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RESUMEN

El sindrome metabolico (SMet) es un problema complejo de salud pablica mundial, enfermedades relacionadas con él son causa de
muerte que en el afio 2020 fue del 43%. El tratamiento y la prevencion del SMet sin el uso de farmacos tiene un impacto significativo
al abordar el problema de forma integral. Esencialmente con cambios en el estilo de vida, al modificar la dieta incluyendo compuestos
bioactivos que favorecen a la microbiota intestinal (MI) y un aumento de la actividad fisica. Debido al papel de la (MI) en la
patogénesis del SMet, en los Ultimos afios se han incorporado a la dieta probidticos y prebiéticos individualmente o mezclados
con alimentos o suplementos. La presente revision define el papel de los prebioticos en la modificacion de la microbiota para el
tratamiento y la prevencion de este padecimiento.
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Prebiotics and microbiota: critical factors in the metabolic syndrome

ABSTRACT

Metabolic syndrome (MetS) is a complex global public health problem, and related diseases are a cause of death, which in 2020
was 43%. Treatment and prevention of MetS without drugs have a significant impact by addressing the problem comprehensively.
With lifestyle changes, modifying the diet to include bioactive compounds that favor the gut microbiota (IM) and increased physical
activity. Because of the IM role in the pathogenesis of MetS, probiotics and prebiotics are incorporated into the diet individually
or mixed with foods or supplements in recent years. The present review defines the role of prebiotics in modifying the microbiota
for the treatment and prevention of this condition.

Keywords: microbiota, metabolic syndrome, prebiotics, treatment, prevention

Articulo recibido el 14 de septiembre del 2021.
Articulo aceptado el 15 de junio del 2022.




https://doi.org/10.22201/fesz.23958723e.2022.448

2 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol.

Vol. 25

INTRODUCCION
| conjunto de microorganismos que habita en el

A intestino e interactta con el huésped humano se le

llama microbiota intestinal (MI). La Ml tiene una
gran influenciaen lasalud humana, porlo que existe
interés por encontrar compuestos que modulen su composicion
(Thursby & Juge, 2017; Davani-Davari et al., 2019). Desde la
década de los afios 50, se conocen nutrientes con la capacidad
de promover el crecimiento de la MI en beneficio a la salud,
Ilamados prebidticos (Varzakas et al., 2018). Ejemplos de
ellos son la inulina, la oligofructosa, los fructooligosacaridos
(FOS), los galactooligosacéaridos (GOS), los xilooligosacéridos
(XOS) (Glenn et al., 2010), los &cidos grasos, las proteinas y
los fitoquimicos (Whelan, 2013).

El sindrome metabdlico (SMet) es uno de los principales
problemas de salud mundial (Saklayen, 2018), derivado de
un desbalance en la MI (He & Shi, 2017). El objetivo de este
articulo fue revisar la literatura existente sobre el papel de
los prebiodticos en la modificacion de la microbiota para el
tratamiento y prevencion del SMet.

SINDROME METABOLICO

El SMet es de persistencia mundial, propagacion silenciosa,
con una alta tasa de morbilidad y mortalidad, y en aumento
permanente (Saklayen, 2018). Las enfermedades asociadas son
considerados como uno de los factores de riesgo para presentar
formas graves de COVID-19 (Marhl, Grubelnik, Magdi¢ &
Markovi¢, 2020; Singh et al., 2020).

Quienes padecen el SMet, este se caracteriza por presentar
la combinacion de tres 0 mas anormalidades metabdlicas y
por el aumento del riesgo de padecer otras enfermedades. Por
ejemplo, dos veces mas riesgo de enfermedades cardiovasculares
e incremento de cinco veces de desarrollar diabetes mellitus
(Aguilar-Salinas & Viveros-Ruiz, 2019; Bridgeman etal., 2020).

Las principales manifestaciones del SMet son la resistencia
a la insulina, obesidad abdominal, hipertension, dislipidemia
aterogénica (niveles sanguineos elevados de triglicéridos y
de LDL-colesterol, y bajos niveles de HDL-colesterol), altas
concentraciones séricas de glucosa en ayuno, disfuncién
endotelial y unestado de hipercoagulacion (Kaur, 2014; Grundy,
2016). En la Tabla | se muestran los parametros de diagnéstico
del SMet.

La prevalencia del SMet varia de acuerdo con la region
geografica, el lugar de residencia, la composicion de la
poblacidn y el tipo de definicion del SMet que se utilice, pero se
calcula que a nivel mundial es de 10 al 84%, con un promedio
del 20-25% en la poblacion adulta (Sherling, Perumareddi
& Hennekens, 2017). En México, alrededor del 43% de las
muertes de enero a agosto del 2020 se debieron a enfermedades
relacionadas con el sindrome: 14.6% por diabetes mellitus,

Tabla I. Integracion de criterios de
diagnostico del sindrome metabdlico.

Factores de riesgo Nivel
Obesidad abdominal
(circunferencia de cintura)

Hombres > 102 cm 6 *94 cm

Mujeres > 88 cm
Triglicéridos > 150 mg/dL
HDL colesterol

Hombres <40 mg/dL

Mujeres <50 mg/dL
Presion arterial >130/> 85 mm Hg
Glucosa en ayuno > 110 mg/dL
Microalbuminuria >20 pg / min

HDL.: lipoproteinas de altadensidad; * paralapoblacién de Latinoamérica
segun laALAD. El diagndstico de SMet se determina cuando se presentan
3 de estos factores de riesgo.

Fuente: Modificada de Aguilar-Salinas & Viveros-Ruiz, 2019.

20.8% enfermedadesdel corazén, 4.1% enfermedades del higado
y 3.64% por enfermedades cerebrovasculares (INEGI, 2021).
Segun la ENSANUT, 2018, 18.4% de la poblacion presenta
hipertension arterial, 19.5% tiene niveles séricos elevados de
colesterol y triglicéridos, 10.3% sufre de diabetes, y mas del
70% tiene sobrepeso u obesidad (Shamah-Levy et al., 2018;
Romero-Martinez et al., 2019).

La patogénesis del SMet involucra tanto factores genéticos
como los relacionados con el estilo de vida, es decir, una alta
ingesta caldrica y la falta de actividad fisica son considerados
los principales factores etioldgicos. Se sabe que sélo el 17.9%
de la poblacion mexicana realiza una hora de ejercicio diaria
y el 85% consume a diario bebidas endulzadas, como los
refrescos (Shamah-Levy et al., 2018; Romero-Martinez et al.,
2019). Entre los mecanismos que explican la patofisiologia del
SMet, el mas importante esta relacionado con la presencia de
resistencia a la insulina (RI). La RI se encuentra fuertemente
interconectada con la obesidad visceral, la inflamacion y
el estrés oxidativo. Por lo tanto, el tejido adiposo tiene un
papel preponderante en el desarrollo del sindrome, ya que
ademas de funcionar como un dep6sito de energia es un tejido
fisiologicamente activo que secreta hormonas que controlan el
apetito, la saciedad y regulan el metabolismo energético, como
la leptinay la adiponectina (Saklayen, 2018). Ademas, la grasa
visceral promueve la Rl y la liberacién de acidos grasos en
el tejido adiposo, por lo que los lipidos se acumulan en otros
organos, como el higado y el musculo, predisponiendo aln
mas a la RI, a la dislipidemia y al estrés oxidativo. El tejido
adiposo produce también adipocinas pro-inflamatorias, como
las interleucinas IL-1f, e IL-6, y el factor de necrosis tumoral
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alfa (TNF-a), que generan un estado de inflamacion cronica de
bajo grado en los tejidos (Zand, Morshedzadeh & Naghashian,
2017; Chen & Devaraj, 2018). Lainflamacion también afecta la
vasodilatacion causando hipertension arterial, que desemboca
en problemas cardiovasculares graves (Kaur, 2014).

MICROBIOTA

Los seres humanos estan colonizados por microorganismos,
denominados microbiota que habitan en diferentes partes
del cuerpo, como la boca, la piel y el tracto intestinal, y esta
compuestade bacterias, arqueasy eucariotas (protozoos, hongos
y nematodos) e incluso virus, denominados viroma (Virgin,
2014). El microbioma se define como la coleccion de genomas
de los microorganismos, y hace referencia al habitat completo,
incluyendo las condiciones ambientales; se diferencian en
comensales, mutualistas y patégenos, dependiendo del tipo de
relacion que establezcan con su huésped (Schwiertz & Rusch,
2016). Se ha estimado que el nimero total de bacterias en un
humano con un peso corporal de 70 kg es de 3.8 x 10'%, una
masa total de 0.2 Kg, y su relacion con las célulasesde 1:1. La
mayoria de los microorganismos que componen la microbiota
humana se encuentran en el colon, seguido de la piel, la saliva,
lamucosa bucal y la conjuntiva (Sender, Fuchs & Milo, 2016).

Microbiota intestinal

Composicion

Elintestino tiene una superficie de 200 a 400 m?, y representa la
interfase mas larga entre el hospedero, los factores ambientales
y los antigenos (Rinninella et al., 2019); se estima que, en una

vida media, pasan por él 60 toneladas de alimentos (Thursby &
Juge, 2017). La Ml incluye especies nativas, que se adquieren
al nacer y durante el primer afio de vida, y especies temporales,
que transitan por el tubo digestivo y se ingieren continuamente
en la dieta (Pereira & Berry, 2017). La poblacion microbiana
promedio total incluye unos 100 billones de bacterias que
pertenecen a entre 500 a 1,000 especies distintas, que a su vez
contienenalrededor de 3millones de genes (Shetty, Hugenholtz,
Lahti, Smidt & de Vos, 2017; He & Shi, 2017; Rinninella
et al., 2019). En la Tabla Il se muestra que, tanto la cantidad
como la diversidad taxonémica de la MI, aumentan conforme
se avanza por el tubo digestivo, de manera que la zona con el
mayor numero de bacterias y de especies diferentes es el colon
(Donaldson, Lee & Mazmanian, 2016).

En la Figura 1 se muestra la heterogeneidad espacial de la
microbiota a lo largo del tracto digestivo; en el estdbmago y
el duodeno, las secreciones &cidas, biliares y pancreaticas
destruyen la mayor parte de los microorganismos ingeridos y
laactividad motora propulsiva impide una colonizacion estable
en el lumen intestinal por lo que las bacterias se adhieren a la
superficie mucosa o se encuentran en transito. El nimero de
bacterias aumenta progresivamente desde 10*en el yeyuno hasta
107 UFC/ g de contenido en el extremo ileal, con un predominio
de aerobios gram negativos y algunos anaerobios obligados,
donde principalmente dominan dos Phyla, Actinobacteria y
Firmicutes (Sekirov, Russell & Antunes, 2010; Kastl, Terry,
Wu & Albenberg, 2020; Villmones et al., 2021). El intestino
grueso esta densamente poblado de organismos anaerobios y

Tabla Il. Heterogeneidad de la microbiota intestinal

. . Grupos taxonémicos identificados
Compartimento | Cantidad (UFC/gr) - -
Phyla Géneros/especies
Estomago 104 Proteobacteria Helicobacter pylori, Lactobacillus
Firmicutes Streptococcus
Duodeno 103- 10* Proteobacteria Helicobacter pylori
Firmicutes Lactobacillus
Streptococcus, Staphylococcus
Yeyuno 105- 107 Proteobacteria Helicobacter pylori
Firmicutes Lactobacillus
Streptococcus
Bacillus
ileon 107- 108 Bacteroidetes Bacteroides
Proteobacteria Enterobacteriaceae, Clostridium
Firmicutes Enterococcus, Lactobacillus, Veillonella
Colon 10%0-10% Bacteroidetes Bacteroides
Actinobacteria Bifidobacterium, Bacillus
Firmicutes Clostridium, Enterococcus, Eubacterium
Fusobacteria Peptostreptococcus, Ruminococcus
Streptococcus, Fusobacterium

* Fuente: Eckburg, 2005; Rajili¢-Stojanovi¢, 2014; Mitev & Taleski, 2019.
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Figura 1. Microorganismos predominantes en el intestino humano, y sus condiciones 6ptimas de crecimiento (Modificado de Pereira &

Berry, 2017).

las bacterias alcanzan densidades de alrededor de 10* UFC/g
de contenido luminal, con dominancia de Bacteroidales y
Clostridiales (Schloissnig et al., 2013; Pickard, Zeng, Caruso
& Nufiez, 2017). En el colon, el tiempo de transito es lento,
lo que permite la proliferacion de los microorganismos que
fermentan los sustratos disponibles de la dieta o de secreciones
enddgenas, alcanzando una carga microbiana de 102 UFC/g
(Donaldson et al., 2016).

Los Phyla que son predominantes en la materia fecal son los
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria y Verrucomicrobia, donde los Firmicutes y los
Bacteroidetes constituyen el 90% de la MI (Rinninella et al.,
2019). Actualmente, con el uso de las técnicas de biologia
molecular, se reportd que las tres familias méas frecuentes son
Coriobacteriaceae, Ruminococcaceae y Peptostreptococcaceae,
mientras que los principales géneros son Collinsella,
Clostridium y Prevotella. También se encontraron un gran
namero de nuevas familias y géneros por describir (Almeida
et al., 2019).

Funciones de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal tiene tres funciones principales: de
nutricion y metabdlicas, de proteccion, y troficas (Lin &
Zhang, 2017).

Funciones de nutricién y metabolicas. La M1 tiene un papel

fundamental en el metabolismoy lasalud humana, sudiversidad

de enzimas y vias bioquimicas permiten metabolizar sustratos
o0 residuos dietéticos no digeribles, el moco enddgeno y los

detritus celulares (Thurshy & Juge, 2017). La fermentacién de
los carbohidratos no digeribles produce &cidos grasos de cadena
corta (acetato, propionato y butirato) que son absorbidos por
el intestino y favorecen el crecimiento de la microbiota y la
absorcion de iones (Ca?*, Mg?*, Fe?*) (Rowland et al., 2018).
Las funciones metabdlicas también incluyen la produccion de
vitaminas (K, B,, biotina, &cido félicoy pantoténico) y lasintesis
de amino&cidos a partir del amonio o la urea. El metabolismo
anaerobico de los péptidos y proteinas (putrefaccion) también
es fuente de &cidos grasos de cadena corta, y genera sustancias
potencialmente tdxicas incluyendo amoniaco, aminas, fenoles,
tioles e indoles (Ma, Tian, Wu & Ma, 2017). También el
metabolismo de las sales biliares y de los polifenoles, modifican
su bioactividad (Rowland et al., 2018).

Funcionesde proteccion. La Ml resiste lainvasion de bacterias
no autéctonas y la expansion de bacterias patdgenas; este
fendmeno se conoce como “resistencia a la colonizacién” y
puede ser mediado por mecanismos directos, como el efecto
barrera por el que impiden la implantacion de bacterias
extrafias, compitiendo por nutrientes o espacio (Pickard et al.,
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2017) y por la produccion de sustancias antimicrobianas o
inhibidoras del crecimiento, como las bacteriocinas (Thursbhy
& Juge, 2017) o acidos grasos de cadena corta y sales biliares
desconjugadas (Pickard et al., 2017); e indirectos, como la
estimulacién del sistema inmunitario innato o adaptativo,
y de la mucosa intestinal en el intestino delgado, el ciego
y el colon (Johansson et al., 2008; Johansson, Jakobsson &
Holmen-Larsson, 2015). El principal componente del moco
del intestino grueso es la glicoproteina secretora Mucina-2
(MUC2), pero también contiene otras proteinas que pueden
inmovilizar o eliminar a las bacterias (Bergstrom et al., 2016;
Vaishnava et al., 2011).

Adicionalmente, un aspecto importante para la eliminacién de
competidores que se ha estudiado recientemente es la presencia
de bacteriéfagos (De Sordi, Lourenco & Debarbieux, 2019).

Funciones trdficas. Las bacterias intestinales pueden controlar
la proliferacion y diferenciacion de las células epiteliales
intestinales (CEI) que, ademas de formar una barrera, pueden
detectar una gran cantidad de sefiales de la microbiota, lo que
permite ajustar la proliferacion de las CEl y sus funciones
homeostaticas (Rescigno, 2014; Soderholm & Pedicord, 2019).

La MI desempefia un papel esencial en la estimulacion de
la respuesta inmune, se ha visto que animales criados en
condiciones de asepsia estricta muestran baja concentracion de
célulaslinfoides en lamucosadel intestino delgado, laestructura
de los foliculos linfoides esta atrofiada y la concentracion de
inmunoglobulinas circulantes es anormalmente baja (Lin &
Zhang, 2017; Rescigno, 2014). Las CEl median lainterrelacién
entre la Ml y las células intraepiteliales y subepiteliales,
respondiendo a metabolitos microbianos y coordinando las
respuestas inmunitarias mediante la secrecién de quimiocinas,
de otras citocinas y moléculas inmunomoduladoras, asi como
por el transporte de antigenos y metabolitos microbianos a las
células inmunitarias subyacentes en la lamina propia. Entre
las moléculas inmunomoduladoras que producen las células
epiteliales esta la linfopoyetina del estroma timico, el factor
de crecimiento transformador (TGF)-b, el acido retinoico y la
IL-10, que afectan a una amplia gama de células inmunitarias
(Soderholm & Pedicord, 2019).

Importancia de la microbiota en la salud

La composicion y funcionamiento de la MI tiene un rol
fundamental para la salud humana; al cambio cuantitativo o
cualitativo de la composicion, funcionamiento, distribucién
0 actividades metabdlicas de la Ml se le Ilama disbiosis
(Heintz-Buschart & Wilmes, 2018). En la disbiosis puede
haber tanto reduccion en la diversidad de especies como
alteraciones en la proporcion relativa de géneros, lo que puede
motivar a la manifestacion de caracteristicas patogénicas de
los microorganismos minoritarios (Carding, Verbeke, Vipond,
Corfe & Owen, 2015). La naturaleza de la disbiosis varia segun

el individuo y su condicidn patolégica, pero frecuentemente se
observa una reduccion de la proporcion relativa de anaerobios
obligados y el aumento de los anaerobios facultativos, que
incluyen Proteobacterias patégenas como Escherichia coli,
Salmonella, Proteus, Klebsiella y Shigella; es importante
mencionar que la dishiosis no siempre involucra la presenciade
bacterias patdgenas, ya que también la ausencia de comensales
importantes puede ser perjudicial (Weiss & Hennet, 2017).

Diversos factoresexdgenosy endégenos afectanalacomposicion
microbiana del intestino, como la dieta, fa&rmacos, la mucosa
intestinal, el sistemainmunitarioy lapropia MI (Weiss & Hennet,
2017; Lin & Zhang, 2017). Ademas, el estrés oxidativo, los
bacteriéfagos y las bacteriocinas son factores que exacerban
los cambios de la MI (Weiss & Hennet, 2017).

Se ha establecido una relacion entre la disbiosis y diversas
enfermedades, sindromes y alteraciones funcionales, como las
gastrointestinales cronicas (sindrome del intestino irritable y la
enfermedad inflamatoria intestinal), enfermedades metabolicas
sistémicas (diabetes tipo 1 y 2), la obesidad, el sindrome
metabolico, padecimientos cardiovasculares y neurolégicos, y
algunos tipos de cancer (Michel, Izeta & Torres, 2017).

En los ultimos afios se ha documentado que la dishiosis de la
MI juega un papel central en el desarrollo de la obesidad y
en la aparicion de resistencia a la insulina e inflamacion, que
subyacen en el SMet. En este sentido, en personas y modelos
animales de obesidad y SMet se han encontrado cambios en
la proporcion relativa de algunos Phyla, principalmente una
disminucion de Bacteriodetes y un aumento en Firmicutes,
como en ratones obesos ob/ob (Chen, 2018). Un estudio
comparativo en mujeres mexicanas sanas, con obesidad y SMet
se encontrd que si bien los Phyla dominantes de la Ml en los
tres grupos eran Firmicutes > Bacteroidetes > Proteobacteria
> Actinobacteria, la abundancia de Firmicutes era del 72.9 %
en mujeres con obesidad y del 73.3% en mujeres con obesidad
y SMet, mientras que en las sanas, la abundancia era del 56.9
%, con una abundancia relativa de Firmicutes/Bacteroidetes
alrededor de 3 en las mujeres con obesidad y con SMet, y de
1.57 en las sanas. En particular, en las mujeres con obesidad y
con SMet, en el filo Bacteroidetes se observo una disminucion
en laabundancia relativa del género Bacteroides y de la familia
Bacteroidaceae, y en el filo Firmicutes se encontrd un aumento
de la abundancia relativa del género Faecalibacterium y de
la familia Lachnospiraceae, y una disminucion de la familia
Erysipelotrichaceae (Chavez-Carvajal et al., 2019).

Se ha sugerido que la disbiosis promueve de diversas formas
la aparicion del SMet: causa inflamacion sistémica cronica de
bajo grado através del incremento de la permeabiidad intestinal
y la traslocacion de lipopolisacaridos bacterianos, proceso
denominado endotoxemia (Org et al., 2017); se incrementa
la sintesis de ciertos acidos grasos de cadena corta (SCFAS),
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como el acetato, que afecta la produccion de colesterol y &cidos
grasos en el higado, y modulan la expresion de genes asociados
con el metabolismo lipidico (Murugesan et al., 2015; Ussar
et al., 2015; Willson & Situ, 2017). Se ha reportado también
que la MI produce metabolitos de colina, betaina, y N-0xido
de trimetilamina a partir de fosfatidilcolinas dietarias, que
participan en el desarrollo de la aterosclerosis (Nguyen, Jin,
Chung & Hong, 2017).

Comose menciono anteriormente, lacomposiciény abundancia
relativa de la MI puede ser modificada a través de la dieta y de
laingesta de diversos compuestos conocidos como prebi6ticos.

PREBIOTICOS

Los prebidticos son compuestos no digeribles que, a través de
su utilizacién por microorganismos en el intestino, modulan
la composicion y/o actividad de la MI, lo que confiere un
efecto fisiologico beneficioso sobre el anfitrion (Bindels,
Delzenne, Cani & Walter, 2015). La mayoria de los prebiéticos
son carbohidratos presentes en la dieta humana y animal,
principalmente en las frutas, verduras, cereales y otras plantas
comestibles como tomates, alcachofas, platanos, esparragos,
bayas, ajo, cebollas, achicoria, vegetales verdes, legumbres,
avena, la linaza, la cebada y el trigo.

Los prebioticos incluyen a la lactulosa, galactooligosacaridos
(GOS), maltooligosacéaridos, ciclodextrinas, lactosacarosa,
fructanos, como la inulina, los fructo-oligosacaridos (FOS),
la oligofructosa, oligosacaridos de leche humana (HMO),
almidoén resistente, pectina, arabinoxilano, granos enteros (no
refinados), varias fibras dietéticas, y moléculas como acidos
grasos, aminoacidos, y fitoquimicos (curcumina, resveratrol,
extractosricosen polifenoles) (Krumbeck, Maldonado-Gomez,
Ramer-Tait & Hutkins, 2016; Yoo & Kim, 2016).

Tipos y composicion

Carbohidratos. Los carbohidratos no digeribles se clasifican
en dos tipos: colonicos (fibra alimentaria) y prebidticos. Los
primeros llegan al colon y sirven como sustrato para los
microorganismos que lo habitan, asi como fuente energética
y nutriente para el hospedador. Dentro de este grupo se
incluyen los polisacaridos estructurales de plantas, como las
pectinas, las hemicelulosas o la celulosa, las gomas o algunos
oligosacaridos derivados de la soya, glucooligosacéridos,
y arabinooligosacaridos. Los segundos realizan todas las
actividades mencionadas y ademas estimulan el crecimiento
selectivo de determinadas especies de la MI beneficiosas para
elhospedador como las bifidobacterias y los lactobacilos (Corzo
et al., 2015).

En el mercado a nivel mundial, se comercializan como
prebidticos un gran nimero de carbohidratos; los mas comunes
se mencionaran a continuacion:

Beta-glucanos: Son compuestos solubles de las paredes
celulares del endospermo de granos de cereales, compuestos
de unidades lineales de D-glucopiranosil o con una mezcla de
enlaces glucosidicos B- (1,3) y B- (1,4). La avena y la cebada
son las dos fuentes mas comunes (Cloetens, Ulmius, Johansson,
Akesson & Onning, 2012). Dada su ramificacion y longitud
variable, tienen diversos impactos en la salud intestinal del
huésped (Lam & Chi, 2013).

Fructo-oligosacaridos (FOS), oligofructosa e inulina: Son
compuestos de fructosa (B [2,1] -fructanos) que se encuentran
en una amplia gama de estructuras y de alimentos. La inulina
tiene un grado de polimerizacion (DP) de 3 a 60 mondmeros de
fructanos y la oligofructosa, de 2—20. Los FOS son producidos
por la transfructosilacion de la sacarosa y contienen de 2
a 4 unidades de fructosilo con enlaces B (2,1) (Van, Boon,
Possemiers, Jacobs & Verstraete, 2007).

Galacto-oligosacaridos (GOSs): Son compuestos obtenidos
industrialmente a partir del permeado de suero de queseria,
mediante la transglicosilacion de la lactosa catalizada por
[B-galactosidasas (lactasas). 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 (Marin
etal., 2013).

Oligosacaridos de la leche materna (HMO): La leche
humana contiene hasta un 10% de carbohidratos, siendo la
lactosa el mayoritario (55-70 g/L). Los HMO se encuentran en
concentraciones entre 12-14 g/L, y en el calostro, de 22-24 g/L:
son responsables del alto nimero de bifidobacterias en heces
de lactantes (Barile & Rastall, 2013).

Debido a la amplia gama de especies que componen a la Ml,
existen otras biomoléculas que también pueden ser consideradas
como prebidticos (Diether & Willing, 2019), como:

Acidos grasos (AG): Los acidos grasos presentes en los
alimentos pueden modificar la MI de diversas formas. Unadieta
alta en AG saturados se ha asociado con una reduccion en la
diversidad de laMI (Sonnenburg, Tremaroli, Kovatcheva, Cani
& Backhed, 2016) con aumento de bacterias patégenas (Fava
etal.,2013), desarrollo de inflamacion intestinal (Devkota etal.,
2012), resistencia a la insulina e inflamacion sistémica de bajo
grado (Cani & Delzenne, 2009). Por otro lado, los efectos de
los &cidos grasos poliinsaturados (AGPI) dependen del tipo
de AGPI, ya que los AGPI ®-6 pueden provocar disbiosis
asociada con inflamacion intestinal (Prossomaritietal., 2017) y
obesidad (Kaliannan, Wang, Li, Kim & Kang, 2015), mientras
que los AGPI -3 pueden revertir la disbiosis y promover una
microbota saludable (Santoru et al., 2017), ademas de servir
como precursores de sustancias antiinflamatorias capaces de
mantener la integridad del epitelio, por lo que estan asociados
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con la prevencion o tratamiento de ciertas enfermedades (Li
et al., 2008).

Aminoacidos: Las proteinas y péptidos de la dieta pueden
ser metabolizados a SCFA por laMI (Lin & Zhang, 2017). Se
ha observado que una dicta baja en fibra dietética puede dar
lugar a un aumento en la fermentacion proteolitica debido a
la baja cantidad de carbohidratos fermentables en el colon,
lo que puede alterar la abundancia relativa de especies
microbianas en el intestino (Davilaet al., 2013; Neis, Dejong
& Rensen, 2015).

Fitoquimicos: Los fitoquimicos que estan presentes en plantas
0 extractos de éstas pueden alcanzar el colon y ser utilizados
por la MlI, por lo que se proponen como moduladores de la
misma (Feng, Ao & Peng, 2018). Un ejemplo es el resveratrol,
que esta presente en mas de 70 tipos de plantas, como en la
piel y semilla de la uva, en la semilla de acacia, maracuya,
té blanco, ciruelas, mani, entre otros (Chastang et al., 2018).
Estudios recientes han demostrado que el resveratrol induce
cambios en la MI que podrian conducir a la disminucién del
peso y grasa corporal, junto con la mejora en la homeostasis
de la glucosa (Chaplin, Carpéné & Mercader, 2018; Chih, You,
Hong & Li, 2019).

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA EL TRATAMIENTO
DEL SMET

Una adecuada estrategia para el manejo del SMet debe incluir
la prevencion, el diagnostico temprano, y el abordaje médico
multifactorial. Para el tratamiento del SMet se han aplicado
estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas, siendo la
utilizacién de tratamientos combinados la mejor opcion
(Kuete, 2017).

Las estrategias no farmacoldgicas abordan el problema de
formaintegral al promover cambios en el estilo de vida, como
modificaciones de la dieta para la reduccion y mantenimiento
del peso; lainclusion de compuestos bioactivos y nutracéuticos,
como polifenoles, vitaminas, ®-3 PUFA, con actividades
como antioxidantes, vasodilatadores, antiaterogénicos,
antitromboticos, y antiinflamatorios; y el incremento de la
actividad fisica con rutinas de ejercicio (De la Iglesia et al.,
2016; Rochlani, Pothineni, Kovelamudi & Mehta, 2017).
Debido al importante papel que la MI juega en la patogénesis
del SMet que provoca la aparicion de enfermedades como la
diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares
(Kellow, Coughlan & Reid, 2014); en afios recientes se ha
estudiado la manipulacién de la Ml como una estrategia
prometedora para la prevencion y manejo del SMet, lo que
puede llevarse a cabo a través de cambios especificos de la
dieta, y/o conlaadministracion de probioticos y de prebioticos,
como parte de los alimentos o en suplementos, de forma
individual o combinada (simbi6ticos) (Chen & Devaraj, 2018;
He & Shi, 2017). Los prebidticos son utilizados en el intestino

parael crecimiento y actividad metabdlica de ciertas especies
bacterianas, por lo que lacomposicion especificay la estabilidad
de laMI dependeréadel tipo de prebidtico administrado, ademas
de factores inmunoldgicos, nutricionales, del consumo de
antibidticosy otros farmacos, y de la presencia de enfermedades
en el hospedero (He & Shi, 2017).

Uso de prebidticos para el manejo del SMet

Diversos estudios han demostrado beneficios de laadministracion
de prebidticos en aspectos clave del SMet aunque los resultados
obtenidos han sido en ocasiones contradictorios, posiblemente
debido al tipo de modelo animal utilizado, a la cantidad de
individuos estudiados, al estado de salud/enfermedad de los
participantes, alacomposicion de ladieta, al tipoy presentacion
del prebidtico administrado, asi como a las dosis y duracién
de las intervenciones.

Losefectos observados hansido relacionados concambiosen la
composiciony actividad de laMlI, en lahomeostasis energética,
mejoramiento de lasensibilidad alainsulina, en el metabolismo
lipidico, y en la modulacién de la inflamacion (Louis, Flint &
Michel, 2016). En la Tabla 11l se muestran ejemplos de estos
estudios en relacion con la modificacion de la MI.

Obesidad y sobrepeso. — Los efectos benéficos de la
administracion de prebidticos sobre la obesidad se han
demostrado en ratas y ratones utilizando modelos genéticos de
obesidad y SMet o inducidos a través de la ingesta de dietas
altasen grasas o carbohidratos. En estos trabajos se hareportado
la disminucidn del peso, de la grasa corporal, de la ganancia
de peso, del tamafio de adipocitos, y de la ingesta calorica, al
suplementar la dieta de los roedores con diversos prebiéticos
(Daubioul, Taper, Wispelaere & Delzenne, 2000; Brusserolles
et al., 2003; Cani, Neyrinck, Maton & Delzenne, 2005 y Cani
et al., 2009; Delmée et al., 2006; Sugatani, Wada & Osabe,
2006; Yang etal., 2007; Reimer & Rusell, 2008; Dewulf, 2011;
Everard et al., 2011; Neyrinck et al., 2011; Parnell & Reimer,
2012; Méarquez et al., 2013; Nihei et al., 2018).

En humanos se han observado también efectos positivos en
la disminucion del peso, del indice de masa corporal, de la
circunferencia de cintura, de la grasa corporal, de la ingesta
caldrica, de lasensacion de hambre, y elaumento de lasaciedad,
eninfantesy personas adultas sanas, con sobrepesoy obesidad,
después de la administracion de prebidticos (Cani et al., 2006;
Cani et al., 2009; Whelan, Efthymiou & Judd, 2006; Genta
et al., 2009; Parnell & Reimer, 2009; Hume, Nicolucci &
Reimer, 2017; Nicolucci et al., 2017; Reimer et al., 2017;
Edrisi et al., 2018).

Resistencia a la insulina.- La administracion de diversos
prebidticos en roedores con SMet ha demostrado efectos
benéficos en el mejoramiento de la sensibilidad alainsulinay la
tolerancia a la glucosa, con disminuciones significativas en los
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Tabla III. Efectos benéficos de los prebidticos sobre los parametros del Sindrome metabélico en humanos y animales.
Prebiético zgfud(;? de Beneficios Modificaciéon en la microbiota Referencias
FOS Ratones - Dieta | | Citosinas inflamatorias, 1Bifidobacterias Canietal.,
alta en grasa endotoxemia 2007
TTolerancia a la glucosa
Ratones LLPS, inflamacion hepatica, tLactobacillus spp., Bifidobacterium | Cani et al.,
C57b16/J obesos | permeabilidad intestinal spp. y C. coccoides-E 2009
TGLP-2
Ratones obesos | | Masa grasa, inflamacién de bajo TAbundancia de Bacteroidetes y del | Everard et al.,
resistentes a la grado, TG grupo E. rectale / C. coccoides 2011
leptina- Dieta TTolerancia a la glucosa, LAbundancia de Firmicutes y
alta en grasa sensibilidad a la leptina, GLP-1 Roseburia spp.
FOS de cadena | Ratones obesos | | Lipidos plasmaticos, insulina TBifidobacterias y C. coccoides Respondeck
corta 1C. leptum etal., 2013

Ratones obesos | | Tejido adiposo, colesterol y TG TBifidobacterias Marquez et al.,
2013
Fructanos tipo | Adultos con LAdiposidad y hambre 1 Bifidobacterium Reimer et al.,
inulina (ITF) obesidad y 2017
sobrepeso
Mujeres obesas | | Glucosa 1 Bifidobacterium y Faecalibacterium | Dewulf et al.,
prausnitzii 2013
| Bacteroides intestinalis, Bacteroides
vulgatus y Propionibacterium
Ratones L Peso, adiposidad, tamafio 1 Bifidobacterias 100 veces con Dewulf et al.,
C57b16/J - Dieta | adipocitos, expresion de GPR43, respecto a ratones en dieta alta en 2011
alta en grasa PPARy, CD36, LPS y HOMA-IR grasa
1Sensibilidad a la insulina, lipdlisis
GOS Adultos SMet/ | Proteina C reactiva, insulina, TBifidobacterias Vulevic et al.,
obesidad colesterol, TG, col/HDL, IL-6, IL- | | Bacteroides spp., C. histolyticum, 2013
1B, TNFa Desulfovibrio spp, b-Proteobacterias
Te IgA fecal
Ratas con Ml L Colesterol sérico Bacteroides, Bifidobacterium, Djouzi &
humana Clostridium, Enterococcus y Andrieux, 1997
Enterobacteria similar a ratas con
dieta de control
GOS de Ratones — Dieta | | Glucosa, insulina, proteinas 1 Bifidobacterium y Lactobacillus Dai et al., 2017
garbanzo alta en grasa glicadas, colesterol, TG, HDLcol,
LDLcol, esteatosis hepatica
Inulina Ratas — Dieta L Colesterol, TG, vaciado géastricoy | 1 Bifidobacterium Han et al.,
alta en grasa permeabilidad intestinal 2013
FOS + inulina | Infantes con L Peso y masa grasa 1 Bifidobacterium spp. Nicolucci
obesidad y TActinobacteria etal., 2017
sobrepeso
Ratas JCR:La-cp | | Ingesta de alimentos Correlacion negativa de Bacteroides | Parnell &
obesas TExpresion de hormonas saciedad | y bacterias totales con el % de grasa | Reimer, 2012

(Péptido YY y GLP-1)

corporal y el peso corporal.
Correlacion positiva de
Lactobacillus spp. con el peso
corporal, la grasa, y la ingesta.
1Bacteroides
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Tabla III. Efectos benéficos de los prebiéticos sobre los parametros del Sindrome metabélico en humanos y animales (continuacion).

Prebiédtico ggfud;ilc? de Beneficios Modificaciéon en la microbiota Referencias
XOS+inulina Adultos sanos LIL-1b, TNFa, LDLcol, colesterol | 1Bifidobacterium Lecerfetal.,
TIL-13 e IL-10 2012
X0S Adultos llInsulina L Firmicutes Yang et al.,
prediabéticos TVerrucomicrobia 2015
Ratones lInflamacion sistémica (IL-1b e TFirmicutes en el colon Hansen et al.,
C57BL/6NTac Interferén Ifn gamma) TLactobacillus y Bifidobacterium 2013

spp. en el ciego
TBifidobacterias en el ileon.

Arabinoxilano

Ratones obesos
— Dieta alta en
grasa

1Peso, adiposidad, tamafio de los
adipocitos, actividad de las enzimas
lipogénicas, colesterol sérico y
hepatico, resistencia a la insulina,
inflamacion de bajo grado
1Funcion de la barrera intestinal

1Bacteroides-Prevotella spp. y
Roseburia spp.
1 Bifidobacterium animalis lactis

Neyrinck et al.,
2011

a-ciclodextrinas

Ratones obesos

LAcumulacién de grasa

tTnamero total de bacterias,

Nihei et al.,

— Dieta alta en
grasa

Bacteroides, Bifidobacterium 'y 2018

Lactobacillus

FOS: fructooligosacaridos; GOS: glucooligosacaridos; XOS: xilooligosacaridos; CC: circunferencia de cintura; CD36: transportador de acidos grasos;
GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; GLP-2: péptido similar al glucagon tipo 2; GPR43: receptor 43 acoplado a proteinas G; HDL.: lipoproteinas
de alta densidad; HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina; IgA: inmunoglubulina A; IL-: interleucinas; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
LPS: lipopolisacaridos; PPARy: receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma; TG: triglicéridos; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa;

aumento disminucion

niveles séricos de insulina, glucosa, y del indice de resistencia
alainsulina HOMA-IR (Delmée et al., 2006; Cani et al., 2007;
Yang et al., 2007; Dewulf et al., 2011; Everard et al., 2011,
Neyrinck et al., 2011; Respondeck et al., 2013, Marquez et al.,
2016; Dai et al., 2017).

El'mejoramiento de lasensibilidad a lainsulina se ha observado
también en humanos con SMet obesos, con sobrepeso o
normopeso, por la reduccion significativa de los niveles
postprandiales de glucosa y de insulina, la restauracion de
la sensibilidad a la insulina, el mejoramiento en el control
glicémico, y ladisminucion de aminotrasnferasas en individuos
con esteatosis hepatica, después del consumo de prebidticos
(Daubioul et al., 2000; Giacco et al., 2004; Garcia, Otto &
Reich, 2007; Genta et al., 2009; Parnell & Reimer, 2009;
Dewulf et al., 2013; Vulevic, Juric, Tzortzis & Gibson, 2013;
Dehghan, Gargari, Jafar-Abadi & Aliasgharzadeh, 2014; Yang
et al., 2015; Marquez et al., 2016; ver también revision en
Kellow, Coughlan & Reid, 2014).

Dislipidemia. - En lo que respecta a los lipidos, diversos
reportes demuestran efectos benéficos de los prebioticos en la
modulacidn de los niveles de lipidos circulantes y hepaticos
en modelos con SMet inducido por la dieta 0 genéticamente
determinados en roedores y en humanos.

Enratasy ratones, se haobservado ladisminucidn de los niveles
circulantes de colesterol total, triglicéridos, LDL-colesterol,
VLDL, relacion LDL/HDL, triglicéridos y fosfolipidos
hepéticos, la actividad del acido graso sintasa, la esteatosis
hepética, y el aumento de HDL-colesterol (Kok, Robert &
Delzenne, 1996 y Kok, Taper & Delzenne, 1998; Djouzi &
Andrieux, 1997; Agheli et al., 1998; Kim & Shim, 1998;
Daubioul et al., 2000; Brusserolles et al., 2003; Cani et al.,
2005; Rault-Nania et al., 2006; Yang et al., 2007; Reimer &
Russell, 2008; Everard et al., 2011; Neyrinck et al., 2011; Han
et al., 2013; Respondeck et al., 2013; Marquez et al., 2013;
Dai et al., 2017).

Elefecto benéfico en infantes y personas adultas con sobrepeso,
obesidad, dislipidemia, hipercolesterolemia, o conintoleranciaa
laglucosa, ha sido también demostrado al disminuir los niveles
de lipidos séricos y hepéticos, la lipogénesis y la esteatosis
hepatica después del consumo de prebidticos (Brighenti,
Casiraghi, Canzi & Ferrari, 1999; Causey, 2000; Alliet et al.,
2007; Genta et al., 2009; Russo et al., 2010; Tovar, Caamano,
Garcia-Padilla, Duarte & Rosado, 2012; Vulevic, Juric, Tzortzis
& Gibson, 2013).

Inflamacion. - La administracion de diversos prebidticos en
modelos genéticos e inducidos a SMet en ratas y ratones y
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en humanos con alteraciones relacionadas con el SMet ha
demostrado efectos benéficos en los marcadores inflamatorios,
con disminuciones significativas de citocinas pro-inflamatorias
(IL-1B, IL-6, TNFa, Interferon Ifny), de edotoxemia, de
marcadores de estrés oxidativo, proteina C-reactiva, y el aumento
de citocinas anti-inflamatorias (IL-13 e IL-10) (Schiffrin et al.,
2007; Cani et al., 2007 y 2009; Everard et al., 2011; Neyrinck
et al., 2011; Lecerf et al., 2012; Hansen et al., 2013; Vulevic
et al., 2013; Dehghan et al., 2014; Edrisi et al., 2018; Saville
& Saville, 2018).

Mecanismos de accion de los prebiodticos

Los mecanismos fisiologicos responsables de los efectos del
consumo de prebidticos en el SMetson numerosos, se encuentran
intimamente relacionados, y varian de acuerdo con el estado
fisiologico del individuo, el tipo de dieta, y el prebidtico
administrado. Los efectos estan relacionados principalmente
con lamejoraonormalizacion de ladisbiosis intestinal asociada
con el SMet, ya que los prebidticos estimulan el crecimiento
y actividad de determinados grupos bacterianos considerados
benéficos, como las Bifidobacterias, los Lactobacillus y los
Bacteroidetes, e inhiben el crecimiento de los patégenos, como

Clostridium difficile (Clarke et al., 2014) [Figura 2 (a)]. La MI
es metabolicamente muy activa, y sus principales productos,
los &cidos grasos de cadena corta (SCFASs) (acidos acético,
butirico y propidnico) [Figura 2 (b)], tienen efectos a nivel
local (intestino) y sistémico (higado, pancreasy tejido adiposo)
(Parnell & Reimer, 2012; Louis et al., 2016; He & Shi, 2017).

En el intestino, la MI actla como una barrera contra los
patdgenos a través de mecanismos llamados antagonicos, como
la disminucion del pH del lumen por los SCFAs, la produccion
de antimicrobianos, y la exclusion competitiva (competencia
pornutrientes y poradhesional epitelio) [Figura2 (c)]. Ademas,
los SCFAs son absorbidos en el colony proveen de energia para
la division celular; en particular el butirato estimula la sintesis
de mucina, lo que resulta en la regeneracion y reparacion de la
mucosa intestinal, y promueve la diferenciacion de las células
enteroenddcrinas L (He & Shi, 2017; Clarke etal.,2014) [Figura
2 (d)]. Los SCFAs tienen la capacidad de regular la expresion
de los genes en el colon al inhibir a la histona desacetilasa, y de
modular rutas de sefializaciénatravés de suuniénalos receptores
acoplados a proteinas G, GPR41 (también llamado FFAR3) y
GPR43 (FFAR2) localizados en el epitelio intestinal, en las
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Figura 2. Mecanismos de accion de los prebidticos en relacién con el SMet. Estos mecanismos incluyen la estimulacion del crecimiento de
grupos microbianos benéficos (a), la produccion de acidos grasos de cadena corta (SCFA) (b), la disminucion de los patégenos por exclusion
competitiva y la disminucion del pH luminal (c) y su impacto en la regeneracion del epitelio y la sintesis de mucina (d); la produccion de
hormonas saciogénicas, insulinotrépicas y reguladoras de la sensibilidad a la insulina (e); la disminucién de citocinas proinflamatorias
y la expansion de células T reguladoras, linfocitos/leucocitos, la produccion de IgA y de IL-10 (f); la modificacion de acidos biliares (g);
y la regulacion de enzimas lipogénicas en higado, musculo y tejido adiposo (h) (Elaboracion propia).
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células enteroenddcrinas e inmunes, asi como en otros tejidos
como el adiposo, hepéticoy el pancreas, regulando la secrecién
de las hormonas GLP-1 (glucagén-like peptide-1), GLP-2,
PYY (péptido YY), 5-hydroxitriptamina (5-HT), el polipéptido
gastricoinhibitorio (GPI) y lahormonaestimuladora del apetito
grelina (Cani et al., 2009; Dai et al., 2017; Cerd6, Garcia-
Santos, Berm(dez & Campoy, 2019) [Figura 2 (e)]. La GLP-1
es una hormona anorexigénica, que suprime el apetito, reduce
el trénsito intestinal y el vaciamiento gastrico, disminuyendo
asi la ingesta de alimentos y el peso corporal; ademas, junto
con el GPI, estimula la secrecion postprandial de insulina por
el pancreas, aumenta la masa de células B del pancreas, inhibe
la liberacion del glucagdn, disminuye la gluconeogénesis y
mejora la sensibilidad a la insulina en el higado, con efectos
hipoglucemiantes (Ahren & Schmitz, 2004; Cani et al., 2006;
Louisetal., 2016; He & Shi, 2017). La comunicacién continua
entre el intestino y el pancreas es llamada el eje entero-insular,
y es imprescindible para mantener la homeostasis de la glucosa
(Fernandez, Redondo, Gutiérrez, Miguélez, Villar & Lombd,
2016). Ademas, el acido propiodnico estimula la glucdlisis e
inhibe la gluconeogénesis, y se ha observado una reversion
de la resistencia a la insulina hepética por el incremento en la
fosforilacion de las proteinas intracelulares Akt y IRS2 (Reis
etal., 2015) [Figura 2 (e)].

La GLP-2y el PYY son también reguladores de la ingesta de
alimentos a través de la inhibicion de la secrecion de acidos y
del vaciamiento gastrico, con lo que participan también en la
disminucion de la obesidad y el sobrepeso. EI GLP-2 mejora
la sensibilidad a la insulina en el higado, y juega un papel
central en el control de la homeostasis de la glucosa. El PYY
actlia a nivel cerebral en la regulacion del apetito, y el 5-HT
s un neurotransmisor que regula la motilidad gastrointestinal
y sus funciones secretoras, por lo que promueve la peristalsis
intestinal y reduce la absorcion de la energia de los alimentos
(Parnell & Reimer, 2012; Reisetal., 2015; Fernandez, Redondo,
Gutiérrez, Miguélez, Villar & Lombd, 2016; He & Shi, 2017)
[Figura 2 (e)].

EL GLP-2 contribuye también areducir lainflamacion sistémica
y sus desordenes asociados, ya que estimula la proliferacion
celular del epiteliointestinal y estd involucradaen lapromocién
de lasuniones estrechas que mantienen laintegridad de labarrera
epitelial intestinal, con lo que se disminuye la endotoxemia
metabolica al reducir o eliminar la filtracion de LPS a través de
la pared intestinal, 1o que estimula la inflitracion de macrofagos
yactivan la sintesis de citocinas inflamatorias (Parnell & Reimer,
2012). En este sentido, se ha demostrado que los prebioticos
incrementan la cuenta de linfocitos y/o leucocitos en los
tejidos linfoides asociados al intestino (GALTS) y en la sangre
periférica, y que el GPL-2 tiene propiedades antiinflamatorias
pues promueve laexpansionde células T reguladorasatravés de
lainhibicion de ladesacetilacion de histonas, y laproduccion de
IgA por las células B de la mucosa, lo que estimula la funcion

fagocitica de los macréfagos (Dai et al., 2017; Markowiak &
Slizewska, 2017; Cerdd, Garcia-Santos, Bermutdez & Campoy,
2019) [Figura 2 ()].

La MI y sus metabolitos tienen efectos benéficos también en
el metabolismo lipidico. La disminucion del pH del lumen
intestinal provoca que los &cidos biliares sean menos solubles
y sean eliminados por las heces fecales, mientras que la
MI los desconjuga, lo que resulta en la excrecion de &cidos
biliares libres que son menos eficientes en la solubilizacion y
absorcion de lipidos en el intestino. En consecuencia, se reduce
la absorcidn intestinal de lipidos y colesterol, y, por lo tanto,
sus concentraciones séricas (Reis, Conceicéo, Diniz, Damiana,
Manoela & Peluzio, 2015; Fernandez, Redondo, Gutiérrez,
Miguélez, Villar & Lombd, 2016) [Figura 2 (g)].

Por otra parte, los SCFAs, en especial el acido propidnico,
regulan la sintesis de novo de lipidos y la adiposidad, ya que
aumentan la lipdlisis y reducen la actividad y expresion de las
enzimas lipogénicas hepaticas acetil-CoA carboxilasa, acido
grasosintasa (FAS), enzimamalica, ATP-citrato liasa, y glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa (Reis, Conceigdo, Diniz, Damiana,
Manoela & Peluzio, 2015; Yoo & Kim, 2016; Markowiak
& Slizewska, 2017) [Figura 2 (h)]. Ademas, disminuyen la
sintesis de colesterol y triglicéridos hepaticos, ya que inhiben la
actividad de la enzima 3-hidroxi-metil-3-glutaril-CoA (HMG-
CoA) reductasa y la expresion de la proteina 4 angiopoietina-
like (ANGPTL4), que a su vez inhibe a la LPL circulante.
Tambiénredistribuyenel colesterol plasmatico haciael higado,
e incrementan la sintesis y secrecion de acidos biliares, ya que
estimulan la actividad de la enzima 7a-hidrolasa, e inhibe la
expresion de los genes involucrados en la biosintesis intestinal
del colesterol; esto resulta en la disminucion de los niveles
séricos de triglicéridos, VLDL, y colesterol (Reis, Conceicao,
Diniz, Damiana, Manoela & Peluzio, 2015). A nivel muscular,
los SCFAs Incrementan la actividad de la lipoproteina lipasa
(LPL), lo que lleva a unareduccion de los triglicéridos séricos
y lipidos en el masculo (Reis, 2015). En el tejido adiposo,
la hormona GIP estimula la actividad de las enzimas LPL y
FAS, y se observa una reduccién del tejido adiposo visceral
(Reis, Conceicdo, Diniz, Damiana, Manoela & Peluzio, 2015;
Fernandez, Redondo, Gutiérrez, Miguélez, Villar & Lombo,
2016) [Figura 2 (h)].

Esto lleva consigo una disminucion en la secrecion de citocinas
pro-inflamatorias y un aumento de las anti-inflamatorias, y de
la disminucion de la expresion del receptor GPR43 en el tejido
adiposo, lo que conduce al mejoramiento de la tolerancia a la
glucosa, delasensibilidad alainsulina, y de lainflamacion (Cani
etal., 2006y 2009; Whelanetal., 2006; Parnell & Reimer, 2009
y 2012; Dewulf et al., 2011; Everard et al., 2011; Neyrinck et
al., 2011; Verhoef, Meyer & Westerterp, 2011; Russo et al.,
2012; Reimer & Russell, 2008; Festi et al., 2014; Louis et al.,
2016; Hume et al., 2017; Nihei et al., 2018).
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En conjunto, los mecanismos mencionados anteriormente
se reflejan en la disminucion del sobrepeso u obesidad, la
disminucion de la dislipidemia, en el mejoramiento de la
sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa, asi
como en la reduccion de la inflamacion sistémica cronica de
bajo grado y de la endotoxemia metabdlica (Figura 2).

CONCLUSIONES

El SMet y sus comorbilidades asociadas tienen un gran
impacto social y econdmico mundial. El desarrollo del SMet es
consecuenciade un desbalance energético originado por estilos
de vida inadecuados en combinacion con aspectos genéticos
y epigenéticos de la poblacion. El caracter multifactorial del
SMet hace que su erradicacion sea un reto que debe abordarse
con estrategias terapéuticas diversas. La implicacion de la
microbiota intestinal y los prebioticos, asi como sus efectos
en el origen, desarrollo y reversiéon, los coloca como blancos
terapéuticos de gran valor para la prevencion y el tratamiento.

El desarrollo de las investigaciones en animales y en estudios
clinicos son imprescindibles para conocer el efecto de la
administracion de los probioticos y/o los prebioticos, y entender
aprofundidad los mecanismos implicados en los beneficios que
tienen en la modulacion de la Ml, asi como en los diferentes
resultados clinicos, para formular estrategias terapéuticas mas
precisas que involucren su utilizacién en el manejo de este
importante padecimiento.
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