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RESUMEN

FUNDAMENTOS // La obesidad es una enfermedad ampliamente distribuida en el mundo y resulta una de las principales causas
de mortalidad. EI uso de prebidticos y probiéticos promete una alternativa en el tratamiento de la obesidad, a pesar de los efectos
fisioldgicos y bioguimicos encontrados, aunque no estd adn esclarecido el mecanismo molecular. Por lo que, en la presente revision,
se analizaron articulos que sugerian la activacion de vias relacionadas al metabolismo de grasas y azlicares, asi como el impacto en
los mecanismos antinflamatorios, como parte del mecanismo de accion de los prebiéticos y probidticos, con la finalidad de conocer
las posibles vias de accidn por las cuales se puede obtener el efecto observado.

METODOS // Fue realizada una blisqueda exhaustiva de artfculos comprendidos en el periodo 2005-2021 relacionados con el efecto
de los prebidticos y probicticos en la obesidad y las enfermedades tanto inflamatorias como metabdlicas.

RESULTADOS // Fueron obtenidos un total de sesenta y tres articulos, los cuales fueron clasificados en: informacion basica de mar-
cadores moleculares de obesidad; efecto de prebidticos y probidticos en la obesidad; articulos de relacién efectos antinflamatorios y
metabolismo de grasas observados en la obesidad y otras enfermedades inflamatorias. Se identificé un efecto sobre las citoquinas
antinflamatorias y la modulacién de los PPAR, con consecuente disminucién de la inflamacion y degradacion de grasas.

CONCLUSIONES // El efecto de los prebidticos y probidticos en la obesidad se sugiere estd ligado al mecanismo antinflamatorio que
producen, lo que a su vez conlleva a un aumento en la expresion de genes relacionados con el metabolismo de grasas.

PALABRAS CLAVE // Prebicticos; Probidticos; Inflamacién; Obesidad

ABSTRACT

BACKGROUND // Obesity is an inflammatory disease that is widely distributed in the world's population and is related to the leading
causes of death. The use of prebiotics and probiotics can be an alternative treatment against obesity. Although there have been found
physiological and biochemical effects of its use, the molecular mechanism remains unclear. The present review analyzed articles
that suggested the activation of pathways related to the metabolism of the fatty acids, as well as the impact on anti-inflammatory
mechanisms, as part of the mechanism of action of prebiotics and probiotics, to know therefore the possible pathways activated by
the prebiotics and probiotics.

METHODS // Exhaustive research was made on articles included in the period 2005-2021 related to the effect of prebiotics and probio-
tics in obesity, inflammatory diseases, and metabolic diseases. Identifying an effect on anti-inflammatory cytokines and PPAR modulation,
with a consequent decrease in inflammation and fat degradation.

RESULTS // A total of sixty-three articles were obtained, which were classified as basic information on molecular markers of obesity,
the effect of prebiotics and probiotics in obesity, and articles related to anti-inflammatory effects and fatty acid metabolism observed
in obesity and other inflammatory diseases.

CONCLUSIONS // The effect of prebiotics and probiotics in obesity can be linked to the anti-inflammatory mechanism produced,
and this effect leads to an increase in the expression of genes related to fatty acid metabolism.

KEYWORDS // Prebiotics; Probiotics; Inflammation; Obesity
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INTRODUCCION

T

LA OBESIDAD ES UNA ACUMULACION ELE-
vada de masa grasa en el cuerpo y, actual-
mente, el 53% de la poblacién mundial pre-
senta exceso de peso(l). La grasa, en forma
de triglicéridos, esta contenida en su mayoria
en el tejido adiposo y su aumento es un factor
dafiino para la salud, debido a la alteracion en
la secrecién de adipoquinas. Estas incluyen
la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), la resistina, el angioten-
sindgeno, el inhibidor de activador de plasmi-
noégeno 1 (PAI-1), entre otras (2). Por ejemplo, el
TNFa aumenta su produccion y la interleucina
10 (IL10) disminuye, estando ambas implica-
das en la inflamacién y resistencia a la insu-
lina presentes en la obesidad y la diabetes
mellitus (3).

La obesidad es una enfermedad multifac-
torial, siendo los factores extrinsecos como el
sedentarismo y la mala alimentacién los prin-
cipales desencadenantes en su desarrollo.
Otro factor extrinseco propuesto es la micro-
biota intestinal, debido a su papel esencial
en el metabolismo energético, la acumula-
ci6on de lipidos, la inmunidad, la resistencia a
la insulina y la modificacién en la expresion
génica. Algunos autores asocian estos cam-
bios con la actividad inflamatoria y antinfla-
matoria. Sin embargo, el mecanismo exacto
que vincula el efecto de la microbiota con el
desarrollo de la obesidad atin no esta escla-
recido (4). El objetivo de este trabajo fue reali-
zar un analisis bibliografico con la finalidad
de conocer las posibles vias de accién por las
cuales los prebidticos y probidticos activan
las vias del metabolismo de las grasas y azu-
cares, asi como el impacto en los mecanismos
antinflamatorios.

MATERIAL Y METODOS
T T T AT TR
FUE REALIZADA UNA BUSQUEDA EXHAUS-
tiva de articulos desde 2005 a 2021, sobre el
efecto de los prebidticos y probidticos en la
obesidad, las enfermedades inflamatorias y

metabdlicas, utilizando distintas bases de
datos (PubMed, Elsevier, ScienceDirect y Google
Scholar). La estrategia fue buscar las siguientes
palabras: prebidticos (prebiotics); probidticos
(probiotics); simbibtico (symbiotic); efecto ant-
inflamatorio (anti-inflammatory effect); efecto
antiobesidad (anti-obesity effect); obesidad
(obesity); IL10; PPAR; TNF; lipdlisis (lipolysis),
etc. Fueron utilizados en diferentes combina-
ciones, tanto en espafiol como en inglés, para
la obtencion de los articulos originales. Fueron
incluidos aquellos referentes al mecanismo de
accién tanto inflamatorio como antinflamato-
rio de marcadores moleculares y bioquimicos
de obesidad y su relacién con la microbiota
intestinal. Se incluyeron todos aquellos arti-
culos que, dentro de la biisqueda, cumplieran
con la tematica previamente establecida. Por
otro lado, fueron excluidos aquellos publica-
dos en idiomas diferentes al inglés o espanol;
que no fueran referentes al efecto de los probio-
ticos y prebioticos, o que fueran sobre farma-
cos y medicamentos de otro tipo y que no fue-
ran publicados en el periodo sefialado. Fueron
aplicadas las escalas CAMARADES para estu-
dios en animales y JADAD en estudios clini-
cos, para identificar asi la calidad de los articu-
los seleccionados. Se aplicaron los siguientes
10 puntos a evaluar en la escala CAMARADES:
calculo del tamafo de la muestra; aleatoriza-
cion; obtencidon de los resultados en ciego;
declaracion de control de temperatura; modelo
animal adecuado; manejo animal acorde a las
regulaciones; ocultamiento de la asignacion;
evitar el uso de anestésicos con marcadas pro-
piedades intrinsecas; publicacion revisada por
pares; declaracion de conflictos de interés. Se
seleccionaron sesenta y tres articulos que cum-
plian con los requisitos mencionados.

RESULTADOS

T n

A CONTINUACION, SE PRESENTA LA INFOR-
macion obtenida y analizada sobre el efecto
de los prebioticos, probidticos y simbioti-
cos sobre marcadores moleculares de la obe-
sidad, el metabolismo y las enfermedades
inflamatorias.



Marcadores asociados a la obesidad.

TNFa. El factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) es una citoquina proinflamatoria
implicada en enfermedades cardiovascula-
res, como la obesidad, la insuficiencia car-
diaca congestiva, el infarto agudo de miocar-
dio, la miocarditis, etc. En la obesidad aumen-
tan los lipopolisacaridos (LPS), que estimulan
los receptores Toll Like 4y 2 (TLR4 y TLR2), lo
que desencadena una transduccién de sefia-
les que activan al factor nuclear kB (NF-kB), el
cual se une al promotor del TNFa para promo-
ver su transcripcion. El aumento en el TNFa,
en modelos murinos, influye en la resisten-
cia a la leptina y adiponectina, lo cual contri-
buye al desarrollo de obesidad. Esto es debido
a que el TNFa inhibe la expresion y la fun-
cion de receptor activado de proliferacion de
peroxisomas gamma (PPARy), un activador
del promotor del gen de la adiponectina (5).

Adicionalmente, en la obesidad puede pro-
ducirse lesi6on hepatica ocasionada por la
acumulacion de lipidos en los hepatocitos.
Esto conlleva la activacion de vias apoptoti-
cas e inflamatorias por las células de Kupffer
(macrofagos hepaticos) y de células estrella-
das hepaticas en el sitio de lesion, lo que ini-
cia la reparacion del tejido y fibrosis. Ademas,
la lesi6n conlleva un aumento en la produc-
cion de IL-1B y de TNFaq, lo que incrementa la
sintesis y almacenamiento de lipidos, debido
a la supresion de la oxidacion de acidos gra-
sos dependiente de receptores activados de
proliferacion de peroxisomas alfa (PPARa) (6).

PPARa. En la obesidad existe una disminu-
cién en la producciéon de los PPARa(2), que
se expresa principalmente en el higado. Son
receptores nucleares activados por ligandos
hormonales, fibratos y acidos grasos polinsa-
turados de cadena larga, que regulan la expre-
sion de genes implicados en el metabolismo de
acidos grasos y la diferenciacién de adipocitos.
Los PPARa se unen al receptor de retinoides X
(RXR) formando un heterodimero que reconoce
secuencias llamadas elementos de respuesta

PPARa (PPRE). Los PPRE son repeticiones de
la secuencia nucleotidica AGGTCA, espacia-
dos por un tnico nucleétido, y se encuentran
en los promotores de enzimas que participan
en la B-oxidacién como: carnitina palmitoil-
transferasa; 2,4-dienoil-CoA reductasa; peroxi-
somal 3-cetoacil-CoA tiolasa; acil-CoA (7).

Ademas, el PPARa regula la acumula-
cion de la proteina de uni6n al elemento de
respuesta de esteroles (SREBP), un factor de
transcripcion presente en la membrana del
reticulo endoplasmico y del aparato de Golgi.
Su liberacion permite el ingreso al niicleo para
unirse a elementos de respuesta de esteroles
en la regidén promotora de genes que codifican
proteinas implicadas en la sintesis del coleste-
rol y los acidos grasos. La activacién de PPARa
regula postraduccionalmente las SREBP-2;
este tipo de interacciones fueron descritas
en tejido de higado de rata, donde se demos-
tr6 un aumento en los ARNm de SREBP-2 y
una disminucién en la proteina resultante de
dicho ARNm. Esto sugiere una inhibiciéon de
la proteina precursora al SREBP-2, por lo que
favorece la reduccién en la absorcién de coles-
terol y la sintesis de lipidos (8).

PPARy. PPARy es un receptor nuclear que
regula el metabolismo de lipidos en los adi-
pocitos, participa en el control del estrés oxi-
dativo, inhibe la apoptosis y mantiene la fun-
cion endotelial, la proliferacion celular y la
diferenciacién celular(9). Se expresa en adi-
pocitos, macrofagos y células endoteliales
y se activa mediante acido hidroxioctadeca-
dienoico (HODE), acido lisofosfatidico (LPA),
iazolidinedionas (TZD) como pioglitazone
o rosiglitazone, entre otros(10). Para cum-
plir su funcién se unen al receptor de reti-
noide X (RXRa) que es receptor de acido 9-cis
retinoico. Los heterodimeros PPARy/RXR acti-
van la transcripcion de sus genes blanco y par-
ticipan en la inhibicién de la respuesta infla-
matoria de los factores de transcripcion (9).

Interleucina 10. Por otro lado, la interleucina

10 (IL-10) es una interleucina antinflamatoria
>
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que atenda los procesos inflamatorios indu-
cidos por TNFa, IL-6 e IL-1, mientras que
regula la liberaciéon del agonista de recep-
tor de IL1 (IL-1RA). Este agonista bloquea el
receptor IL1, lo que evita su estimulacion
para producir una respuesta inflamatoria.
Los niveles bajos de IL-10 se correlacionan
con el incremento de peso, el indice de masa
corporal (IMC), el porcentaje de masa grasa
(PMG) vy la glucosa en ayunas(i1). Estudios
realizados con ratones IL-10-knockout mos-
traron niveles elevados de citoquinas infla-
matorias después de la estimulacién con LPS
y el envejecimiento exacerbd la respuesta
inflamatoria en ratones. Ademas, la presen-
cia de apnea del suefio, en sujetos con obe-
sidad morbida, se relaciona con una reduc-
cion significativa de IL-10 y es inversamente
proporcional a las horas de suefio que estos
sujetos presentan (12). Esto conlleva una dis-
minucion en la sensibilidad a la insulina por
un incremento de citoquinas pro-inflamato-
rias debido a que la IL-10 no se encuentra en
niveles suficientes para llevar a cabo su acti-
vidad antinflamatoria (12).

Microbiota y Obesidad. Como ya fue mencio-
nado con anterioridad, se ha demostrado que
la microbiota intestinal ejerce un papel sig-
nificativo en los cambios de peso del hospe-
dador. Dicho papel ha sido relacionado tanto
con el metabolismo como con el sistema
inmune, ademas de la capacidad del sistema
inmune de interferir o acrecentar los efec-
tos presentes en la obesidad. En la TasLa 1 se
encuentra evidencia de la correlaciéon entre
la microbiota y el metabolismo del hospeda-
dor que predisponen al desarrollo de obesi-
dad. Esta predisposicion puede ser debido
a que la microbiota fermenta compuestos
no digeribles, aumentando su disponibili-
dad; ademas de que se ha relacionado la
microbiota con cambios en el peso corporal,
dependiendo de los filos predominantes pre-
sentes. Por otro lado, se ha observado que la
microbiota esta relacionada con un aumento
de LPS en sangre, lo cual puede desencade-
nar procesos inflamatorios.

En la TaBLa 2 se encuentra evidencia de
la correlacion entre la microbiota intestinal,
especificamente sobre factores proinflamato-
rios y antinflamatorios relacionados a la obe-
sidad. Acorde a distintas investigaciones, se
ha observado que la microbiota tiene una rela-
cion con los procesos inflamatorios, ya que
produce estimulacién de los receptores TLR
por efecto de los LPS, ademas de que pueden
llegar a producir un aumento en la expresion
de algunas citoquinas proinflamatorias. En la
Ficura 1 es ejemplificado el mecanismo por el
cual la microbiota ejerce su efecto proinflama-
torio y como éste contribuye al incremento en
las reservas lipidicas.

Tratamiento clasico de la obesidad. En México,
los objetivos para combatir la obesidad estan
encaminados a normalizar el porcentaje de
masa grasa y a disminuir las consecuencias
metabolicas asociadas. El tratamiento clasico
se basa en la implementacion de dietas hipo-
caldricas (reduccion de un 10% a un 50% del
consumo caldrico) y la incorporacién de acti-
vidad fisica diaria (treinta minutos de ejerci-
cio aerobico moderado) (28). También se con-
templa el incremento del consumo de fibras
alimentarias por su efecto en la disminucion
de la absorcion de glucosa y grasas que gene-
ran efecto laxante y evitan la reabsorcion de
sales biliares. Asi mismo, se disminuye el con-
sumo de azdcar y se adectia el consumo de
grasas principalmente monoinsaturadas, las
cuales son resistentes a la peroxidacioén y dis-
minuyen la formacién de placas ateroscler6-
ticas. Los cambios en la reserva de grasa se
monitorean a través de la antropometria: el
peso, la talla, el espesor de los pliegues sub-
cutaneos (tricipital, bicipital, suprailiaco y
subescapular) y las circunferencias (cintura,
cadera y brazo). Ademas de datos bioquimi-
cos como los valores de glucosa, triglicéridos
séricos, colesterol total, HDL, LDL y VLDL (28).

Tratamiento alternativo con probidticos y pre-
bidticos para la obesidad. El constante cre-
cimiento de la prevalencia de la obesidad y
sus comorbilidades hace necesaria la con-



Tabla1

Correlacion entre microbiota intestinal y metabolismo.

Efecto

Mecanismo de accion

Aiio Referencia Puntaje

Fermentacién
de compuestos

Los microorganismos producen acidos grasos

L de cadena corta los cuales son calorias 20M (13) No aplica
pgf&gggﬂar de reserva disponible para el hospedador.
Modelos murinos libres de microorganimos
presentan un peso y porcentaje de masa
. grasa menores que ratones con microbiota
ca:)TlI);onfigr%Ib[i)gts: normal. Ademas, la subsecuente inoculacién 2006 (14) 3
p de microorganismos de un modelo obeso a un
modelo libre de microorganismos conlleva al
desarrollo de obesidad.
Disminucién de Bacteroidetes y un aumento de
Firmicutes en microbiota fecal de humanos obesos 2007 (15) 2
Cambio en comparados con el control.
las proporciones
de filos dominantes Reduccidn de Bacteroidetes e incremento
de actinobacterias en mujeres obesas, sin 2009 (16) No aplica
variaciones significativas de Firmicutes.
Ocasionan incremento de Firmicutes y una
Dietas reduccidn de Bacteroidetes. Sin embargo,
hipercaléricas  humanos sometidos a dietas hipocaldricas .
e hipocaldricas  han demostrado una importante reduccion de 20 (17 No aplica
en humanos Firmicutes, pero no se han apreciado cambios
significativos en la abundancia de Bacteroidetes.
Activacion de proteinas cinasas CDK5 y ERK
Aumento consumo que fosforilan PPARy disminuyendo su actividad. 2015 (18) 5
de grasas Esto disminuye su accion antiinflamatoria
y sensibilizante a la insulina.
La microbiota modula el sistema
endocannabonoide, que son neurotransmisores
enddgenos de composicidn lipidica que se unen
a los receptores de este sistema. A nivel intestinal
Aurgﬁnst:ngieLPS regulan la permeabilidad epitelial, lo que permite 2010 (19) No aplica

el aumento de LPS en plasma. Esto conlleva a
un aumento en la inflamacion por parte de los
LPS. Ademds, se sugiere que puede favorecer la
plasticidad del tejido adiposo y la adipogénesis.
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RF 3 . Tabla2
Correlacion entre microbiota e inflamacion.

Efecto de estudio

Mecanismo de accion Aiio Referencia Puntaje

Ocasionado tanto por LPS como por
bacterias, incrementa la produccion
citoquinas inflamatorias TNFa y de IL1,

IL6 y IL8 junto con moléculas, como la deRl?’Elelieg?Era 20m (20) No aplica
metalopeptidasa de matriz-9 (MMP-9),
Estimulacion metalopeptidasa de matriz-2 (MMP-2),
de receptores de células mononucleares.
TLR
Disminucidn de IL-10 en ratones exacerba
el efecto inflamatorio después de la
estimulacidn con LPS y el envejecimiento  Ratones 2008 (21) 5
exacerbd aln mas la respuesta
inflamatoria en estos ratones.
. .. Promueve la inflamacidn por
Estimulacion L - -
ubiguitinacion y degradacion de Revision de .
LPdSebTaLcligr?aor{os complejos represores unidos al promotor literatura 2012 (22) No aplica
de genes proinflamatorios.
Aumenta la expresion de moléculas
de adhesion intracelular 1 (ICAM-1)
Incremento ; Iy
PP y moléculas de adhesidn vascular 1 .
r%ri‘ncfllta(m:’lgiisas (VCAM-1), que inducen el reclutamiento Macrofagos 2017 (23) 6
p y transmigracion de las células del
sistema inmune.
Mayor respuesta inflamatoria ante
la estimulacidn de lipopolisacaridos,
Ratones con  También, ocasiona la activacién Revision de
deficiencia  del NF-kB, que entra en el nlcleo de la literatura 2007 (24) No aplica
de PPARy  célulay se une al elemento de respuesta
de NF-kB, en el promotor de los genes
pro-inflamatorios.
PPARy se conjugan con la proteina
Efecto de S modificadora pequefa similar a la
los prebidticos: ;\iﬁm:’g&g ubiquitina 1 (SUMO1), juntos se unen Cultivo
<obrd Simbidficos de PPAR a complejos represores e inhiben Celular 2015 (25) No aplica
Tmoleculares NF-kBY su degradacidn por el proteosoma,
én la obesidad. y manteniendo la represién génica de
BRIAN EDUARDO genes anti-inflamatorios.
RANGEI:TOReRtE?
Reduccién en la expresion de PPARy
dgléTe:;‘&S en las células endoteliales vasculares. Cultivo
Rev Esp Salud Pblcs reacl;ivas Disminuyendo efectos antiinflamatorios Celular 2010 (26) No aplica
el de oxigeno en zonas vasculares y predisponiendo a

6

aterosclerosis.




Tabla 2 (continuacion) _ y
Correlacion entre microbiota e inflamacion.

Modelo

Efecto Mecanismo de accion de estudio Aiio Referencia Puntaje
Inhibe por transactividad a PPARa a nivel
postraduccional, mediante inhibicién de Cultivo .
la unién de PPARy a PPRE y mediante la celular 2013 (27 No aplica
fosforilacién de PPARy.
Aumento
en TNFa )
Otro estudio, muestra que IFNy y TNFa
inhiben la expresion de PPARy y de sus Cultivo .
genes blanco en macréfagos sin afectar celular 2015 (25) No aplica
su afinidad por los PPRE.
Aumenta la diferenciacion celular de
macréfagos maduros via represion de
MerTK (tirosina-proteina cinasa MER),
que regula procesos de supervivencia
Disminucién  celular, migracidn, diferenciacion de Cultivo .
de los PPARy macréfagos. Esta reduccion sesga la celular 2013 (27) No aplica

deteccidn de lipidos de los macréfagos,

favoreciendo procesos inflamatorios,

autoinmunes y el desarrollo de
accidentes cardiovasculares.

sideracion de nuevos factores que contribu-
yan al tratamiento de éstas. En la actualidad
el uso de prebidticos, probidticos y simbibti-
cos ha demostrado su capacidad para formar
parte del tratamiento de la obesidad, debido
a los efectos fisiologicos que poseen sobre
la reduccion de los efectos de esta enferme-
dad(29). Angerani et al. reportan que el uso
de un suplemento simbiético disminuye el
peso corporal y pudiera mantener bajos los
niveles de glucosa(30). Se ha demostrado que
el uso de prebidticos, probidticos y simbibti-
cos en la dieta modifica la microbiota intesti-
nal. Los prebioticos son compuestos no dige-
ribles, que estimulan el crecimiento o la acti-
vidad de los microorganismos como los oligo
o polisacaridos de fructosa (FOS e inulina res-
pectivamente) o de galactosa (GOS). Por otro
lado, los probidticos son microorganismos
vivos, como lactobacilos, y pueden ser ana-
didos intencionalmente a un alimento con el

fin de repoblar la microbiota intestinal. El uso
de prebidticos y/o probidticos, en intervencio-
nes tanto en humanos como en modelos ani-
males, ha demostrado tener un efecto con-
tra la obesidad y la inflamacién. Por ejemplo,
fructoligosacaridos y otros fructanos, especi-
ficamente la oligofructosa y la inulina, mejo-
ran los perfiles de lipidos en la sangre en suje-
tos hiperlipidémicos seglin un reciente anali-
sis de estudios en humanos (31). Sin embargo,
a pesar de la disminucién en el peso, la grasa
y los marcadores bioquimicos en los ratones
obesos, todavia no es posible dilucidar los
mecanismos por los cuales esto sucede. Ade-
mas, los efectos de los probioticos son especi-
ficos de la cepa, por lo cual la exploracién del
impacto de una tinica cepa en la modulacion
de la microbiota intestinal mejorara la com-
prension del metabolismo del huésped (32).
De igual manera, se ha hecho uso de probi6-

ticos mixtos (mas de un microorganismo), por
>
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Figura1

Inflamacién Mediada por Microbiota. Los lipopolisacaridos presentes en las membranas
e algunas bacterias son capaces de estimular receptores Toll Like.
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lo que no se conoce la accion especifica de un
solo agente microbiano(33). Adicionalmente,
los acidos grasos de cadena corta produci-
dos por la fermentacién de fibras y proteinas
por parte de las bacterias pueden ser benéfi-
cos. Pese a que en primera instancia constitu-
yen un componente que aumenta las calorias
de reserva, acidos grasos como el butirato y el
propionato tienen efectos benéficos. Activan
la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)
en higado y misculo, lo cual a su vez con-
lleva la activacién de factores involucrados en
el metabolismo del colesterol, los lipidos y la
glucosa, como el receptor-gamma coactivador
1 alfa (PGC-1a), PPARy y LXR(34). Por lo ante-
rior, los probioticos y prebidticos pueden ser
utilizados como tratamiento de la obesidad al
modificar la microbiota intestinal (17).

Los microorganismos ampliamente estu-
diados por sus efectos anti-obesidad son
las especies Lactobacillus y los Bifidobacte-
rium(32). Se ha propuesto que estas especies
son capaces de alterar la microbiota intestinal
y de producir compuestos bioactivos que dis-
minuyen el almacenamiento de grasas y los
factores inflamatorios(32). La TaBLa 3 muestra
una recopilacién de evidencia sobre el efecto
de probioticos y prebidticos en la microbiota
intestinal y el metabolismo del huésped, asi
como su relaciéon con procesos inflamatorios.
Se ha observado que el uso de probiéticos y
prebidticos especificos (Lacotobacillus spp.
y Bifidobacteria), anadidos en la dieta, pro-
duce la supresion de la inflamacion, al dismi-
nuir la produccién de citoquinas proinflama-
torias y prostaglandinas, ademas de favorecer

Tabla 3

Efectos de probiéticos y prebidticos sobre enfermedades inflamatorias.

Prebiotico/  Modelo ~ . .
probiotico  de estudio Efecto Aiio Referencia Puntaje
L casei Disminucion de la masa grasa corporal,
NbDC 19 Ratones  glucosa sanguinea, niveles de leptina 2014 (36) 6
y lipidos.
Mostro un efecto anti-obesidad, que se
sugiere fue debido a la disminucién de
L. brevis Ratones los lipopolisacdridos de la microbiota 2015 (37) 3
intestinal, generando una supresion de
la inflamacidn.
Disminucidn de la obesidad (masa
L. plantarum Ratones  grasay marcadores de obesidad) por 2017 (38) 6
incremento en el gasto energético.
Bifidobacterias cultivadas en
Linea celular oligosacdridos de leche humana,
Bifidobacterias Caco-2  forman uniones con el epitelio intestinal 2012 (39) No aplica
y HT-29 v promueven de la secrecién de la
citoquina IL 10 antinflamatoria.
Los oligosacdridos incrementan la presion
osmotica luminal, induciendo la secrecion
Revision de de agua e incrementando el peristaltismo
Oligosacardos literatura V. junto gases generados durante 2013 (40) No aplica

la fermentacion, aumentan el volumen

de las heces, lo que contribuye a su

efecto laxante.
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RL . o Tabla 3 (continuacién)
Efectos de probidticos y prebidticos sobre enfermedades inflamatorias.

Modelo
de estudio

Prebiético/
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Afo Referencia Puntaje

Efecto de

los prebidticos,
probidticos

y simbidticos
sobre marcadores
moleculares

de inflamacién

en la obesidad.

BRIAN EDUARDO
RANGELTORRES
etal.

Rev Esp Salud Publica
Volumen 96
15/12/2022
202212090

L. rhamnosus,

Uso de leche fermentada enriquecida con
suero de leche y una combinacion redujo
el peso, el tejido adiposo y la enzima 2015

L. Paracasei Ratones % ! : A : (41) 7
; acido graso sintasa en tejido adiposo.
y S. thermophilus Ademas, produjo un aumento en PPARD
y GLUT4 en musculo.
L. acidophilus
MB 443,
L. delbrueckii i y
: Reduccion en la produccion de TNFa,
subs;;vié)zlggncus IL-6 y NF-kB, que permite un aumento
L. casei MB 451. L en PPARy, en donde dicho aumento,
: lantarum e ocasiona un decremento en la actividad
pMB 452 Ratones de NF-kBy por lo tanto en la secrecidn de 2011 (42) 6
B. lonaum Y10. B las otras adipoguinas. Sin embargo, este
) infgntis Y1 T efecto de los probidticos fue observado
B. breve Y8'y en enfermedades inflamatorias, como Ia
s. salivariussubsp. enfermedad de Chron.
thermophilus
MB 455
Reduccién de citoquinas proinflamatorias
como IL-8 y de prostaglandinas como la
Linea  ciclo-oxigenasa 2 (COX-2), relacionando su
: celular  control al aumento en PPARa en células de :
L. casei HT-29  adenocarcinoma colo-rectal HT29. Debido 2007 (43) No aplica
humana aello, se ha propuesto que los PPARa
inhiben las respuestas inflamatorias en
células de musculo liso adrtico.
L. delbrueckii
subsp. bulgaricus, Disminucion de la esteatosis hepdtica y
L. casei Ratones reduccion de grasa mesentérica. 2017 (44) J
y B. animalis
L. casei, Lo - -
. . Disminucion del tamafio de los adipocitos
L gctt;f’%lgg?us, Ratones en higado. Asi como una disminucion 2016 (45) 6
y B. longum de TNFay IL1.
Aumentd en la expresion de los genes
de PPARa, Acyl CoA oxidasa y carnitin-
L. Gasseri Ratones  palmytoil transferasa 1en ratones obesos. 2013 (46) 4

Dichos genes estan implicados en la
oxidacion de lipidos.




Tabla 3 (continuacion)

Efectos de probidticos y prebidticos sobre enfermedades inflamatorias.

Prebiético/
probidtico

Modelo
de estudio

Efecto

Aio Referencia Puntaje

L. acidophilus

Disminucién de la inflamacion al disminuir

NCFM®, el efecto del sistema endocannabonoide,
Bifidobacterium Ratones evitando que los LPS se difundan en 2010 (19) 5
lactis BI-07 plasma e incrementen la inflamacion.
El uso de los probidticos se ha
relacionado con la requlacion de
Lactobacillus Revision las interleucinas IL-10, IL17, 1L22 y la 2020 (47) No aplica
reduccidn de la expresion de genes pro
inflamatorios como la IL-6 y el TNFa.
_— Disminucidn en la produccién de IL-10
L. Casef LCXCAL  Ratones y aumento en la produccién de TNFa. 2020 (48) 6
Una combinacion
de prebidtico
ASEC Yy los T o . .
probioticos Ratones Eésmnwér}tj_(gonT(,i\lngtOC|nas proinflamatorias 2021 (49) 6
Lactobacillus y '
paracasei y
Bacillus coagulans

la disminucién de los marcadores de obesi-
dad. Ademas, debido a que la ruta de accién
especifica permanece en su mayor parte des-
conocida(35), la TasLa 4 muestra una recopila-
cidn de evidencia, la cual relaciona los efectos
encontrados con la estimulacion o supresion
de marcadores moleculares de obesidad sobre
otras patologias, los cuales han sido sugeri-
dos como parte del mecanismo de accién de
los probidticos y prebidticos, especialmente
sobre PPARa y PPARY y su efecto antiinflama-
torio, por influir en la represién o expresion
de distintos factores de inflamacion, adipo-
quinas y distintas enzimas. Sin embargo, alin
permanecen poco estudiados y se desconoce
el efecto de los probioticos y prebidticos sobre
su expresion génica.

DISCUSION
T
LOS RESULTADOS DE ESTA REVISION INDI-
can que, ademas de los mecanismos propues-
tos clasicos que incluyen la modulacién de
las propiedades funcionales de la microbiota,
las células epiteliales, dendriticas e inmuno-
logicas y los cambios en la composicién de la
microbiota del intestino, etc., que estan bien
establecidos(35), tanto la inflamacién como la
absorcién y degradacion de grasas estan aso-
ciadas, puesto que los niveles de citoquinas
antinflamatorias como la IL-4 o IL-10 se han
relacionado con el aumento y actividad de
PPARa y PPARY. Esto es debido a que las cito-
quinas antinflamatorias disminuyen los efec-
tos inflamatorios de otras citoquinas (27,58,60).
>
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Tabla 4

Evidencia sobre marcadores moleculares asociados al efecto
de los probidticos y prebidticos sobre la obesidad.

Efecto Aio d

e estudio

Referencia Puntaje

PPARa desencadena respuestas antinflamatorias

y anti-obesidad. Esto es debido a que estimulan la

expresion de genes que codifican las enzimas citocromo 2010
P450 y de B-oxidacion responsables de la descomposicion

de 4cidos grasos.

Raton

(50)

3

PPARa inhibe la expresion de genes proinflamatorios

por transrepresidn, es decir; se ancla, con o sin ayuda

de correpresores, a los reguladores maestros de Ia 2012
inflamacién como NF-kB, proteina activadora 1 (AP-1),

factor nuclear de células T activadas (NFAT) y transductores

de sefial y activadores de la transcripcion.

Revision de
literatura

(51)

No aplica

PPARa inhibe la expresion de genes dirigidos por el

elemento de respuesta glucocorticoide alpha (GRE)

por interferir con el reclutamiento de receptor de
glucocorticoides (GRa). Esta interferencia potencia 2009
los efectos antinflamatorios, ofreciendo un fundamento

para el control de la inflamacién por GRa y PPARa

mediante la represion de genes inflamatorios.

Ratdn

(52)

Se ha observado también que ratones expuestos a

LPS, disminuyen la expresion de PPARa, mientras que 2008
aumentaba la produccidn de TNFa. Esto plantea que TNFa

regula negativamente al PPARa.

Raton

(53)

Activacion de PPARa por exposicion in vivo a fibratos

redujo la respuesta inflamatoria. Disminuyendo factores 2015
como TNFa, la proteina de inflamacidn 2 secretada por
macrofagos (MIP2) y tromboxano B2 (TxB2).

Ratdn

(54)

Agonistas de PPARa disminuyen los efectos de las dietas
altas en grasas en ratones. Inhibe la ganancia de masa
de grasa epididimal y la hipertrofia de los adipocitos
confirmada por analisis histoldgico. Reduccion de las
moléculas implicadas en la captacién y sintesis de acidos
grasos como la 4cido graso sintasa, insulina y leptina, en 2015
niveles plasmaticos de glucosa y triglicéridos. Aumento
en las moléculas implicadas en el catabolismo de 4cidos
grasos (lipoproteina lipasa, clister de diferenciacion

36, acil-coA oxidasa peroxisomal y proteina de
desacoplamiento mitocondrial 2).

Ratdn

(55)




Tabla 4 (continuacion) RFE
Evidencia sobre marcadores moleculares asociados al efecto &SP
de los probidticos y prebidticos sobre la obesidad.

Efecto Aio de estudio

Referencia Puntaje

PPARy reduce la actividad de NF-kB por transrepresion, Revisién de
generando inhibicién en transcripcion de genes que 2010 literatura (56) No aplica
codifican a citoquinas proinflamatorias.

PPARy reduce TNFa, IL-1y resistina, que son adipoquinas

que inducen resistencia a la insulina. Ademas, los ligandos 2017 Revision de (57)
de PPARy han demostrado disminuir la éxido nitrico literatura

sintasa, IL-6 y metaloproteasas.

No aplica

Por otro lado, se ha observado que la expresion de

PPARy endotelial requla la expresion de NADPH oxidasa,

superdxido dismutasa y catalasa aumentando asi la

vasodilatacidn. El mecanismo antinflamatorio de PPARy 2015 Revision de (58) 5
se sugiere que es debido a la actividad de eliminacién de literatura

oxido nitrico y especies reactivas de oxigeno.

Esta eliminacion suprime la activacion de la sefial ERK1/2

y la translocacién de NF-kB.

IL-4, modula positivamente PPARy, aumentan su expresion

y aumentan produccidn de ligandos endégenos. Esto forma Cultivo .
un mecanismo sinergista entre PPARy y las citoguinas 2013 celular (27) No aplica
antinflamatorias.

Incremento de los PPARy disminuye la expresion de genes

como MerTK, evitando la diferenciacidn, migracién y accion Cultivo

de macréfagos. Lo que puede conducir a una reduccién 2015 ul (25) No aplica
de accidentes cardiovasculares, formacion de placas celular

ateroscleréticas, etc.

PPARy inducen también una mayor produccion de
citoquinas antinflamatorias como IL10. 2005 Ratones (59) 4

Incremento en la IL10 atenda los procesos inflamatorios
inducidos por TNFa, IL-6 e IL-1 mientras que requla la

liberacion del agonista de receptor de IL1 que bloquea al 2011 Humanos (1) No aplica Erecto de o
receptor de IL1 por lo que no puede ser estimulado para probisticos '
producir una respuesta inflamatoria. Yobre marcadores

moleculares
de inflamacion
en la obesidad.

IL10 disminuye la resistencia a la insulina y aumenta la

captacion de lipidos por misculo en ratones con dieta de A NCELTORRES
induccion de resistencia a la insulina. Dichos efectos fueron etal
asociados con aumentos significativos en la fosforilacion de

proteina cinasa muscular (Akt) y la fosforilacion de tirosina 2009 Raton (60) 5

del sustrato del receptor de insulina 1en ratones tratados Rev Esp Salud pblica
con IL-10. Ademds, evita la infiltracién de macréfagos al 15/12/2022
musculo, suceso asociado a la obesidad y la produccion $202212090

de citoquinas proinflamatorias. 13
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Tabla 4 (continuacidn)

Evidencia sobre marcadores moleculares asociados al efecto

de los probidticos y prebidticos sobre la obesidad.

= Modelo . .

Efecto Aiio de estudio Referencia Puntaje
Sobreexpresion de IL-10 en musculo de ratones y
alimentados con dieta alta en grasas, mostraron una 2009 Raton (60) 5
reduccion significativa en los niveles de TNFa y de IL-6.
FOS como la inulina y fructanos activan la expresion
hepatica de PPAR-a y del receptor farnesoide X (FXR),
implicados en la oxidacidn de dcidos grasos, lipoproteinas, Revision de .
metabolismo de aminodcidos y 4cidos biliares, homeostasis 2007 literatura (1) No aplica

de glucosa y homeostasis de acidos biliares, lipoproteinas

y metabolismo de la glucosa.

Ademas, el aumento en los PPAR conduce a
una subsecuente disminucién en regulado-
res maestros de la inflamacién como NF-kB,
a través de transrepresion o por supresion de
la expresion de este factor(56). También con-
duce a una disminucién en TNFa, IL-1, etc.,
lo que conlleva una marcada reduccioén en la
inflamacion (57). Esto sugiere un proceso siner-
gista, entre PPAR y las interleucinas antiinfla-
matorias, para la reduccion de la inflamacion.
Este tipo de eventos puede ser el origen en la
reduccion de peso y de masa grasa ocasio-
nada por los probiéticos y prebioticos.

El uso de farmacos como los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagbén 1
(GLP1-RA), tales como liraglutida, exanaltida,
semaglutida, entre otros, que actian mimeti-
zando la actividad del GLP1 con el consecuente
efecto antiobesidad por su efecto a nivel gas-
trico (disminucion de la secrecién de acido y
ralentizacién del vaciamiento gastrico(én), ha
demostrado tener un uso efectivo en el trata-
miento de la obesidad. Se ha demostrado que
el uso de estos farmacos puede aumentar el
radio Bacteroidetes/Firmicutes, que esta rela-
cionado con la obesidad (62), y variaciones en
la microbiota pueden modular el efecto de
estos farmacos, ya que se ha reportado que la

dishiosis influye en su efectividad por la pre-
sencia de géneros dominantes en la micro-
biota que pueden influir en la resistencia o
efectividad del tratamiento(63). Por lo que el
uso de probioticos que modulan la microbiota
pudiera contribuir al tratamiento de la obesi-
dad mediante farmacos.

Los resultados en esta revision son de
relevancia en temas de salud y nutricién. Se
pudiera inferir que el mecanismo de accion
de los probidticos y prebioticos sea el origen
de la reduccion de peso, es decir, que el efecto
antinflamatorio producido por el consumo
de prebidticos y/o probidticos contribuye a la
reduccion de los factores proinflamatorios y al
aumento en la degradacién de grasas, y éste
se ve reflejado en la reduccién de peso, siendo
una de las posibles vias por la cual los probio-
ticos poseen un efecto antiobesidad, unido al
posible efecto coadyuvante junto a farmacos
utilizados en el tratamiento de la obesidad
como lo son GLP1-RA. Esto justifica la necesi-
dad de encontrar otros factores asociados a la
obesidad y que puedan ser usados como parte
del tratamiento.

Las fortalezas de esta revision es que la
mayoria de los estudios relacionados, excep-



tuando la informacion base, son recientes, ade-
mas de que todos los estudios parecen com-
portarse de la misma manera, es decir, encon-
trando una disminucién de peso y aumento
de factores antinflamatorios, los mismos que
pueden ser el origen del aumento en molécu-
las responsables del catabolismo de grasas.
Sin embargo, las limitaciones del trabajo son
que los modelos utilizados en los estudios son
tanto en humanos como animales y que las
diferentes enfermedades sobre las cuales se ha
estudiado el efecto de los probioticos y prebi6-
ticos no solo incluyen la obesidad. ®
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