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Requena et al. 2018 Food Funct 9:688 Diet and microbiota linked in health and disease

La disponibilidad de nutrientes es el principal regulador de la composicion microbiana y su metabolismo

Nutrientes que alcanzan el colon

Alrededor de 17% Proteina (4-10 g/d) Clostridium, Bacteroides, Proteobacteria y Lactobacillus
Grasa (5%) Bacteroides, Turicibacter, Alistipes and Bilophila

Carbohidratos no digeribles (15-30 g/d): “microbiota-accessible carbohydrates (MAC)”
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European Food Safety Authority EFSA Journal 2010; 8(3):1462 C B R B O H I D R B TO S

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on Dietary Reference Values for carbohydrates and F I B RA

dietary fibre'

Categorias nutricionales. Recomendaciones

Carbohidratos glicémicos | (amilaceos), son digeridos y absorbidos en el intestino delgado.

Monosacaridos (glucosa, fructosa), disacaridos (sacarosa, lactosa), malto-oligosacdridos y almiddn.

Ingesta recomendada diaria de 45-60% del total de energia ingerida.

Fibra dietética | (carbohidratos no digeribles), alcanzan el colon intactos.

Fibra insoluble (celulosa, hemicelulosa, lignina) y Fibra soluble (oligosacaridos con GP>3, pectinas, almidén
resistente, glucanos, mucilagos) [diferenciacién metodolégica y no predice efectos fisiolégicos; recomendacién de términos a
extinguir FAO/WHO 1998].

Ingesta recomendada diaria de 25 g, adecuada para deposiciones normales en adultos sanos y basada en su
papel de funcionalidad intestinal.
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doi:10.1038/nature 16504

Diet-induced extinctions in the gut microbiota
compound over generations

Erica D. Sonnenburg™, Samuel A. Smits"*, Mikhail Tikhonov™, Steven K. Higginbottom!, Ned §. Wingreen®” &
Justin L. Sonnenburg!
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Una dieta baja en fibra reduce la diversidad de especies en la microbiota intestinal que puede recuperarse en
una primera generacion al pasar a una dieta alta en fibra. La pérdida de la diversidad empeora en cada

generacion posterior al mantener una dieta baja en fibra, y también el grado de recuperacion al aumentar la fibra
en la dieta. Cambios que implican la extincidon de algunas especies microbianas.



PREBIOTICOS

“Factor bifidus”
1950s: “componente de la leche humana que aumenta las bifidobacterias del lactante”

“Prebidtico”
Gibson & Roberfroid (1995) J. Nutr. 1995 125:1401
“Ingrediente alimentario no digestible que ejerce un efecto beneficioso para la salud al

estimular selectivamente el crecimiento y/o la actividad de un determinado numero de
bacterias en el colon y asi mejora la salud del hospedador”



The International Scientific Association
for Probiotics and Prebiotics (ISAPP)
consensus statement on the definition
and scope of prebiotics

Glenn R. Gibson', Robert Hutkins?, Mary Ellen Sanders®, Susan L. Prescott®,
Raylene A. Reimer®, Seppo J. Salminen®, Karen Scott’, Catherine Stanton®,
Kelly S. Swanson®, Patrice D. Cani'®, Kristin Verbeke'' and Gregor Reid'?

MATURE REVIEWS | GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY VOLUME 14 | AUGUST 2017 | 401

Sustrato que es utilizado selectivamente por los microorganismos
del hospedador confiriendo un beneficio parala salud

Selective utilization Substances that
by host microorganisms affect the microbiome
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Figure 1| Distinguishing what is considered a prebiotic with the proposed definition. A. Katsnelson: Prebiotics gain prominence but
Prebiotics must be selectively utilized and have adequate evidence of health benefit for remain poorly defined. PNAS (2016) 113:14169

the target host. Dietary prebiotics must not be degraded by the target host enzymes.
*The figure shows candidate as well as accepted prebiotics in that levels of evidence
currently vary, with FO5 and GOS being the most researched prebiotics.CLA, conjugated
linoleic acid: PUFA, polyunsaturated fatty acid: FO35, fructooligozaccharides;

GO05, galactooligosaccharides: MOS, mannanoligozaccharide: X035, xylooligosaccharide.




Estables a los
acidos del
estomago.

No deben
absorberse en el
intestino delgado.

Lactobacilos

@ Requisitos
Bifidobacterias P re b i 6tiCOS

Deben llegar al
colon para ser
utilizados
selectivamente por
las bacterias
beneficiosas.

iii)

No ser hidrolizado o absorbido en el tracto
gastrointestinal superior (eséfago, estémago vy
duodeno). Debe ser resistente a la acidez géstrica, a
la hidrélisis por enzimas digestivas y no absorberse
en el intestino delgado

Ser metabolizado selectivamente por bacterias
beneficiosas de la microbiota intestinal (modulacion
de microbiota)

Ser capaz de inducir efectos fisioldgicos
beneficiosos para la salud (locales y/o sistémicos)


Moderador
Notas de la presentación
Las enfermedades a lo largo de la vida pueden provocar disbiosis
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|CARBOH|DRATOS (metabolismo microbiano sacarolitico)
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‘fHZOH o—__ Genoma humano: 17 glicosil hidrolasas

CH> Microbioma intestinal: 60.000 enzimas
|
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o Cl’-IZOH o o)

O

OH
Carbohidratos

Di- y trisacaridos: lactulosa, lactitol, lactosacarosa, etc.

Oligosacaridos: Grado de polimerizacion (GP) entre 3y 10 unidades
de fructosa, galactosa, etc.

Polisacaridos: inulina, almidén resistente, etc.



CARBOHIDRATOS PREBIOTICOS

- Origen natural (extraccién, hidrélisis) FOS, ALMIDON

Inulina

Frutas, verduras, hortalizas

(achicoria, cebolla, esparrago, trigo)

Almidon no digerible

(legumbres)

Rafinosa

(soja, miel)

Miel

Leche materna:
- humana
- otros mamiferos

Oligosacaridos complejos
(leche)

- Sintesis enzimatica (isomerizacion, transglicosilacién) LACTULOSA, GOS




BENEFICIOS EN SALUD DE PREBIOTICOS

* Modulacién de la microbiota intestinal

& Mejora del transito intestinal

* Mejora del metabolismo energético

* Pediatria
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BENEFICIOS EN SALUD DE PREBIOTICOS

* Modulacién de la microbiota intestinal
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Clostridium clusters IV y XIVa asociados al consumo de
prebidticos, la formacion de SCFA y la expresion en la
mucosa intestinal de genes relacionados con procesos de

generacion de energia

Lange et al. (2015) Mol Nutr Food Res 59:1590



Abundance (log)

Prebiotic inulin-type fructans induce specific

changes in the human gut microbiota S aeeTs

Doris Vandeputte, > Gwen Falony,"? Sara Vieira-Silva,"? Jun Wang,"? Falony G, Vieaiha 5. et a.
Manuela Sailer,* Stephan Theis,* Kristin Verbeke,” Jeroen Raes' %> - :

Inulina Vi Run-in - Intervention 1 Wash out Run-in . Intervention 2
12 g / dia 2 weeks 4 weeks 2 weeks 2 weeks 4 weeks

roovr [T BE ECTTION

Estudio de intervencidn aleatorizado, doble-ciego, controlado por placebo (maltodrextrina) y cruzado en individuos con estrefiimiento
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Mecanismos of accion - prebidticos — microbiota intestinal
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(ABC-transporters)
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Butirato | formacion
en respuesta al consumo de
prebidticos
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(e.g. via SCFA production)




Prebioticos de fermentacion selectiva

Oligosacaridos derivados de la lactulosa (OsLu)
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Cardelle-Cobasetal. (2011) int J Food Microbiol 149:81



Prebioticos de fermentacion lenta

Colon Tranverso
ralentizacion de la fermentacion = descenso de sustratos disponibles

Colon Descendente
fermentation baja de carbohidratos
y alta de proteinas

HQN/\/H\”/\NHg
N NH
3) N AN N A

H
HZN/\,/\N/\/\/N\/\/NHZ

Colon Ascendente
fermentation muy activa

oligosacaridos amoniaco poliaminas

Nuevos prebidticos capaces de modular la
microbiota de regiones coldnicas distales,
dominadas por metabolismo proteolitico




HO OH Prebidticos de fermentacion lenta

O
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OH
lactulosa

Oligosacadridos
derivados de

Lactulosa: OsLu

By
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transgalactosilacion
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v

Hel / Hel /
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Sampling Sampling

Sampling

Small
Intestine

Sustitucion de carbohidratos de la
dieta facilmente fermentables

(almidén soluble, fructosa) por | OsLu

La presencia de OsLu mantiene la
produccidon neta de acido butirico por la
microbiota coldnica y evita la completa

transicion a perfiles de metabolismo
proteolitico

Compound HE LE OsLu LE
Total SCFA AC 8824+ 1253 9.17+£1236 36544074
TC 110.04 £ 1450  9430+1612 5089 +1.36
DC 12035+ 250 :
Butyric acid AC 2139+ 043
TC 2753 + 424
DC 2534+ 043 1
Ammonium AC 405+119 707 +3.09 22.39 + 497 B
TC 3480 +15.79 5061 + 6.4 50.44 +6.99 \
DC 556841923 67.50 +5.15 63.10 4+ 2.47 7-
o l H‘¢“N ﬁ,M




Microbiota Intestinal y Envejecimiento

Ancianos

0.2% 0.2%
2% 0.4% 0.036%

Adultos jovenes

mBacteroidetess Firmicutess Proteobacteriar ActinobacteriamVerrucomicrobia= Lentisphaeraen Fusobacteria

Claesson et al. (2011) PNAS 108:4586

Diversidad taxondmica

Diversidad dieta habitual

Phylogenetic Diversity
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Claesson et al. (2012) Nature 488:178

Phylogenetic Diversity vs. Healthy Food Diversity

Reducida diversidad microbiana

Descenso significativo de Bifidobacterium,
Lactobacillus, Clostridium XIVa y IV (butirico)

Aumento de Proteobacteria,
Enterobacteriaceae, clostridios, (patobiones):
incremento Clostridium difficile (antibidticos)

p-value = 3.46e-07 R = 0.381

100 150 200

50

006 008 010 0.12 0.14 0.16 0.18

Healthy food diversity




Agrupamiento de la Microbiota que muestra
la influencia de la dieta en ancianos que
residen en su domicilio (Comunidad)

Unweighted UniFrac

Dieta rica en carne y grasa animal

Dieta rica en vegetales |

Weighted UniFrac

Claesson et al. (2012) Nature 488:178
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Microbiota Intestinal, Fibra, Envejecimiento

Funcionalidad (SCFA)

Butirico Acetico Propionico
BCoAt PCoAt
Kruskal-Wallis: p-value = 0.002 Kruskal-Wallis: p-value = 0.0004 Kruskal-Wallis: p-value = 0.12
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Claesson et al. (2012) Nature 488:178

Correlacidn positiva significativa entre diversidad microbiana, dieta variada y con fibra,
formacion de SCFA y menores indicadores de fragilidad y marcadores de inflamacion

Modulacién microbioldgica mediante intervencion dietética =» envejecimiento
saludable
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Guia Practica de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia: probioticosy
prebidticos. Febrero 2017

Table 7 Oxford Centre for Evidence-Based Medicine levels of evidence for treatment ,’fg‘\\?\
benefits relative to the question “Does this intervention help?” [ Q)
Evidence level Study type oo
1* Systematic review of randomized trials or n-of-1 trials

2* Randomized trial or observational study with dramatic effect

3* Nonrandomized controlled cohort / follow-up study t

4% Case-series, case-control studies, or historically controlled studies t

5 Mechanism-based reasoning

LACTULOSA

Indicaciones ADULTOS de prebidticos en encefalopatia hepatica

Liver disease

Hepatic encephalopathy Nonabsorbable disaccharides (lactulose) 45-90 g/daily 1 [29] -

Indicaciones ADULTOS de prebioticos en estrefimiento

Functional constipation

Lactulose 20-40 g/d 2 [52] -
Oligofructose 20g/d 3 [59] -
Fructo-oligosaccharide (FOS) and Loctobocilius porocasei (Lpc- 6 g [FOS) + 10*-10"cru 3 [60] -
37), L. rhamnosus (HNDO1), L. acidophilus (HCFM) and once daily

Bifidobacterium lactis (HND13)



2
»

' EfSam

European Food Safety Authority EFSA Journal 2015:13(1):3951

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on the substantiation of a health claim related to “native

chicory inulin” and maintenance of normal defecation by increasing stool
frequency pursuant to Article 13.5 of Regulation (EC) No 1924/2006'

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (I"'«'Il_-!‘;)j'3

“Chicory inulin contributes to maintenance of normal
defecation by increasing stool frequency”. In order to
obtain the claimed effect, 12 g of “native chicory inulin”

should be consumed daily.
(general population)




BENEFICIOS EN SALUD DE PREBIOTICOS
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Prebidticos y metabolismo energético

Study SMD (random) 95 % CI
Cani at al. (2006)"2 0 -0-B5 -1-77, 0-08
Cani at al. (2009)/2% ] -0-51 -1-78, 0-76
Whelan ot al. (2006)42 - 037 -1-22, 0-47
SMD ~i—— _0-57 -1-13, 0-01
-3 -2 -1 0 1 2 3
Favours prebiotic Favours placebo

Prebioticos y saciedad. FOS



Change in prospective

Prebiotic supplementation improves appetite control in children with
overweight and obesity: a randomized controlled trial'™

Megan P Hume,” Alissa C Nicolucci,” and Reavlene A Reimer' #

JFacuIt].f of Kinesiology and ’-'Dcpartmcm of Biochemistry and Molecular Biology, Cumming School of Medicine, University of Calgary, Calgary, Alberta,
Canada

AJCN. First published ahead of print February 22, 2017 as doi: 10.3945/ajcn.116.140947

Baseline characteristics of participants according to treatment grnup'

Prehiotic group Placebo group P

Participants (F/M), n/n 10412 &/12 0.72 8 g/ dia 16 semanas

Age, y 04 =16 02 +16 0.72

Height, cm 148.1 = 2.4 147.1 = 2.8 0.78 Placebo (maltodextrina) 3,3 g / dia (isocaldrico)
Body weight, kg 585 = 3.1 506 = 4.5 0.84

BMI 7 score 203 = 0407 204 =010 .94

Desayuno buffet

ad libitum
(tiempo Oy 16 semanas) &

Gastroenterology

Gastroenterology 2017;153:711-722

20 E 10
- ] Prebiotic Reduces Body Fat and Alters Intestinal Microbiota in Children With
g E 15 | $ s Overweight or Obesity
‘:-'i. - 10 £ E
E @ 5 E‘E E 0 Alissa C. Nicolucci, Megan P. Hume, Inés Martinez, Shyamchand Mayengbam,
= X .
@ ‘m = Jens Walter, Raylene A. Reimer
gk ¢ £ £
RIS B e =
o 2 ; a . o pe .
T gy oo @8 | WPlacebo v" Descenso significativo: peso corporal,
| Prebiotic o )
HE * 5 H Prebiotic

porcentaje de grasa corporal y del tronco, y de

-15 T ;.
triglicéridos séricos

Mejora significativa de la
sensacion de menor apetito y
reduccion del consumo energético

v" Aumento significativo de Bifidobacterium




Prebioticos y metabolismo energético

Study SMD irandoem) 95% Cl
Causey (2000124 - 03 -1-02, 0-59
Daubioul of al. {20052 } 028 -1.33,0.78
de Luis e al. {2011]/28 - 03 038, 1-09
Dawulf ot al. (2012)2% — 009 —0-62, 0-81
Ganta et al. (2009)30 j -0-10 -0-77,0-57
Giaceo af al. (2004)131 -0:05 -0-58, 0-49
Letaxier at al. (2003)133 | 055 -1.56, 0-45
Luo ot al. (20008 S 019 -1-07, 0-69
Russo et al. (2008)% — -0-33 -1-05, 0-39
Towvar ot al (2012)/48) —1 -0-14 —0-66, 0-37
Vulavic ot al. (2013)148! — 015 _0:57,0-26
SMD on _0-31,0:08

L 1 1 | |

-3 2 A 1 2

Prebidticos y triglicéridos.

Favours prebiotic

Favours placebo

FOS, inulina

Study SMD {random) 95 % CI
Cani ot al. (2008)'2 | -0-29 -2.22, 045
Dewulf ot al. (2013)'% — -1-54 -2.37, 01
Giacco of al. (2004)31 — -0-13 —0-68, 0-40
Parnell & Reimer (2009)36 —. 074 -1-41, 007
SMD e 076 -1-41, 012
L 1 1 1
-3 -2 -1 1 2 3

Favours prebictic

Favours placebo

Prebioticos y glucemia. FOS
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European Food Safety Authority EFSA Journal 2014:12(1):3513

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on the substantiation of a health claim related to
non-digestible carbohydrates and a reduction of post-prandial glycaemic
responses pursuant to Article 13(5) of Regulation (EC) No 1924/2006'

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (N DA)‘”

Health claim related to fructo-oligosaccharides (FOS) from inulin and a reduction of post-prandial glycaemic
responses. Non-digestible carbohydrates including FOS are resistant to hydrolysis and absorption in the small
intestine and do not contribute to post-prandial glycaemia.

Opinion of non-digestible carbohydrates (e.g. non-starch polysaccharides, resistant oligosaccharides and resistant
starch) which should replace sugars in foods or beverages in order to obtain the claimed effect.

Alimentos / bebidas que contienen carbohidratos no digeribles
en lugar de azucar (al menos sustitucion del 20%) pueden

declarar una reduccion de la respuesta glicémica posprandial
(poblacién general)
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OLIGOSACARIDOS DE LECHE
HUMANA (HMO)

Leche humana: lactosa (55-70 g/L); HMO (12-14 g/L)

!

1000 compuestos (caracterizados mas de 200; totalmente identificados 80, elevada diversidad estructural)

Estructura
Mondmeros Degradacion en
tracto Gl superior
Glucosa variable NO
Galactosa

N-acetil-neuroaminico
N-acetil-glucosamina
Fucosa



OLIGOSACARIDOS DE

LECHE HUMANA
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F  Brain Development Nutrients

- HMO + HMO

Proteccion frente a patdgenos
Estimulation del sistema immune mucosal y sistémico
Desarrollo y maduracion intestinal y cerebral

PREBIOTICOS

Bode. Glvcobiol 2012, 22: 1147-1162
Bode. Farlv Hum Dev 2015. 91: 619-622




Prebiodticos en Pediatria

Formulas lacteas infantiles

Sintesis y/o enriquecimiento moléculas andlogas a HMO. 2’-Fucosil lactosa
FOS y GOS (1:9; 0,8 g/100 mL): efecto bifidogénico, aumento de SCFA
Absorcién de minerales (crecimiento y salud dsea)

Combinacidn con probioticos





