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Evolucion de la esperanza de vida en Espaiia entre 1910y 2010

Afos Incremento desigual: peor en hombres Crecimiento
de vida por tabaquismo, alcohol, profesiones de constante
a0 - riesgo y menor prevencion de la salud.

Mejoras en
higiene y sanidad
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Fuente: (Garcia Gonzdlez, 2014)
Revista Espafiola de Investigaciones Socioldgicas



Tasas brutas de mortalidad en Espana por 100.000 habitantes
segun causa de muerte y sexo en 2016 (INE, 2017)

Tumores . 2946
182,1

E——— 23406

Enf. del sistema circulatorio 2702

Enf. del sistema respiratorio P 109,0
80,2

Enf. del sistema digestivo —_— 3%4211

Causas externas _23 441=1

Enf. del sistema nervioso y 6rg. de los sentidos SR 39,1 613

Trastornos mentales y del comportamiento BN 278 524

Enf. endocrinas, nutricionales y metabdlicas ] 23’33 1

Bl 221

Enf. del sistema genitourinario 27 4

Enf. infecciosas y parasitarias 1 113’;’

Enf. del sistema osteomuscular 0 Si% 5

m Hombres Mujeres



ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL CONSUMO
REDUCIDO DE FIBRA

OTRAS
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DIGESTIVAS

Estrefiimiento
Diarrea

Apendicitis

Colon irritable
Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn
Polipos intestinales
Diverticulosis
Adenomas

Cancer colorectal
Hernias
Hemorroides
Litiasis biliar

D N N N NN

Obesidad

Diabetes
Hiperlipemias

Enf. Cardiovascular
Otros tipos de cancer
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Evolucion del consumo de fibra de cereal, hortalizas, legumbres y

frutas en los hogares espafnoles (g persona/dia).
(Ruiz-Roso y col. Rev Esp Nutr Com. 2010; 16(3): 147-153)
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FIBRA DIETETICA

Polisacaridos con un grado de polimerizacion superior a 3
que no son digeridos ni absorbidos en el intestino delgado

FAO/WHO. Codex Alimentarius Commission (CAC, 2009)

HIDRATOS DE
CARBONO

SUSTANCIAS ASOCIADAS:

Lignina, taninos, proteinas,
ceras, saponinas, fitatos, cutinas,
fitoesteroles




Contenido en fibra dietética de algunos alimentos en g por 100g
(Adaptado de Moreiras y col. 2009)

Verduras Cereales y
mm

Espinacas
Acelgas
Alcachofas
Coles

Judia verde
Zanahoria
Champiiidn
Coliflor
Patata
Cebolla

5.6
4
3.3
2.9
2.9
2.5
2.1
2
2

Platano
Peras
Fresa
Ciruela
Manzana
Naranja
Chirimoya
Kiwi
Meldn
Sandia

2.5
2.3
2.2
2.1
2
2
1.6
1
0.5

Alubias
Guisantes
Secos
Garbanzos
Lentejas

Pan integral
Pan blanco
Corn flakes
All-bran

Harina de trigo
Arroz

Salvado

de trigo

2.2
2.5
28
3.4
0.2

40

Higos
secos
Ciruelas
secas
Almendra
Avellana
Nueces

18

16
14
10
5.2



CLASIFICACION DE LA FIBRA DIETETICA

SUSTANCIAS
HIDRATOS DE CARBONO ASOCIADAS
Oligosacaridos Polisacaridos Polisacaridos no amilaceos o
amilaceos | Solubles Insolubles Lignina
Cutina
Hemicelulosas Taninos
Almidon - aglucanos Fitatos
FOS istent P g. Celulosas Proteina
resistente Pectinas
GOS Hemicelulosas | Ca2+, Na2+,
Gomas Mg2+
Mucilagos
FIBRA SOLUBLE FIBRA INSOLUBLE
POCO
RA FERMENTABLE FERMENTABLE




SUSTRATOS DISPONIBLES PARA LA FERMENTACION
COLONICA EN LA DIETA OCCIDENTAL

SUSTRATO CANTIDAD (g/d) ORIGEN
Oligosacaridos 2-8 Legumbres y hortalizas
Almidon resistente 3,2-15 Pan, pasta, arroz, etc.
Fibra dietaria 16-21 Vegetales
Polifenoles 0,9-2,7 Vegetales

Adaptado de: Saura, J. Agric. Food Chem., 59: No. 1, 2011
Roberfroid y col. Br J Nutr. ,2010.



Esquema de la microbiota intestinal de un humano adulto
(Adaptado de Roberfroid y col. 2010)

POTENCIALMENTE PELIGROSOS

(proteoliticas)

COLON DESCENDENTE Y Proteus

RECTO

POTENCIALMENTE BENEFICIOSOS

—— 2
’§ CIEGO, COLON
81 ASCENDENTE Y TRANSVERSO
Estafilococo -
o
. . ~
Clostridia O
L
- -
Vellionellae
Enteroqoccus
Lactobacilli

Estreptogoccus

Enteroljacteria

Actinobacteria: (Collensella,

Atopobium, bifidobacteria)

Bacteroidetes: (Bacteroides, Pre

votella, Porphyromonas)

Firmicutes: (Clostridium, cocoides,

Roseburia, Eubacterium rectale, c. leptum)

T 12




Principales efectos fisiologicos de laingesta de fibra

Poco fermentable

“insoluble”
EFECTO AGUA
DIRECTO ATRAPADA

Fermentable
“soluble”

Acidos grasos cadena corta (SCFA) :

13 mM en ileon terminal
130 mM en ciego 1

80 mM en colon descendente

10g FS producen unos 800 mmol
Relacién 3:1:1

EFECTO PREBIOTICO

SCFA ramificados
NH; Aminas
Indoles
Compuestos N-nitrosos
Ac.Fendlicos

Especies sacaroliticas
Lactobacillus, Bifidobacterium

Especies proteoliticas
Bacteroides y Clostridium

~

i

teas

INCREMENTO DE LA MASA FECAL

. 5

Reduccién de presion intraluminal y del tiempo de transito

Dilucion de sustancias toxicas

NORMALIZACION TRANSITO INTESTINAL




La dieta pobre en fibra en ratones con microbiota humana origina un predominio de bacterias
proteoliticas y produce erosion de la capa intestinal de mucus, facilitando la agresion de
«Citrobacter rodentiunm sobre los enterocitos de la membrana y permitiendo la traslocacion
(Desai y col. Cell. 2016)

Gnotobiotic mice with R
characterized human Fiber-rich diet
gut microbiota

-
N *‘j
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Dietary
fiber

deprivation |
l
Infection J' '
with enteric S B/
pathogen ©—) ]
V=
Colon ﬂature mucus laygr:
intact barrier function
- / F S =T =i

Mucus  Fiber-degrading Mucus-degrading Mucosal  Baclenal dietary-  Baclerial host-secreted
layer  microbiola microbiota pathogen fiber degradation  mucus degradation




Géneros de bacterias presentes en muestras fecales de dos poblaciones de nifios de 2
a 6 anos de edad, una de ellas en Africa (A) y otra en Europa (B).
(Adaptado De Filippo y col. PNAS. 2010)

Ingesta de fibra: 14.2 g/d Ingesta de fibra: 8.4 g/d
Ingesta calorica: 996 kcal/d Ingesta calorica: 1,512.7 kcal/d

B

A

B rooch ] Bacteroidetes EU Ascpes :IBacteroidetes

® Bacteroides

= Acetitomaculum m Acetitomaculum
™ Faecalibacterium | Firmicutes ™ Faecalibacterium Eirmicutes

« Xylanibacter

" Roseburia
Subdoligranulum
Others

Subdoligranulum
Others



Cuantificacion de SCFAs y secuencias relativas a diferentes géneros de la
familia Enterobacteriaceae en muestras fecales de dos poblaciones de 2 a 6

anos de edad una en BF y otra en EU
(Adaptado De Filippo y col. PNAS. 2010)
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Efectos beneficiosos de los SCFA
Posibles mecanismos de accion de butirato y propionato

dAnti-inflamatorio:

QlInhibicidon macréfagos Lamina Propia
QSuprime diferenciaciéon CD
OAcetilacidon locus FoxP3

dCélulas del Epitelio C: favorece
diferenciacion y proliferacion

QdCélulas tumorales: Inhibicidon del
crecimiento e induccion de
apoptosis (acetilacion de p53)

dFuente de energia

Diferenciacion-proliferacion/apoptosis



Efecto en la actividad HDAC en extractos nucleares de cultivos de neutrofilos
con diferentes concentraciones de SCFAs

(Vinolo et al. / Journal of Nutritional Biochemistry 22 (2011) 849-855)

—a— Acetate
- —a— Propionate
—¥— Butyrate

HDAC activity
(%)

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Concentration (mmol/L)



Posibles mecanismos de accion de los SCFA

GPRA41
GPR43

. - ADENYLATE
SMALL G PROTEI!

ION

CHANNEL OTHER

PATHWAYS

HOMEOSTASIS
INTESTINAL Y
METABOLICA

SCFAs

p—

' PROLIFERACION CELULAR

EXPRESION GENETICA



Receptores de los acidos grasos de cadena corta SCFA y sus funciones

fisiologicas
RECEPTOR  LIGANDO EXPRESION EFECTOS REFERENCIAS
Intestino Inmunidad: Brown et al., 2003
GPR 41 Aceta_t 0 Le Poul et al., 2003
FEAR3 Propionato Mastocitos Reduce hematop. DC samuel et al., 2008
Butirato Tang et al., 2015
Bazo Tolhurst et al., 2012

Médula dsea

Nodulos linfaticos

Cel. Enteroendocrinas
Tejido adiposo
Musculo

Pancreas

Incrementa Treg

Metabolismo:

Aumento Gasto E.
Aumento consumo O,

Expresion leptina

Expresion PYY

Trompette et al., 2014
Brown et al., 2003
Hong et al., 2005

Le Poul et al., 2003
Liet al.,2013
Maslowski et al., 2009
Sina et al., 2009
Smith et al., 2013
Tang et al.,, 2015
Tolhurst et al., 2012
Chen et al., 2014
Lukasova et al., 2011
Rahman et al., 2014
Singh et al., 2014
Taggart et al., 2005
Tunaru et al., 2005



Receptores de los acidos grasos de cadena corta SCFA y sus funciones

fisiologicas
RECEPTOR  LIGANDO EXPRESION EFECTOS REFERENCIAS
Intestino Inmunidad: Brown et al., 2003
GPR43 Acetato _ ] o Le Poul et al., 2003
FFAR?2 Propionato  Mastocitos Diferenciacion Treg samuel et al, 2008
S Butirato o ] ., Tang et al., 2015
Neutrofilos Proliferacion Treg Tolhurst et al. 2012
. s - - Trompette et al, 2014
Eosinofilos Quimiotaxis Neutrof , = al. 2003
Hong et al., 2005
Treg Le Poul et al., 2003
Metabolismo: Lietal, 2013

Cel. Enteroendocrinas Sensibilidad insulina

Adipocitos Aumento GET
Musculo esq. Secrecion GLP1, PYY
Corazodn Control apetito

Bazo Protege IBD

Apoptosis CCR

Maslowski et al., 2009
Sina et al., 2009
Smith et al., 2013
Tang et al., 2015
Tolhurst et al., 2012
Chen et al., 2014
Lukasova et al,, 2011
Rahman et al, 2014
Singh et al., 2014
Taggart et al., 2005
Tunaru et al., 2005



Receptores de los acidos grasos de cadena corta SCFA y sus funciones

fisiologicas
RECEPTOR LIGANDO EXPRESION EFECTOS REFERENCIAS
i ] I idad: Brown et al., 2003
GPR109 Butirato Intestino nmuniaaa. Le Poul et al. 2003
. , Samuel et al., 2008
B-hidroxibutirato : Tolhurst et al, 2012
Monocitos Aumenta IL-10 Trompette et al., 2014
Brown et al,, 2003
Neutrdfilos Reduce Th17 (LP) Hong et al., 2005
Le Poul et al., 2003
CD Protege IBD Liet al., 2013
Maslowski et al., 2009
Protege CCR Sina et al., 2009
Smith et al., 2013
Tang et al., 2015
. . Tolhurst et al., 2012
Pancreas Metabolismo: Chen et al, 2014

Lukasova et al., 2011
Reduce Tg Rahman et al.,, 2014
Singh et al., 2014
Taggart et al., 2005
Tunaru et al., 2005



Efecto de los SCFA en la disminucion de la actividad del NF-kB en extractos
nucleares de neutrdfilos estimulados con LPS, incubados 30 minutos con acetato (25
mM), propionato (12 mM) y butirato (1,6 mM), expresado en valores relativos
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Vinolo et al. / Journal of Nutritional Biochemistry 22 (2011) 849-855



Efectos del butirato (tributirina) en la disminucion de la produccion de TNFa y la
activacion de NF kB en células mononucleares activadas por LPS

200

150+

TNF-o. (% change)
o
o

o2
o

(M. Usami et al. / Nutrition Research 28 (2008) 321-328)
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Reduccion de la la migracion de neutrofilos al lugar de inflamacion en ratas y
produccion de TNFa, NO y quimioatrayente de neutréfilos inducido por citoquinas

(CINC-2aP)
M.A.R. Vinolo et al. / Journal of Nutritional Biochemistry 22 (2011) 849-855
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Principales efectos fisiologicos de los acidos grasos de cadena corta

d Modulacion de la expresion de genes relacionados con el estrés
oxidativo y la inflamacidn

0 Reducen la actividad de las vias NF-kB y MAPK en diferentes

tejidos (Reducen produccidon TNF-a, IL-6, IFN-y. Aumentan IL-18 y
IL-10)

d Adhesion y migracion transendotelial de lifocitos y neutrofilos

0 Regulan la expresion y secrecion de moléculas de adhesion
(selectinas, VCAM-1y ICAM-1)

d Regulan y reducen la respuesta inflamatoria crdnica del tracto
gastrointestinal




Los SCFA en la regulacion de la inmunidad intestinal
Adaptado de Sun vy col. J Gastroenterol. 2017; 52:1-8

SCFA SCFA
ﬁ Antimicrobial \
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Los SCFA activan el metabolismo oxidativo en ratones con dieta alta en grasa. A:
Lipogénesis hepatica in vivo. B: B-Oxidacion hepatica in vivo. C: niveles de pAMPK y
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Principales efectos fisiologicos de los acidos grasos de cadena corta

d Modulacion de la expresion de genes relacionados con el
metabolismo

(. Reducen la actividad de NF-kB en diferentes tejidos (reducen TNF-q, IL-6, IFN-y y Aumentan IL18
y IL-10)

O Adhesién y migracion transendotelial de lifocitos y neutrdfilos

O Regulan la expresiéon y secrecidon de moléculas de adhesién (selectinas, VCAM-1y ICAM-1)

0 Reducen la actividad PPAR-y, reducen la sintesis de lipidos (ruta
UCP2 AMPK Ac-CoAcarboxilasa) y aumentan la sensibilidad a Ia
insulina (Besten y col. Diabetes 2015;64:2398-2408)

d Inducen la actividad PPAR-a y estimulan la utilizacion de lipidos
(via carnitina-palmitoil-transferasa y proteina trifuncional TFP-a)

Q (Viladomiu y col. J Nutr Biochem. 2013; 24(6): 929-939)




Efecto requlador de los SCFA en el organismo

Saciedad (PYY)'T‘
~ Maduracién microglia 4
37,47 BHE ocludina
- 'Neurogénesisf

Sensibilidad Insulina®
~100 mM Gluconeogénesis \/

Actividad AMPK /
Acumulacién de grasa Hematopoyesis CD ¥
Vena Porta -
\':ancre p .
GPR41 W

uawin’

Jeunsa)ul

Aumenta secrecién Insulina/
(GLP1)

GPR43 T. Adiposo
GPR109A  1nflamaciont GPR41 [ s N
Tumorogénesissl: GPR43 | o LlpoI|S|s'1‘ )
GPR109A. ~  Acumulacién de grasa V

ACETATO: 90-150 pM
PROPIONATO: 4-10 uM
BUTIRATO:  0,5-4 pM

SOQIf3l N3
NOIDVYLNIDNOD

TEJIDOS EXPUESTOS A LOS SCFA



Fibra dietética en la prevencion de

ECV y diabetes

v
EFECTO VOLUMEN

FIBRA
DIETETICA

!

|

FERMENTACION
COLONICA

EFECTO BARRERA

!

HORMONAS
GASTROINTESTINALES:

Colecistoquinina, GIP, GLP-1, PYY

Grelina ‘

}

«——

SCFAs

J

SACIEDAD 10g

}

INGESTA 24-38% Kcal *

:

; PESO 2kg

HIGADO: PPARCI1 PPAva

T. ADIPOSO
TNFaq, IL-6, IL-18, PAI-1
Adiponectina, Leptin

4




AgRP= proteina relacionada con Agouti NTS= nuicleo del tracto solitario

ARC= ntcleo arcuato PFA= drea perifornical

CART= transcripto requlador de cocaina y anfetamina POMC= proopiomelanocortina
(CK= colecistoquinina PVN= nucleo paraventricular
CRH= hormona liberadora de corticotropina SNC= sistema nervioso central

LHA= drea lateral del hipotalamo
MCH= hormona concentradora de melanina

7 Vias catabolicas

P e Q . PFA MCH/orexinas

N PVN
\ ~ O ﬂ & Respuesta

a senal de saciedad
“« NPY CART .,
- POMC Vias anabdlicas

. N _ AgRP ACC‘

Sefiales de e .-Leptina J Afe‘rjer;cias

iDosi : - medulares

adiposidad SE— ’ cervicales
al SNC

Grasa Pancreas -
Tracto gastrointestinal

r

Vago

Ganglio
< cervical superior
Senales de _

saciedad

Distension

Quimico

Higado Metabolismo
energético  Liberacion de CCK

Fuente: Jesus A. Fernandez-Tresguerres: Fisiologia humana, 4e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.



Fibra dietética en la prevencion de ECV y diabetes

FIBRA
DIETETICA
v .
EFECTO VOLUMEN FERMENTACION
l COLONICA
HORMONAS l
1 GASTROINTESTINALES: €——— SCFAs

Colecistoquinina, GIP, GLP-1, PYY

|

|

EFECTO BARRERA

Grelina ‘

l HIGADO: PPARs

SACIEDAD 10g

}

GRASA PERIVISCERAL
TNFa, IL-6, IL-18, PAI-1
1Adiponectina, Leptin

1

INGESTA 24-38% Kcal *

:

; PESO 2kg

VCAM
ICAM

AGL, Tg, CH plasmaticos
‘Protel'na C reactiva

ENDOTELIAL

{ ATEROSCLEROSIS V| /

1 FUNCION /




Fibra dietética en la prevencion de ECV y diabetes

FIBRA

\4

EFECTO VOLUMEN

l

HORMONAS
GASTROINTESTINALES:

Colecistoquinina, GIP, GLP-1, PYY

€——— SCFAs

DIETETICA

!

FERMENTACION
COLONICA

}

¢

|

EFECTO BARRERA

‘Grelina
}

SACIEDAD 10g

!

‘ ; INGESTA 24-38% Kcal

l

PESO 2kg

HIGADO: PPARs 1‘

GRASA PERIVISCERAL
TNFa, IL-6, IL-18, PAI-1
1Adiponectina, Leptina1A

116

INSULINORESISTENCIA

\

y

AGL, Tg, CH plasmaticos
Proteina C reactiva
VCAM ‘
ICAM
FUNCION / \
ENDOTELIAL

“ NECESIDADES DE INSULINA

{ ATEROSCLEROSIS

DIABETES TIPO 2

¥ I




Evolucion del consumo de fibra de cereal, hortalizas, legumbres y
frutas en los hogares espafnoles (g persona/dia), en los periodos:
1964-1991°, 2004- 2012**,
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*
Varelay col. 1991

**
Ruiz-Roso y Pérez-Olleros



Consumo de fibra dietética en 2010 per capita y dia de los diferentes grupos de
alimentos en los hogares espanoles, total nacional y por comunidades autonomas

Ruiz-Roso y Pérez-Olleros Rev Esp Nutr Comunitaria 2010;16(3):147-153

Nacional

Cantabria
Aragon
Castilla Leon

Catalufia
Baleares
Asturias
Pais Vasco
LaRioja
Canaria
Valencia
Andalucia
Madrid
Galicia
Castilla La...
Murcia

25-30
g/dia

Extremadura

Mavarra

=
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OPan 0O Bolleria/Pasteleria/Galletas/Cereales M Arroz MPastas @ Legumbres
B Patatas -hortalizasfrescas W FrutasFrescas @ Aceitunas M FrutosSecos
B FrutasyHortalizas transformadas ~ MPlatospreparados = Zumos M Chocolates [ Otros




Coeficientes de regresion lineal entre el consumo en los hogares de fibra dietética
total, soluble e insoluble (2004-2012) y la mortalidad segiin causa de muerte en las
comunidades autonomas espaiiolas en dicho periodo

Ruiz-Roso y Pérez-Olleros Rev Esp Nutr Comunitaria 2010;16(3):147-153

Coeficiente de regresion

Causa de muerte Fibra dietética(g/dia)
Total Insoluble Soluble

Tumores ** 0,645 * 0,554 | *** 0,763
Tumor maligno del estémago * 0,539 0,448 *%* 0,675
Tumor maligno del colon * 0,547 0,457 ** 0,664
::gmr maligo recto, rectosigmoide, *% 0 671 *% 0599 | k%% g 753
Tumor maligno mama ** 0,617 * 0,562 *%* 0,672
Tumor maligno de la prostata 0,454 0,366 * 0,571
Diabetes mellitus 0,300 0,297 0,292
Enfermedades hipertensivas 0,401 0,335 0,464
Infarto agudo de miocardio 0,164 0,083 0,276
Otras enf. isquémicas del corazon 0,105 0,090 0,105
Insuficiencia cardiaca -0,083 -0,153 0,028
Enfermedades cerebrovasculares 0,124 0,047 0,257
Aterosclerosis 0,270 0,204 0,391
Otras enf. de vasos sanguineos ** 0 624 * 0,581 *%* 0,666

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001




0/1000 kcal

CONSUMO DE FIBRA - MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA
CCAA ESPANOLAS 2004-2008

Consumo de fibra: datos mensuales del consumo en hogares del “Panel de Consumo Alimentario”
del MARM

Mortalidad: Estadistica de defunciones segun causa de muerte llevadas a cabo por el INE

Correlacion entre el consumo de fibra dietética por 1000 kcal y la mortalidad por cancer de préstata
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Consumo de Fibra-Infarto de Miocardio CCAA Espanolas 2004-2008

Correlacion entre el consumo de fibra dietética por 1000 kcal y la mortalidad por infarto de miocardio
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Correlacion entre el consumo de fibra por 1000 kcal y la morbilidad hospitalaria por infarto de miocardio
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Consumo de Fibra—Mortalidad ECV CCAA Espanolas 2004-2008

Correlacion entre el consumo de fibra dietética por 1000 kcal y la mortalidad por insuficiencia cardiaca
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Correlacion entre el consumo de fibra dietética por 1000 kcal y la mortalidad por enf. cerebrovasculares
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FD-CCR Estudios Cohortes
— PROTECCION DE DISTINTAS FUENTES DE FIBRA FRENTE

@The American Journal of

CLINICAL NUTRITION AL CANCER COLORECTAL (CCR)

National Institute of Health-AARP. Diet and Health Study
291988 H, 197623 M 50-71 anos casos CCR 2974 sequimiento 5 ainos

Consumo de FIBRA de cereales se asocia con unareduccion del riesgo de CCR

Riesgo relativo de CCR segun las fuentes de Riesgo relativo de CCR segun las fuentes de
ingesta de fibra dietética ingesta de fibra dietética
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Schatzkin et al. Am J Clin Nutr 2007;85:1353-60
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FD-CCR Estudios Cohortes

ESTUDIO PROSPECTIVO EUROPEO SOBRE DIETA Y CACER
(EPIC)

Bradbury y col. Am J Clin Nutr. 2014

INGESTA DE FIBRA Y REDUCCION DE RIESGO DE CANCER:

Cancer colorectal (CCR): 4517 casos; RR : 0.83; 95% ClI: 0.72, 0.96; P = 0.013
Cancer de Higado: 191 casos; RR : 0.51; 95% CI: 0.31, 0.83; P = 0.013).
Cancer de mama: 11.576 casos; RR: 0.95; 95% ClI: 0.89, 1,01; P = 0.03).

No significativo en canceres de: estomago, endometrio, prostata, rifdon o vejiga.

TIPO DE FIBRA QUE REDUCE RIESGO DE CANCER:
Fibra de cereal de: CCR (RR 0,87), C. estdmago (RR 0,69), C. higado (RR 0,48)
Verduras y hortalizas de: C. mama (RR 0,90)

Frutas de: C. de utero



FD-ECV estudios cohorte .

Nurses  Health Study

7822 M Diabéticas T-2 30-55 anos

DIABETICOS TIPO 2

DIFERENTES TIPOS DE FIBRA/MORTALIDAD ECV EN

casos ECV 295 seguimiento 26 afios

Potencial beneficio del consumo de cereales integrales enteros sobre el riesgo
cardiovascular en diabéticos

Riesgo relativo para mortalidad por ECV segun las ingestas de cereales
integrales, fibra de cereal, salvado y germen
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(HE/XINE CLINICAL NUTRITION

Am J Public Health 1999;89:322-9. Am J Clin Nutr 2007,85:1606-14
41 836 M (55-69 afos) 1986-2003

La ingesta de cereales enteros reduce la mortalidad por ECV

Riesgo de mortalidad por ECV de acuerdo a las ingesta
9 anos de cereales enteros y refinados
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ESTRUCTURA Y COMPOSICION DE LOS CEREALES

(TRIGO «Triticum aestivum vulgaris»)
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CONTENIDO EN MACRONUTRIENTES Y FIBRA DE LAS HARINAS
BLANCA E INTEGRAL Y EL SALVADO DE TRIGO (g POR 100g)
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APORTE A LAS IR* DE VITAMINAS DE 25 g DE HARINAS BLANCA,
INTEGRAL Y SALVADO DE TRIGO
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*
Ingestas recomendadas para un hombre adulto joven de actividad moderada (Moreiras y col. 2009)



APORTE A LAS IR* DE MINERALES DE 25 g DE HARINAS BLANCA,
45 INTEGRAL Y SALVADO DE TRIGO
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Ingestas recomendadas para un hombre adulto joven de actividad moderada (Moreiras y col. 2009)
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COMPOSICION DE LA FIBRA DE SALVADO DE TRIGO (g POR 100g de fibra)
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COMPUESTOS POLIFENOLICOS DE LA HARINA DE
TRIGO INTEGRAL

ACIDOS FENOLICOS LIGNINAS Y LIGNANOS PROANTOCIANIDINAS
ACIDO FERULICO ALCOHOL CONIFERILICO FLAVONOIDES
OH OH
HO OH
H5C N Y H HO | l
I Il |
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Antioxidante
Reduce oxidacion LDL

Antiinflamatorio



COMPUESTOS POLIFENOLICOS (LIGNINAS y LIGNANOS)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2951311/

COMPUESTOS POLIFENOLICOS (LIGNANOS)

Enterolignanos (Fitoestrogenos)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2951311/

POSIBLES BENEFICIOS PARA LA SALUD DE LOS LIGNANOS

PRECURSORES DE FITOESTROGENOS (Enterodiol y enterolactona)
Compiten con receptores de Estradiol y otros estrogenos
Compiten con las globulinas transportadoras de esteroides (SBP)

Compiten con algunos enzimas (aromatasa, 5a-reductasa, 7a—hidroxilasa)

ANTIOXIDANTES

PODRIAN REDUCIR LA APARICION DE ALGUNOS TIPOS DE CANCER (colon,
mama y prostata)



COMPUESTOS POLIFENOLICOS DEL SALVADO DE TRIGO

ACIDOS FENOLICOS
ACIDO FERULICO

LIGNINAS Y LIGNANOS
ALCOHOL CONIFERILICO

PROANTOCIANIDINAS
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0 , o]
Acido 3,4 dihidroxifenil acético

Antioxidante
Reduce oxidacion LDL

Antiinflamatorio

Acido 3,4 dihidroxifenil valérico Acido 3,4 dihidroxifenil propiénico



HDAC inhibition [ %]

Inhibicion de la actividad HDAC por 3-(4-OH-fenil) propionato, acido caféico, acido
cinamico y acido cumarico frente a butirato y propionato, en extractos nucléicos
de células HT-29.

Waldecker y col. Journal of Nutritional Biochemistry 19 (2008) 587-593
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Concentracion plasmatica de glucosa, insulina e indice HOMA en
ratones obesos ob/ob tratados durante 30 dias con con 60 mg/kg dia de
polifenoles de semillay hollejo de uva (Eminol®) durante 7 dias

Ruiz-Roso et al. (2017). Datos no publicados
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PAPEL DE ALGUNOS POLIFENOLES EN LA ACETILACION DE

HISTONAS
N /::\K\ " 2 H o O /l\,,rE\.,.»‘ﬁ\,.,-:-“\/‘\\,. .'a-c,‘
W TQ N . i il i S
il R Lk LA o
K |
| EGCG Genistein Curcumin
(Tea) (Soybean) (Turmeric)

®

(Acetylation) ,‘
p— &
<_
HDACs
(Deacetylation) ‘\%
Closed Chromatin Relaxed Chromatin
Chromosome (Gene Repression ) (Gene Activation)

’ M_V_ r‘ |
) ) / » On
I - R 2 W &
Y > - TSN | o 4 B
4 " ) AN /
S ’ <\ / . , " el [ .
o o u

Genistein  phenethyl ~ Curcumin gyiforaphane Organosulfur poveratrol  13C
isothiocyanate compounds

SOJA CRUCIFERAS CRUCIFERAS UVA CRUCIFERAS



ES 2 187 356 B1

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@ PATENTE DE INVENCION

Nimero de publicacien: 2 187 356
Nimero de solicitud: 200101554
GDint. €17 A23L 1/20

@

Fecha de presentacién: 04.07.2001
(13 Fecha de publicacién de Ia solicitud: 01.06.2003
Fecha de concesién: 05.01.2004

(1) Fecha de anuncio de la concesién: 01.02.2004

echa de publicacién del folleto de patente:
01.02.2¢ 00

@ Titular fes
INVESTIGACION Y NUTRICION, 5.L.
icente Muzas, 8
28023 Madrid, ES

Inventor /es:

Ruu Roso Calvo de Mol.\ Bﬂl!asar
arcos, Ana

Pércz Olleros Condc Lourd(-! y

Martin Casero, Metodio

Agente: Botella Reyna, Antonio

GD Titulo: Producto

de algarroba y

Resumen:
Producto modificado de algarroba y pro
para su obtencion, en el que el prod
una riqueza superior al 90% de polifenoles de alga-
rroba modificados térmicamente con elevada capaci-
dad quelante de sales biliares, hipocolesterolemiante,
antioxidante, laxante y regulador de la fermentacion
intestinl, estimulador de  respuesta inmune y pro-
tector de la translocacién baf!erl:mn y sin_eh
ntinutricionales ni astringentes
obtencion se basa en Ia trit
e algarrobas en agua, posteriormente se lleva 3 un
ifusor, con edicion o circulacon de agua en unas
determinadas condiciones de tiempo y temperatura,
continuacién, se decanta el agua y el residuo es so-
metido nuevamente a extraccion con agua caliente
El extracto caliente se filtra y se deja enfriar en tan-
ques,de decantacion con lo que precipitan los tanifos
condensados insolubles en esas condiciones, que se
separan y se llevan a secar a un horno a ata tem-
peratura donde, por efecto térmico, se tr.
en una sustancia vitrea de color amba
teriormente molida hasta un tamafio a
uso

para su obtencién.

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.

Venta du fasciculon: Oficina Expuiiola de Patentes y Marcas. C/Panamd, 1 - 26036 Madrid

Extracto de proantocianidinas de subproductos

de origen vegetal y su procedimiento de
obtencidn. (Ruiz-Roso y col. 2004)

ES2245610 B1
ES2318508 T3
EP17/68682 B1

US2008063733 Al
AU2005256621 B2
CA2570989 Al
DK1768682 T3
JP2008503542 T
NZ552709 A
PT1768682 E
AT410173
WO02006000551 Al

Composicion media del extracto de
polifenoles de fibra dietética
Exenterol®

1% 5% 209y 706

85%

0 Humedad
O TC extractables

W Cenizas
O Taninos solubles

B HC (tr)
O TC no extractables




(\- The Joumnal of Nutrition
AS ) Nutrient Physiology, Metabolism, and Nutrient-Nutrient Interactions
Cﬁrob Pod Insoluble Fiber Exerts Anti-

Atherosclerotic Effects in Rabbits through

Sirtuin-1 and Peroxisome Proliferator-Activated

Receptor-y Coactivator-1a'3 i .

Higados de conejos control (CT),
conejos dislipémicos (DL) y conejos
dislipémicos suplementados con
extracto de proantocianidinas
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Carob Pod Insoluble Fiber Exerts Anti-
Atherosclerotic Effects in Rabbits through
Sirtuin-1 and Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor-y Coactivator-1a'3
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F The Joumnal of Nutrition
) Nutrient Physiology, Metabolism, and Nutrient-Nutrient Interactions

Carob Pod Insoluble Fiber Exerts Anti-
Atherosclerotic Effects in Rabbits through
Sirtuin-1 and Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor-y Coactivator-1a'=3

Microfotografias representativas del contenido de colageno en la aorta (10x) de
conejos control (CT: 11,76+0,66%), conejos dislipémicos (DL: 5,92+1,58%) y conejos
dislipémicos suplementados con extracto de protoantocinanidinas (DL+EFAP:

10,35+0,81%).
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POLIFENOLES DE LA DIETA'Y OBESIDAD
Wang y col. J Nutr Biochem. 2014; 25(1): 1-18

Té verde
Uvas (resveratrol)
Cudrcuma

lIngesta de alimentos 1 Gasto energético
(JAgRP, Ghrl 1Apoa4, Cntf, Lepr ) (tUCPs, LHS, CPT-1, PGC-1q)

TINFLAMACION JINFLAMACION




Insoluble Carob Fiber Rich in Polyphenols Lowers Total and LDL Cholesterol
in Hypercholesterolemic Sujects

"o, PLANT F &
> ’.?.:‘,:,'.';.‘ Ruiz-Roso y col. Plant Foods for Human Nutrition. 2010
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Randomised, placebo-controlled, double blind and with parallel arms clinical trial

Assesed for elegibility

(n=192)
Excluded (n=95)
-No meeting inclusion criteria (n=68)
Randomized -Refused to participate (n=27)
(n=97)

Placebo treatment
(n=49)

Exxenterol treatment
(n=48)

Lost to follow-up (n=0) Lost to follow-up (n=2)

Analyzed (n=43)
Exclude from analysis (n=5)

Analyzed (n=45)
Exclude from analysis (n=4)




PRINCIPAL COMPONENTS ANALYSIS
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A= Cambios en los Lipido Séricos del Grupo con polifenoles
(6g/d de Exxenterol) o Placebo

v ¢
o, PLANT FOODS ,’\.
~ FOR HUMAN | |

NUTRITION |
# e

A 4@
TR c-Total c-LDL c-HDL LDL/HDL TG

10 -

a

5_

. 5’6

O_

-0,8
-5 4

-10

-15

-20 -~

-25

a,b

-30
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b p<0.001 exxenterol O sem vs 4 sem.




RECOMENDACIONES DE INGESTA DE FIBRA DIETETICA

Recomendacion -
m adultos g/dia Fuente Recomendacion

Todos >25 OMS, 2003
~ M>25
Espana H>30 SENC, 2011
P. Nordicos 25-35 Nordic Nutrition Recommendations, 2004
Holanda 32-45 Health Council of the Netherlands, 2006
Francia 25-30 Agence Francaise de Segurite Sanitaire des Aliments,
2001
Alemania 30 D-A-CH, 2008
UK 18 Department of Health, 1991
USA g Institute of Medicine, 2005

M=25

m Recomen;c/lz?;on HHIOS Fuente Recomendacion

Todos 0,5 g/kg dia OMS, 2003 (menores de 3 afios)

Todos Edad (afhos) +5 OMS, 2003 (mayores de 3 ahos)
Todos 10-13 g/1000 kcal Nordic Nutrition Recommendations, 2004



Conclusion General

El consumo de 25-30 g/d de fibra (14 g/1000 kcal)
mejora la biodiversidad y l|la calidad de la
microbiota, regula la inflamacion y el estrés
oxidativo, reduce el apetito y mejora la utilizacion
metabolica de la energia.

Tambien ayuda al control del peso y reduce el
riesgo de padecer algunas enfermedades
degenerativas, como el CCR, la ECV y la diabetes

tipo2
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