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1. Abstract

It is well known that the human gut microbiota plays a crucial role in health and
disease. In the recent years, many investigators have published studies to
highlight the relationship between gut microbiota and obesity, which is nowadays
a global concern. The aim of this review is to explore the association between
both concepts and investigate the role of inulin in obesity treatment. Individuals
with obesity have shown alterations in gut microbiota composition referred as
dysbiosis. This loss of equilibrium is characterized by a decrease in microbial
diversity and an imbalance between beneficial and pathogenic microorganisms.
As a result, normal functions of microbiota are altered, and the host metabolism
might not be able to function properly. Inulin is a polysaccharide that can be
fermented by commensal bacteria and, simultaneously, has the ability to
modulate the gut microbiota composition. For instance, this review has shown
that inulin supplementation increases the abundance of Bifidobacterium and, in
some cases, it improves insulin resistance and lowers blood pressure in subjects
with obesity and overweight. Although patients exhibit a beneficial modulation of
gut microbiota and an improvement on metabolic health due to inulin treatment,
further research needs to be done to understand and optimize the use of
prebiotics for the treatment and prevention of obesity.



2. Introduccion

La microbiota se define como el conjunto de bacterias, arqueas, hongos y virus,
presentes en un entorno anatdémico definido. Esta microbiota varia segun la parte
del cuerpo en la que se encuentre; por ejemplo, la microbiota del tracto intestinal
se denomina microbiota intestinal y es la poblacibn mas abundante de todo el
cuerpo humano. En 1988, Whipps y colaboradores propusieron la primera
definicion para el término microbioma, el cual no solo incluye la comunidad de
microorganismos sino también sus elementos estructurales (acidos nucleicos,
proteinas, etc.), metabolitos y moléculas producidas por el huésped. Este
concepto de microbioma queda reflejado en la Figura 1 que se muestra a

continuacion (Berg et al., 2020).
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Figura 1. Esquema que resume el significado del término microbioma (Berg et al., 2020).

Numerosos estudios han demostrado que existe una relacion entre la salud de
un individuo y la colonizacién microbiana que éste experimenta. De hecho, la
salud depende de la biologia (genética, sexo, edad, etc.) y del ambiente. Dentro
de la parte ambiental encontramos el estilo de vida (tipo de alimentacion,
actividad fisica, estrés, insomnio, etc.) y la exposicion a diferentes compuestos,
como, por ejemplo, contaminantes. Muchos de estos factores que determinan si
un individuo esta sano o enfermo estan relacionados con la microbiota, sobre

todo con la microbiota intestinal.



Una de las enfermedades no transmisibles que mas preocupa en la actualidad
es la obesidad, la cual se define como una acumulacion anormal o excesiva de
tejido adiposo blanco (grasa) debida a un desequilibrio positivo en el balance
energético del individuo y que puede ser perjudicial para la salud de éste. Segun
datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicados el 9 de junio de
2021, en 2016 el 39% de las personas adultas (de 18 afios 0 mas) de todo el
mundo tenian sobrepeso y, de estas, el 13% eran obesas. Adem4s, otro dato
muy preocupante es que entre 1975y 2016, la prevalencia mundial de obesidad
se ha casi triplicado (OMS, 2021).

En estos ultimos afios se ha evidenciado la relacién entre la microbiota y la
obesidad, ya que cambios en la composicién y abundancia relativa de la primera
pueden tener un papel importante en la progresion de dicha enfermedad. Es por
este motivo que la microbiota intestinal podria ser una diana terapéutica para el
tratamiento de la obesidad. En concreto, se ha observado que el uso de
prebidticos, que son alimentos generalmente ricos en fibra que actdan como
nutrientes para la microbiota intestinal, es capaz de mejorar la homeostasis de

dichos microorganismos.

Por lo tanto, el primer objetivo de este trabajo de revision es profundizar en el
papel de la microbiota intestinal en la salud del individuo y en concreto en el
desarrollo de la obesidad. En segundo lugar, se quiere investigar el posible papel
de los prebidticos, en concreto de la inulina, en el tratamiento de personas que
padecen obesidad y otros problemas relacionados. Para llevar a cabo este
segundo obijetivo, se ha realizado una busqueda en PubMed con los términos
clave Gut microbiota, Obesity, Prebiotics, Inulin y se ha seguido el siguiente

criterio: los articulos deben ser posteriores al afio 2013.
3. La microbiota intestinal

Se ha estimado que el nimero total de bacterias de un hombre saludable que
pesa alrededor de 70 kg es de 3,8 - 1013 y el nimero total de células humanas
esta entorno a las 3,0 - 1013, Por lo tanto, se ha visto que el nimero de bacterias
presentes en el cuerpo humano es del mismo orden que el nimero de células
humanas; y la masa total de dichos microorganismos es de unos 200 gramos
(Sender et al., 2016).



Como se ha comentado anteriormente, los microorganismos estan repartidos por
todo el cuerpo humano, aunque hay o6rganos que contienen una cantidad
superior a otros. El caso mas importante es el del intestino, en concreto el colon,
el cual se corresponde a la parte del intestino grueso que esta comprendida por
el ileon y el recto. Tal y como vemos en la Figura 2, el contenido bacteriano del
colon supera al de todos los demas 6rganos ya que su concentracion es de 102
log UFC/gramo’. En cambio, la concentracion de bacterias en el intestino delgado
(duodeno y yeyuno) es menor (Pierre & Leone, 2020).
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Figura 2. Abundancia de la microbiota a lo largo del tracto gastrointestinal (Pierre &
Leone, 2020).

La microbiota intestinal, por tanto, se define como el conjunto de comunidades
de microorganismos vivos colonizadores del intestino. El proceso de
colonizacion es especialmente significativo durante la edad temprana. Se da una
transmision vertical (de madre a hijo) y horizontal (entre miembros que viven en
un mismo ambiente). De hecho, la colonizacion microbiana y el desarrollo de la

microbiota de cada individuo empieza durante el parto. Estudios recientes hablan

* Log UFC/gramo es una medida de concentracion de microorganismos viables en una muestra, expresada
en una escala logaritmica.
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de la posibilidad de que dicha colonizacion empiece ya en el Gtero (ambiente
supuestamente estéril), pero hasta la fecha no se ha podido demostrar
definitivamente este punto. En este sentido, Theis y colaboradores, mediante
cultivos bacterianos y secuenciacion no obtuvieron resultados consistentes que
pudieran demostrar la existencia de microorganismos en los tejidos fetales y

placentarios de macacos Rhesus (Theis et al., 2020).

Por lo tanto, la adquisicion de la microbiota empieza en el momento del
nacimiento y esta determinada por mdultiples factores: tipo de parto, edad
gestacional, alimentacion inicial, exposicién a antibioticos, etc. Por ejemplo, los
bebes nacidos por parto vaginal son colonizados por una microbiota que se
asemeja a la de la vagina materna; mientras que aquellos que nacen por cesarea
son colonizados por una microbiota semejante a la de la piel de la madre o la del
ambiente (Arboleya et al., 2018). Otra diferencia importante se da en funcion del
proceso de lactancia, ya que aquellos nifios que sigan una lactancia materna
exclusiva tendran una mayor proporcién de bacterias beneficiosas (como los
géneros Bifidobacterium y Lactobacillus) en comparacion con aquellos nifios que
sean alimentados con leches de formula. Se ha visto que la microbiota presente
en la leche materna influye parcialmente en la formacion de la microbiota
intestinal del lactante (Li et al., 2022).

Cuando se empiezan a introducir los alimentos solidos y se deja de lado el
proceso de lactancia, los filos Bacteroidetes y Firmicutes pasan a ser los
predominantes para el resto de la vida. De hecho, tal y como se observa en la
Figura 3, en un adulto el 90% de las bacterias intestinales pertenecen a estos

dos filos mencionados anteriormente (Arumugam et al., 2011).

Aunque la estructura global de la microbiota intestinal en todos los adultos es
similar, existen diferencias tanto intraindividuales como interindividuales a nivel
de género y cepa*. De hecho, un individuo puede albergar un patron de
comunidades microbianas con cepas Unicas que no se encontraran en otros
individuos. Ademas, la microbiota de un mismo sujeto puede fluctuar debido al

tipo de dieta que se siga en un momento determinado, tratamientos con

* Una cepa microbiana es cada una de las variantes de una misma especie de microorganismos. Cada cepa
posee sus propias especificidades, tanto a nivel de condiciones de cultivo como a la viabilidad, estabilidad
y capacidad de adhesion.
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antibioticos, viajes a otros paises, cambios de habitos (actividad fisica, estres,
suefio, contaminantes, etc.), tiempo de transito intestinal, etc. Aunque esto es
cierto, si los cambios no son muy notables y duraderos en el tiempo, un
ecosistema microbiano sano tiende a volver a su patrén tipico. Esto se conoce
como resiliencia y consiste en la capacidad de volver al estado previo a la

perturbacion (Alvarez et al., 2021).
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Figura 3. Abundancia de la microbiota humana a nivel de filo y género (Arumugam et
al., 2011).

Conforme las personas envejecen su microbiota también sufre cambios, se
vuelve mas inestable, ya que se da una pérdida de diversidad microbiana y
algunas cepas y géneros también se ven sustituidos por otros. En un estudio
realizado con 153 adultos distribuidos en 4 grupos segun su edad (<50, 50-65,
66-80 y >80), se pudo observar una disminucion de los niveles de
Bifidobacterium, Faecalibacterium y Bacteroides, que son los 3 géneros mas
abundantes (Figura 3), conforme la edad de los participantes aumentaba hasta
llegar al grupo de 66-80 afos. Por otra parte, los niveles de acidos grasos de
cadena corta (AGCC), los cuales son biomoléculas producidas por el

metabolismo microbiano del colon durante la fermentacion de la fibra dietética;



disminuyeron a medida que la edad aumentaba, siendo el grupo de edad muy
avanzada (>80 afios) el que presentd unos niveles mas bajos de estos
compuestos. Por lo tanto, la edad, en concreto el proceso de envejecimiento,
influye tanto en la composicion (abundancia y diversidad) como en la actividad

metabdlica de la microbiota (Salazar et al., 2019).

Se ha observado que esta perturbacion asociada a la edad provoca un declive
de las funciones beneficiosas de la microbiota intestinal a la vez que aumenta la
inflamacion y la posibilidad de sufrir enfermedades; sobre todo en personas

mayores de 90 afios (Xu et al., 2019).
4. Funciones de la microbiota intestinal

Como se ha mencionado anteriormente, la microbiota de nuestro intestino ejerce
multiples funciones muy beneficiosas para el huésped, como por ejemplo:
funciones de digestion y metabolismo, de proteccion y de desarrollo del sistema

inmunitario.
4.1 Funcidn digestiva y metabolica

Algunos de los alimentos que se ingieren no pueden ser degradados
completamente por parte de las enzimas del cuerpo, por lo que estos residuos
llegan al colon, donde la microbiota intestinal se encarga de descomponerlos.
Uno de los sustratos mas usados por parte de estos microorganismos son los
hidratos de carbono complejos (fibra dietética), los cuales seran fermentados
hasta obtener AGCC. Entre estos AGCC encontramos principalmente &cido

acético, acido propidnico y acido butirico, con 2, 3 y 4 carbonos respectivamente.

Puesto que los AGCC se forman a partir de la fermentacion de los hidratos de
carbono ingeridos, cabe esperar que segun el tipo de dieta que sigan los
huéspedes, el perfil de estos acidos puede variar mucho. En un estudio de
cohortes realizado en sujetos de mediana y avanzada edad se observé que las
personas con una ingesta elevada de fibra soluble tenian una mayor abundancia
relativa de bacterias productoras de acido butirico; por lo que presentaban unos
niveles mas elevados de AGCC respecto a aquellas que seguian una ingesta
baja en fibra soluble (Sato et al., 2022).



Estos acidos grasos de cadena corta pueden ser usados por los enterocitos
como fuente de energia o bien pasan a la sangre y llegan a otros 6rganos donde
ejerceran funciones importantes (por ejemplo: regulacion del apetito y funciones

cardiometabdlicas).
4.2 Funcion protectora

La superficie de la mucosa del tracto gastrointestinal esta cubierta por células
epiteliales que forman una barrera impidiendo el paso de patdégenos y antigenos.
Estas células son las que se encargan de absorber nutrientes y electrolitos
provenientes de la ingesta, por lo que la barrera intestinal tiene que ser
semipermeable y dejar pasar las sustancias de manera selectiva. Hablamos de
funcién barrera intestinal para referirnos al sistema defensivo que impide el paso
de sustancias nocivas a la vez que contribuye al correcto funcionamiento del
sistema inmunitario, de la microbiota intestinal y de la adquisicién de tolerancia

inmunitaria.
La barrera intestinal esta formada por:

1. Microbiota intestinal situada en la capa mas externa (lumen) y que influird
en las capas subyacentes.

2. Capa de moco compuesta por glicoproteinas de mucina secretadas por
las células caliciformes. Este moco actia como barrera fisica y quimica,
ya que permite la retencion de compuestos nocivos.

3. Epitelio formado por enterocitos (90-95%), células enteroendocrinas,
células caliciformes o Goblet (secretan glicoproteinas de mucina que
formaran la capa de moco), células M (capturan y transportan antigenos
luminales hasta las células presentadoras de antigenos) y células de

Paneth (secretan péptidos antimicrobianos).

La microbiota presente en la capa mas externa interviene activamente en el
mantenimiento de la funcion de barrera intestinal. Por una parte, participa en la
produccion de péptidos antimicrobianos (tanto bacterias Gram-positivas como
Gram-negativas) contribuyendo a regular la adhesion, colonizacién e invasion
microbiana. Por otra parte, se encarga de influir en la proliferacion de las células

del epitelio y en el mantenimiento de las uniones estrechas que se dan entre
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éstas, de manera que se da una mejora de la funcion barrera. Estas funciones

guedan reflejadas en la Figura 4 mostrada a continuacion (Zhang et al., 2017).
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Figura 4. Funcion protectora de la microbiota intestinal sobre la barrera epitelial (Zhang
et al., 2017).

En un estudio in vitro se observé que el butirato reduce la permeabilidad epitelial
regulando la transcripcion del gen que codifica para la claudina-1 (H. B. Wang et
al., 2012). La claudina es una proteina integral de membrana que se localiza en
las uniones estrechas, donde desempeiia un papel en el control de la
permeabilidad paracelular de las células que forman el epitelio intestinal. Si el
butirato producido por la microbiota aumenta la transcripcion del gen que codifica
para la claudina, habrd mas expresién de proteinas transmembrana y una mayor

funcién de barrera.

Otro mecanismo importante a través del cual se regula la funcién de barrera es
mediante la capa de moco. En el colon, la glicoproteina de mucina predominante
secretada por parte de las células caliciformes es MUC2. En un estudio in vitro
realizado con una linea celular de células caliciformes humanas se observo que
el butirato sintetizado por parte de la microbiota es capaz de incrementar la
transcripcion de los genes MUC. Esta regulacion influye en la composicion y las
propiedades de la capa de moco que forma parte de la barrera intestinal (Gaudier
et al., 2004).

4.3 Desarrollo del sistema inmunitario

El desarrollo y la maduracién del sistema inmunitario durante la etapa post natal
depende, en gran parte, de la interaccion entre el sistema inmunitario y la

microbiota intestinal. Este papel se ha podido demostrar gracias a varias
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investigaciones realizadas con ratones germ-free (ratones criados en
condiciones estériles, por lo que carecen de microbiota intestinal) en las que se
ha determinado que estos animales tienen una mayor predisposicion a sufrir una

inmunodeficiencia.

La microbiota intestinal modula el sistema inmunitario gracias a la produccion de
moléculas inmunomoduladores y antiinflamatorias, las cuales influyen en las
células de dicho sistema. Por ejemplo, se sabe que el balance entre los linfocitos
T reguladores o Treg (accion antiinflamatoria) y las células Thl7 (accién
proinflamatoria) se ve modulado por la microbiota intestinal. Cuando se da una
disrupcion de la microbiota, la proporcion Treg/Thl7 puede cambiar, lo que
influird en la susceptibilidad a sufrir ciertas enfermedades inflamatorias del
intestino (Omenetti & Pizarro, 2015).

Por otra parte, las células dendriticas presentes en el intestino reconocen y
capturan pequefias cantidades de bacterias e interaccionan con los linfocitos B
y T, activando la produccion de inmunoglobulinas A (IgA*) especificas. Estas IgA
se transportaran hacia el lumen o luz intestinal donde se uniran a las bacterias
presentes en el intestino contribuyendo al control de patégenos y neutralizando

sustancias nocivas (Pabst & Slack, 2020).

En definitiva, la microbiota intestinal tiene multitud de funciones sobre el
huésped, por lo que cuando se da una perturbacién del ecosistema microbiano,
cabe esperar que el individuo también sufra las consecuencias perjudiciales de

semejante alteracion.

En la Figura 5 se puede observar una representacion del papel que juega la
microbiota intestinal en el desarrollo del sistema inmunitario. La presencia de una
barrera funcional con cantidades normales de: receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) encargados de identificar moléculas asociadas a patégenos,
capa de moco, péptidos antimicrobianos (AMPS) e IgA secretada, promueven la

homeostasis intestinal juntamente con la microbiota. Asi pues, en estos casos,

* La inmunoglobulina A (IgA) es la primera linea de defensa frente a una infeccién. Actda inhibiendo la
adhesion bacteriana y viral a las células epiteliales, a la vez que neutraliza las toxinas. La IgA secretora
tiene un importante papel en la respuesta adaptativa humoral (basada en anticuerpos) en las superficies
mucosas del tracto gastrointestinal.
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la microbiota dirige una respuesta mayoritariamente de tolerancia hacia las

bacterias comensales.

En cambio, en las inmunodeficiencias o sindromes inflamatorios donde se da un
defecto de la barrera innata, el sistema inmunoldgico intestinal dirige una
respuesta potencialmente perjudicial y proinflamatoria. En esta situacion, se
segregan citoquinas y otras moléculas inflamatorias que se encargaran de
eliminar todo aquello que sea detectado como extrafio, incluyendo la microbiota
intestinal. Como resultado, se acaba generando una alteracion del ecosistema o
disbiosis (Brown et al., 2013).
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Figura 5. Representacion del papel de la microbiota intestinal en el desarrollo del
sistema inmunitario (Brown et al., 2013).

5. Disbiosis

La disbiosis se define como la alteracién en la composiciéon de la microbiota
intestinal con un origen multifactorial. Esta se valora de acuerdo con tres tipos
de modificaciones: incremento de microorganismos con potencial patogénico
(patobiontes), disminucion o pérdida de microorganismos comensales y pérdida
de diversidad microbiana. Esta alteracién puede volverse perjudicial en casos en
los que la comunidad microbiana no pueda volver a su estado original (previo a

la perturbacion). Cuando el ecosistema intestinal sufre alguna anomalia, los
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patobiontes pueden proliferar, provocando a su vez una disminucion de la
cantidad y diversidad microbiana que resulta beneficiosa para la salud humana
(Levy et al., 2017).

Existen diferentes causas de disbiosis, entre las cuales destacan la edad, el
patrén dietético, la presencia o ausencia de ejercicio fisico, el estrés, el consumo
de drogas y la exposicion a xenobidticos. Diversos estudios han determinado
que el consumo de dietas altas en grasa y ricas en azucares pueden provocar
una disbiosis de la microbiota intestinal; mientras que las dietas veganas, los
prebioticos y los probidticos causan efectos beneficiosos en la composicion de
dicha microbiota (Conlon & Bird, 2014).

Por lo tanto, la microbiota esta estrechamente relacionada con el ambiente al
cual cada persona se expone y un mal entorno puede acabar provocando una
disbiosis. Tal y como se observa en la Figura 6, una pérdida de la homeostasis
de la microbiota resulta en una alteracion de la integridad de la barrera intestinal,
asi como una modificacion de las proteinas encargadas de garantizar la union
entre las células formadoras de la barrera. Como resultado, la permeabilidad
intestinal aumenta y, en consecuencia, fragmentos y/o toxinas bacterianas
pueden llegar hasta la circulacién sistémica, donde pueden acabar provocando

un estado de inflamacion crénica de bajo grado (Sharma, 2022).

/ - Y =
o "'(5'. »
. ° ° o~ - -
o P “65;0' 0o 008 Yed & Dysbiotic gut
Eubiotic gut “se Ve sty
®we®e %o °e%0 e ®  Altered metabolome
Intact mucus veshe °®, e % o
layer I
Healthy intestinal
epithelium
e ® e
ecg %0 ®0gq %0
o, ® o, ®
Mucus layer 0= 0. L2 st 0?
shrinks 0o Ty o Increased
> permeability
,.’ o, s > -

; ; -2 oe %@ Exposure to bacterial
MICI‘Olblal : 2o ool A 0:0 33 compoments;
translocation "- omts 4°, 9 & ®  Inflammation and

oog¥es ool o5 Immune activation
. %
= 7- g..ﬁﬁo" [ ] oe...
p °® 0:0 b o @ e
=l
& WV Systemic circulation
- < of harmful

QU P O s @ ‘& metabolites;
e —— C"dotoxemia

Figura 6. Consecuencias de una disbiosis intestinal (Sharma, 2022).
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En muchas ocasiones esta inflamaciéon puede ser subclinica y no mostrar
sintomas obvios, pero a la larga puede contribuir al desarrollo de enfermedades
cronicas. Se ha sugerido que un aumento de estas toxinas a nivel de circulacion,
sobre todo los lipopolisacaridos (o LPS), puede ejercer un papel crucial en la
inflamacion de bajo grado asociada con la obesidad, diabetes y otras

complicaciones a nivel vascular (Kasprzak-Drozd et al., 2021).
6. Asociacion entre la microbiota intestinal y la obesidad

A nivel mundial el sobrepeso y la obesidad estan vinculadas a un mayor niumero
de muertes en comparacion con la insuficiencia ponderal (bajo peso que refleja
un estado de insuficiencia alimentaria). En los dltimos afios se ha postulado que
la microbiota intestinal podria jugar un papel importante en el desarrollo de la

obesidad y se han realizado multitud de estudios para demostrar dicha relacion.

Los primeros estudios en relacion con este posible link fueron los realizados con
ratones germ-free. Al trasplantar la microbiota intestinal de ratones criados
convencionalmente a ratones germ-free, se observd un aumento del contenido
de grasas y de los niveles de resistencia a la insulina en estos Ultimos. Esto
ocurrié incluso cuando a los ratones se les daba una ingesta reducida de
alimentos. Por lo tanto, la microbiota intestinal es un factor biolégico importante
que afecta a la obtencion y almacenamiento de energia del huésped (Backhed
et al., 2004).

Méas adelante se pudo determinar, mediante la secuenciacion del genoma
microbiano, que las personas con obesidad presentan una microbiota distinta a
la de las personas con normopeso. En concreto, Ley y colaboradores publicaron
uno de los primeros articulos en el que se evidencio la relacion entre microbiota
y obesidad en humanos. La comparacion de la microbiota en sujetos con
normopeso y obesidad mostr6 que las personas obesas presentan una
reduccion de la proporcion de Bacteroidetes y un aumento del nivel de
Firmicutes. Ademas, tras una intervencion dietética, la abundancia de
Bacteroidetes es capaz de aumentar a la vez que disminuye la proporcién de
Firmicutes; volviendo asi a los niveles que presentan los sujetos sin obesidad
(Ley et al., 2006).
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Desde la fecha se han seguido publicando articulos que relacionan la ratio
Firmicutes/Bacteroidetes, por lo que se ha propuesto que Firmicutes es mas
eficiente extrayendo energia de los alimentos en comparacion con
Bacteroidetes. Esto genera una absorcion de calorias méas eficiente y, como

resultado, un aumento de peso (Magne et al., 2020).

No obstante, estudios mas actuales han determinado que la abundancia de estos
dos filos es inversa a la reportada hasta la fecha. De hecho, en un estudio
reciente se ha podido evidenciar que la abundancia de Firmicutes es
significativamente inferior en el caso de personas con obesidad comparado con
el grupo control, mientras que la abundancia de Bacteroidetes es
significativamente mayor (Gong et al., 2022).

Esta controversia se podria explicar de la siguiente manera. En la mayoria de los
estudios, los pacientes obesos muestran una menor diversidad bacteriana en
comparacién con los sujetos sanos, lo cual podria estar indicando que cambios
en la composicion a nivel de familia, género o especie podrian ser incluso mas

relevantes que la proporcion Firmicutes/Bacteroidetes per se.

En un articulo de revision publicado en 2020 se quiso discutir la relevancia de la
ratio anteriormente comentada y las controversias encontradas a lo largo de los
afios. Se ha podido concluir que la abundancia relativa de Firmicutes y
Bacteroidetes es un factor muy variable entre individuos de una misma poblacion
(y entre poblaciones), ya que hay multitud de factores que influyen en la
composicibn de la microbiota intestinal, tal y como se ha comentado
anteriormente. Esta gran variabilidad interindividual podria explicar los
resultados contradictorios y podria estar indicando que la mejor forma de abordar
el problema es personalizando los tratamientos segun la microbiota que tenga

cada paciente (Magne et al., 2020).

Por lo tanto, una posible accion terapéutica para el tratamiento de la obesidad y
los problemas que esta conlleva podria ser la de modular la microbiota intestinal
de los pacientes afectados. Un mecanismo que se esta explorando hoy en dia

es el de usar prebiéticos para este fin.
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7. Prebib6ticos

La palabra prebidtico fue introducida por primera vez por Gibson y Roberfroid el
afio 1995 y fue definida como ingrediente alimentario no definido que afecta
beneficiosamente al huésped al estimular selectivamente el crecimiento y/o
actividad de una o un namero limitado de bacterias en el colon, mejorando asi la
salud del huésped (Gibson & Roberfroid, 1995).

Tal y como se puede observar en la Figura 7, para que un compuesto se pueda
considerar prebidtico debe cumplir con 5 criterios. El supuesto prebiético no
puede ser digerido (o0 solo sera parcialmente digerido) en los segmentos iniciales
del tracto digestivo; por lo que llegara al colon, donde si que sera fermentado por
bacterias potencialmente beneficiosas. La fermentacion conducira a un cambio
en la abundancia relativa de AGCC, aumento de la masa fecal, reduccion del pH
colbnico, reduccion de los productos finales nitrosos, asi como una mejora del
sistema inmunitario. Todo esto resultara beneficioso para el huésped. El
siguiente criterio es que el prebidtico tendra la capacidad para estimular el
crecimiento y/o actividad de bacterias beneficiosas (probioticos). Finalmente, el
compuesto debe ser capaz de resistir las condiciones de procesamiento de
alimentos (por ejemplo, la coccién de estos) y mantenerse sin cambios, para

poder estar disponible para la microbiota intestinal (Y. Wang., 2008).

Resistance to the upper gut tract

Fermentation by intestinal microbiota

Classification criteria

®| Beneficial to the host health

Selective stimulation of probiotics

L, Stability to food processing treatments

Figura 7. Criterios para considerar que un compuesto es prebiotico (Wang.,
2008).

Los prebidticos mas comunes son los fructanos: inulina y fructooligosacaridos
(FOS) y los galactooligosacaridos (GOS); aunque existen mas sacaridos y fibras
complejas consideradas como prebioticos. Los poli- y los oligosacéaridos se

encuentran en multitud de alimentos que ingerimos diariamente a través de la
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dieta, como por ejemplo en los vegetales; los cuales los usan como fuente
energética durante la germinacion. También estan presentes en la leche
materna. Estos componentes tienen la capacidad de llegar a regiones distales
del tracto gastrointestinal humano (colon), donde serdn usados como nutrientes

por parte de la microbiota intestinal del huésped (Younis K et al., 2015).

Estudios recientes sugieren que los prebidticos ejercen estos efectos positivos
sobre la salud del huésped a través de los productos metabdlicos derivados de
su fermentacion. Los que mas destacan son los AGCC, el aumento de absorcion
de iones y elementos traza como el calcio, el hierro y el magnesio y la regulacién
del sistema inmunitario, aumentando la produccion de IgA y modulando la

produccion de citocinas inflamatorias (Markowiak & Slizewska, 2017).

Por ejemplo, en el caso del sistema inmunitario innato, los prebidticos son
capaces de actuar de forma directa e indirecta sobre las células epiteliales e
inmunitarias del intestino, tal y como vemos en la Figura 8. Por un lado, actian
como sustrato para las bacterias, las cuales producen AGCC, que a su vez
podran modular al sistema inmunitario innato. También acttan indirectamente
uniéndose a patdgenos y eliminandolos. Por otro lado, pueden actuar
directamente sobre las células epiteliales e inmunes del intestino, lo que
generard una respuesta proinflamatoria o antiinflamatoria (Pujari & Banerjee,
2021).

Prebiotics
1
Indirect Direct
effect effect
I 1 1 l_j—l
Substrate for Elimination of U?\\ 7o
Probiotics Pathogens . a®
Intestinal Innate
SCFA Epithelial cells Immune Cells
Production
1 Maintenance of barrier integrity
§,si< 7 W& Secretion of cytokines
@ ¥ Macrophage polarization and function
Intestinal Innate Neutrophil recruitment and migration
Epithelial cells Immune Cells Dendritic cell and Treg differentiation

Figura 8. Efectos de los prebiéticos sobre la respuesta inmunitaria innata (Pujari &
Banerjee, 2021).
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8. Inulinay obesidad

Tal y como hemos visto, existen muchos tipos de prebidticos entre los cuales
destaca la inulina tanto por sus atributos nutricionales, como por sus efectos
terapéuticos ampliamente demostrados. La inulina es una mezcla de polimeros
compuestos por unidades de fructosa que forman cadenas lineales unidas a una
Gnica unidad de glucosa. La achicoria (Cichorium intybus) es una planta
herbacea perenne rica en fructanos a partir de la cual se extrae la inulina (Younis
K et al., 2015).

Debido a su composicién quimica, la inulina no puede ser digerida por las
enzimas digestivas presentes en nuestro tracto digestivo. En cambio, si que sera
fermentada por la microbiota del colon, la cual se vera positivamente influenciada
por este compuesto. En concreto, los prebiéticos de tipo inulina estimulan el
crecimiento de bacterias beneficiosas del género Bifidobacterium y Lactobacillus

a la vez que ejercen efectos inmunomoduladores sobre el huésped.

En concreto, los AGCC producidos por la fermentacion de la inulina (acetato,
propionato y butirato) actian como moléculas sefalizadoras de células
enteroendocrinas, por lo que se da un aumento de hormonas involucradas en la
saciedad (leptina) y una mejora de los niveles de glucosa e insulina en sangre.
Los niveles de acidos grasos libres circulantes también se ven beneficiados por
estos AGCC. Ademas, debido a esta fermentacion, el pH del colon disminuye,
por lo que bacterias potencialmente patogénicas, como podria ser el género
Clostridium, no podran proliferar (Figura 9). Finalmente, los AGCC son capaces
de mejorar el perfil lipidico en plasma (colesterol, LDL, HDL, etc.) de los
huéspedes, mejorando asi su salud cardiovascular (Tawfick et al., 2022).

(j% Fj{m;::gﬂ: t?:citr:::;n § ” Inulintindu(_:ed positive modula.tion of gut
microbiota ecosystem (mainly 1 1
& - Lactobacillus & Bifidobacterium genera and
= T & S | | Clostridiales) & metabolites

.‘ Modulation of gut
microbiota

Inulin dietary fibers

Figura 9. Interaccién entre la inulina y la microbiota intestinal. Adaptacion de Tawfick et
al., 2022.

Tal y como se ha comentado en el apartado 5, existe una estrecha relacion entre

la obesidad y una microbiota en disbiosis, por lo que cabe esperar que el
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consumo de un prebidtico como la inulina favorezca el restablecimiento de la

microbiota y una mejora en la salud de las personas con obesidad.

A continuacion, se han elegido diferentes ensayos clinicos en los que se trata la
relacion entre este prebidtico y la obesidad. Toda la informacion queda recogida

en la Tabla 1.

Dewulf E.M. y colaboradores llevaron a cabo un estudio doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo con 30 mujeres obesas con el objetivo de estudiar el
efecto de un prebidtico a base de inulina sobre su metabolismo y la modulacion
de la microbiota. Las mujeres fueron asignadas al azar al grupo suplementacion
(16 g/dia de una mezcla 50/50 inulina/oligofructosa) o al grupo placebo (16 g/dia
maltodextrina). Tras 3 meses de tratamiento, las mujeres suplementadas con el
prebiético tenian una microbiota diferente (mayor abundancia de
Bifidobacterium) que aquellas que habian sido tratadas con un placebo. Ademas,
estos cambios en la composicion microbiana se reflejaron también a nivel
fisiologico como cambios moderados en el metabolismo de las pacientes

tratadas con inulina (Dewulf et al., 2013).

Salazar N. y colaboradores quisieron determinar si existian variaciones en la
concentracion de AGCC fecales en mujeres obesas tratadas con prebiéticos tipo
inulina y establecer una posible asociacion entre las concentraciones de estos
acidos grasos y especies de Bifidobacterium. El disefio experimental fue doble
ciego, aleatorizado y controlado con un placebo. En este sentido, 30 mujeres con
obesidad fueron asignadas al azar a dos grupos: el grupo inulina (16 g/dia) y el
grupo maltodextrina (16 g/dia). Tras 3 meses de suplementacion, se analizaron
las heces de las participantes y se observé que las especies de Bifidobacterium
estudiadas aumentaban significativamente en el grupo inulina; mientras que se
la concentracion de AGCC disminuia. Por lo tanto, una suplementacién con
inulina podria reducir los factores de riesgo metabdlicos en personas obesas
(Salazar et al., 2015).

Van Der Beek C.M. y colaboradores también quisieron investigar los efectos
metabolicos de la ingesta de insulina en comparacion con una ingesta de
carbohidratos digeribles en una poblacion de hombres con sobrepeso u

obesidad. En un disefio cruzado, doble ciego, aleatorizado y controlado con
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placebo, 14 hombres consumieron un batido con 24 gramos de inulina o bien 24
gramos de maltodextrina (placebo), con un periodo de lavado entre tratamiento
de al menos 5 dias. Estos investigadores concluyeron que la ingesta del
prebidtico mejora la oxidacion de grasas y promueve la produccién de AGCC;
por lo que sustituir los carbohidratos digeribles por inulina fermentable podria

favorecer el metabolismo lipidico en humanos (van der Beek et al., 2018).

Por otro lado, Chambers E.S. y colaboradores quisieron estudiar los posibles
cambios en la homeostasis de la glucosa de 12 adultos no diabéticos con
sobrepeso y obesidad al administrar 20 g/dia de: éster inulina-propionato (inulina
que proporciona cantidades mucho mayores del AGCC propionato), inulina
(fermentacion alta) y celulosa (fermentacion baja). El disefio experimental fue
cruzado, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, con un periodo de
lavado entre tratamientos de al menos 28 dias. Tras los 42 dias de tratamiento
de cada condicion, se observo que la suplementacion con éster de inulina-
propionato y con inulina mejoraron la resistencia a la insulina respecto a la
suplementacién con celulosa. Ademas, la suplementacion con inulina promovié
cambios en la composicion de la microbiota intestinal. Se dio un efecto
bifidogénico, ya que se observé un aumento en la abundancia de Bifidobacterium
faecale en comparacion con los otros dos grupos (Chambers et al., 2019). La
inulina, por lo tanto, juega un papel positivo en el metabolismo del huésped ya
que estimula el crecimiento de Bifidobactrium spp. En estudios previos se ha
demostrado que este género esta disminuido en personas que padecen
obesidad (Schwiertz et al., 2010).

Hess A.L. y colaboradores llevaron a cabo un estudio con 116 pacientes con
sobrepeso u obesidad para investigar los posibles efectos positivos de combinar
una dieta hipocalérica con fibra dietética (inulina) sobre el cambio del peso
corporal y la composicion de la microbiota intestinal. EI ensayo doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo tuvo una duracion de 3 meses. Los
participantes fueron asignados al azar al grupo suplementado con 10 gramos de
inulina + 10 gramos de maltodextrina o al grupo suplementado con 20 gramos
de placebo. En ambos casos se siguié una dieta hipocalérica (-500 kcal/dia).
Tras la intervencion, el grupo tratado con inulina presenté una mejora de la

presion arterial sistélica y diastélica, asi como una mayor abundancia de
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Bifidobacterium y Parabacteroides en comparacion con el grupo placebo. Estas
bacterias podrian contribuir a la fermentacion de la fibra con la posterior
produccién de AGCC y aumento de metabolitos beneficiosos para la salud
metabdlica del huésped (Hess et al., 2020).

Hiel S. y colaboradores quisieron investigar la relacion entre la microbiota
intestinal y la suplementacion con inulina en 150 pacientes obesos. Se llevo a
cabo un estudio aleatorizado, ciego, multicéntrico y controlado con placebo que
tuvo una duracién de 3 meses. Los sujetos fueron repartidos en dos grupos: 16
g/dia de inulina y 16 g/dia de maltodextrina y recibieron asesoramiento dietético
distinto: al primer grupo se le aconsejo tomar verduras ricas en inulina, mientras
que al segundo se le aconsejaron verduras pobres en este prebidtico. EIl grupo
suplementado con inulina present6 una mayor pérdida de peso, asi como una
disminucién de la presion arterial diastélica y del nivel de insulina en sangre.
Ademas, también se observé un aumento del género Bifidobacterium y una
disminucién de los géneros Desulfovibrio y Clostridium; variacion que se pudo
relacionar con una mejora de los valores antropométricos anteriormente

mencionados (Hiel et al., 2020).

En paralelo, Rodriguez J. y colaboradores trabajaron con un subconjunto de los
pacientes reclutados por Hies S. y colaboradores (Hiel et al., 2020) para evaluar
la posible influencia que podria tener la actividad fisica en la relacién entre la
microbiota intestinal y la suplementacién con inulina. Los 61 sujetos que
participaron no recibieron instrucciones de ningun tipo para cambiar su actividad
fisica, pero algunos lo hicieron de manera voluntaria. Aquellos sujetos obesos
gue aumentaron la actividad fisica durante la intervencion de 3 meses con una
suplementacién de inulina mostraron una reduccion del IMC®, una disminucién
del colesterol plasmatico y una mejor tolerancia a la glucosa. Ademas, la
regulacion de géneros importantes como Bifidobacterium fue mas significativa
cuando los participantes realizaron ejercicio. Por lo tanto, combinar la actividad
fisica con una intervencion dietético (inulina) podria potenciar la mejora de los

parametros estudiados (Rodriguez et al., 2022).

*El indice de masa corporal o IMC es la relacidn entre la masa corporal de una persona y su estatura. Se
expresa en kg/m?2.
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Tabla 1. Resumen de los efectos de la inulina en ensayos clinicos controlados aleatorizados.

NUmero de

Resultados principales

Autor/Afio Disefio experimental o Intervencion Duracion
participantes grupo suplementado
16 g/dia inulina + Mayor abundancia de
(Dewulf et al., 2013) Disefio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. 30 mujeres obesas oligofructosa 3 meses Bifidobacterium y pequefios
16 g/dia maltodextrina cambios en el metabolismo.
Concentraciones fecales de
(Salazar et al., 2015) Disefio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. 30 mujeres obesas 16'g/d|a |nu||na_ 3 meses AGCC dlsml_n_uyen y Ia_s
16 g/dia maltodextrina especies de Bifidobacterium
aumentan.
(van der Beek et al., Disefio cruzado, doble ciego, aleatorizado y controlado con 14 hombres con 24 g/dia inulina ) Mejrc:]raog:jatr:cl)%rlggégr:adseas y
2018) placebo. sobrepeso u obesidad 24 g/dia maltodextrina Y ,F’-)\GCC
20 g/dia éster inulina- Mejora de la resistencia a la
(Chambers et al., Disefio cruzado, doble ciego, aleatorizado y controlado con 12 adultos con propionato, 20 g/dia 6 meses insulina y aumenta la
2019) placebo. sobrepeso u obesidad inulina o 20 g/dia abundancia de
maltodextrina Bifidobacterium faecale.
Mejora de la presion arterial
116 adultos con 20 gr/dia inulina + sistolica y diastolica. Mayor
(Hess et al.,, 2020)  Disefio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. - maltodextrina, 20 g/dia 3 meses abundancia de
sobrepeso u obesidad e -
placebo Bifidobacterium y
Parabacteroides.
Disminucién peso, presion
arterial diastélica e insulina
(Hiel et al., 2020) Disefio multicéntrico, ciego, aleatorizado y controlado con 150 adultos obesos 16,g/d|a muhna_ 3 meses en sangre. Au_men_to
placebo. 16 g/dia maltodextrina Bifidobacterium i
disminucion Desulfovibrio y
Clostridium.
(Rodriguez et al . . . . 1§ g/dia i”“””"’? coles?és;glgracs?nnég\(/:lg )r/nejor
" Subconjunto del estudio realizado por Hiel S. et al. 2020. 61 adultos obesos 16 g/dia maltodextrina + 3 meses '

2022)

ejercicio

tolerancia glucosa, aumento
Bifidobacterium.
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9. Conclusiones

Tras una revision extensa de las Ultimas publicaciones realizadas sobre la
influencia de la microbiota intestinal en el desarrollo de la obesidad en humanos,
parece ser que efectivamente existe una relacion entre ambas. De hecho, ya sea
en animales de experimentacion como en humanos, se han observado
diferencias entre la microbiota intestinal de sujetos sanos y la microbiota
intestinal de sujetos con obesidad. Estas diferencias no siguen un patron idéntico
en todos los casos, ya que se ha podido demostrar que existe una variabilidad
interindividual notoria; con lo cual, las futuras investigaciones deben abordar el

problema de manera personalizada.

Una forma de tratar esta disbiosis de la microbiota intestinal puede ser
modulandola para que vuelva a tener las caracteristicas de una microbiota sana.
En este sentido, las publicaciones mas recientes se centran en el uso de
probibticos y prebibticos para poder tratar de revertir la alteracion que sufren
personas obesas o con sobrepeso. En este articulo de revision se ha querido
estudiar el efecto de un prebidtico en concreto, la inulina; aunque existen
multiples compuestos distintos que también son capaces de ejercer efectos
beneficiosos sobre la salud humana.

En la mayoria de los articulos resumidos anteriormente, se ha podido observar
un aumento de Bifidobacterium tras la suplementacion con inulina. De hecho, en
multiples estudios se ha demostrado la correlacibn negativa entre
Bifidobacterium y personas con obesidad. Por otra parte, la suplementacién con
inulina también ha demostrado tener un papel positivo en la disminucién de la
resistencia a la insulina e insulina circulante. Estos resultados podrian ser
prometedores, ya que la obesidad se considera un factor de riesgo en el
desarrollo de resistencia a la insulina, la cual puede acabar provocando el
desarrollo de diabetes tipo 2. Por lo tanto, una menor resistencia a la insulina

podria traducirse en una menor incidencia de diabetes tipo 2.

En conclusién, aunque se requieren mas investigaciones para comprender los
efectos de los prebidticos sobre la microbiota intestinal y la salud, los resultados
actuales sugieren que efectivamente los prebidticos, y en este caso la inulina,

podrian representar una solucién eficaz para el tratamiento de la obesidad, sin
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perder de vista las intervenciones dietéticas y de actividad fisica Ademas, la
combinacion de prebidticos con cepas probioticas beneficiosas podria ofrecer un

enfoque sinérgico para obtener mayores beneficios en la salud de los pacientes.
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