como Clostridium y Fusobacterium. Se revisan los
rasgos de los carbohidratos no digeribles como prebidticos reconocidos, los emergentes y
nuevos candidatos y se relacionan sus efectos gastrointestinales beneficiosos.

Palabras clave: prebioticos, carbohidratos no digeribles, microbiota intestinal.

ABSTRACT

Introduction: Prebiotics are not-digestible food ingredients or substances with beneficial
effects for health.

Objectives: To update the criteria on prebiotics and their effect in intestinal microbiota and
human health.

Methods: Databases as PubMed, SciELO and Latindex and related books were reviewed
looking for publications on prebiotics in Spanish and English made until November 30,
2017.

Results: The definitions of the prebiotics term are presented, from the first in 1995 and the
ones informed by experts and medical organizations to the most recent international
consensus of 2016. The classification of non-digestible oligosaccharides and
gastrointestinal effects of prebiotics by fermentation in the colon of the bacterial population
of Lactobacillus and Bifidus are detailed. It is analyzed the stimulation in the production of
short-chain fatty acids and the main characteristics of classic prebiotics that are beneficial
for health and scientific evidence (insulin, fructooligosaccharides, galactooligosaccharides,
lactulose and the oligosaccharides of breast milk), as well as emerging prebiotics and new
candidates, natural sources and obtaining procedures.

Conclusions: Prebiotics as food ingredients are of interest in the modulation of the colon
microbiota by stimulation of the population of Lactobacillus and Bidobacteria through
fermentation of their population to produce short chain fatty acids and reduction of
potentially harmful bacteria such as Bacteroides, Clostridiumand Fusobacterium. The traits
of recognized prebiotic non-digestible carbohydrates, emerging ones and new candidates
are reviewed and the beneficial gastrointestinal effects are related.

Keywords: prebiotics, non-digestible carbohydrates, intestinal microbiota.
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INTRODUCCION

Efectos beneficiosos de los prebidticos

Los prebioticos son ingredientes alimentarios constituidos por carbohidratos no digeribles
(oligo y polisacaridos) que participan en la estimulacion de la microbiota intestinal, en
especial en el colon y producen un estado de fermentacion sobre la poblacion bacteriana de
Lactobacillusy Bifidum, las cuales fomentan la produccion de acidos grasos de cadena corta,
entre cuyos efectos mas destacados sobresalen la disminucion del pH del intestino y control
sobre nichos ecologicos de comunidades bacterianas que pueden resultar dafiinas. Otros
efectos son la disminucién del tiempo de transito intestinal, de lo cual resulta aumento de
volumen del bolo fecal y de la frecuencia de las deposiciones.(->34

Se ha postulado que los prebioticos tienen la capacidad de establecer efectos saludables, de
reconocido beneficio sobre la salud, no solo con la consiguiente modulacion de la
microbiota intestinal. Dichas acciones producen repercusiéon no solo en el colon, sino
también en todo el organismo, con la reduccion de los riesgos de adquirir determinadas
afecciones intestinales y sistémicas.®%7)

La demanda mundial de prebioticos fue estimada en el 2016 en alrededor de 167 000
toneladas y 380 millones de euros. Los principales componentes prebioticos son los
fructooligosacaridos (FOS), inulina, isomalto-oligosacéarido (IMO), polidextrosa, lactulosa
y el almidon resistente. Los oligosacaridos, como los de la soja (SOS), galactooligosacaridos
(GOS) y xilooligosacaridos (XOS) también son agentes prebioticos.®%10)

El objetivo de este articulo es actualizar los criterios sobre los prebidticos y su repercusion

en la microbiota intestinal y salud humana.

METODOS

Se reviso la literatura médico-cientifica en PubMed, Scielo y Latindex vinculada con las
publicaciones sobre los prebidticos en espafiol e inglés publicadas hasta el 30 noviembre de

2017. Se examinaron libros afines.
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RESULTADOS

Antecedentes y definicion del término prebiotico
Los estudios iniciales acerca los prebiodticos ocurrieron en la década de los 80 del pasado
siglo XX en Japén,!'? aunque es de trascendencia historica resefiar que en 1921 Rettger y
Cheplin describieron estudios en humanos acerca del enriquecimiento de la microbiota
intestinal consecutivo al consumo de carbohidratos y postulan que en el colon dominan las
bacterias anaerobias, que obtienen energia por fermentacion de los sustratos de la dieta.(!*
Gibson y Roberfroid!® en 1995 establecen la primera concepcion acerca de los prebidticos
basada en sus investigaciones al definir: “ es un ingrediente alimentario no digerible que
afecta beneficiosamente el crecimiento y/o actividad de uno o un limitado niimero de
especies bacterianas en el colon, y que por tanto mejora la salud”.
Posteriormente, Gibson y otros!!> en 2004 ajustan su definicion a: “ingredientes que al ser
fermentados selectivamente dan lugar a cambios especificos en la composicion y/o actividad
de la microbiota intestinal confiriendo beneficios tanto para la salud como para el bienestar
del individuo”. Roberfroid (!9 en 2007 revisa el concepto y lo modifica con la adicion en la
conceptualizacion de los cambios que son producidos en relacion con la composicion y
actividad. Establece que los prebidticos son: “ingredientes selectivamente fermentados por
la microbiota intestinal y que provocan en ella cambios en su composicion y actividad, con
efectos beneficiosos para la salud del individuo™.
Por otra parte, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO, sigla en inglés),!” también en 2007 formulé su definicién declarando que los
prebioticos son “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™.
En el 2010 nuevamente Roberfroid, junto a Gibson y un grupo de destacados expertos '3
repasan los efectos de los prebidticos sobre la microbiota intestinal y beneficios para la salud
y amplian la definicion de la siguiente manera: “son ingredientes que producen una
estimulacion selectiva del crecimiento y/o actividades de uno o de un limitado niimero de
géneros/especies de microorganismos en la microbiota intestinal confiriendo beneficios para
la salud del huésped”.
La Asociacion Cientifica Internacional de Probiodticos y Prebidticos (ISAPP, sigla en

inglés)!? en octubre de 2013 convoca a una reunién para discutir el término probiético,
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anos después de la aparicion de la guia de regulacion para cientificos y la industria suscrita
por FAO/OMS, documento que fue revisado.
Por consenso definen que son “microorganismos vivos los cuales cuando son administrados
en adecuada cantidad confiere beneficios para la salud del huésped”, y a su vez, consideran
la necesidad establecer un uso mas preciso del término prebiodtico por su utilidad como guia
clinica para los consumidores y el mercado.
Por lo anterior, la ISAPP convoca a expertos en microbiologia, nutricion e investigacion
clinica en diciembre 2016 para revisar su definiciéon. Establecen que son ‘“sustratos que
utilizados selectivamente por los microorganismos del huésped, confieren beneficios para
la salud.??
La trascendencia de estos consensos radica en que permite definir y diferenciar
definitivamente los términos. Los simbidticos son la unién de los probidticos y
prebidticos.?!2%23)
La definicion de prebidtico, por su utilidad y relevancia, ha sido sometida a diferentes
modificaciones por la comunidad cientifica, las agencias reguladoras, la industria
alimenticia y los profesionales de la salud.*%>-26)

Efectos y rasgos de los prebioticos
Los beneficios que en la salud de individuo proporcionan los prebioticos se atribuyen a la
regulacion inmune y a la produccion de metabolitos bacterianos. En el hombre, la
administracion de suplementos prebiodticos conduce a un mayor desarrollo de la microbiota
intestinal especifica (por ejemplo, Bifidobacterias), a la modulacion inmune y a la
produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) en funcidn del crecimiento bacteriano.
Estos AGCC participan de manera importante en el mantenimiento de la integridad de la
mucosa intestinal.??
Los prebidticos en general tienen que ver con la proliferacion de las bacterias intestinales
intrinsecas y proporcionan por esta via una estrategia alternativa para modificar eficazmente
el ecosistema intestinal.®®)
Se han considerado tres rasgos para que un ingrediente alimentario sea establecido como

prebidtico. Se relacionan a continuacion:*3?

1. Producto natural no hidrolizado, resistente al 4cido clorhidrico no absorbible por las

enzimas en el tracto digestivo superior (es6fago, estbmago y duodeno).
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2. Capaz de modificar la composicion de la microbiota intestinal del colon tras ser
selectivamente fermentada por una o varias bacterias.
3. Estimulacion selectiva de bacterias intestinales e induccion de beneficios para la

salud.
Carbohidratos no digeribles

Los carbohidratos no digeribles son clasificados en colonicos y prebidticos (tabla 1). Los
primeros, arriban al intestino grueso y aportan energia, sustratos metabdlicos, y nutrientes
y son sustratos para la microbiota del hospedero, mientras que los prebioticos poseen,
ademas de los rasgos descritos, “efecto bifidogénico” mediante la estimulacion selectiva del
crecimiento de especies bacterianas de Lactobacillus y Bifidum de la microbiota del

colon.?739

Tabla 1 - Clasificacion de carbohidratos no digeribles

Denominacion de carbohidratos no

Carbohidratos no digeribles digeribles

Pectinas
Hemicelulosas o celulosa
Ingredientes colonicos Gomas
(Polisacaridos estructurales de plantas) Algunos oligosacéridos derivados de la soja

Glucooligosacaridos
Arabinooligosacaridos

Fructanos tipo inulina

Fructooligosacaridos (FOS)
Prebioticos Galactooligosacaridos (GOS)

Lactulosa

Oligosacaridos de la leche humana

Fuente: Referencia bibliografica 30.

En el colon resultado de la selectiva actividad bacteriana de fermentacion sacarolitica,
reiteramos, que por el efecto bifidogénico de los prebidticos, se producen AGCC, de los
cuales entre 85 y 95 % es absorbido por la mucosa intestinal. El 4cido butirico es usado por
los colonocitos y su metabolismo final es CO2y cuerpos cetonicos. Los acidos propidnicos
y acéticos luego de absorbidos, llegan al higado donde el 40 % es oxidado, y una proporcion
de acido acético logra llegar a los tejidos periféricos. Los AGCC se utilizan en 70 %
aproximadamente, lo que denota una eficaz absorcion como fuente de energia. La fibra
dietética y los prebioticos producen AGCC.?

Se han descrito una serie de efectos fisioldgicos producidos por fermentacion de la

oligofructosa en el colon, los cuales se relacionan a continuacion:!?)

e Aumenta la cantidad de bifidobacterias en el colon.
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e Aumenta la absorcion de calcio.
e Aumenta el peso de las heces.
e Acorta el tiempo de transito gastrointestinal.

e Presumiblemente tiene un efecto hipolipemiante.

Los criterios expuestos argumentan el hecho que el aumento de las bifidobacterias del colon
determina beneficios para la salud humana a través de la inhibicioén de potenciales bacterias
patogenas resultado de la formacién de compuestos que producen vitaminas y enzimas

digestivas y reducen los niveles de amoniaco.®!?

Caracteristica de los principales prebiéticos reconocidos*-%
Algunas de las caracteristicas de los prebidticos mas usados son:
Inulina y fructooligosacaridos (FOS)
La inulina esté constituida por oligosacaridos y polisacaridos y los FOS por oligosacaridos,
ambos arriban intactos al colon, al no ser degradados ni
absorbidos en el tracto digestivo superior, donde son metabolizados por la microbiota
intestinal (3435-36:37)
En la actualidad los centros reguladores de Estados Unidos de América (EE. UU.) y Japon,
reconocen a la inulina y FOS como ingredientes alimentarios utiles para la salud por lo que
son adicionados en multiples alimentos como el yogur, cereales, galletas, entre otros
desarrollados por la industria alimenticia.
Galactooligosacaridos (GOS)
Se producen en la industria a partir de la lactosa procedente del suero del queso. Se
encuentran de forma natural en la leche humana y animal y su obtencion es principalmente
por método enzimatico.?® Los GOS presentan un destacado caracter prebidtico mediante la
estimulacion del crecimiento de bacterias productoras de acido lactico. Son considerados
como ingredientes alimentarios en distintos paises, como Japon, Union Europea y EE.
Uu.®
Lactulosa
Es un disacarido sintético resistente que no es hidrolizado en el intestino delgado y llega sin
modificacion al colon, donde de forma selectiva es metabolizado por los lactobacilos y
bifidobacterias. Estd demostrado su efecto en el crecimiento de dichas bacterias del
intestino, su baja absorciéon en el intestino delgado y significativa disminucion de

clostridios, estreptococos y enterobacterias.®® Su actividad bifidogénica es reconocida
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desde la década del 60 del siglo xX. Su adicion al yogur, formulas infantiles y leche de soja,
entre otros, demuestra su efectividad. Es aceptado y generalizado su uso en el estrefiimiento
cronico y la encefalopatia hepdtica. Es de importancia determinar la dosis adecuada, pues
su exceso puede producir flatulencia y diarrea. La lactulosa es considerado el mas sencillo
de los prebidticos.?
Oligosacaridos de la leche materna (HMO, sigla en inglés)

El contenido de carbohidratos en la leche materna es hasta un 10 %, con predominio de
lactosa.®*49 el cual es su principal disacarido (55-70 g/L), mientras la proporcion de
oligosacaridos estd en menor proporcion (12-14 g/L). Los OMO presentan lactosa en su
extremo reductor y el 4cido sidlico o fucosa en el otro extremo, lo que los convierte en no
reducibles, llegando al colon sin ser digeridos, que permite su accion prebiotica. El calostro
posee los mas altos niveles de oligosacaridos (22-24 g/L). Los oligosacaridos de la leche
materna juegan un importante papel en la proporcion de bifidobacterias presentes en el
intestino del lactante, y constituyen “efecto bifidogénico” y antinfeccioso.*” Se ha
determinado la presencia de 200 HMO, aunque solo 80 estan caracterizados.*" Hoy dia se
comercializan muchas féormulas lacteas que contienen oligosacaridos, en proporcion similar
a la leche materna.“*? Se informa que la tolerancia es buena en lactantes prematuros y con
peso normal al nacer puesto que presenta altas concentraciones de bifidobacteria y
lactobacillus, sin efectos adversos durante el periodo de la lactancia. Al adicionar a las
formulas infantiles GOS o FOS, en dosis habitual de 0,8 g/100 mL respectivamente o en

una combinacién de GOS (90 %) y FOS (10 %) se alcanza el efecto prebidtico deseado. >+

Prebioticos emergentes

Se han aislado nuevos prebidticos que no han sido tan estudiados como los precedentes. Se
relacionan a continuacion:?°-*0)

Xilosacaridos (XOS)
Estudios en animales y humanos han mostrado su efecto bifidogénico.?® Otras ventajas
descritas es su efecto beneficioso en diabetes mellitus tipo 2 por la disminuciéon de las
concentraciones de glucosa, colesterol y LDL,%? actividad antimicrobiana e
inmunomoduladora.®¥

Lactosacarosa (LS)

Es usado en Japon como prebidtico, pero los estudios realizados son limitados. Se ha

demostrado que su accion influye en el aumento de la concentracion de bifidobacterias y
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disminucién de los clostridios en la luz intestinal, lo que manifiesta su efecto
bifidogénico.*>
Isomaltooligosacaridos (IMOS)
La digestion de este prebidtico es lenta, y al llegar al colon produce fermentacion parcial.
Estudios experimentales y en humanos han mostrado efecto bifidogénico.“®
Oligosacaridos de la soja
Estos oligosacaridos no son digeridos en el intestino, arriban intactos al colon donde son
fermentados. En estudios en humanos se ha argumentado su propiedad prebiotica.”
Glucooligosacaridos
Son resistentes a la hidrolisis del proceso de digestion en el intestino delgado en humanos.
Se ha observado que en estudios in vitro favorecen el crecimiento de las bifidobacterias en
relacion con las bacterias nocivas.®
Nuevos candidatos a prebioticos
En los ultimos afios se han estudiado nuevos candidatos, estan aun en fase de estudio. Es
necesario demostrar su eficacia en humanos. La adicién de algunos de ellos potencia el
factor biifidogénico en las formulas lacteas infantiles.**¥>4% Entre ellos:
pectoologosacaridos (POS), polidextrosa (PDX), exopolisacaridos bacterianos (EPS) y
polisacaridos de macroalgas.
Obtencion de prebioticos
Segun estudios realizados por una serie de expertos en los ultimos afios, los prebiodticos se
pueden obtener por tres vias fundamentales mediante distintos procedimientos.

Enumeramos las vias a continuacion:*?

e [Extraccion directa de material vegetal.
e Extraccion de oligosacaridos y posterior hidrolisis quimica (por distintos
procedimientos).
e Combinacion de extraccion quimica y biocatalisis para procesos de bioconversion
enzimatica.
Efectos gastrointestinales de los prebidticos
Se han realizado multiples estudios e investigaciones para demostrar la actividad de los
prebioticos en relacion con distintas localizaciones del tracto digestivo (tabla 2 y 3), desde
la boca hasta el colon y otros efectos, entre los que se destacan el metabolismo de los &cidos

biliares y la carcinogénesis.“*?
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Tabla 2 - Efectos gastrointestinales de los prebioticos

Localizacion de los efectos Resultados de los efectos

Produccion de AGCC y lactatos

Gases, principalmente CO2 y Hz
Incremento fecal de energia y nitrogeno
Propiedades laxantes

A través de fermentacion en el colon

Incremento selectivo en bifidobacterias y lactobacilos
en comunidades de finas capas bioldgicas.

Reduccion de Clostridium.

Incremento en la colonizacion de patogenos.
Beneficio potencial en la prevencion de la invasion de
patodgenos.

En la microbiota intestinal

Efecto osmético de bajo peso molecular, que puede
causar diarrea ocasionalmente.

En intestino delgado Aumenta la absorcion de calcio, magnesio y de hierro.
Interaccion con el moco, cambia los sitios de union para
las bacterias, lectinas, entre otros.

Boca Proteccion contra las caries.

Metabolismo de los acidos biliares.

No se ha informado cambios consistentes.
Otros efectos Efectos variables en enzimas microbianas

con potencial afectacion en la carcinogénesis.

Estimulacion de la apoptosis.

Fuente: Referencia bibliografica 14.

Tabla 3 - Indicaciones y tipos de prebioticos

Afeccion / enfermedad Prebiéticos

Prevencion de la diarrea asociada

a Clostridium difficile (o prevencién de recurrencia) | OhgofTuctosa

, . . Fructooligosacarido de cadena corta
Sindrome intestino irritable &

Galactooligosacarido
Estrefiimiento funcional Lactulosa, oligofructosa
Enecefalopatia hepatica Lactulosa

Fuente: Referencia bibliografica 32.

Los prebioticos y la dieta
Los sustratos de la dieta producen polisacaridos, oligosacaridos y monosacaridos, también
son procesados por el huésped, proteinas, péptidos y aminoacidos. Estos elementos
participan en la fermentacion bacteriana del intestino grueso y entre sus productos finales
aparecen gases que no son nocivos, como metano (CHa4), hidrogeno (H2), anhidrido
carbonico (COz), aunque pueden provocar flatulencia y distensiéon abdominal; la produccion
de acidos grasos de cadena corta (acético, butirico y propionico) y lactato, con efectos
beneficiosos para la microbiota del colon; sulfuro de hidrogeno (SH2), acidos graso de
cadena ramificada, como el isovalerato e isobutirato; ademas amoniaco (NH3), tioles,
aminas y fenoles e indoles.®*”) Se muestran las principales fuentes de prebidticos naturales

en sus formas de presentacion (tabla 4).6%
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Tabla 4 - Fuentes naturales de prebidticos

Tipos de alimentos Variedades
Leche y precursores Materna, de vaca y calostro

Cebolla, ajo, alcachofa, puerro, tomate, remolacha,

Vegetales esparragos y achicoria

Frutas Platano

Cereales Cebada, trigo y centeno

Leguminosas Frijoles, lentejas y soja

Caia de azucar y derivados Jugo cafia de azlcar, melazas y bagazo
Miel de abeja -

Maiz -

Fuente: Referencia bibliografica:?

Es de interés sefalar que la achicoria, alcachofa (de Jerusalén) y el platano, contienen
inulina, un prebidtico natural. El trigo, cebada y centeno poseen también inulina, mientras
las legumbres y el boniato poseen arabinosa y estaquiosa. Por otra parte, el ajo, cebolla y

puerro poseen inulina y fructooligosacaridos.”

CONSIDERACIONES FINALES

Los prebioticos son ingredientes alimentarios no digeribles que resultan de importancia para
la salud humana y los microorganismos que forman la microbiota del colon. Su mecanismo
de accion mediante fermentacion colonica y estimulacion de la poblacion de lactobacilos y
bifidobacterias, con la producciéon de acidos grasos de cadena corta determinantes de
energia, micronutrientes y metabolitos de utilidad para el huésped, son destacados. Se revisa
los efectos beneficiosos para la salud de los prebidticos reconocidos, como la inulina, FOS,
GOS, lactulosa y oligosacaridos de la leche materna. Se enfatiza la utilidad del efecto
bifidogénico también postulado con los prebiodticos emergentes, y nuevos candidatos para
su indicacion por parte de la comunidad médica. Se detalla la significacion de su presencia
en la naturaleza, efectos gastrointestinales, repercusion en la alimentacion y las vias de

obtencion.
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