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RESUMEN

Introduccion: La fibra prebidtica confiere beneficios en la salud del huésped con relacion a la
estimulacion de bacterias especificas y la funcionabilidad de la microbiota intestinal. Debido al
amplio y novedoso conocimiento sobre la microbiota intestinal durante los ltimos 10 afios, se
cuestiona el efecto y la relacion entre esta y la fibra prebidtica. Objetivo general: Relacionar la
fibra prebidtica con la microbiota intestinal por medio de la revision sistematica de estudios.
Metodologia: Se realiza una investigacion con un enfoque cualitativo, de tipo correlacional y
transversal empleando la metodologia de revision sistematica PRISMA. Se utilizaron las bases de
datos EBSCO, PubMed, Cochrane Library y Google académico para identificar estudios
aleatorizados y controlados con placebo en personas adultas sanas. Resultados: De 412 estudios
identificados en la revision sistematica 12 estudios fueron elegibles segun los criterios de inclusion
y exclusion establecidos. Las principales fuentes de fibra prebidtica utilizadas en los estudios son
los fructanos ITF y FOS y en menor medida los galactanos y HMO. Los factores que condicionan
el efecto de la fibra prebidtica en la microbiota intestinal son la dosis, suspension del sustrato
prebidtico, tiempo de intervencion, la longitud de la cadena de la fibra prebidtica suministrada, la
ingesta habitual de fibra y la composicion de la microbiota intestinal. Los principales beneficios
del consumo de fibra prebidtica en la microbiota intestinal concuerdan con la teoria asociados a
una mejoria de la funcion barrera del TGI, la respuesta inmune y reduccion de la endotoxemia.
Otras funciones no reportadas anteriormente son la mejoria en la saciedad y plenitud, puntuaciones
de salud mental, ansiedad, estado de &nimo y reduccion de la emocion negativa. Discusiéon: En
comparacion con la evidencia cientifica hasta el momento, todas las fuentes de fibra prebidtica se
producen sinteticamente, Unicamente la inulina proviene de la raiz de achicoria como fuente

alimentaria. Se debe considerar el mecanismo de alimentacion cruzada en la estimulacion selectiva
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de géneros bacterianos. Los beneficios de estos tipos de intervencién aumenta cuando los sujetos
tienen un nivel de disbiosis asociado al padecimiento de alguna enfermedad. Conclusiones: La
investigacion realizada refleja que existe una relacion positiva entre la fibra prebiotica y la
microbiota intestinal debido a los cambios en la composicién de la microbiota intestinal y los
beneficios en la salud que obtiene el huésped, sin embargo, hay ciertos factores que condicionan
el efecto de la fibra prebiotica los cuales son importantes por considerar en futuras intervenciones

con fibra prebiotica en adultos.

Palabras Claves: microbiota intestinal, fibra prebidtica, inulina, fructanos tipo inulina (ITF),

fructooligosacaridos (FOS), galactooligosacaridos (GOS), oligosacaridos.

ABSTRACT

Introduction: Prebiotic fiber benefits host health in relation to the stimulation of specific bacteria
and the functionability of gut microbiota. Due to the extensive and novel knowledge about gut
microbiota during the last 10 years, the effect and relationship between it and prebiotic fiber is
questioned. General objective: To relate prebiotic fiber with the gut microbiota through a
systematic review. Methodology: A qualitative, correlational and cross-sectional research was
carried out using the PRISMA systematic review methodology. EBSCO, PubMed, Cochrane
Library and Google Scholar databases were used to identify randomized and placebo-controlled
studies in healthy adults. Results: Of 412 studies identified, 12 studies were eligible according to
the established inclusion and exclusion criteria. The main sources of prebiotic fiber used in the
studies were ITF and FOS. Dose, suspension of the prebiotic substrate, time of intervention, chain
length, habitual fiber consumption and the composition of the gut microbiota were the factors wich

conditioned the effect of prebiotic fiber on gut microbiota. The main benefits of prebiotic fiber



11

consumption in gut microbiota are consistent with the theory and are associated with an
improvement of barrier function, immune response and reduction of endotoxemia. Other
unreported functions include improved appetite and mental health scores, anxiety, mood and
reduced negative emotion. Discussion: Compared to the scientific evidence so far, all sources of
prebiotic fiber are synthetically produced, only inulin comes from chicory root as a food source.
The mechanism of cross-feeding should be considered in the selective stimulation of bacterial
genera. The benefits of these types of intervention increase when subjects have a level of dysbiosis
associated with disease. Conclusions: There is a positive relationship between prebiotic fiber and
gut microbiota due to changes in gut microbiota composition and the health benefits it confers to
the host, however, there are certain factors that condition the effect of prebiotic fiber which are

important to consider in future prebiotic fiber interventions in adults.

Key words: gut microbiota, prebiotic fiber, inulin, inulin-type fructans (ITF),

fructooligosaccharides (FOS), galactooligosaccharides (GOS), oligosaccharides.
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1.1. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

1.1.1.Antecedentes del problema

Se pueden encontrar microorganismos en el cuerpo humano que colonizan diferentes
habitats, como la piel, la cavidad nasofaringea, la saliva, el tracto gastrointestinal (TGI), sistema
urogenital, etc (Barlow, et al, 2015).

Con certeza, Valdés, et al. (2018) mencionan que la mayoria de estos microorganismos
residen en el TGI, principalmente en el colon y en una gran proporcion lo constituyen las bacterias,
pero también los virus, fungi y protozoas, y por lo tanto, esta comunidad de microorganismos que
residen en ¢l ha sido denominada como Microbiota intestinal (MI).

Esto se conoce gracias a dos proyectos, el MetaHit [Metagenomics of the Human Intestinal
Tract] realizado en Europa en el periodo de 2008 - 2015 y el Proyecto del Microbioma Humano,
financiado por del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos; ya que son investigaciones
pioneras en caracterizar el microbioma en los diferentes héabitats mencionadas anteriormente.
Ambas, establecen un marco de referencia no solo acerca de la estructura, funcion y diversidad de
este ecosistema, sino también protocolos y herramientas para realizar investigaciones en este
campo, asi como las formas en que la microbiota interactua con el huésped (Aagaard, et al, 2013;
Michel - Aceves, et al, 2017).

Cabe destacar que en este estudio realizado por cinco afios, se utiliza la metagenémica para
estudiar el microbioma, el cual hace referencia al genoma que contienen todos los
microorganismos que colonizan nuestro organismo; mientras que la microbiota hace referencia a
los microorganismos que colonizan un 6rgano (Uzcategui, 2016). De acuerdo con la M1, diversos
autores mencionan el numero de células microbianas tienen de 100 a 150 veces mas genes que el

genoma humano (Thursby, et al, 2017). A su vez, Gut microbiota for health [GMFH], (2020) hace
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referencia de que, en un individuo de 70 kg, su MI pesa 200 g. Debido al potencial genético es
considerada como un nuevo 6rgano que influye sobre la salud o enfermedad del huésped segtn su
composicion microbiana (Uzcategui, 2016).

Cuando la MI esta alterada se conoce como disbiosis intestinal y esta asociada con la
aparicion de trastornos gastrointestinales, metabdlicas, enfermedades inflamatorias y autoinmunes
(Arroyo del Moral, 2018; Beltran - Martin, 2017; y Garcia - Alonso, 2017). Algunas de las
patologias con las que se asocia son la obesidad, el asma, la diabetes y padecimientos
gastrointestinales como sindrome de intestino irritable, el higado graso no alcohdlico y la celiaquia,
entre otros (Icaza - Chavez, 2013).

Rowland, et al, (2017) mencionan es que se han identificado bacterias y vias microbianas
encargadas de ejercer un papel metabdlico en el higado y la mucosa intestinal relacionado con el
metabolismo de los carbohidratos alimentarios (provocando acidos grasos de cadena corta y
gases), proteinas, polifenoles vegetales, cidos biliares y vitaminas; por lo tanto, esta interaccion
metabdlica, asi como sus productos, influyen sobre el estado de la MI y por lo tanto, en su papel
preventivo o causante de enfermedades.

En el caso de la disbiosis presente en personas con obesidad, se genera un perfil microbiano
diferente al de una persona no obesa (aumento del filo Firmicutes y el género Clostridium); que
se relaciona con una disfuncion de la barrera intestinal, la activacion de vias inflamatorias y
citoquinas que alteran los receptores de insulina, ocasionando su resistencia (Gomes, et al, 2018).
De igual forma, se afectan la produccion de péptidos gastrointestinales asociados con la saciedad
y, por otro lado, el metabolismo lipidico se altera y ocasiona un estimulo que aumenta la adiposidad

corporal (Gonzalez-Gallegos, et al, 2017).
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Por otro lado, Salem, et al (2018) indican que en trastornos como el Sindrome de Intestino
Irritable su sintomatologia aumenta en presencia de disbiosis, y del mismo modo, la composicion
de la Ml varia, por lo que este trastorno, se caracteriza por aumento de las cantidades de Firmicutes
y una reduccion de las cantidades de Bacteroides y Bifidobacterias.

La importancia y la relacion que la MI tiene con el huésped es tanta, que debido a la
enfermedad del COVID - 19 se realizd un estudio piloto en Hong Kong para identificar las
alteraciones en la MI de 15 pacientes hospitalizados utilizando sus muestras fecales desde el 5 de
febrero al 17 de marzo de 2020. Los resultados muestran que la disbiosis es significativa debido a
que hay mayor presencia de patdgenos oportunistas y una reduccion de los comensales
beneficiosos; ademds que la disbiosis persiste tras la eliminacion del virus y la resolucion de los
sintomas (Zuo, et al, 2020).

En el pais, el conocimiento acerca de la MI se relaciona con la Zona Azul de Nicoya, en la
cual se establece que las personas adultas mayores centenarias tienen habitos alimentarios que
estimulan su microbioma. Tal como indica el microbidélogo Dr. Adrian Pinto “El microbioma es
el unico o6rgano cuya composicion genética se puede cambiar mediante el estilo de vida” lo cual
se refleja en la alimentacion tradicional de los adultos mayores (Jiménez - Cérdoba, 2018).

Esto, ha llevado a desarrollar un proyecto en el pais con el objetivo de evaluar la Ml y la
situacién nutricional de adultos de la Peninsula de Nicoya y del Gran Area Metropolitana (GAM)
de Costa Rica, el cual estd en desarrollo desde julio del 2019 hasta junio del 2022 (International
Life Science Institute, Mesoamerica [ILSI], 2021).

Sin duda alguna, la alimentacion es uno de los factores ambientales que, junto con el estilo
de vida y el consumo de fairmacos, influyen sobre la composicion y el funcionamiento de la MI

(GMFH, sf). Sin embargo, Redondo - Useros, et al, (2020) en la revision sistemadtica que realizaron
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concluyen que de varios determinantes del estilo de vida, los que mas influyen sobre la
composicion intestinal son la dieta y el estrés.

Los beneficios de la fibra dietética en la salud del tracto gastrointestinal suelen ser mas
conocidos, principalmente en el colon y por lo tanto, estos se ven reflejados en la MI. Se menciona
que la dieta baja en fibra puede desencadenar una baja diversidad de la MI humana y sus
metabolitos beneficiosos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC) se consideran que
pueden mejorar la inmunidad de la mucosa intestinal, ademas de ser una fuente de energia para el
higado (Han, et al, 2017; Chen, et al, 2019. y Ciudad - Mulero, et al, 2019).

Al igual que la fibra, los prebidticos también son utilizados por la MI, y de acuerdo con
Mouw (2019) muchos de ellos en la actualidad se consideran una forma de fibra dietética soluble
y su impacto en la microbiota es mayor; ya que le estimulan bacterias especificas que proporcionan
beneficios obtenidos de la produccion de AGCC.

Estos beneficios se asocian y convergen con la fibra alimentaria en que provienen de
carbohidratos complejos fermentables por el colon, sin embargo, la fibra prebidtica es altamente
fermentada en comparacion con la fibra alimentaria. Asi mismo, los taxones en la MI se enriquecen
de acuerdo con la estructura quimica del carbohidrato; ya que los microbios se adaptan a este
sustrato segun las condiciones de la fermentacion disponibles y la capacidad enzimatica del mismo
(ISSAP, 2020; Valdés, et al, 2018).

Con relacién esto, hay una fuerte evidencia cientifica de que mejoran las cepas de
Bifidobacterium y Lactobacillus en la MI, las cuales se consideran beneficiosas para el huésped,
sin embargo, el amplio conocimiento que se ha obtenido de la MI durante la ultima década
cuestiona la selectividad de los prebidticos en mejorar unicamente estos dos géneros ; ya que su

efecto puede ser mas amplio en la comunidad intestinal, donde la competencia y la cooperacion
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entre las bacterias son significativas y por lo tanto, influir en otras cepas beneficiosas como
Roseburia, Eubacterium, Faecalibacterium (Ozgiin, et al, 2017., ISAPP, 2020 y Gibson, 2014).

Considerando cémo los prebidticos contribuyen a la salud del huésped, se han tomado en
cuenta dentro del mercado de productos nutracéuticos, los cuales se basan en utilizar componentes
naturales de los alimentos para aumentar su dosis y comercializarla por medio de pildoras, capsulas
y productos en polvo, para proporcionar un mayor beneficio a la salud al que este presenta en la
naturaleza del alimento (Biruete - Guzman, et al, 2009. y Pérez - Leonard, 2006).

Es por ello que las sustancias aprobadas como fibra prebidtica se pueden encontrar en los
alimentos que provienen o de forma aislada, y esta tltima ha llamado la atencion para su utilizacion
en la industria alimentaria, donde puede conferir beneficios a nivel sensorial y nutricional; ya que
incorporarla en la formulacion de los productos ayuda a sustituir el azlcar y la grasa, asi como un
agente estabilizante y espesante (Surita - Paredes y De la Vega, 2020).

Si bien aun no se ha estipulado la cantidad diaria recomendada de fibra prebidtica, el ISAPP
recomienda ingerir fuentes vegetales de prebidticos, alimentos fuente de fibra fermentables o bien
un suplemento prebidtico para promover un beneficio a la MI (2018). Segin el Estudio
Latinoamericano de Nutricion y Salud [ELANS], el consumo de cereales integrales y leguminosas
son una buena fuente de fibra por lo que se reporta una ingesta media de cereales integrales de
13,5 gr/d sin diferencias significativas en los paises, mientras que Costa Rica destaca en el
consumo de leguminosas; ya que el 41% de la muestra costarricense consumia 100 g/dia o mas
(Kovalskys, et al, 2019).

Sin embargo, un reciente estudio para conocer los habitos alimentarios de la poblacion
urbana costarricense, en el cual Guevara — Villalobos, et al. (2018) indica que estos “se caractetizan

por un alto consumo de café, panes, arroz blanco y bebidas con azicar y un consumo insuficiente
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de leguminosas, frutas, vegetales y pescados en comparacion con lo recomendado en las Guias
Alimentarias para Costa Rica”.

Utilizando la metodologia propuesta por la FAO para determinar el indice de diversidad de
la dieta (IDD) Gémez - Salas, et al. (2020) realizan un estudio en una muestra representativa de la
poblacion urbana costarricense (798 personas), en el cual concluyen que la dieta costarricense
presentan poca diversidad, principalmente en las mujeres y en las personas de menor nivel
socioecondmico y aunque la muestra cumpla con la recomendacion de consumir al menos 5 grupos
de alimentos, el consumo de los grupos que se caracterizan por ser fuentes importantes de fibra y
micronutrientes como las frutas y vegetales es relativamente bajo.

Otro estudio elaborado por Shanahan, et al. (2017) refleja que la diversidad de la dieta se
correlaciona con la diversidad de la MI y a su vez con el riesgo o mejora de la inflamacion,
infeccion y fragilidad de los adultos mayores, poblacion que adaptan una dieta mondtona y poca
diversa. Por lo tanto, si la dieta de la poblacion urbana costarricense es poco diversa hay un riesgo
de disbiosis intestinal debido a la poca diversidad de la M1 y, por ende, un riesgo en el deterioro
de la salud.

Con relacion a esto Wu, et al. (2011) sugiere que la fibra alimentaria fermentable por el
colon puede modular la MI a corto plazo, por lo que se requiere garantizar una mayor diversidad
de la dieta que se traduzca en una mejora de la salud debido a los beneficios que esta le brinda al

huésped.
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1.1.2.Delimitacion del problema

Para realizar la biisqueda sistematica de todos los articulos asociados con el consumo de
fibra prebiotica y la MI se utiliza la base de datos de EBSCO (CINAHL with full text, E — journals,
MEDLINE, MEDLINE complete), PubMed y Cochrane Library (PubMed, Embase, CINAHL) asi

como Google académico.

1.1.3.Justificacion

En la ultima década se han realizado estudios con el fin de entender la relacion bidireccional
de la MI con la salud y enfermedad del huésped. Esto debido a que se han identificado, dentro de
sus diversas funciones, la capacidad para influir sobre el metabolismo, sistema nervioso y regular
el sistema inmune. La microbiota es tan relevante que se considera un nuevo 6rgano y el proceso
complejo de comprenderla genera una nueva perspectiva sobre como influye la nutricion en ella.

La principal fuente alimentaria que influye en la MI es la fibra la cual se suele identificar y
clasificar por sus tipos soluble e insoluble en los cuales podriamos discriminar el efecto prebidtico
sobre la MI, confiriendo beneficios en la salud del huésped con relacion a la estimulacion de
bacterias especificas. Debido al amplio y novedoso conocimiento sobre la microbiota, se cuestiona
el efecto o la relacion que ya se conoce entre esta y la fibra prebidtica.

Por lo tanto, a continuacidn se estudia a profundidad la relacion de estas variables mediante
la revision de estudios actuales, realizados en personas, que respondan esta incognita y ademas
proporciona informacion 1til sobre como la manipulacion de la MI a través de este tipo de fibra

permite tomar decisiones en cuanto a la mejora del la salud del huésped.
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1.2. REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

El problema que se quiere resolver por medio de la investigacion es: (Como es la relacion

entre la fibra prebidtica y la M1?

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1.0bjetivo general

Relacionar la fibra prebiodtica con la microbiota intestinal por medio de la revision

sistematica de estudios durante el periodo de enero - abril del 2021.

1.3.2.0bjetivos especificos

e Identificar las fuentes de fibra prebidtica utilizadas en los estudios.
e Describir los factores que condicionan el efecto de la fibra prebiotica sobre la microbiota
intestinal.

e Relacionar los beneficios del consumo de fibra prebidtica en la microbiota intestinal.



21

1.4. ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1.Alcances de la investigacion

Los alcances de la investigacion se limitaron a los objetivos planteados.

1.4.2.Limitaciones de la investigacion

Se presenta como limitacion el acceso y la cantidad de estudios en humanos disponibles

para obtener la informacion, asi como la falta de estudios a nivel nacional.



CAPITULO II. MARCO TEORICO
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2.1 FIBRA PREBIOTICA

Concepto

El término prebidtico, es definido por primera vez como “ingrediente alimentario no
digerible que afecta de forma beneficiosa al huésped estimulando selectivamente el crecimiento
y/o la actividad de una o un ntimero limitado de bacterias en el colon, mejorando asi la salud del
huésped" (Gibson y Roberfroid, 1995, como se cité en Gibson, et al, 2004, p. 259). Sin embargo,
este concepto se ha actualizado en el 2016 como “un sustrato que es utilizado selectivamente por
los microorganismos del huésped confiriendo un beneficio para la salud” (Gibson, et al, 2017,
p.493)

Tras la amplia investigacion sobre la M1, se vio la necesidad de evidenciar que este nuevo
concepto considera al prebidtico como una sustancia, un efecto fisiologicamente beneficioso y un
mecanismo el cual no proviene Unicamente de fuentes alimentarias (International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics [ISSAP], sf).

Habiendo dicho esto, se consideran ingredientes alimentarios prebioticos, las fibras
fermentables y los oligosacaridos de la leche materna y, con relacion a esto, Krumbeck, et al.
(2016) indica que se han establecido diferentes términos para identificar este efecto en la MI tales
como “carbohidratos no digeribles", "fibra prebidtica", "fibra funcional" y "fibra fermentable".

Sin embargo, la fibra alimentaria difiere de la fibra prebiotica en que solo un subconjunto
de esta es fermentable (Valdés, et al, 2018). Tal como lo expresa Slavin: “Aunque todos los
prebioticos son fibra, no toda la fibra es prebidtica” (2013, p.1418). Es por ello que se establecieron

requisitos para que se considere una fibra prebidtica, los cuales se pueden observar en la tabla 1.
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Tabla 1.

Criterios para clasificar un alimento como prebiotico

Criterios para la Clasificacion de un Ingrediente Alimentario como Prebiético

e Resistencia a los procesos digestivos en la parte superior del tracto Gl
e Fermentacion por la microbiota intestinal
e Estimulacion selectiva del crecimiento y / o actividad de un nimero

de bacterias promotoras de la salud en esa microbiota

Fuente. Adaptado de Gibson y Roberfroid, (2008, p.41).

Fuentes de fibra prebidtica

Tal como se menciona anteriormente, no toda la fibra es prebidtica, lo cual es importante
para distinguir sus fuentes. Los oligosacaridos mas estudiados por su efecto prebiodtico en la MI
son los fructanos: inulina y los fructooligosacaridos (FOS); los galactanos: los
galactooligosacaridos (GOS), la lactulosa, y los oligosacaridos de la leche materna (HMO)
(Moszak, et al, 2020; Marifio - Garcia, et al, 2016).

Asi mismo, hay otras fibras prebioticas candidatas como la polidextrosa (PDX), isomalto
oligosacarido (IMO), el xilosacarido (XOS) y los almidones resistentes justo como lo muestra la
figura 1. Estos carbohidratos fermentables, al igual que la pectina, la celulosa y hemicelulosa, el
salvado de trigo, la fibra de trigo integral, los oligosacaridos de la soja, de macroalgas,
glucoligosacaridos, etc; han demostrado tener efectos sobre la MI en sus formas intactas dentro de
los alimentos de consumo habitual, pero aiin no cuentan con los criterios necesarios para ser

considerados fibra prebiotica (Castaneda, 2018. y ISAPP, 2020).
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Fibra Prebiéticos
o No digerido por los humanos, pero algunas fibras son o No digerido por humanos, pero actuado por microbios intestinales
utilizadas por los microbios intestinales. o Naturalmente presente en una amplia gama de alimentos de plantas
o Naturalmente presente en muchos granos enteros, (por ejemplo, achicoria, raices, verduras, granos enteros).
frutas, verduras y legumbres. Generalmente aislado de plantas enteras o sintetizado a partir de
o Valores de ingesta adecuados especificados. Valor azlcares
Diario de 28 g / d basado en la dieta de 2000 kcal/d ¢ No hay un nivel adecuado de ingesta o Valor Diario
o Puede ser soluble o insoluble. e Muchos prebiéticos actuales son un tipo de fibra dietética soluble

Prebiéticos de fibra Prebiéticos sin fibra
Inulina. Fructooligosacaridos (FOS) Lactulosa.

Soluble Galacto-oligosacaridos (GOS).

p. €j. Psyllium Candidatos

(Plantago) Candidatos prometedores son: almidén resistente, prometedores son:
polidexirosa, xilooligosacaridos (XOS) e isomalto- Polifenoles y acidos
oligosacarido (IMO). grasos polinsaturados

Insoluble

p. €j., celulosa

Modulacién del microbioma Modulacién probada del microbioma asociada con beneficios para la salud

Figura 1.Caracteristicas y diferencias de la fibra, prebioticos y fibra prebiotica
Fuente: Adaptado de “Understanding Prebiotics and Fiber” por ISAPP (2018).

De acuerdo con las fibras prebiodticas emergentes, estas pueden encontrarse en fuentes
vegetales como cereales integrales (derivados del trigo, avena y cebada), verduras, frutas y
legumbres (lentejas, frijoles, guisantes y soya). Los FOS vy la inulina se encuentran principalmente
en la raiz de achicoria, alcachofas de Jerusalén, miel, platano, puerro, cebolla, ajo, esparragos,
tomate y remolacha, asi como jugo de cafa de azucar, leche humana, algas y microalgas. Los GOS
se producen en la industria a partir de la lactosa procedente del suero del queso, y naturalmente se
encuentra en las leguminosas. Asi mismo, entre mayor sea el consumo de estos alimentos, mayor

sera el sustrato fermentable para el colon (Castafieda, 2018; Varzakas, et al, 2018).

Funciones

Los beneficios de los prebioticos asociados a la salud del huésped son: mejorar la funcién
de la barrera intestinal y la inmunidad, estimular el crecimiento de las Bifidobacterias y

Lactobacilos, reducir bacterias potencialmente patégenas, el tiempo del transito intestinal,
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aumentar el volumen fecal y la frecuencia defecatoria; mejora la produccion de AGCC, la
absorcion de minerales e influye en el apetito, la homeostasis energética y el metabolismo de la
glucosa (ISAPP, 2018; y Castafieda, 2018).

Se menciona que las Bifidobacterias y Lactobacilos, son bacterias fermentativas que
participan en la produccion de AGCC y estos, ocasionan la reduccion del pH en colon, lo cual
genera condiciones favorables para aumentar la solubilidad de minerales como calcio, hierro y
zinc y por lo tanto, aumentan su biodisponibilidad; asi mismo, esta reduccion del pH controla el
crecimiento de cepas bacterianas patogenas (Corzo, et al, 2015; y Zuleta, 2015). Por otro lado,
Slavin indica que “la fermentacion conduce a un aumento de la masa bacteriana y, en
consecuencia, de la masa fecal y, por lo tanto, tienen un efecto de abultamiento de las heces” (2013,
p. 1419).

En cuanto a la regulacion del apetito y el metabolismo de la glucosa, Delzene, et al. (2013)
han identificado que tras una intervencion de prebidticos en seres humanos hay un aumento de los
péptidos saciantes y una reduccion de los orexigenos; de igual forma, se presenta una mejora de la
resistencia hepatica a la insulina y de los niveles de glicemia en ayunas.

Por ultimo, se ha evidenciado que las Bifidobacterias también influye en la barrera
intestinal por medio de la produccién enddgena de péptido similar al glucagon-2 (GLP-2), el cual
garantiza uniones mas estrechas de la barrera intestinal para reducir su permeabilidad. Tras esta
mejoria, se reducen los lipopolisacaridos (LPS) plasmaticos, los cuales se asocian en la activacion
de los receptores Toll-like 4 que modulan la respuesta inmune debido a la liberacion de citoquinas
y quimiocinas proinflamatorias, por lo que a menor LPS, menor estimulacion de este receptor y

una mejora en el sistema inmune (Carlson, et al, 2018).
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2.3 MICROBIOTA INTESTINAL

Segun (GMFH, 2020) la MI es la comunidad de microorganismos que viven en el TGI de

los mamiferos, cuya composicion microbiana es especifica para cada huésped.

Desarrollo de la microbiota intestinal

Se considera que el desarrollo de la MI inicia al nacer, en el cual influyen varios factores.
Recientemente Stinson, et al. (2019) plantean la hipétesis de que puede iniciar en el embarazo
mediante la transmision de bacterias comensales de la madre al feto; ya que métodos recientes
basados en la PCR vy la secuenciacion del ADN, sugieren la presencia de comunidades bacterianas
en la placenta, el liquido amnidtico y el meconio.

De acuerdo con Li, et al. (2016) hay factores asociados al embarazo como estrés prenatal,
cambios hormonales y una gestacion post término que pueden alterar la MI de los lactantes.
Algunos estudios han demostrado que los cambios en los perfiles hormonales durante el embarazo
favorecen el crecimiento de Lactobacillus y Clostridiales, Bacteroidales y Actinomycetales en la
vagina (Nuriel-Ohayon, et al, 2016).

Asi mismo, se han realizado estudios para conocer si la suplementacién con probioticos o
el consumo de alimentos prebioticos durante la gestacion ocasiona un aumento de la proporcion
de los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus en los neonatos; sin embargo se requieren mas
estudios para establecer esta relacion (Moriana, 2014).

Otros de los factores que influyen son el tipo de parto, la edad gestacional y la alimentacion
del gestante. En cuanto a la edad gestacional se menciona que “Los recién nacidos prematuros

muestran una baja diversidad con una mayor colonizacioén de bacterias potencialmente patdogenas
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de la familia Enterobacteriaceae del filo Proteobacteria y niveles reducidos de anaerobios
estrictos como Bifidobacterium, Bacteroides y Atopobium” (Rinninella, et al, 2019, p. 4).

De acuerdo con el tipo de parto, hay estudios que asocian la MI de los recién nacidos con
las bacterias de la vagina o la piel de la madre. Los bebés nacidos por via vaginal tienen gran
abundancia de Lactobacilos y Prevotella y su microbiota fecal se asocia en un 72% al de su madre,
en cambio, los bebés nacidos por cesarea tiene un porcentaje de asociacion del 41% ya que
adquiere los microbios de la piel de la madre, incluyendo Staphylococcus, Corynebacterium y
Propionibacterium spp y en menor proporcion Bifidobacteria 'y Bacteroides (Thursby, et al, 2017,
y Velasquez, et al, 2018).

Por otro lado, si el recién nacido recibe lactancia materna exclusiva o es alimentado por
formula, el desarrollo de la MI también varia; ya que la leche humana proporciona bacterias
presentes en el pezon y los conductos lacteos, asi como sustancias inmunomoduladoras como la
citocina TGF-B, HMO (considerado fibra prebidtica), la lactoferrina y el calostro, que conllevan
la maduracion inmunolédgica del recién nacido por medio de la colonizacion de bacterias
beneficiosas en la MI de recién nacidos (La Rosa, et al, 2014; y Berlin, 2018). En ella, de acuerdo
con Moszak, et al, 2020, existe una:

Alta colonizacioén con Bifidobacterium y Lactobacillus, Staphylococcus y Bacteroides y

baja colonizacion con Clostridium, Escherichia, ademas de inhibir la colonizacién por

patogenos potenciales (Escherichia coli, Helicobacter jejuni, Shigella, Vibrio cholera,

Salmonella)... Los lactantes alimentados con férmulas estdn enriquecidos en funciones

tipicas de la MI adulta y tienen recuentos mas altos de Clostridia (C. paraputrificum, C.

perfringens,C. clostridiiforme, C. difficile y C. tertium), Streptococcus (S. bovis, S. faecalis

y S. faecium) y Proteobacterias (Enterobacter cloacae, Citrobacter spp. y Bilophila
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wadsworthia) que los lactantes alimentados con leche materna, y con un retraso en la

colonizacion por Bifidobacterias (p.3).

Composicion de la microbiota intestinal

Ursell, et al (2012) indican que si bien el huésped adquiere los microbios del medio
ambiente, la MI de los mamiferos es diferente a este ecosistema y, a su vez, las bacterias
constituyen la mayor parte de la biomasa y la diversidad, aunque las archaea, las eucariontas y los
virus también estan presentes en menor nimero.

Ademas, las condiciones del TGI superior (pH acido del estémago y el rapido transito del
contenido a través del estomago y el intestino delgado) provocan que la concentracion bacteriana
sea de 103-104 bacterias/mL, por lo que contribuyen de manera insignificante a las bacterias que
residen en la MI (Tannock, 1995, como se citd en Sender, Fuchs y Milo, 2016). Considerando la
fisiologia y anatomia del colon, este es capaz de albergar una abundacia microbiana y una
diversidad mayor (Martinez — Guryn, et al, 2019).

Tomando como referencia al hombre promedio; en el estudio elaborado por Sender, et al,
(2016) identifican una magnitud de 1014 bacterias en el colon. Sin embargo, mencionan que hay
un cambio en la concentracion de estas a lo largo del colon; ya que va desde 108 bacterias/g que
residen del ileon hasta el ciego y 1011 bacterias/g medidas en las heces; este cambio se debe a
varios factores, entre ellos la absorcion de agua en el colon, el crecimiento de las bacterias durante
el tiempo de transito de 1 a 2 dias y el desprendimiento de bacterias de la superficie de la mucosa.

Habiendo dicho esto, cabe destacar que segin Thursby et al. (2017) para identificar las
especies se ha utilizado diferentes métodos bioinformaticos, como lo es el gen del ARN ribosémico

16S de la bacteria (ARNr); ya que este gen estd presente en las bacterias y archaeas; que han
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permitido ampliar el conocimiento en cuanto a la composicion de las comunidades bacterianas de
la ML

La gran mayoria de las especies bacterianas que habitan en el colon de los humanos,
pertenecen a las dos filas bacterianas mas comunes: Bacteroidetes y Firmicutes (Lozupone, et al,
2012). Asociado a esto Guarner, (2020) indica que estos filos comprenden, aproximadamente, el
90% y el 10 % restante estd compuesto por Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y

Verrucomicrobia junto con pocas especies del dominio Arquea, tal como lo refleja la figura 2.
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Figura 2. Ejemplos de composicion taxonomica de la microbiota intestinal. Las fila: Firmicutes

v Bacteroidetes, que representan el 90% de la microbiota intestinal.
Fuente: Adaptado de “What is the Healthy Gut Microbiota Composition? A Changing Ecosystem

across Age, Environment, Diet, and Diseases” (p.3) por Rinninella, et al. (2019).
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Se considera que la diversidad en la MI es deseable para la estabilidad del ecosistema
bacteriano y esta tltima se define como la respuesta de una comunidad a las perturbaciones, y
depende de la resistencia y la resiliencia del ecosistema (Shade et al, 2012).

Allison y Martiny (2008) definen la resiliencia y resistencia como la velocidad de recuperar
su composicion microbiana después de ser perturbada y el grado en que la composicién microbiana
permanece estable y funcional ante una perturbacion, respectivamente. Estas, son capacidades que
una microbiota diversa logra proporcionar.

Por lo tanto, la diversidad en especies microbianas intestinales se considera como una
medida de la salud y estabilidad de la microbiota; ya que otorga resiliencia y resistencia y, a medida
en que estas disminuyan, se relaciona con una microbiota disbidtica y como consecuencia, un
mayor riesgo en desarrollar patologias inmunoldgicas y metabdlicas en el huésped (Bickhed et al,
2012; Mosca, et al, 2016).

Un estudio realizado en Estados Unidos con 37 adultos sanos durante 296 semanas con el
objetivo de medir la estabilidad de la MI, tuvieron como resultado que el 60% de las cepas
identificadas se mantienen estables en un periodo de 5 afios, principalmente los géneros
Bacteroidetes y Actinobacteria. Asi mismo, no solo en el huésped se presenta la estabilidad sino
que también entre los miembros de su nucleo familiar, pero no en personas externas a esta (Faith,
et al, 2013).

Por ultimo, se ha establecido el término “core microbioma” o “microbioma central” el cual
hace referencia al conjunto de genes presentes en las especies bacterianas compartidas en los
adultos sanos debido a que son estables y estdn mas presentes en ella, que ademas constituye un
patron de referencia a la hora de estudiar la microbiota (Astudillo-Garcia, et al, 2017; Lozupone,

et al, 2012).
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Estado de la microbiota intestinal

Simbiosis

Este término hace referencia a la relacion establecida por un largo plazo entre dos
organismos que se necesitan mutuamente para sobrevivir, en este sentido, como los
microorganismos conviven con el huésped, estos contribuyen a la homeostasis del intestino y su
desempefio Optimo, que en caso de un desequilibrio contribuye al desarrollo de enfermedades
(GMFH, sf. Scardaci, et al, 2021).

En un estudio, realizado por Arumugam, et al (2011) utilizando 22 metagenomas fecales
de europeos, (considerando la diversidad microbiana de individuos daneses, franceses, italianos y
espafioles) asi como los datos intestinales previamente publicados de poblacién japonesa y
estadounidense, permiti6 identificar tres grupos de enterotipos en el microbioma humano, quienes
son responsables de formar estados simbidticos con el huésped y podrian responder de forma
diferente a la dieta y a la efectividad de los medicamentos.

Sin embargo, se menciona que su desarrollo no se ve asociado a los hdbitos alimentarios y
de igual forma, no se correlaciona con caracteristicas epecificas del huésped como edad, sexo,
nacionalidad o indice de masa corporal, sino por la abundancia del género dominante. Estos tres
estados complejos son representados principalmente por los géneros Bacteroides, Prevotella y
Ruminococcus, respectivamente (Arumugam, et al, 2011).

Para manifestar como estos enterotipos responden a la dieta, se logra identificar que cada
uno tiene un via de especializacion para metabolizar diferentes sustratos fermentables disponibles
en el colon, lo cual les permite generar energia y bio sintetizar ciertas vitaminas. Este ultimo
proceso esta enriquecido en los enterotipos del género Bacteroides y Prevotella (Adak y Khan,

2019).



33

Asi mismo la dieta influye en el enriquecimiento de algin enterotipo; ya que Wu, et al.
(2011) tras estudiar y caracterizar las muestras fecales de 98 individuos por medio de la
secuenciacion del ADNr 16S concluyen que un consumo prolongado de proteina y grasa animal
enriquece el género Bacteroides y de igual forma, se potencia el Prevotella tras consumir una dieta
alta en carbohidratos; ademas, los autores indican que esta caracterizacion surge tras dietas a largo
plazo; ya que a un corto plazo la composicion de la MI puede cambiar pero los enterotipos

permanecen estables.

Disbiosis

Segun Guarner, 2020 “La disbiosis es una alteracion de la composicion y funciones de la
microbiota a consecuencia de factores ambientales que perturban el ecosistema microbiano en un
grado que excede sus capacidades de resistencia y resiliencia” (p.36).

Existen diferentes tipos de disbiosis; ya que esta se puede desencadenar por la proliferacion
de protobiontes (bacterias con potencial patogeno) tras el deterioro de la barrera intestinal, asi
como puede desarrollarse por la pérdida de bacterias comensales. Ademas, la disbiosis se asocia
con una reduccion de la diversidad, un ejemplo de esto es el aumento del género Proteobacteria,
el cual esta reducido normalmente (Levy, Kolodziejczyk, Thaiss y Elinav, 2017).

El LPS presente en en la pared celular de las gamma-proteobacterias, induce, ademas de
inflamacion, estrés oxidativo y un aumento de bacterias anaerobias facultativas sobre las bacterias
comensales productoras de AGCC (Hiipala, et al 2018). Asi mismo, la disbiosis se asocia a la
inflamacion e infeccion del intestino y ante estos cambios se observa que las bacterias del género
Enterobacteriaceae crecen exponencialmente, lo cual se ha observado pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal (EIT) (Weiss y Hennet, 2017).
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Habiendo dicho esto, la alteracion en la MI influye en la aparicion, progresion o duracion
de las enfermedades y se considera que la disbiosis tiene diferentes mecanismos asociados a la
enfermedad. Primero, se menciona que debido al deterioro de la barrera intestinal y de sus
funciones es uno de los principales factores que conllevan a desencadenar la enfermedad; segundo,
se postula que la disbiosis no es un factor causal sino que surge tras el desarrollo de esta e influye
en la duracion o gravedad de un estado de enfermedad (Frank, Zhu, Sartor y Li, 2011). En la figura

3 se puede observar las enfermedades que se han relacionado con la disbiosis intestinal.
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Figura 3. Factores que influyen sobre la microbiota intestinal y las principales enfermedades
asociadas a la disbiosis.

Fuente: Adaptado de “Dysbiosis and the immune system” (p. 9) por Levy, et al. (2017).
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Factores que influyen en la microbiota intestinal

Edad

La microbiota intestinal se establece en los primeros afios de vida; ya que para los 3 - 5
afios del infante, la composicion de su microbiota se asemeja en un 40 - 60% a la de un adulto
saludable (Rinninella, et al, 2019 y Yatsunenko, et al, 2012., como lo cita Jandhyala, et al, 2015).

Es por ello que Guarner (2020), menciona que la microbiota es muy diversa en la infancia
y la edad adulta; caso contrario a lo que observa tras el envejecimiento. Los cambios fisioldgicos
de la vejez como un menor transito intestinal, la anorexia, pérdida de peso y el padecimiento de
enfermedades cronicas no transmisibles, conducen a modificar las condiciones de la MI, por lo
que su composicion cambia, reduciendo su diversidad y por lo tanto, las funciones que esta le
aporta al huésped como su capacidad para producir AGCC, mientras que la actividad proteolitica

incrementa (Contreras,et al, 2020; Thursby et al, 2017).

Alimentacion

Segun Rinninella, et al. “Aunque el microbioma de un individuo sano es relativamente
estable, la dindmica del microbioma intestinal puede verse ciertamente influida por el estilo de
vida y las elecciones culturales de la dieta” (2018, p.4).

Asociado a esto, se ha estudiado el efecto de los patrones dietéticos en la MI como la dieta
estilo occidental, alta en grasas, basadas en plantas, la dieta cetogénica, ayuno intermitente y dieta
libre de gluten. Por lo tanto, las fuentes alimentarias de los macronutrientes y micronutrientes,
cultura y habitos alimentarios a largo plazo asociados a estos patrones dietéticos, influyen en el

estado de la MI (Moszak, et al, 2020).
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Ademas, los patrones dietéticos anteriormente comentados, suelen tener un efecto
metabolico asociado a la ingesta y restriccion de ciertos nutrientes; ya que como lo indica Gentile
y Weir: “las dietas con alto contenido de grasa suelen ser bajas en fibra, y puede ser esta ultima
caracteristica, y sus efectos secundarios en la MI, la que impulsa algunas de las consecuencias
metabodlicas de la dieta, mas que el elevado contenido de grasa por si mismo” (2018, p 3).

Por lo tanto, se han realizado estudios para identificar como repercuten los nutrientes de
forma aislada sobre la MI. Sin embargo, en términos generales, el patrén alimentario de las dietas
mediterranea, vegetarianas y veganas, asociados a la inclusion de fibra dietética, grasas saludables
y proteina de origen vegetal contribuyen a obtener una MI mas estable y diversa, esto debido a que
estos nutrientes estimulan la produccion de metabolitos microbianos que previenen el desarrollo
de enfermedades cronicas no transmisibles, mientras que la dieta occidental influye en el desarrollo
de estas (Sheflin, et al, 2017. y Moszak, et al, 2020).

Cabe destacar que, independientemente del tipo de dieta, la MI va a fermentar los sustratos
que esta le brinde y por lo tanto, la composicion de la misma cambia segun se modifiquen los
sustratos, principalmente macronutrientes, que la dieta proporciona.

David et al. (2013), como se citd en (Rinninella, et al. 2018) demostraron que la dieta altera
la MI de forma répida y reproducible. Por lo tanto, la dindmica y composicion de MI se ve
influenciada por la dieta de forma abrupta a partir de primer dia en que la dieta cambia, pero la
composicion se restablece si el cambio de dieta es sélo temporal; por lo que retorna a su estabilidad
la cual se ve reflejada a largo plazo, por medio de los enterotipos, como se habia comentado

anteriormente (Clapp, et al, 2017).
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Antibidticos
“Aunque los antibioticos son disefiados y empleados contra microorganismos patégenos,
miembros de la microbiota se ven afectados disminuyendo la diversidad de la comunidad, la
biomasa e incluso algunos miembros no pueden restablecerse luego del tratamiento” (Montero -
Garcia, 2016, p. 19). El tratamiento con antibidticos es uno de los factores asociados conducir a la
MI a un estado de disbiosis tanto a corto como a largo plazo. La manera en que estos influyen

depende del estado de la MI antes de suministrar el antibidtico y, de igual forma, el tiempo de

recuperacion de esta tras el tratamiento depende de cada individuo (Thrusby, 2017).

Estilo de vida

El estrés cronico se asocia a un deterioro en la salud del ser humano, afectando al cerebro,
al sistema inmunitario y al TGI, entre otros, a través del eje cerebro-microbiota (Redondo, -
Useros, et al, 2020). A su vez, el estrés cronico provoca inestabilidad en la MI; ya que se ha
observado que tras la exposicion de ratones a estrés, hay una disminucion de bacterias del género
Bacteroides spp. y un aumento de bacterias del género Clostridium spp (Bailey, et al, 2011).

De acuerdo con Cepeda - Vidal, et, al. (2019) este eje se considera un sistema de
comunicacion bidireccional por vias autdbnoma, neuroendocrina, entérica € inmunoldgica y como
consecuencia de la disbiosis, provocan estrés proinflamatorio, un incremento del estrés oxidativo,
un desequilibrio en la homeostasis energética y un incremento en la degeneracion celular. Por lo
tanto, los estudios reflejan el papel intermediario de la MI en la regulacion de la ansiedad, el estado
de 4nimo, la cogniciéon y el dolor, asi como trastornos como la depresion, el autismo y

enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, Alzheimer (Cryan y Dinan, 2012).
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Es importante considerar que el estrés también influye en la respuesta inicial a la dieta, la
eleccion de alimentos y en los hébitos dietéticos particulares, ademas consideran que el estrés y la
dieta son los factores del estilo de vida que mas influyen en la MI (Redondo - Useros, et al, 2020).

Por otro lado, se considera que la actividad fisica es un posible factor; ya que recientemente
se ha asociado con un aumento en la biodiversidad de la MI e influir por medio de la modulacion

inmunolodgica y metabdlica (Pedersini, et al, 2020).

Higiene y genética

El exceso de higiene con relacion a la MI, se refiere a la limitacion de exponerse a ciertas
bacterias a temprana edad, que como consecuencia, afecta el desarrollo de mecanismos
inmunorreguladores (Icaza - Chavez, 2013).

Asimismo, la predisposicion genética del huésped a ciertas enfermedades también influye
en la composicion de la MI debido a una disregulacion inmunitaria, la cual conduce a reaccionar

exageradamente frente a antigenos microbianos no nocivos (Guarner, 2014. Sommer y Bickhed,

2013).

Funciones de la microbiota intestinal

Se conoce que la MI tiene un importante papel en metabolizar alimentos mediante la
fermentacion de residuos de la dieta, influir en el crecimiento, y en la maduracion del sistema
inmune; ademas que modula la expresion de muchos genes en el TGI, incluidos los genes
implicados en la inmunidad, la absorcion de nutrientes, el metabolismo energético y la funcion de

la barrera intestinal (Bell Ferrdo, et al, 2018; Singh, et al, 2018).
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A continuacion se conceptualiza y se presenta la evidencia cientifica asociada a estas
funciones, tomando en consideracion que los estudios las han dividido en funciones metabolica -

nutricional, tréficas, inmunoldgicas y de proteccion, tal como lo muestra la figura 4.

MORFOLOGIA

Control y diferenciacion de INTESTINAL
células epitelial Regulacion de la permeabilidad intestinal

Capa de mucosa Ajuste de uniones estrechas

Fermentacion de
sustratos no digeribles

Unién e inactivacién de
toxinas

Absorcion de grasa Competencia por la adhesion

NUTRICION PROTECCION
DEL HUESPED DEL HUESPED
Produccién de AGCC Resistencia a la colonizacion

Sintesis de antimicrobianos

Produccién de vitaminas (Bacterocinas, CO, 4cidos

y aminoacidos

Reduccion de
Induce Ig A microorganismos patégenos

Aumenta actividad Regula la produccién de
fagocitica INMUNIDAD citoquinas

DEL HUESPED

Figura 4. Funciones de la microbiota intestinal con el huésped
Fuente: Adaptado de “Gut dysbiosis and irritable bowel syndrome: The potential role of probiotics” (p. 33)

por Principi, et al. (2018).

Funciones metabdlica - nutricional

Esta funcion se deriva de la capacidad que tiene la MI para producir o, como diversos
autores lo indican, re absorber energia, micronutrientes y aminoacidos, principalmente, a partir de
la fermentacion de sustratos no digeribles en el colon.

En términos generales, la fibra alimentaria y la proteina se someten respectivamente a
procesos de fermentacion y putrefaccion y como resultado, se producen AGCC que influyen sobre
la fisiologia y nutricion del TGI y por ende, del organismo. Primeramente, el proceso de

fermentacion de fibra no digerible por las enzimas digestivas como la celulosa, hemicelulosa,
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inulina y almidén resistente, se lleva a cabo en el colon proximal, es decir, en el ciego y el colon
ascendente, en el cual la reduccion del pH favorece la produccion de metabolitos como gases,
AGCC y en menor cantidad, alcoholes (Flint, et al, 2012. y Cornejo - Pareja, 2017).

Cabe destacar que si bien se requiere de la fibra alimentaria como sustrato para la
fermentacion, segun Padron - Pereira (2019) el grado de fermentabilidad depende de la fuente de
fibra alimentaria y principalmente de la composicion de la MI del huésped; ya que esta Gltima
proporciona las vias enzimaticas necesarias para llevar a cabo este proceso.

Tras el proceso de produccion de AGCC y su absorcion en el colon, se genera la
reabsorcion energética, de la cual se considera que proporciona aproximadamente un 10% del
requerimiento energético diario (Adak, et al, 2018;y Balerdi, 2019).

Los principales AGCC que se forman son el acido acético, propionico y butirato y este
ultimo es utilizado por los colonocitos como sustrato energético, por lo que ayuda a mantener la
integridad y funcion del epitelio y mucosa intestinal (Vergara, et al, 2017). Por otro lado, “el
acetato y y el propionato llegan al higado a través de la vena porta, donde, el propionato es
posteriormente metabolizado por los hepatocitos, mientras que el acetato permanece en el higado
o se libera sistémicamente al sistema venoso periférico” (Tan , et al, 2014, p.92-93). Las funciones

de estos se resumen en la figura 5.
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| Fer tacion microbi y produccién de acidos grasos de cadena corta I
© 3

Propionato Butirato Acetato

* Interactia con *  Principal fuente de energia para las células epiteliales * Estimulala
receptores intestinales proliferacion de
acoplados a *  Alto rango de propiedades antiinflamatorias y restaura la células cilindricas
proteinas G en permeabilidad intestinal aumentando la activacion del normales
células inmunes e receptor que se activa por proliferadores de peroxisomas * Inhibe la actividad
inhibe NF-kB. +  Reduce la expresion de los genes de IL-8 de NF-kB en las

¢ Inhibe la produccién +  Reprime respuestas inflamatorias inhibiendo la activacién células colénicas
de TNF-a de NF-kB *  Suprime la
estimulada por »  Regula la expresién de los genes asociados a mucina en liberacién de IL-6 de
lipopolisacaridos y las células epiteliales caliciformes intestinales las células colénicas
la formacién de «  Afecta la expresion de las proteinas de la zonula ¢ Esusado por
citoquinas occludens algunas bacterias
proinflamatorias *  Promueve la funcién de barrera intestinal y reduce la para producir

* Esusadopor permeabilidad epitelial butirato
algunas bac_'e"'as *  Promueve la formacién de células T reguladoras
para producir
butirato

Figura 5. Acidos grasos de cadena corta producidos por la fermentacion de la microbiota
intestinal y sus funciones en la salud del epitelio gastrointestinal.

Fuente: Adaptado de “The Potential of Gut Commensals in Reinforcing Intestinal Barrier Function and
Alleviating Inflammation” (p. 5) por Hiipala, et al. (2018).

Nota: NF- kB: potenciador del (factor nuclear kappa-cadena ligera de las células B activadas) el cual esta
implicado en la respuesta celular frente a estimulos como el estrés, las citoquinas, antigenos bacterianos,

ect. TNF - a: Factor de necrosis tumoral o..

Dentro de otras de las funciones metabolicas se encuentra la biosintesis de vitaminas,
minerales y aminoacidos. La MI influye en la produccién de las vitaminas K, B12, biotina, 4cido
folico y acido pantoténico, aumentando su biodisponibilidad.

Como se habia mencionado anteriormente, los enterotipos Bacteroides y Prevotella,
participan en la biosintesis de vitaminas, en los cuales la biotina, riboflavina (vitamina B2) &cido
pantoténico y ascorbico (vitamina C) enriquecidas en el enterotipo Bacteroides y tiamina y folato

en el género Prevotella (Arumugam, 2011). Asi mismo, en cuanto a los minerales, se hace
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referencia a que tras la fermentacioén en la MI se permite la reabsorcion de iones Ca2 +, Fe2 +,
Mg?2 + (Castafieda, 2018).

Por otro lado, las proteinas no digeridas en el intestino delgado que llegan al colon, se
someten a un proceso de putrefaccion, en el cual, gracias a las peptidasas y bacterias que
proporciona la MI, se da la biosintesis de péptidos, aminodcidos y otros metabolitos que segin
Nicholson, et al. (2012, como se cito en Adak y Khan, 2018) “se clasifican en compuestos
neuroactivos (6xido nitrico, triptamina y fenetilamina), metabolitos que contienen sulfuro (H2S),
compuestos aromaticos (fenol, p-cresol e indol), poliaminas (espermina, espermidina y cadav-
erina), AGCC (isobutirato, 2-metilbutirato e isovalerato de aminoacidos de cadena ramificada) y
amoniaco” (p. 480).

Para concluir las funciones metabdlicas - nutricionales que tiene la MI, se menciona que
otro de los metabolitos que esta produce es la bilis. Esta sustancia, inicia su sintesis en los
hepatocitos a partir del colesterol y son secretadas en el duodeno para facilitar el metabolismo de
las grasas alimentarias, las vitaminas liposolubles y el colesterol y el 95% es reabsorbida en el
ileon distal hacia la circulacion enterohepatica. La cantidad no absorbida, es recibida por la Ml
donde es metabolizada nuevamente y producen acidos biliares secundarios, los cuales son
reabsorbidos por el colon hacia la circulacion enterohepatica y el resto se excreta en heces (Adak,
et al, 2019; y Cornejo, 2017).

Los acidos biliares tienen una relacion bidireccional y complementaria con la MI; ya que
segun (Ramirez -Pérez, et al, 2017): “controlan el crecimiento excesivo de las bacterias intestinales
y protegen contra la inflamacion, mientras que la MI desempefia un papel en la biotransformacioén

de los acidos biliares y afecta a la composicion y el metabolismo de los acidos biliares a través de
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la senalizacion del receptor X farnesoide y del receptor de membrana 5 acoplado a proteinas G en

el higado” (p. 23)

Funciones troficas

“Las células epiteliales, desarrollan una funcion de barrera de naturaleza no inmunologica
que implica la secrecion de moco y péptidos antimicrobianos y la regulacion del recambio y la
integridad celular” (Sanz y De Palma, 2019 p.398). Los AGCC producidos por la MI son los
responsables de estimular y controlar estas células, asi como preservar la integridad de la mucosa
intestinal (Castafieda, 2018. y Tan, et al, 2014).

Las funciones de estos acidos grasos pueden observarse en la figura 5. Sin embargo, al ser
¢l 4cido butirico fuente energética para los colonocitos, su abundancia en el epitelio del colon le
atribuye esta funcion tréfica sobre la mucosa y a su vez efectos anti - inflamatorios y anti

carcinogenos (Cornejo, 2017).

Funciones de proteccion e inmunidad

Esta funcion hace referencia a la capacidad de la MI para evitar la colonizacion bacteriana
o el sobrecrecimiento bacteriano. De acuerdo con Guarner, (2007) las bacterias que residen en la
MI son capaces de influir en la proliferacion e identificacion de las células epiteliales lo cual tiene
un impacto en el desarrollo y la homeostasis del sistema inmune. Esto debido a que se estima que
el 70% - 80 % de las células del sistema inmune del huésped se encuentran en el TGI involucradas
en el tejido linfoide asociado al intestino (GALT, por sus siglas en inglés) y los nddulos linfaticos
mesentéricos (Ruiz, et al, 2010).

Guarner menciona que “el sistema inmunitario de la mucosa digestiva ha evolucionado

para proporcionar defensa contra los patégenos, pero tolerancia a los antigenos de la dieta y de los
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microbios comensales no patdogenos” (2020, p. 36). Por lo tanto, la relacion de la MI con el sistema
inmune radica en que existen un sistema de mucosas en el TGI que estd expuesto al exterior y su

homeostasis permite un adecuado funcionamiento inmunoldgico y metabdlico (Alarcon, et al,

2016).



CAPITULO III. MARCO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion tiene un enfoque cualitativo debido a que la recoleccion de
datos se realiza por medio de la revision y seleccion sistemdtica de estudios para describir y
analizar la informacion, lo cual permite estudiar las variables y con el fin de conocer la relacion
entre ellas. Cabe destacar que se utiliza la metodologia de revision sistematica, teniendo en

cuenta las directrices y estandares establecidos en la Declaracion PRISMA.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion es de tipo correlacional debido a que en ella se estudia cada variable y
después se establece una medicion y analisis sobre su relacion. Ademas, responde a la pregunta
de investigacion establecida: ;Como es la relacion entre la fibra prebidtica y la microbiota

intestinal?

3.3 UNIDAD DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

La unidad de andlisis son los articulos que cumplen los criterios de inclusion y exclusion
después de realizar la busqueda sistematica, los cuales son elegibles para responder a los objetivos
de la investigacion. Por otro lado, no se limita el area de estudio; ya que los estudios pueden
provenir de cualquier area geografica. A continuacion, se detallan las fuentes de informacion que
sustentan la investigacion y los criterios establecidos para incluir y excluir los estudios en su

proceso de seleccion.
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3.3.1 Fuentes de informacion primaria y secundaria

Para el desarrollo de esta investigacion, se han consultado tanto fuentes primarias como
secundarias de informacién. La busqueda y seleccion de estudios que se consultan y utilizan en la
revision sistematica, provienen de fuentes primarias, asi como otros estudios que se consultaron
como parte del marco tedrico, la metodologia o la discusion. Adicionalmente se consultaron
fuentes secundarias como sitios web, e informes, que complementan el marco teorico, los

antecedentes y la discusion.

3.3.4 Criterios de inclusion y exclusion

A continuacion se establecen los criterios de inclusion y exclusion para la elegibilidad de los

articulos.

Tabla 2.

Criterios de inclusion y exclusion de los articulos

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Estudios experimentales publicados en Estudios en animales, in vitro o in vivo

inglés y espaiol. Estudios descriptivos

Articulos originales, concluidos y de texto  Series de casos

completo. Revisiones sistematicas y Meta analisis
Estudios en humanos con un rango de Personas con enfermedades crénicas no
edad de 20 — 59 afios transmisibles o enfermedades que reciban un
Ensayos clinicos, controlados con placebo tratamiento farmacoldgico u antibidticos

y aleatorizados
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Personas sanas Personas con resecciones intestinales, ostomias,
Publicados desde el 2011 hasta el mes de cirugia bariatrica o cualquier otro procedimiento
abril del 2021 donde la anatomia del TGI cambia.
Suplementos a base de Inulina, Mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.
Fructooligosacaridos o Deportistas.

Galactooligosacaridos. Tamaiio de muestra pequeno (n<10)

Tratamiento de corta duracion ( <1 semana)

Fuente: Elaboracion propia, 2021.

3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Para la recoleccion de los estudios y determinar su elegibilidad se elabora una base de

datos en Excel que contiene los siguientes apartados:

e Base de Datos

e Numero de articulo

e Idioma

e Autores

e Afo de publicacion

e Titulo

e Objetivos de investigacion
e Diseno del estudio

e Tamaio de la Muestra

e Descripcion de la muestra

e Tiempo de intervencion
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e Metodologia para el analisis de variables
e Posibilidad de sesgo

e Principales resultados

e Conclusiones

e Elegibilidad

e Justificacion

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

Es una investigacion no experimental debido a que no se manipulan las variables con el fin
de medir su efecto, sino que se observa el comportamiento natural de estas para analizarlas. Asi
mismo, es de tipo transversal debido a que la recoleccion de datos se da en un periodo de tiempo

determinado, el cual comprende de enero hasta abril del 2021.



3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 3.

Operacionalizacion de las variables

Objetivo Variable Definicion Definicion Dimension Indicadores Instrumento

especifico conceptual operacional

Identificar las  Fuentes de  Sustrato que es Mediante la revision ~ Fuente aislada Inulina Tabla de

fuentes de fibra fibra utilizado sistematica de fuentes ) . recopilacion de
Fructooligosacaridos

prebidtica prebidtica
utilizadas en

los estudios.

selectivamente por
los microorganismos
del huésped
confiriendo un
beneficio para la

salud

primarias y

secundarias

Galactooligosacaridos

estudios en

Excel
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Describir los Principales
factores que factores que
condicionan el  alteran la
efecto de la microbiota
fibra prebiodtica intestinal
sobre la

microbiota

intestinal.

Alteracion en la
composicion y
funciones de la
comunidad de
microorganismos que
colonizan el tracto

gastrointestinal.

Mediante la revision
sistematica de fuentes
primarias y

secundarias

Factores

ambientales

Alimentacion

Estilo de vida

Tabla de
recopilacion de
estudios en

Excel

Fuente: Elaboracion propia, 2021.



3.7 PROCEDIMIENTO EN LA RECOLECCION DE DATOS

3.1.1 Revision bibliografica

Con el objetivo de sustentar tedricamente las variables de la investigacion, se realiza una
amplia revision bibliografica de estas. Para ello se toma en cuenta la informacion disponible en
fuentes primarias y secundarias como articulos, mayoritariamente en inglés, obtenidos de las bases
de datos que permitan establecer la evidencia cientifica hasta el momento de las variables
estudiadas. De igual forma, se consultan tesis, periddicos, revistas de nutriciéon y microbiologia,
asi como paginas oficiales y otras publicaciones con el fin de establecer un panorama sobre las

variables, el cual se desarrolla tanto en los antecedentes del problema como en el marco tedrico.

3.1.2 Recoleccion de estudios para la revision sistematica.

El proceso para recolectar los estudios se realiza por medio de dos fases. En la primera
fase, se ingresan a las diferentes bases de datos haciendo uso de las palabras claves que se muestran
en la tabla 4, en combinacion con los operadores booleanos y/and, o/or, no/not para especificar la
busqueda estudios. Asi mismo, se hace uso de los filtros que las bases de datos disponen, por lo
que en ellos se seleccionan los criterios de inclusion establecidos en la tabla 2 para filtrar e
identificar mejor los estudios. Seguidamente, se determina la relevancia de los estudios mediante
la revision del titulo, el resumen y las palabras clave de estos, comparandolos con las palabras
descritas en la tabla 4. En la segunda fase, los textos completos de los estudios fueron recuperados,
y analizados de acuerdo con el instrumento establecido, en la plataforma de Excel con el fin de
identificar su elegibilidad. El proceso de recoleccion de los datos se evidencia en el diagrama de
flujo propuesto por la declaracion PRISMA en el 2009 para revisiones sistemadticas el cual se

presenta a continuacion.



— Registros identificados a través de la
g busqueda en la base de datos de acuerdo
) con el titulo y las palabras claves
B (n=412)
=
B
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— Registros después de eliminar los duplicados
(n=307)
A 4
Registros excluidos
Registros revisados de (n=257)
acuerdo con el resumen [ | Estudios In vitro y en animales.
g (n=307) Revisiones sistematicas o
‘% Metaanalisis.
'E Abstract.
=4 Enfermedades crénicas.
Otras etapas de vida.
Estudia potencial prebidtico de
polifenoles.
Otro idioma.
Y
B Articulos de texto Articulos de texto excluidos
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é" (n=50) prebidtica con la MI (9)
= Edad <20 afios y > 59 afios (5)
Mezclas de fibras o uso de fibra
dietética (7)
No aleatorizado
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Enfermedades cronicas (3)
Estudios con simbidticos (3)
Solo analizan bacterias
especificas (2)
Muestra <10 (2)
Periodo de intervencion
<1 semana (2)
v Tratamiento con metformina (1)
Estudios incluidos
n=12)

Figura 6. Diagrama de flujo PRISMA de los resultados de la busqueda bibliografica.

Fuente: Elaboracion propia, 2020.
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Palabras claves definidas para la busqueda de estudios.

Inglés

Espaiiol

“gut microbiota”

“prebiotic fibre”

“inulin”

“inulin — type fructans (ITF)”
“Fructooligosaccharides (FOS)
“galacto-oligosaccharide (GOS)”

“oligosaccharides”

"microbiota intestinal"

"fibra prebidtica"

"inulina"

"fructanos tipo inulina"
"fructooligosacaridos(FOS)"
“galactooligosacaridos (GOS)"

"oligosacaridos"

Fuente: Elaboracion propia, 2021

3.8 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Para organizar los datos, se establecen dos formatos de tabla en Excel. El primero
consiste en el registro de todos los estudios que se encuentran elegibles tras la primera filtracion
por lo que se ubican en una tabla de Excel detallando de cuél base de datos proviene, las palabras
claves y los operadores boléanos se utilizaron, asi como el titulo de cada articulo, su elegibilidad
y la razén de su exclusion. El segundo formato, se basa en organizar los estudios elegibles por
medio de una tabla en la cual se estable los principales aspectos de los estudios que permitan
relacionar la fibra prebidtica con la MI. El formato de ambas tablas se muestra en los anexos 6
y 7. Ambos permitieron identificar las razones de exclusion, inclusion y la cantidad de los

estudios provenientes por cada base de datos, tal como lo muestra la figura 7.
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412 resultados iniciales

EBSCO PubMed (MEDLINE) COCHRANE Google Académico
25 73 81 133
7 3 2
EBSCO Pub Med COCHRANE

Figura 7. Estudios elegibles en la revision sistemdtica categorizados por base de datos.

Fuente: Elaboracion propia, 2021.

3.9 ANALISIS DE LOS DATOS

Los articulos se descargaron como articulo completo en formato pdf. Debido a que todos
los estudios encontrados en la busqueda son del idioma inglés se requiri6 de la traduccion de los
mismos para una mejor comprension de lectura de estos. Por lo tanto, de acuerdo con los objetivos
del estudio se analizan los resultados de estos de forma que permita responder la pregunta de la
investigacion, asi como los objetivos de la revision sistemadtica. Los 12 estudios elegibles se
presentan como resultados en el siguiente capitulo, por medio de una tabla que destaca los

principales datos y resultados de los estudios tras la lectura critica y analitica de los mismos.



CAPITULO IV. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS
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Lii-4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En el siguiente apartado se exponen los estudios seleccionados de acuerdo con las variables
y metodologia establecida. Tras la investigacion realizada y la lectura en texto completo de 50
articulos, fueron elegibles 12 estudios cientificos, los cuales se presentan detalladamente en la

tabla 5y 6.

4.1.1 Generalidades de los estudios incluidos

La totalidad de los estudios elegibles provinieron del idioma inglés y fueron realizados bajo
la metodologia de estudios clinicos u experimentales aleatorizados y controlados con placebo. La
mayoria de ellos son recientes ya que del periodo establecido como criterio de inclusion (2011 —
2021) tnicamente dos son del 2013, por lo que se incluyeron estudios publicados en los tltimos 6
— 8 anos.

Por otro lado, la realizacion de los estudios que miden la MI en humanos se caracterizaron
por tener un enfoque multidisciplinario y riguroso; ya que ademés de evaluar la composicion de
la MI, se monitorean los sintomas gastrointestinales, ingesta dietética, cambios en la ingesta o en
el ejercicio, exdmenes bioquimicos, etc. Debido a esto, se obtuvieron resultados secundarios de
los mismos que complementaron el andlisis de la suplementacion prebidtica en la MI, asi como
reducir el sesgo de los mismos. Todos los estudios presentaron un amplio protocolo para analizar
la M1, el cudl consiste en el uso de técnicas validadas como 16S rRNA y PCR cuantitativa,
principalmente; asi como, analisis de unidades taxondmicas operativas (OTU), Indice de Shannon,

analisis FISH, la concentracion de AGCC fecales, entre otras.
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Cabe destacar que todos los sujetos de los estudios incluidos son adultos sanos de los cuales
en cinco de ellos la muestra tiene un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30 kg/m?. Asi mismo,
algunos padecimientos fueron incluidos en estas investigaciones como estrefiimiento, sindrome de
intestino irritable, hipersensibilidad rectal y ansiedad; predisposicion a desarrollar sindrome
metabolico y enfermedad del higado graso no alcoholico.

En cuanto a la edad, en cinco de los 12 estudios los participantes presentaron una media
de edad que se categoriza en el rango de 41 a 53 afios. A su vez, la edad media de cuatro estudios
se catergorizan en el rango de 29 — 40 afios. En menor medida, dos estudios presentaron una edad
media de 22 y 24 — 25 afios y solo uno informa el rango de edad como criterio de inclusion (18 —
55 afios) y no la edad media de los participantes.

En las intervenciones con fibra prebiodtica realizadas unicamente 5 estudios sugirieron
consumir el suplemento diluidos en bebidas o agua y uno de ellos también sugirié6 mezclarlos con
alimentos s6lidos y dos limitaron el consumo de productos lacteos fermentados y alimentos que
contienen altos niveles de oligosacaridos no digeribles y dos estudios administraron la fibra
prebiotica por medio de una barrita.

Con respecto a los objetivos de los estudios elegibles, en su totalidad se evalta el efecto
de las fibras prebioticas sobre la MI. Ademas, dos de estos tomaron en cuenta el consumo de fibra
habitual en la dieta; cuatro evaluaron el impacto de esta intervencion en los padecimientos
mencionados anteriormente y la funcion inmunitaria; asi como uno lo evaliia con la glicemia.
Seguidamente, uno evalta el efecto sobre el apetito y la composicion corporal y otro estudio mide
el efecto sobre los parametros psicoldgicos (estado de animo y cognicion). Finalmente, uno estudia

y valora el impacto sobre el metabolismo de, unicamente, mujeres obesas.
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4.1.2 Estudios incluidos en la investigacion

A continuacion, se presenta en las siguientes tablas los estudios seleccionados tras la revision sistematica categorizadas segun la
informacion que cada estudio proporciona para responder a cada objetivo. Habiendo dicho esto, la tabla 5 refleja los principales

resultados del objetivo 1, la tabla 6 del objetivo 2 y la tabla 7 del objetivo 3.

Tabla §

Fuentes de fibra prebiotica utilizadas en los estudios elegibles, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion en la revision

sistematica.
#  Referencia Objetivo Principales resultados
Reimer. et al Examinar el efectQ de las barritas con dosis bajas ‘y mpderadas de fibra, Se r.ealizaron dos er.lsa'yos dependiendo de la
L 2000, ’ > compuestas principalmente ITF' de la raiz de achicoria, en la MI* de dosis. La fibra prebidtica empleada fue ITF de la
adultos sanos con una ingesta habitual de fibra en la dieta, utilizando raiz de achicoria a una dosis moderada (7 gr) y
enfoques basados en el ARN ribosoémico 16S. una dosis baja (3 gr)
) Liu, et al, Evaluar el impacto de los FOS® y los GOS* en la glicemia durante la FOS: 16 gr/d
2017b. prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) y la MI°. GOS: 8 gr dos veces al dia

Determinar el efecto de la combinacion de prebidticos y proteinas de

Rei 1 . .. ITF (6 gr de oligofructosa + 2 gr de inulina d
emer, et al, suero de leche en el apetito, la composicion corporal y la MI en adultos , (6 gr 'e © %go ructosa ™ 2 g de tnuiina €e
2017. raiz de achicoria)

con sobrepeso/ obesidad.

1 Fructanos de tipo Inulina, por sus siglas en inglés.
2 Microbiota intestinal

3 Fructo — oligosacaridos

4 Galacto — oligosacaridos

5 Microbiota intestinal



60

Vulevic, et Investigar el efecto de la administracion de B-GOS® en la microbiota
4 7 . o B-GOS: 5,5 g/d
al, 2013. fecal y en los marcadores del SM’ y la funcion inmunitaria
Evaluar especificamente las propiedades bifidogénicas de FOS®
Tandon, et .. .. .
5 Al 2019 administrado a participantes humanos adultos sanos que consienten en ~ FOS
’ ' tres niveles de dosis diferentes, a saber, 2,5¢/d,5,0g/dy 10 g/d.
Bomhof. et Investigar la eficacia del prebiotico oligofructosa para mejorar las Oligofructosa:
6 alo 20 10 9’ © caracteristicas histologicas de la EHGNA’ confirmada por biopsia 8 gr/12 semanas para promover adaptacion Gl y
’ ’ hepética (NAS > 5). luego 16 gr/ 24 semanas
Azbiroz. et Evaluar los cambios en la sensibilidad rectal relacionados con los
Z Z . .
7 al I2’ 01 7’ efectos clinicos de scFOS'® en un grupo seleccionado de pacientes con 2,5 gr de scFOS al 95%
’ ' sindrome del intestino irritable (SII) e hipersensibilidad rectal.
Dewulf, et
’ Destacar la contribucion de la microbiota intestinal a la modulacion del
8 1,2013. ) . . ITF (50% inuli 50% oligofructosa): 16 gr/d
a metabolismo del huésped por los ITF'' de la dieta en mujeres obesas. (50% tnulina y 50% oligofructosa): 16 gr
Chu, et al, Evaluar la eﬁc'ac1a del prebidtico INJ‘G1'601 para sgprlmlr 0s eventos Prebistico UG1601 (61.5% inulina, 34.6%
9 2019. adversos relacionados con el estrefiimiento en sujetos con .
N lactitol y gel de 3.9% aloe vera): 13 gr/d
estrefiimiento leve.
Eli 1 . . S inistr6 HMO en fi de 2'FL y LNnT.
son, €tal, g valuar el efecto de 2'FL '2y LNnT" en la microbiota intestinal adulta © suministro en fortha ge £ y L0
10 2016. , ) . Se administraron a diferentes dosis (20 gr — 10 gr
y en los sintomas gastrointestinales. .
y 5 gr) de forma separada y en conjunta.
Healey, et al, Investigar si la fibra dietética habitualmente baja (LDF)'* v. La ingesta
11 2018. alta de fibra dietética (HDF)'® influye en la respuesta de la MI'® a un ITF (50% inulina y 50% FOS): 16 gr/d

prebidtico fructano de tipo inulina.

% Bi2muno

7 Sindrome metabélico

8 Fructo — oligosacéridos

° Enfermedad del higado graso no alcohélico

10 Fructo — oligosacaridos de cadena corta

! Fructanos de tipo inulina, por sus siglas en inglés.
122 fucosil lactosa

13 Lacto-N- neotetraosa

14 Dieta baja en fibra, por sus siglas en inglés

15 Dieta alta en fibra, por sus siglas en inglés

16 Microbiota intestinal
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Analizar el vinculo potencial entre los cambios de la MI que ocurre
Leyrolle,et

Al 2001 durante la intervencion de inulina prebiotica en pacientes obesos y su Inulina de la raiz de achicoria: 16 gr/d

efecto en los parametros psicologicos (estado de animo y cognicion)

De acuerdo con la busqueda, los participantes de los estudios elegibles consumieron mayoritariamente I'TF (seis estudios), seguido por

dos estudios que utilizaron FOS. De los cuatro estudios restantes, se evalua el efecto de Oligofructosa, HMO, FOS y GOS y B-GOS.

Tabla 6
Estudios elegibles que, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion en la revision sistemdtica, describen los factores que

condicionan el efecto de la fibra prebiotica sobre la microbiota intestinal.

# Referencia Objetivo Principales resultados
Examinar el efecto de las barritas con
dosis bajas y moderadas de fibra,

El principal efecto es el aumento de la abundancia relativa del género

) o Bifidobacterium, en los adultos que consumieron una dosis moderada ITF (7
Reimer, et compuestas principalmente ITF' de la g/d).

1 al, 2020. raiz de achicoria, en la MI'® de adultos
sanos con una ingesta habitual de fibra ~ Segun el anélisis cuantificado por qPCR, los adultos con una baja ingesta
en la dieta, utilizando enfoques basados habitual de fibra en la dieta que consumieron una dosis baja de ITF (3 g/d)
en el ARN ribosémico 16S. también aumenta el género Bifidobacterium.

17 Fructanos de tipo Inulina, por sus siglas en inglés.
18 Microbiota intestinal
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Liu, et al,
2017 b.

Evaluar el impacto de los FOS" y los
GOS? en la glicemia durante la prueba
de tolerancia a la glucosa oral (OGTT)
y la MI*'.

La ingesta a corto plazo de altas dosis de prebioticos en ambos grupos disminuyo
las bacterias productoras de butirato con efecto antiinflamatorio (Ruminococcus,
Phascolarctobacterium, Coprococcus y Oscillospira) por ende, la concentracion
de acido butirico también disminuyo.

También se evidencia un aumento del filo Actinobacterias debido al aumento
significativo en la abundancia relativa del género Bifidobacterium.

Vulevic, et
al, 2013.

Investigar el efecto de la administracion
de B-GOS* en la microbiota fecal y en
los marcadores del SM* y la funcién
inmunitaria

Hasta el final del periodo de estudio los B-GOS se evidencia un aumento en el
numero de Bifidobacterias fecales a expensas de grupos de bacterias menos
deseables (la representacion del grupo Bacteroides spp. y C. histolyticum fue
menor)

De igual forma, hasta las 6 y 12 semanas de intervencion se presentan mejoras en
los parametros bioquimicos con respecto al inicio, asi como hasta la 12 semanas
se reporta la disminucion de la PCR en plasma y el aumento de la IgA secretora
fecal.

Tandon, et
al, 2019.

Evaluar especificamente las
propiedades bifidogénicas de FOS**
administrado a participantes humanos
adultos sanos que consienten en tres
niveles de dosis diferentes, a saber, 2,5
g/d,50g/dy10g/d.

El consumo de FOS aumento6 principalmente la abundancia relativa de OTUs
pertenecientes a Bifidobacterium, mientras que a mayor dosis administrada de
FOS mayor parece promover la proliferacion selectiva de OTUs pertenecientes a
Lactobacillus.

El aumento abrupto en la abundancia de Bifidobacterium y Lactobacillus no se
mantiene tras una ingesta continuada. Asi mismo, el aumento en la diversidad
bacteriana (predominio de microbios pertenecientes a los filos Bacteroidetes,

Firmicutes, Proteobacterias y Actinobacterias) se reduce tras retirar el consumo
de FOS.

Azpiroz, et
al, 2017.

Evaluar los cambios en la sensibilidad
rectal relacionados con los efectos

La intervencion con scFOS aumento las Bifidobacterias fecales sin modificar
otros grupos bacterianos.

19 Fructo — oligosacaridos
20 Galacto — oligosacaridos
21 Microbiota intestinal

22 Bi2muno

23 Sindrome metabdlico
24 Fructo — oligosacaridos



clinicos de scFOS* en un grupo
seleccionado de pacientes con sindrome
del intestino irritable (SII) e
hipersensibilidad rectal.

63

Destacar la contribucion de la

Dewulf, et . .. . .
microbiota intestinal a la modulacion

1,2013. .
al, 2013 del metabolismo del huésped por los

ITF?® de la dieta en mujeres obesas.

El tratamiento con ITF, aumenta el género Bifidobacterium y Faecalibacterium
prausnitzii y disminuyen los géneros Bacteroides intestinalis, Bacteroides
vulgatus y Propionibacterium.

Por ultimo, mediante el analisis de Lactobacilos por qPCR se identifica el
aumento del género Lactobacillus spp.

Elison, et al, Evaluar el efecto de 2'FL ?’y LNnT?® en
2016. la microbiota intestinal adulta y en los
sintomas gastrointestinales.

El andlisis de secuenciacion del ARNr 16S mostrd que la suplementacion con
HMO aumenta la abundancia relativa de Actinobacteria asociada con el aumento
de Bifidobacterium. Este aumento dependia de la dosis, pero no estaba
relacionado con la abundancia inicial de bifidobacterias. Ademas, hubo una
reduccion en la abundancia relativa de Firmicutes y Proteobacteria. Esta
modulacion se produjo rapidamente, es decir, en 1-2 semanas.

Investigar si la fibra dietética

Healey, et  habitualmente baja (LDF)*’ v. La

al, 2018. ingesta alta de fibra dietética (HDF)**
influye en la respuesta de la MI*' a un
prebidtico fructano de tipo inulina.

Segtin la ingesta habitual de fibra, la intervencion prebidtica ante una alta ingesta
de fibra aumentaron los géneros Bifidobacterium y Faecalibacterium; asi como
disminuye en Coprococcus, Dorea y Ruminococcus, mientras que ante una
ingesta baja solo aumento el género Bifidobacterium.

25 Fructo — oligosacaridos de cadena corta

26 Fructanos de tipo inulina, por sus siglas en inglés.
272’ fucosil lactosa

28 Lacto-N- neotetraosa

2 Dieta baja en fibra, por sus siglas en inglés

30 Dieta alta en fibra, por sus siglas en inglés

31 Microbiota intestinal
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En el grupo de LDF, la intervencion prebiodtica condujo a un aumento de
Bifidobacterium. Asi mismo, la MI de este grupo respondio al género
Lactobacillus con un cambio minimo en la abundancia relativa de 0.6 a 3.0%

10

Analizar el vinculo potencial entre los
cambios de la MI*? que ocurre durante
Leyrolle,et la intervencion de inulina prebidtica en
al, 2021. pacientes obesos y su efecto en los
parametros psicologicos (estado de
animo y cognicion)

Los pacientes cuya MI respondieron positivamente a la inulina en términos de la
mejoria del estado de animo presentan un perfil microbiano basal especifico
(Coprococcus en >90% de los pacientes) el cual permite predecir la respuesta
conductual hacia la suplementacion con inulina. Asi mismo, mostraron un
aumento de Bifidobacterium en comparacion con los respondedores negativos.

Fuente: Elaboracion propia, 2021.

Como lo muestran todos los estudios, el principal efecto del consumo de fibra prebiotica sobre microbiota intestinal es la

estimulacion bacteriana. Este efecto puede ser condicionado por varios factores. Entre ellos se encuentran, el tiempo de intervencion, la

dosis, suspension del sustrato prebiodtico, longitud de la cadena, ingesta habitual de fibra y composicion de la microbiota intestinal.

Tabla 7

Estudios elegibles que, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion en la revision sistematica, relacionan los beneficios del

consumo de fibra prebiotica en la microbiota intestinal.

#  Referencia Objetivo Principales resultados
Reimer. ot Examinar el efecto de las barritas con Unicamente en el grupo que consumio la barra de dosis moderada, la flatulencia
1 al 20 (; dosis bajas y moderadas de fibra, aumentd de manera transitoria lo que sugiere que pudo haber ocurrido por una

compuestas principalmente ITF*® de la raiz

134

de achicoria, en la MI** de adultos sanos

adaptacion de la M1 al ITF A su vez, aumento la degradacion de valina, leucina
e isoleucina y en el metabolismo de los acidos grasos.

32 Microbiota intestinal
33 Fructanos de tipo Inulina, por sus siglas en inglés.
34 Microbiota intestinal
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con una ingesta habitual de fibra en la
dieta, utilizando enfoques basados en el
ARN ribosomico 16S.

Los AGCC™ fecales (acetato, propionato, butirato, isobutirato e isovalerato) se
vieron afectados por el tiempo, pero no por el tratamiento.

2

Liu, et al,
2017b.

Evaluar el impacto de los FOS*° y los
GOS* en la glicemia durante la prueba de
tolerancia a la glucosa oral (OGTT) y la
MP®,

La ingesta a corto plazo de altas dosis de prebioticos tuvo un efecto adverso
sobre el metabolismo de la glucosa; ya que esta aument6 significativamente con
ambas fibras prebioticas.

Ademas, la intervencion provoco una reduccion significativa la concentracion
fecal de acido butirico.

Por ultimo, se redujeron los patogenos oportunistas, Enterobacter y Salmonella.

Reimer, et
al, 2017.

Determinar el efecto de la combinacion de
prebidticos y proteinas de suero de leche
en el apetito, la composicion corporal y la
MI en adultos con sobrepeso/ obesidad.

Desde el inicio hasta el final de la intervencion se identificaron beneficios que se
mantuvieron en el tiempo en los grupos de intervencion con ITF. Entre ellos se
encuentran una mejoria en el apetito, el hambre, el deseo de comer y el consumo
previsto de alimentos ya que estas mediciones fueron menores en comparacion
con el grupo control. Ademas, solo los grupos que consumieron ITF tuvieron
una reduccion significativa en la ingesta energética diaria total, la medida global
del estado de salud (SF-6D) aument6 significativamente y la puntuacion
compuesta de salud mental (MCS) mejord durante el periodo mencionado. Por
otro lado, en el grupo ITF se evidencia aumento en el metabolismo, acidos
grasos, aminoacidos y biosintesis de folato y lisina.

Vulevic, et
al, 2013.

Investigar el efecto de la administracion de
B-GOS™ en la microbiota fecal y en los
marcadores del SM*’ y la funcién
inmunitaria

Tras la intervencion con B-GOS, mejoran los marcadores bioquimicos tras la
disminucion de la calprotectina fecal, la insulina, el colesterol total CT, los TG y
la relacion CT: colesterol HDL; disminucion de la PCR en plasma y el aumento
de la IgA secretora fecal.

35 Acidos Grasos de Cadena Corta
36 Fructo — oligosacaridos

37 Galacto — oligosacaridos

3% Microbiota intestinal

39 Bi2muno

40 Sindrome metabdlico
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Evaluar especificamente las propiedades
bifidogénicas de FOS*' administrado a

La intervencion con FOS en dosis especificas, conduce al elevar los niveles de
calcio sérico. Ademas, la ingesta de FOS produce una reduccion de la glucosa

Tandon, et  participantes humanos adultos sanos que . . . .
Al 2019. consienten en tres niveles de dosis en plasma y el el aumento de ciertos mlC.I‘ObIO'S productores de butirato como
’ diferentes, a saber, 2.5 g /d, 5.0 g/ d y 10 Faecalibacterium, Ruminococcus y Oscillospira.
g/d.
Investigar la eficacia del prebidtico
ohgofruf:t(.)sa pa.ra nllrejc')rar 1as1 La oligofructosa mejor6 la esteatosis hepatica en comparacion con el placebo y
E?é;\?ii?giigﬁ;igf?gj ‘:iniia mejord la puntuacion NAS general. Esta @ejoria de lano se corfelaciona gon el
Bombhof, et hepitica (NAS > 5). peso. Ademas, hubo mejoria en la reduccion de los marcadores inflamatorios
al, 2019. Resultados secundarios: cambios en la con la intervencion en un 42% 1y el 1'5%‘en la' IL-6 *y el.TNF-a 45 '
composicion corporal, la tolerancia a la respectivamente efte cambio no fue significativo estadisticamente debido a
glucosa, los lipidos séricos, los marcadores nuestro bajo tamafio de la muestra.
inflamatorios y la MI**
Evaluar los cambios en la sensibilidad El efecto del scFOS sobre la sensibilidad rectal fue mas pronunciado en los
. , . pacientes que padecen SII con estrefiimiento predominante. La intervencion con
Azpiroz, et rectal relazlonados con los efe(ftos clinicos scFOS redujo significativamente las puntuaciones de ansiedad, lo cual puede
al, 2017. de scFOS™ en un grupo seleccionado de estar relacionado con la modulacion de la MI. Por altimo, también mejord El

pacientes con sindrome del intestino
irritable (SII) e hipersensibilidad rectal.

umbral de malestar rectal y el SII y las puntuaciones de calidad de vida
mejoraron.

4! Fructo — oligosacarido

42 Enfermedad del higado graso no alcohélico
43 Microbiota intestinal

4 Interleucina — 6

43 Factor de necrosis tumoral

46 Fructo — oligosacaridos de cadena corta
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La endotoxemia metabolica se redujo en ambos grupos, pero en mayor medida

respuesta de la MI°® a un prebidtico
fructano de tipo inulina.

Dewulf, et  Destacar la contribucion de la MI*’ a la en el grupo prebidtico, incluso si el efecto del tratamiento no alcanzo
8 al, 2013. modulacion del metabolismo del huésped  significacion. Por otro lado, la intervencion con ITF provoco una ligera
por los ITF*® de la dieta en mujeres obesas.  disminucién de en la glucemia post-OGTT. Ademas, se reporta ligera
disminucion de la masa grasa.
A pesar de que no hubo diferencias significativas en los sintomas GI*°, el grupo
Chu. et al Evaluar la eficacia del prebidtico UG1601  prebidtico mostrd una mayor mejoria. En el grupo de intervencién con el
u, , . s . . . . .
9 2019 para suprimir los eventos adversos prebidtico UG160, disminuyeron significativamente las concentraciones séricas
' relacionados con el estrefiimiento en de CD14 y principalmente de LPS*, el cual se relaciona con una mejoria de la
sujetos con estreflimiento leve. endotoxemia. Por Gltimo, también aument6 la abundancia relativa de Roseburia
hominis, un importante productor de butirato.
La suplementacion de 2'FL y LNnT en dosis diarias de hasta 20 g es segura y
. bien tolerada por el TGI. Curiosamente, la mezcla de 2'FL y LNnT se tolerd
Elison, et  Evaluar el efecto de 2'FL *'y LNnT"? en la . pot o LA L Y
53 , mejor que el HMO individual cuando se administr6 en dosis altas. A pesar de
10 al, 2016. MI’” adulta y en los sintomas . e . . .
. . los cambios en la composicion microbiana, no se observaron diferencias
gastrointestinales. . . . . .
significativas en el acetato, butirato o propionato de AGCC después de 2
semanas de intervencion.
. . s El grupo HDF suplementado con ITF mostré mas resultados significativos en
Investigar si la fibra dietética ., . .
. . 54 . comparacion con el grupo LFD. Habiendo dicho esto, presentaron una mayor
habitualmente baja (LDF)™ v. La ingesta . . , . .
Healey, et s 55 . frecuencia en la presencia de sintomas GI moderados, principalmente flatulencia
11 alta de fibra dietética (HDF)™ influye en la , . ., . .
al, 2018. moderada. Ademas, el apetito no cambid pero en este grupo si se redujo

significativamente la satisfaccion antes del almuerzo y el hambre después de la

47 Microbiota intestinal

48 Fructanos de tipo inulina, por sus siglas en inglés.
49 Gastrointestinales

30 Lipolisacaridos

512 fucosil lactosa

52 Lacto-N- neotetraosa

53 Microbiota intestinal

54 Dieta baja en fibra, por sus siglas en inglés

55 Dieta alta en fibra, por sus siglas en inglés

56 Microbiota intestinal
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cena; y aumento significativamente la plenitud y la satisfaccion después del

almuerzo.
Analizar el vinculo potencial entre los Los sujetos que respondieron positivamente a la inulina presentaron una
cambios de la MI*” que ocurre durante la  disminucion de la resistencia a la insulina en comparacion con los respondedores
12 Leyrolle,et  intervencion de inulina prebidtica en negativos. Por otro lado, también mostraron un aumento significativo en IL-8%,
al, 2021. pacientes obesos y su efecto en los En comparacion con el placebo, estos pacientes presentaron una disminucion
parametros psicologicos (estado de animo  significativa en la emocidn negativa. A su vez, se redujo metabolismo de los
y cognicion) acidos grasos insaturados y de aminoacidos (isoleucina, treonina , histidina)

Fuente: Elaboracion propia, 2021.

Todos los estudios incluidos presentaron beneficios tras la intervencion con fibra prebiotica asociados con la microbiota. Entre ellos se
encuentran beneficios metabolicos — nutricionales, tréficos y de proteccion como lo detalla la teoria; sin embargo los estudios también

presentaron beneficios en cuanto a salud mental. Todos ellos contribuyen a la salud del huésped, los cuales se discutiran en el siguiente

capitulo.

57 Microbiota intestinal
58 Interleucina — 8
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CAPITULO V. DISCUSION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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4.1 Fuentes de fibra prebiotica

Tras la presente investigacion se utilizaron las fibras prebidticas que cumplen con los
criterios que las clasifican como tal: los fructanos, galactanos y los HMO. Si bien existen fuentes
alimentarias de estos tipos de fibra, cabe recalcar que la fibras prebidticas representan so6lo un
subconjunto de la fibra dietética total; por lo que las intervenciones se realizaron con suplementos
de este tipo de fibra de forma aislada.

La fibra prebiotica mas utilizada son los ITF. En una revision sistematica elaborada por
Greg Kelly en el 2008, destaca que los ITF que estan disponibles de forma aislada provienen
principalmente de la raiz de achicoria como fuente alimentaria, ademas se pueden sintetizar a partir
de sacarosa o bien algunos pueden contener mezclas de oligosacaridos de tipo inulina.

En la revision sistematica realizada, de los seis estudios que utilizan esta fibra prebidtica,
dos estudios emplearon ITF producida a partir de la raiz de achicoria, tres constituyen a mezclas
como oligofructosa con inulina de la raiz de achicoria, oligofructosa e inulina y FOS con inulina.
Estos dos ultimos se caracterizaron por tener una proporcion de 50:50. Por ultimo, un estudio
utiliz6 una mezcla prebiotica denominada UG1601 compuesta por un 61.5% de inulina, 34.6% de
lactitol y 3.9% de gel de aloe vera.

De acuerdo con la teoria, los FOS son otro tipo de fibra prebiodtica proveniente de los
fructanos, mientras que los GOS se clasifica dentro de los galactanos. Ambas fibras prebioticas
son sintetizadas quimicamente. En el caso de los FOS, estos son producidos a través de enzimas
microbianas a partir de sacarosa (Bali, et al, 2015). Los suplementos de FOS utilizados en los
estudios son compuestos a partir de sacarosa, unicamente difiere en que uno de ellos estaba
compuesto por 95% de scFOS y un 5% de azucares simples (sacarosa, fructosa y glucosa) y ademas

es de cadena corta.
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De acuerdo con Wilson y Whelan, 2017, p 64-65. “Las cadenas mas largas son la inulina
(grado de polimerizacion, 2 a 60) y las cadenas mas cortas son oligofructosa / fructooligosacaridos
(FOS) (grado de polimerizacion, 2 a 8)”. Con relacion a esto, Davani-Davari, et al, (2019)
mencionan que la longitud de la cadena es importante ya que determina la cantidad y qué especies
son capaces de fermentarla, asi como en que sitio del colon se metabolizan e influir sobre los
efectos en cuanto a su tolerancia gastrointestinal.

En cuanto a los GOS, los estudios utilizaron GOS al 95% y una mezcla de GOS con B-
GOS. Para producirlo se requiere del procesamiento enzimatico para descomponer la lactosa por
medio de las - galactosidasas y obtener mezclas de enlaces § con un bajo grado de polimerizacion,
las cuales pueden purificarse extrayendo monosacaridos y disacaridos productos del proceso
enzimatico (Grimaldi, et al, 2016).

Por ultimo, un estudio evalud los HMO por medio de 2’ fucosil lactosa (2°FL) y lacto-N-
neotetraosa (LNnT) con un alto grado de pureza (99%). Segin Brunser, 2019, este suplemento es
producido industrialmente para obtener oligosacaridos semejantes a los que sintetiza la glandula

mamaria los cuales son producidos fermentando sacarosa y lactosa.

4.2 Factores que condicionan el efecto de la fibra prebiotica sobre la microbiota

intestinal

De acuerdo con la informacion de los estudios elegibles en la revision sistematica, todos
los estudios evidencian una mayor estimulacion de las Bifidobacterias que de Lactobacillus; ya
que Unicamente tres estudios reportaron su estimulacién. A su vez, en uno de estos estudios
Tandon, et al (2019) detalla que la estimulacion del género Lactobacillus puede estar

condicionada por la dosis o la longitud de la cadena del tipo de fibra prebiodtica suministrada.
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Un estudio in vitro realizado para conocer la capacidad de carbohidratos especificos en el
crecimiento de Lactobacilos y Bifidobacterias determina que las especies bacterianas del género
Lactobacilos no son capaces de utilizar eficientemente la inulina, y varia la forma en que utiliza
los FOS, y los FOS mezclado con inulina como sustrato (Watson, et al, 2012). De igual forma,
otro estudio in vitro identifica que bajas dosis de un sustrato prebiotico (2 gr de lactulosa) puede
estimular la produccion de AGCC, pero no estimula los géneros con potencial prebidtico, asi
como sus funciones (Bothe, et al, 2017).

Por otro lado, como se identifica en el estudio elaborado por Liu, et al (2017b) una dosis
alta de fibra prebiotica (16 gr) a un corto plazo también puede ser contraproducente y reducir la
concentracion de AGCC, asi como afectar la diversidad microbiana y los géneros bacterianos que
contribuyen a la salud del huésped.

Otros estudios incluidos, que también utilizaron una dosis alta, no muestran este resultado
contraproducente por lo que este efecto debe considerarse con relacion al metabolismo de la
glucosa en adultos sanos lo cual también evidencia que se requiere de mas estudios cientificos
para ajustar la dosis de fibra prebidtica y el tiempo de intervencioén de acuerdo con la clinica del
paciente para no obtener un efecto contraproducente en la MI.

La longitud de la cadena es otro de los factores que condicionan el efecto sobre la
estimulacion bacteriana ya que, en el estudio elaborado por Azpiroz, et al, (2017) en el que se
utilizé scFOS se obtuvo que aument6 Unicamente las Bifidobacterias fecales sin modificar otros
grupos bacterianos. De acuerdo con Abreu — Abreu, et al, (2021), las fibras de cadena corta como
FOS tienen una estimulacion selectiva por las Bifidobacterias mientras que otras fibras de cadena

larga no son especificas y estimula la microbiota a nivel general.
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Esto concuerda con el estudio realizado por Tandon, et al (2019) que se incluy6 en la
revision sistematica; ya que utilizaron FOS y efectivamente se estimula el género
Bifidobacterium pero se requiere de una mayor dosis para estimular el género Lactobacillus.

Segtin Holscher (2017) la experimentacion in vitro ha permitido identificar un mecanismo
denominado alimentacion cruzada el cudl consiste en que los subproductos de la fermentacion
como el lactato y el acetato producidos por las Bifidobacterias como fuente de energia, son
utilizados por otras bacterias de los géneros Eubacterium, Roseburia y Faecalibacterium, que
producen butirato y pueden estimular una mayor abundancia de bacterias. Esto se evidencia en
cuatro estudios; ya que ademas de estimular el género Bifidobacterium dos estudios estimularon
el género Roseburia'y dos el género Faecalibacterium.

Cabe recalcar que si bien la alimentacion cruzada favorece la estimulacion de otros géneros
bacterianos que benefician a la salud del huésped, este proceso también cuestiona la selectividad
definida para considerar a una fibra como prebidtica (Davani-Davari, et al, 2019).

Por otro lado, el estudio realizado por Tandon, et al. (2019) es el tinico en detallar que la
retirada de la suplementacion prebiodtica provocd una disminucion en la abundancia y diversidad
bacteriana. Los autores justifican que este fendémeno puede ser causado por las habilidades de
resistencia y resilencia caracterizadas en un estado de simbiosis con el huésped, por lo que se
requieren mas estudios en este contexto. A su vez, concuerda con la teoria de que la microbiota se
ajusta rapidamente a los cambios en la dieta, en este caso la MI responde al cambio en el que se
retira el sustrato de la fibra prebidtica y provoca que esta se adapte a su composicion estable inicial
(enterotipos).

Por otro lado, la ingesta habitual de fibra influye sobre la respuesta de la microbiota

intestinal ante la intervencion con fibra prebidtica, dado que en el estudio realizado por Healey, et
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al. (2018) se muestra una mayor estimulacion de géneros bacterianos (Bifidobacterium y
Faecalibacterium) en los sujetos con una alta ingesta habitual de fibra; mientras que los sujetos
que participaron en este estudio y en el estudio realizado por Reimer, et al (2020) que tienen una
baja ingesta habitual de fibra se evidencia inicamente la estimulacion del género Bifidobacterium.

Un estudio realizado en ratas adultas muestra un efecto protector de una ingesta a largo
plazo de fibra prebiotica ante una alimentacion rica en grasas y sacarosa asociado a mejoras en los
parametros bioquimicos y composicion corporal, sin embargo, no lo correlacionan con la
abundancia de bacterias (Maurer, 2010). Los autores del estudio indican que el grupo de HDF
puede tener un patrén microbiano metabdlicamente mas capaz de utilizar altas cantidades de
sustratos fermentables y, por lo tanto, estimular una mayor abundancia de bacterias (Healey, et al,
2018).

Asi mismo, la composicion de la microbiota intestinal de los sujetos influye en cdmo
ciertos microbios basales especificos responden a la fibra prebidtica y permiten identificar su
funcionabilidad y los beneficios que le confiere al huésped, como se obtuvo en el estudio de
Leyrolle, et al. (2021) en el cual la bacteria Coprococcuses permite identificar la respuesta
conductual en términos del estado de &nimo en sujetos con obesidad.

Segun Haddad, et al, 2020, la comunidad microbiana intestinal de una persona influye en
su capacidad de respuesta durante un tratamiento o intervencion ya sea con prebidticos o con
probioticos. Por ejemplo, Valles-Colomer et al (2019) estudiaron los mutagenomas fecales para
relacionar la capacidad neuroactiva de la microbiota con los sintomas depresivos y se identifica
una asociacion  positiva entre los indicadores de calidad de vida y los

géneros Faecalibacterium y Coprococcus., asi como una asociacion negativa entre la abundancia
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de Coprococcus spp. y Dialister con el padecimiento de depresion después de controlar el uso de
antidepresivos.

Por ultimo, el tiempo de intervencion es un factor que no solo condiciona la estimulacion
bacteriana sino también los beneficios que se obtienen tras esta estimulacion; ya que en el estudio
realizado por Vulevic, et al. (2013) se evidencia que hasta el final del periodo de intervencion se
logra la estimulacion de Bifidobacterias a expensas de grupos bacterianos menos deseables y de
igual forma hasta el final del periodo se presentan las mejorias en cuanto a los parametros
bioquimicos e inflamatorios.

Esto de debe a que la MI requiere de un periodo de adaptacion para influir fisioldgicamente
en el huésped (Armas — Pamos, et al, 2019). Ademas, los sujetos de este estudio presentaban
factores de riesgo al sindrome metabdlico lo cual representa un nivel de disbiosis y, de acuerdo

con los autores, su MI requiere de un mayor tiempo para ser modulada por la fibra prebidtica

(Vulevic, et al, 2013).

4.3 Beneficios del consumo de fibra prebiotica en la microbiota intestinal.

Tras la revision sistematica realizada, se identifican diversos beneficios para la salud del
huésped debido a la suplementacion con fibra prebidtica y la estimulacion bacteriana. De acuerdo
con esto, todos los estudios reportaron beneficios y algunos controversias sobre resultados
obtenidos que no concuerdan con la teoria, los cuales se detallaran a continuacion.

En cuanto a los beneficios metabdlicas — nutricionales se destacan mejoras en los
parametros bioquimicos, composicion corporal, asi como reduccion de endotoxemia, inflamacion

y el metabolismo y biosintesis de ciertos nutrientes.
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Tandon, et al (2019) y Dewulf, et al, (2013) en sus estudios obtuvieron la reduccion de la
glucosa plasmatica 'y Vulevic, et al, (2013) la reduccion de la insulina plasmatica. En una revision
sistematica de 33 ensayos controlados y aleatorizados se identifica, a nivel general, una reduccion
significativa de la glucosa en sangre y la insulina en ayunas, asi como otros indicadores
glicémicos (HbAlc, HOMA-IR) tras la intervencion con ITF cuya mejoria aumenta en los
estudios que incluian sujetos con prediabetes o diabetes tipo 2 (Wang, et al, 2019).

En el estudio realizado por Leyrolle, et al. (2021) en personas obesas, se obtuvo una
mejoria resistencia a la insulina. Con relacion a esto, en un estudio experimental en ratones se
identifica que la intervencion con inulina normalizé la funcién pancreatica y aumentd la
sensibilidad a la insulina (Zou, et al, 2021).

El aumento plasmatico de la glucosa reportado en uno de los estudios refleja por primera
vez esta alteracion ante la intervencion con FOS y GOS. Debido a esto, los autores de dicho
estudio, Liu, et al. (2017 b) identifican que la alta dosis justifica una sobreproducciéon de acido
lactico por las Bifidobacterias que afectaron la produccion de 4cido butirico, un importante acido
graso implicado en la homeostasis de la glucosa; ademas los FOS utilizados fueron elaborados a
partir de sacarosa por lo que la dosis maxima suministrada en la intervencion pudo contribuir en
la alteracion de los niveles de glucosa.

Vulevic, et al. (2013) obtuvieron como resultado la disminucion de colesterol,
triglicéridos y relacion CT: HDL. En una revision sistematica se destaca que la reduccion del
colesterol y los triglicéridos se identificaron en 2 de 5 estudios con sujetos sanos; sin embargo,
hay una reduccion mayor cuando los sujetos padecen diabetes tipo 2 o hiperlipidemia en 6 de 8
estudios tras la intervencion con inulina o FOS; confiriendo este beneficio una menor lipogénesis

hepatica de novo tras la intervencion prebidtica (Parnell, et al, 2011).
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Asociado a la mejoria de la relacion CT: HDL, en un metaanalisis realizado por Liu, et
al. (2017a) para medir el efecto de los ITF tomando en cuenta ensayos controlados y aleatorizados
en personas con problemas metabdlicos, se identifica que de 17 ensayos, 3 informan una
reduccion significativa del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) tras la
suplementacion con inulina; de igual forma de 19 estudios 2 identificaron un aumento
significativo del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y 3 estudios destacaron
una tendencia a la mejora en el subgrupo de personas con diabetes mellitus 2.

En cuanto a la mejoria de la EHGNA independientemente del peso y la mejoria en la
puntuacion NAS los estudios en humanos que evaltien esta variables histoldgica son limitados. De
acuerdo con Lambert et al, 2015, pag. 3: “NAFLD Activity Score (NAS) es una herramienta basada
en histologia que se utiliza para clasificar la esteatosis, la inflamacion lobulillar y la hinchazon en
pacientes con NAFLD” [Nonalcoholic fatty liver disease]

En un estudio “La administracion de un simbidtico en pacientes con NAFLD durante dos
o tres meses, mejoraron los niveles de enzimas hepaticas, TNF-o y marcadores de estrés oxidativo”
(Loguercio, et al, 2005; como se citd en Tannaz, et al, 2013, p. 133). Tripathi, et al, 2018, describe
que existe una interaccion entre la microbiota intestinal y el higado, asociado a la permeabilidad
intestinal por lo que la mejoria de esta enfermedad se determina por la reduccion de inflamacion
del higado consecuente de la reduccion en la inflamacion intestinal.

En el estudio elaborado por Dewulf, et al, (2013) se reporta una ligera reduccion de la masa
grasa. La estimulacion de los AGCC puede justificar este resultado mediante una menor
lipogénesis de novo. Goffredo, et al. (2016) en su estudio indica que a mayor concentracion
plasmatica de AGCC menor es la lipogénesis de novo, mecanismo implicado en la reduccion de

las concentraciones séricas de triglicéridos y colesterol. Si bien esta no es una mejoria reportada
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en el estudio, los autores indican que los cambios en la composicidon corporal se asocia con cambios
en la MI, tras la reduccion del género Bacteroides vulgatus. Esto concuerda con un estudio
controlado y aleatorizado realizado en nifios con sobre peso y obesidad, en el cual la
suplementacion con oligofructosa, ademas de reducir la grasa corporal en el grupo de intervencion
prebiotica, también redujo los niveles de IL-6 y triglicéridos y a su vez se redujo este género
bacteriano (Nicolucci, et al, 2017).

Por otro lado, el estudio realizado por Reimer, et al, (2017) indica que los grupos que
consumieron ITF tuvieron una reduccion significativa en la ingesta energética. De acuerdo con la
revision elaborada por Howarth, et al (2001) indica que tras un consumo de 14 g/dia de fibra
dietética adicionales por mas de dos dias, la supresion de la ingesta caldrica en personas con
sobrepeso y obesidad es mayor a largo plazo en comparacion con los sujetos delgados.

Asociado a las beneficios de inmunidad y proteccion; Chu, et al. (2019) mostraron una
mejoria de la endotoxemia dabo que se redujeron los niveles de los lipolisacaridos (LPS) y también
destacan la reduccion de CD14. Con relacion a estos resultados, también se presenta una mejoria
en los parametros inflamatorios. Vulevic, et al, 2013 destacan una reduccion de la PCR, la
calprotectina fecal y un aumento en la Ig A secretora fecal. Por tltimo, en el estudio realizado por
Bombhof, et al, (2019) se identifica la reduccion de la IL-6 y el TNF- .

La microbiota y la mucosa intestinal contribuyen a la respuesta inmune y a la inflamacién
sistémica donde los LPS, proveniente de las paredes celulares de la bacterias gam negativas, tienen
la capacidad de atravesar la barrera del intestino e influir sobre la estimulacion de TNF-a y otras
citocinas proinflamatorias (Parnel, et al, 2012). Con relacion a esto, se menciona que la grasa
visceral secreta proteinas implicadas en la inflamacion como la IL-6, el TNF-a y la proteina C

reactiva; y junto con la disbiosis, mayor permeabilidad intestinal y la endotoxemia favorecen el
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estado inflamatorio implicado en el desarrollo de la obesidad y de enfermedades metabolicas
cronicas (Icasa — Chéavez, 2013).

La muestra de los estudios que presentaron mejoria en los pardmetros inflamatorios
presentaban factores de riesgo al sindrome metabdlico (Vulevic, et al, 2013), obesidad (Dewulf,
et al, 2013; Bomhof, et al, 2019; Vulevic, et al, 2013) y EHGNA (Bomhof, et al, 2019), lo cual
concuerda con la evidencia cientifica. Sin embargo, no se reportd una reduccion de la grasa
visceral, por lo que el beneficio en la reduccion de la inflamacidon no se correlaciona con la
composicion corporal en intervenciones con fibra prebidtica.

Este beneficio se evidencia en el estudio realizado por Reimer et al, (2017) incluido en los
resultados; ya que tras evaluar el efecto de la fibra prebidtica y la proteina de suero de la leche en
sujetos con sobre peso u obesidad, se identificoé que Unicamente en el grupo que consumi6 el
suplemento de proteina se redujo la grasa corporal; mientras que la reduccion en la ingesta
energética presentada en el grupo que consumi6 ITF se asocia con el aumento en el metabolismo
de nutrientes a nivel de la MI pero no con la reduccion de grasa corporal.

Por otro lado, en el estudio realizado por Chu, et al. (2019) los sujetos presentaban
estrefiimiento leve, un IMC adecuado y reportaron una reduccion de la CD14. Esto se podria
asociar a una mejora del epitelio intestinal ya que la CD14 es una proteina que “participan en el
reconocimiento del LPS, ha sido postulada como marcadores de endotoxemia y dafo intestinal en
algunas patologias” (Ferreira-Maniero, 2017, pag, 20).

Un estudio realizado en ratones para conocer el efecto de la bacteria Akkermansia
muciniphila en la patogenia de la arterosclerosis concluye que esta bacteria “atentia las lesiones

aterosclerodticas al mejorar la inflamacion inducida por endotoxemia metabolica mediante la



80

restauracion de la barrera intestinal” ( Li, et al, 2016, p. 2) Por lo que a mejoria de la permeabilidad
intestinal, mejora la inflamacion asociada a la endotoxemia metabolica.

Asociado a la barrera intestinal, segin Genova Diagnostics, (2019) la Ig A secretora fecal
y la calprotectina fecal son biomarcadores de inflamacion gastrointestinal asociado a la resiliencia,
inmunidad de la mucosa y la funcion de barrera (riesgo de permeabilidad intestinal). Considerando
esto, su aumento se asocia a una mejoria de homeostasis de la barrera y la respuesta inmune.

Ademas, en el estudio de Vulevic,et al (2013) donde obtuvieron estos resultados también
se identificé un aumento de Bifidobacterias fecales a expensas de grupos de bacterias menos
deseables y aunque este estudio no lo asocie, el aumento de Ig A puede relacionarse a una mejora
en la composicion intestinal; ya que en un estudio doble ciego, controlado con placebo y
aleatorizado, en 187 lactantes alimentados exclusivamente con férmula enriquecida con GOS/FOS
Scholtens, et al. (2008) concluyen que a mayor concentracion de Ig A aument6 el nimero de
Bifidobacterias y ademas se reduce la especie Clostridium spp.

El estudio de Leyrolle, et al. (2021) muestra un aumento de la IL — 8. Esta, junto con la IL-
6, IL-1B y TNF-a, es una citoquinas proinflamatoria estimulada por LPS capaz de dafar las
vellocidades, comprometer la funciéon de la barrera intestinal y generar inflamacion intestinal
(Kim, et al, 2016). En un estudio se expresa una reduccion significativa de IL-8, por scFOS pero
no por inulina durante la exposicion a E. coli enterohemorragica (EHEC), modulando la respuesta
inflamatoria de las células epiteliales intestinales ante la infleccion bacteriana (Wu, et al, 2017).
Otro estudio refleja que la IL-8 aument6 tras un aumento de la dimension positiva del estado de
animo en condicidn de restriccion del suefio (Wolkow, et al, 2016).

Por lo tanto, el aumento de IL — 8 tras la intervencioén prebiodtica podria depender de

diversas variables como el tipo de prebidtico utilizado, la microbiota intestinal de los sujetos
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obesos, el estado de animo o la restriccion del suefio; por lo que se requiere de mas evidencia
cientifica para interpretar este resultado.

Acerca de los estudios que evaluaron los AGCC, el estudio realizado por Elison, et al.
(2016) detallaron que no hubo diferencias significativas tras la intervencion prebidtica en
comparacion con la concentracion inicial. A su vez, Liu, et al. (2017b) identifica una reduccioén
de la concentracion fecal del acido butirico; mientras que Reimer, et al. (2020) indica que los
acidos grasos se vieron afectados por el tiempo del tratamiento, pero no por la intervencion.

Cabe destacar que el 95% de los AGCC producidos tras la fermentacion, son reabsorbidos
por los colonocitos a la circulacion sistémica por lo que en los estudios con humanos la medicion
de estos en la materia fecal es una limitacion en los estudios (Healey, et al, 2018; Reimer, et al,
2020). En una revision sistematica que evalua el efecto de las intervenciones de fibra dietética en
la composicion de la MI en adultos sanos, la concentracion total de AGCC no fue significativa;
sin embargo, justifican que la medicion por peso seco de las heces no refleja esta concentracion,
pero si es significativa cuando se expresan por peso himedo de las heces (So, et al, 2021).

Ademas, los estudios realizados por Tandon, et al. (2019) y Chu, et al (2019) identificaron
bacterias productoras de butirato tras la intervencion prebidtica. Una revision detalla que las
especies  bacterias 'y los géneros  Faecalibacterium  prausnitzii,  Coprococcus,
Phascolarctobacterium, Ruminococcus, Roseburia ademés de ser productoras de butirato, algunas
especies de ellas también producen propionato (Louis, et al, 2016). Por el contrario, no brindan
informacion acerca de la bacteria Oscillospira. Segin (Chen, et al, 2020., Gophna, et al, 2017) la
Oscillospira es un género bacteriano poco estudiado perteneciente del grupo de Clostridial IV que,
en el microbiota intestinal humana, ademas de ser un productor de butirato se ha asociado con la

delgadez y estrefiimiento.
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Relacionado con las bacterias productoras de butirato mencionadas anteriormente, Hiipala,
et al (2018) tras su revision concluye que el efecto de alimentacion cruzada entre estas
bifidobacterias también potencia la produccion de butirato en el colon.

El aumento en el metabolismo de 4cidos grasos y aminoacidos (valina, leucina, isoleucina,
treonina, histidina) predomina en 2 estudios, mientras que un estudio reporta una disminucion.
Este resultado esta asociado con la sintesis de AGCC; ya que se requiere de estos nutrientes para
producir AGCC por medio de su fermentacién y su metabolismo en la microbiota intestinal
aumenta (Koh, et al, 2016). De acuerdo con las vitaminas y minerales, Reimer, et al. (2017)
reporta la biosintesis de folato y Tandon, et al. (2019) un aumento de los niveles de calcio sérico.
Esto se debe a la estimulacion de las Bifidobacterias; ya que son capaces de producir estas
sustancias (D'Aimmo, et al, 2014).

Asi mismo, la sintesis de AGCC genera condiciones favorables para la reduccion de
bacterias protobiontes en la MI el cudl es un resultado presentado en los estudios. En un articulo
de revision, Cigarran - Guldris, et al (2017) indican que tras la mejoria de una MI disbidtica se
reducen las bacterias patdgenas, por lo que esta mejoria se debe a la suplementacion prebidtica
en los estudios.

Por otro lado, los estudios evaluaron la tolerancia gastrointestinal de la suplementacion,
por lo que se identifica que al inicio de la intervencién se genera una adaptacion del TGI
ocasionando flatulencia, sin embargo, presenta una buena tolerancia. Asi mismo, los sintomas
gastrointestinales mejoraron en los sujetos que presentaron estrefiimiento.

En un estudio realizado por Vandeputte, et al. (2017) asocian “la disminucion en la
abundancia de Bilophila después del consumo de inulina con heces mas blandas y un cambio

favorable en las medidas de calidad de vida especificas del estrefiimiento” (p. 1968).
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La saciedad y la satisfaccion y plenitud después de comer fueron beneficios reportados por
los autores Reimer, et al. (2017) y Healey, et al. (2018), respectivamente, tras la suplementacion
con prebidticos. En una revision sistemdtica de estudios aleatorizados y controlados, uno de los
principales resultados es que la administracion de suplementos prebidticos aumenta la sensacion
de saciedad autoinformada de forma subjetiva por adultos sanos (Kellow, 2014).

En el estudio de Healey, et al (2018) la satisfaccion y plenitud, fueron criterios para medir
el apetito, el cual mejora inicamente en sujetos con una dieta alta en fibra. Segin Huaman (2020)
describe la satisfaccion y plenitud como sensaciones asociadas al bienestar digestivo y al estado
de animo. Por lo tanto, su mejoria podria ser un indicador de salud gastrointestinal en sujetos con
una dieta alta en fibra en comparacion con los de una dieta baja en fibra.

Sin embargo, un articulo de revision identifica que si bien los AGCC estimulan péptidos
intestinales asociados al control fisiologico de la saciedad [colecistoquinina (CCK), péptido de
tirosina (PYY) y péptido similar al glucagdén (GLP-1)] se requiere de un periodo de adaptacion de
la microbiota intestinal para influir fisioldgicamente en estos procesos (Armas — Ramos, et al,
2019).

Por otro lado, se identificaron funciones y beneficios que no concuerda con la teoria, sin
embargo, se relacionan con el eje — intestino-cerebro y entre ellas se encuentran una mejoria en las
puntuaciones de salud mental (Reimer, et al, 2017), ansiedad (Azpiroz, et al, 2017), estado de
animo y reduccion de la emocién negativa (Leyrolle,et al, 2021).

Con el objetivo de explorar los efectos de B-GOS y FOS sobre la secrecion del cortisol y
el procesamiento emocional en voluntarios sanos, un estudio concluye una disminucion en la
respuesta al estrés neuroendocrino y el aumento en el procesamiento de la vigilancia atencional

positiva versus negativa en sujetos suplementados con B-GOS, pero no con FOS (Schmidt, 2015).
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A su vez, una revision sistematica que evalta la conexion entre la microbiota intestinal y
ciertos trastornos mentales destaca que tanto los prebidticos como probidticos mejoran la salud
mental y la funcion psicoldgica en la depresion, la ansiedad, el Alzheimer y las enfermedades del
espectro autista; sin embargo se requiere de mas estudios clinicos para considerar su eficacia

terapéutica (Ansari, et al, 2020).
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1 Conclusiones

Los estudios incluidos en la revision sistematica realizada, permitieron identificar el uso
de fuentes de fibra prebidtica aisladas producidas sintéticamente y por fuente alimentaria. Entre
ellas se utilizaron, mayoritariamente, fructanos mediante el uso de los ITF y FOS que se
consumieron por medio de mezclas con oligofructosa e inulina de la raiz de achicoria. En menor
medida los estudios utilizaron galactanos y HMO.

Los principales factores que condicionan el efecto de la fibra prebidtica son la dosis de
fibra prebidtica y la longitud de la cadena del tipo de fibra prebiodtica suministrada. Asi mismo, el
consumo habitual de fibra y la composicion de la microbiota de los sujetos condicionan este efecto
debido a los patrones microbianos asociados a la alimentacion, estilo de vida y el padecimiento de
enfermedades que influye en la capacidad y las especies bacterianas que pueden consumir los
sustratos que la fibra prebidtica le proporciona. De igual forma, la supresion del sustrato prebiodtico
y el tiempo de intervencion también condicionan el efecto de la fibra prebidtica sobre la MI.

Los estudios de la revision sistematica determinan beneficios que favorecen la salud del
huésped, muchos de ellos asociados con la mejora en la funcidn barrera, cambios en la microbiota
intestinal y la estimulacion de bacterias productoras de AGCC. Es necesario considerar que, tras
comparar los resultados de la revision sistematica, estos beneficios se potencian cuando los sujetos
padecen de alguna enfermedad que representa un nivel de disbiosis.

La investigacion realizada refleja que existe una relacion positiva entre la fibra prebiotica
y la microbiota intestinal debido a los cambios en la composicion de la microbiota intestinal y los
beneficios en la salud que obtiene el huésped, sin embargo, hay ciertos factores que condicionan
el efecto de la fibra prebiotica los cuales son importantes por considerar en futuras intervenciones

con fibra prebiotica en adultos.
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6.2 Recomendaciones

e Medir la funcionabilidad de la microbiota intestinal, ademas de su composicion, en el
contexto de identificar los filos y géneros responsables de los beneficios fisiologicos
estimulados a partir de la suplementacion con fibra prebidtica.

e Considerar el tamafo de la muestra y el tiempo de intervencion que permitan obtener
resultados con mayor significancia estadistica.

e Investigar el efecto de tipo de fibra prebidtica con base a las caracteristicas de la
poblacion contemplando la etapa de vida, historial clinico y habitos alimentarios.

e Evaluar cualitativamente y cuantitativamente la alimentaciéon de los sujetos de los
estudios con el fin de identificar patrones alimentarios que permitan tener una
referencia sobre los efectos de la suplementacion de la fibra prebidtica en la microbiota
intestinal.

e Limitar el consumo de productos lacteos fermentados y alimentos que contienen altos
niveles de oligosacaridos no digeribles durante las intervenciones que evaluen la
microbiota intestinal.

e Aclarar el efecto de las diferencias individuales en el la composicion de la microbiota
intestinal sobre la capacidad de respuesta a las intervenciones prebioticas.

e Investigar sobre el efecto de los demas AGCC y los metabolitos que estos ocasionan
en la fisiologia del huésped, asi como las bacterias productoras de estos AGCC.

e Considerar los ejes microbiota — intestino — higado y microbiota — intestino — cerebro

en los beneficios fisiologicos que otorga la fibra prebiotica.
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ABREVIATURAS

FOS: Fructo-Oligosacaridos

GOS: Galacto-Oligosacaridos

HMO: Oligosacaridos de la leche materna
ITF: Fructanos de tipo inulina

AGCC: Acidos grasos de cadena corta
TGI: Tracto Gastro Intestinal

MI: Microbiota Intestinal

LPS: lipopolisacaridos

IMC: Indice de masa corporal
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Anexo 1. Carta del tutor.

San José, 14 de junio 2021
Carrera de Nutricion
Universidad Hispanoamericana

Estimados sefores:

La estudiante Daniela Villaplana Delgado, con cédula de identidad numero 1-1689-0219, me ha
presentado, para efectos de revision y aprobacién, el trabajo de investigacion denominado “RELACION DE
LA FIBRA PREBIOTICA CON LA MICROBIOTA INTESTINAL: UNA REVISION SISTEMATICA” el cual ha

elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura en Nutricion.

He acompafiado a la estudiante en el proceso de investigacion, haciendo observaciones y correccionesy
he evaluado los aspectos como: la elaboracion del problema, los objetivos, la justificacion; los
antecedentes y el marco tedrico, el marco metodoldgico, la tabulacion y el anélisis de datos; las
conclusiones y las recomendaciones.

Ademas, seguin el Reglamento Académico de la Universidad Hispanoamericana, la calificacion que recibe

la tesis y el informe final es de:

ITEM Valor Asignado
e Originalidad del tema 20% 20%
e Cumplimiento de entregas de avance 10% 15%
e Coherencia entre los objetivos, los instrumentos 20% 20%
aplicadosy los resultados
e Relevancia de las conclusiones y recomendaciones 30% 30%
e (Calidad y detalle del marco tedrico 20% 20%
Calificacion final 90 % 95 %

Por lo tanto, cuenta con mi aval para ser presentado en la defensa publica.
Atentamente,

Naudy

. —

Dra. Vanessa Maroto V. Nutricionista. CPN. Cod.: 349-10
Tutora Trabajo Final de Graduacion

Universidad Hispanoamericana.
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Anexo 2. Carta del lector.

CARTA DEL LECTOR

San José, 17 de agosto del 2021

Carolina Brenes
Encargada de Tesis
Universidad Hispanoamericana

Estimado senora:
En mi calidad de lectora, he verificado que se han hecho las correcciones indicadas durante el
proceso de lectura con respecto al problema de investigacion, objetivos, justificaciéon; antecedentes,

marco tedérico, marco metodoldgico, analisis de datos, discusion, conclusiones y recomendaciones.

En virtud de lo anterior, avalo que la estudiante Daniela Villaplana Delgado, se presente al
proceso de defensa publica de la tesis “Relacion de la fibra prebidtica con la microbiota
intestinal: una revision sistematica’.

Atentamente,

M

Catalina Capitan Jiménez, M.Sc
3-408-927
Carné Profesional: 46070
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Anexo 3. Declaracion jurada.

DECLARACION JURADA

Yo__Daniela Villaplana Delgado , mayor de edad, portador de la cédula de

identidad numero_1 — 1689 — 0129 egresado de lacarrera de_Nutricion dela

Universidad Hispanoamericana, hago constar por medio de éste acto y
debidamente apercibidoy entendido de las penas y consecuencias con lasque
se castiga en el Codigo Penal el delito de perjurio, ante quienes se constituyen
en el Tribunal Examinador de mi trabajo de tesis para optar por el titulo de

Licenciaturaen Nutricion , juro solemnemente que mi trabajo de investigacion

titulado: Relacion de la fibra prebidtica con la microbiota intestinal: una revision

sistematica , es unaobra original que harespetado todo lo preceptuado por las
Leyes Penales, asi como la Ley de Derecho de Autor y Derecho Conexos
numero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus reformas, publicada en la
Gaceta numero 226 del 25 de noviembre de 1982; incluyendoel numeral 70
de dicha ley que advierte; articulo 70. Es permitido citar a un autor,
transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que éstos no sean tantosy
seguidos, que puedan considerarse como una produccion simulada y
sustancial, que redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo,
quedo advertido que la Universidad se reserva el derecho de protocolizar este

documento ante Notario Publico.

En fe de lo anterior, frmo en la ciudad de San José, a los

25 dias del mes de_mayo del aino dos mil veintiuno.

e

Firma del estudiante
Cédula: 1 -1689-0129
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Anexo 4. Carta de autorizacion.

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRODE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTADE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTALY PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 20 de agosto de 2021

Sefores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT)

Estimados Senores:

El suscrito (a) Daniela Villaplana Delgado con numero de identificacion 1—-1689 —
0129 autor (a) del trabajo de graduacion titulado “Relacion de la fibra prebidtica
con la microbiota intestinal: una revision sistematica” presentado y aprobado en el
ano 2021 como requisito para optar por el titulo de Licenciatura en Nutricion; si
autorizo al Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) para que con fines
académicos, muestre a la comunidad universitariala produccion intelectual
contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativade la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

Daniela Villaplana Delgado
1- 1689 - 0129
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Anexo 5. Tabla de identificacion de estudios para su primer filtro en la revision

sistematica.

Nombre d
ombre de Elegibilidad

articulo n

BASE DE DATOSﬂ Palabras cﬂ # artl’culoﬂ
Inulin-type fructan
intervention
restricts the
increase in gut
microbiome-
generated indole in
patients with
peritoneal dialysis:

a randomized
"Gut microbic 1 mesnverstndy

no Peritoneal dialysis

Anexo 6. Base datos utilizada para medir la elegibilidad de articulos de texto

completo en la revision sistematica.

Tiempo de

Metodologia para el ansliss de las variabij
intervencis =
03 sujetos fueron 251gnados aleatoramente ™ comparacion con el §1upo e contral,

2 1de 2 ensayos: Ensayo 1-Dosis moderada el grupo de dosis moderada mostrd. £n adultos sanos, una

deITF (7 /d)y barra de contro 10 Ensayo 2- iples  dosis moderads (7 g/d)de
Dosis baja de ITF (3 ¢/d)y barr de control 2 taxones microbianos (decontrola  MF enunaltera
Para evaluar ¢l cumpiimiento, se roporciond moderadal, sobre todo un sumento dela signficativamente la
3 cad sujeto un calendario para egistrar ¢l abundancia relativa del gnero composicion dela
Examinar o efectode consuma de lasbarritas y as doss ohidadas Bifidobacterium de (media + SEM)S,3% + microbiota ntestinalya
1asbaritas con dosis Seindicé  los sujetos que devolvieran todos 5,9%218,7%2 15,0% Con dosisbajas  funcion nferda, mientras
bajasy moderadas de Ios paquetes vacios para evaluara ingesta e TF, os aumentos signficativos de que una baria de baja
fibra, compuestas  dos real. e suminstraron 28 barras en/ o
principaimentepor  periodos ensayo, Un investigador no implicado en el presentes tras b correccién por ITFrequiere un enfoaue
fect o chicory fructanosdetipo  experimenta reclutamiento y s pruebas de los sujetos it 1 anii
Rnyionn A inulintype inulina (TF)delaraiz  les enerd lasecuencia de aleatorizacén, con el o
o fructan-containing deachicoria,enla  separados fin de mantener un equillio ente los signicativo de Bidobacterium. €l peri aumento de
Sotovaca. Alssa snackbarson the microblotaintestinal e factores de edad, sex0 ¢ IMC. Se midié la L
3 human gut deadultossanoscon  semanas composicidn de 1a microbiota fecal (165 enlafuncidn prevista tras aingesta de . adicion de ITFa los
Medhucsl Sryamch micrabiota nlow unaingestahabitusl  controlados ANA, Indice de Shannon para estimar 1a barra de s productos i
oo dietary fber defibraenladiets,  con R para anal a degradacién de valina leucina e podria ayudar a reducir ol
[Ponrytirind consumersina  American  utlizando enfoques  placebo, Adultossanoscon  ensayo.12  de Bifidobacterium) y a funcén nferida v
P M. and rndomized  Societyfor basadosenclARN  dobleciego  50:25y25¢/ unabajaingestade  semanas durd el (andlsis PICRUST estd disehado para predecir scdos grasos, aumentos del gruporen el que prevalece en a vida

€85CO Ingiés  Elaine E Vaughan 2020 crossovertrial  Nutrition  ribosémico 165. yerumdos periodo  fibradietética potencial genético relacionado con el moderna



