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Entre las propiedades beneficiosas del consumo de leche
y productos lacteos, aparte de las estrictamente nutriti-
vas, se ha postulado desde hace décadas la existencia de
un efecto hipocolesterolemiante!. Ya que la leche entera
contiene 4cidos grasos saturados, cuyos efectos de au-
mentar la colesterolemia son bien conocidos, su sustitu-
cién por leche desnatada tiene un efecto hipocolesterole-
miante, y lo contrario ocurre con la nata, la grasa
concentrada de la leche? Estos efectos lipidicos son pre-
visibles, puesto que dependen de la cantidad de 4cidos
grasos saturados que se ingiere, y no hay por qué atri-
buirlos a ninguna caracteristica especial de la leche per
se. Sin embargo, la leche fermentada (yogur) contiene
abundantes colonias de gérmenes vivos y ha atraido mu-
cho interés por sus posibles efectos reductores del coles-
terol a partir de las observaciones iniciales de Mann y
Spoerry en individuos de la tribu masafr’, en los cuales el
consumo de grandes cantidades de leche fermentada se
asocié a una reduccién del 8% del colesterol sérico a pe-
sar de un aumento sustancial del peso corporal. En todo
caso, los estudios clinicos con yogur convencional (fer-
mentado con las cepas iniciadoras Streptococcus ter-
mophilus 'y Lactobacillus bulgaricus) proporcionaron
resultados contradictorios con respecto a los efectos li-
pidicos>*®. El efecto hipocolesterolemiante moderado
(reduccion media del 6% del colesterol total) observado
en los estudios iniciales puede atribuirse a las cantidades
excesivas de yogur administradas y la falta de control
del contenido graso de las dietas de prueba*3, aunque
en otros estudios con las mismas limitaciones no se ob-
servé ningtn efecto’. Estudios mas recientes, mejor con-
trolados y con dosis diarias de yogur mds razonables, no
encontraron efectos apreciables sobre el perfil lipidico’.
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La constatacion de que distintas cepas de bacterias l4cti-
cas podian diferir en sus efectos sobre la colesterolemia®
estimulé nuevos estudios clinicos con productos lacteos
fermentados con nuevas bacterias probidticas, sobre
todo con L. acidophilus y Bifidobacterium bifidus, pero
también con otras cepas fermentadoras de productos lac-
teos (Enterococcus faecium) o de vegetales (L. planta-
rum 1. Sin embargo, siguen existiendo dudas con res-
pecto a los efectos de los nuevos probidticos sobre el
metabolismo lipidico®'°.

Los efectos lipidicos de los prebiéticos también son con-
trovertidos. Los prebidticos mads ampliamente utilizados
por su capacidad de estimular selectivamente el creci-
miento de bacterias probidticas en el colon son la inulina
y oligofructosas (englobadas bajo el término genérico de
fructanos)!?. Se trata de hidratos de carbono polimeriza-
dos con enlaces [, por tanto, no digeribles en el intestino
delgado, pero que se dispersan en el contenido acuoso
intestinal. Por ello, comparten propiedades bioldgicas y
fisicoquimicas con la fibra soluble dietética (gomas, mu-
cilagos y pectinas), con un efecto hipocolesterolemiante
discreto pero bien establecido, atribuible a la fijacién y
consiguiente aumento de la excrecion fecal de acidos bi-
liares'®. Sin embargo, los fructanos también tienen dife-
rencias con la fibra soluble (viscosa), principalmente una
baja viscosidad, por lo que su capacidad para retrasar el
vaciamiento gdstrico, alterar la mezcla y difusién del
contenido intestinal y adsorber 4cidos biliares es limita-
da, al menos a las dosis tolerables por humanos'*. Por es-
tos motivos, no es previsible que los fructanos afecten a
la funcién del intestino delgado mds alld de un mero
efecto de expansién de masa. En consecuencia, si afectan
al metabolismo lipidico ha de ser a través de su efecto
prebidtico de fermentacién por bacterias probidticas en
el colon.

En este trabajo se comentan los mecanismos posibles de
los efectos lipidicos del consumo de probidticos y prebio-
ticos, a la vez que se revisan los estudios clinicos del uso
de estos compuestos, cuyo objetivo principal fue evaluar
cambios del perfil lipidico.
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TABLA 1. Estudios clinicos de los efectos de probiéticos sobre los lipidos séricos

Autor, afio de . o
publicacién y Sujetos estudiados Probidticos Vehiculo Diseno Duracién, lEf%;tos
referencia bibliografica semanas 1pidicos
Lin, 1989% 334 V y M; lipidos normales L. acidophilus Tabletas Doble ciego, cruzado 6 Sin efecto
Agerbaek, 1995% 57 V; lipidos normales E. faecium* Yogur Doble ciego, paralelo 6 4 cLDL 10%
Richelsen, 1996* 87 V y M, lipidos normales  E. faecium* Yogur Doble ciego, paralelo 24 Sin efecto
Schaafsma, 1998 30 V; lipidos normales L. acidophilus Yogur Doble ciego, cruzado 3 LcLDL 5%
(+ oligofructosa)
Bukowska, 19983 30 V; lipidos normales L. plantarum Gachas de avena Doble ciego, paralelo 6 dcLDL 10%
De Roos, 19993 78 V y M; lipidos normales L. acidophilus Yogur Doble ciego, cruzado 6 Sin efecto
Bertolami, 19993 32 V y M; hiperlipidemia E. faecium* Yogur Doble ciego, cruzado 8 4 cLDL 6%
Anderson, 1999 21 V y M; hiperlipidemia L. acidophilus Yogur Doble ciego, cruzado 4 4 cLDL 3%
Agerholm-Larsen, 2000* 21 V y M; hiperlipidemia E. faecium* Yogur Doble ciego, paralelo 8 JcLDL 8%
Kiessling, 2002% 29 M; lipidos normales o L. acidophilus Yogur Doble ciego, cruzado 7 T cHDL 25%
hiperlipidemia
B. longum
(+ oligofructosa)

V: varones; M: mujeres; {: descenso; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
*En todos los estudios con E. faecium los licteos fermentados administrados contenian, ademas, cepas de la bacteria iniciadora de fermentacién en el yogur convencional
(S. termophilus). Se trata de un yogur procedente de la regién de Abjazia, en el Cducaso, cuyo cultivo original (Causido®) se incorpora a ldcteos fermentados con el nombre

de Gaio®.

PROBIOTICOS

La hipétesis de que la administracién de gérmenes pro-
bidticos a humanos puede reducir las cifras de colesterol
se fundamentaba en estudios in vitro que demostraron
que ciertas cepas de L. acidophilus extraian colesterol de
un medio de cultivo que también contenia dcidos biliares
conjugados y en condiciones anaerobias (simulando la si-
tuacidn en el contenido intestinal)'®. Estudios més recien-
tes sugieren que la extraccién de colesterol del medio de
cultivo se debe a su precipitacién junto con 4cidos bilia-
res libres, formados por desconjugacién atribuible a la
actividad 7-a-hidroxilasa bacteriana'®'’. El eventual au-
mento de las pérdidas fecales de acidos biliares conduci-
rfa a un aumento compensatorio de su sintesis hepatica,
estimulando asfi el catabolismo hepdtico del colesterol y
reduciendo la colesterolemia por un mecanismo similar al
de la fibra soluble y las resinas de intercambio aniénico!s.
Este es uno de los mecanismos que se han postulado para
el efecto hipocolesterolemiante de los probidticos obser-
vado en animales de experimentacién!®?’. Sin embargo,
para que este mecanismo fuera operativo habria que con-
siderar la improbable colonizacién del intestino delgado
por las bacterias probidticas, pues la mayor parte de la
masa de 4cidos biliares se absorbe en el ileon distal y no
estd disponible para ser precipitada en el colon, donde re-
side la microflora intestinal. En confirmacién de este su-
puesto, dos estudios efectuados en pacientes con ileosto-
mia (un buen modelo para el estudio de la fisiologia del
intestino delgado sin la interferencia del colon y su flora)
han demostrado que el consumo de un producto lacteo
probidtico carece de efecto sobre la excrecion intestinal
de colesterol*!?2.,

Un mecanismo alternativo por el que la microflora pro-
bidtica que supuestamente ha colonizado el colon y proli-
ferado en el mismo podria tener un efecto reductor de la
colesterolemia es su actividad fermentadora de sustratos
apropiados (polisacéaridos dispersados en agua, es decir,
fibra soluble), con produccién de CO,, H, y dcidos grasos
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de cadena corta (dcidos acético, butirico y propidnico, en
proporciones molares aproximadas de 60:20:15, respecti-
vamente)?. El dcido butirico parece ser un nutriente para
la mucosa coldnica, mientras que los 4cidos acético y
propiodnico se absorben y alcanzan el higado por via por-
tal. El 4cido acético es un precursor de la sintesis de co-
lesterol y 4cidos grasos, estimulando su produccidn en es-
tudios in vitro®, mientras que el dcido propidnico tiene el
efecto opuesto®. Sin embargo, estos efectos son improba-
bles in vivo, puesto que no existen evidencias de que los
gérmenes probidticos administrados por via oral que han
sobrevivido a la accién del dcido géstrico y los dcidos bi-
liares durante el trdnsito gastrointestinal colonicen el in-
testino grueso y aumenten la produccién de 4cidos grasos
de cadena corta.

Utilizando las bases bibliogrificas habituales (PubMed,
Medline), se han localizado en la literatura médica 10 es-
tudios clinicos sobre los efectos lipidicos de la adminis-
tracioén de probidticos en sentido estricto (productos ali-
mentarios enriquecidos con cepas de bacterias lacticas
definidas como probidticas y distintas de las que fermen-
tan la leche en el yogur convencional). Sélo se han inclui-
do los estudios aleatorizados, controlados con placebo,
con un disefio que controlaba el consumo de otros ali-
mentos que hubieran podido confundir los resultados y
con suficiente poder estadistico?-* (tabla I). En la mayo-
ria de los estudios se efectuaron recuentos de bacterias en
el producto administrado, y éste contenia cantidades sufi-
cientes para garantizar su viabilidad durante el transito in-
testinal y eventual presencia en el colon (entre 3 x 107y
10" colonias por gramo). De los 10 estudios, tres no ob-
servaron ningin cambio significativo del perfil lipidico,
seis presentaron una reduccién discreta del colesterol to-
tal y cLDL, y uno demostré un notable y sorprendente au-
mento del cHDL. Dos de los estudios con resultados posi-
tivos inclufan un prebidtico (oligofructosa) con los
probidticos, por lo que los resultados no son estrictamente
imputables a los probiéticos. Sélo 6 estudios cumplian un
requisito importante de rigor cientifico de los estudios de
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intervencién dietética, que es el disefio cruzado. Los suje-
tos de estudio eran normolipidémicos en 6 estudios y te-
nian una hipercolesterolemia moderada en cuatro. Debe
destacarse que los probidticos tuvieron un efecto lipidico
beneficioso en todos los estudios con voluntarios hiperco-
lesterolémicos®*%*. El dnico estudio a largo plazo demos-
tr6 una reduccidn discreta del colesterol LDL a las 4 se-
manas, pero este efecto desaparecié a los 6 meses®. Esto
es importante, porque ninguno de los demads estudios con
resultados positivos se alargdé mas de 8 semanas y, en ex-
perimentos a largo plazo en ratas tratadas con prebiéticos,
se ha sugerido que tiene lugar un fendmeno de adaptacion
intestinal y que el aumento inicial de colonias de bacte-
rias lacticas en el colon inducido por el pre o probidtico
es pasajero”’.

Un estudio clinico reciente bien controlado y cruzado, en
el que se ha comparado el consumo de kefir, un lacteo
fermentado de uso habitual en los paises del este de Euro-
pa, con leche entera durante 4 semanas en pacientes con
hipercolesterolemia moderada, no ha observado diferen-
cias en el perfil lipidico®. En conclusi6n, la administra-
cién a corto plazo de probidticos tiene un efecto dudoso
sobre el perfil lipidico en personas sanas y parece reducir
discretamente el colesterol total y cLDL en pacientes hi-
percolesterolémicos. Se necesitan estudios a largo plazo
para poder afirmar o descartar un efecto significativo de
los actuales probiéticos sobre el metabolismo lipidico.

PREBIOTICOS

Los criterios que definen un prebidtico —resistencia a la
accién enzimdtica de la amilasa pancredtica y disacarida-
sas intestinales, dispersién en el medio acuoso intestinal,
facilitando la accesibilidad de las bacterias y su fermenta-
cién por las mismas, y estimulacién selectiva de la proli-
feracion colénica de cepas consideradas beneficiosas para
la salud (bifidobacterias y lactobacilos) con produccion
de 4cidos grasos de cadena corta demostrada en estudios
in vitro e in vivo— los cumplen de modo inequivoco los
fructanos (oligofructosa e inulina)'>¥. Ldégicamente, la
mayoria de los estudios experimentales o clinicos de los
efectos de los prebidticos sobre el metabolismo lipidico
se ha realizado con estos compuestos.

Aparte de inhibir la colonizacién intestinal por gérmenes
patégenos y otros efectos gastrointestinales protectores,
se ha argumentado que la proliferacién de ciertas cepas
de bacilos lacticos en el colon inducida por el aumento de
la disponibilidad de los sustratos que fermentan (los pre-
bidticos) puede tener una influencia beneficiosa sobre el
metabolismo lipidico por un efecto fisioldgico sistémico
derivado de la absorcién de productos de la fermentacion,
especificamente los dcidos grasos de cadena corta, como
ya se ha comentado en la seccién precedente'>?». Ade-
mds de la reduccién de la colesterolemia tipicamente atri-
buida al efecto del 4cido propidnico sobre el higado, la
administracioén de dosis altas de fructanos a animales de
experimentacién se traduce en una reduccién notable de
la trigliceridemia, secundaria a una disminucioén de la se-

creciéon de VLDL!24041  Este efecto parece ser debido a
una reduccién de la lipogénesis hepética, con disminu-
cién de la actividad de enzimas involucradas en la sintesis
de 4cidos grasos, notablemente de la 4cido graso sintasa,
atribuido a una reduccién de su expresion génica*!. Otro
efecto potencialmente importante constatado en animales
de experimentacidn es una reduccién de la esteatosis he-
pética, sea inducida por fructosa o desarrollada de manera
espontdnea en ratas genéticamente obesas*!.

Estos efectos sistémicos de los fructanos (observados con
dosis muy altas de estos compuestos, totalmente impracti-
cables en humanos) pueden explicarse por mecanismos
distintos de las variaciones en el aflujo al higado de los
dcidos grasos de cadena corta. Ya que la lipogénesis he-
pética es activada por la glucosa y la insulina*’, un meca-
nismo podria ser el enlentecimiento de la absorcién de
glucosa y menores picos insulinémicos, tal vez por una
reduccién del vaciamiento gastrico. En realidad, existen
evidencias de una disminucién de las curvas posprandia-
les de glucemia e insulina tras la administracién de un
10% de oligofructosa a ratas®. Se sabe desde hace tiempo
que la ingestién de otros hidratos de carbono no digeri-
bles del tipo de la fibra viscosa, como la goma de guar y
la pectina, modifica la cinética de absorcién de glucosa,
reduciendo los picos posprandiales de glucemia e insuli-
nemia, por lo que su consumo en las comidas es Util en el
tratamiento de la diabetes***. Los cambios en la expre-
sioén intestinal de péptidos insulinotrépicos liberados en
respuesta a la ingestién de hidratos de carbono puede
también representar un papel en los efectos lipidicos de
los fructanos observados en estudios con animales*.

No parece prudente extrapolar al hombre los notables
efectos hipolipidemiantes de los prebiéticos demostrados
en animales, sobre todo porque en estudios clinicos sue-
len usarse dosis considerablemente mas bajas, ya que a
partir de los 15 g por dia aparecen efectos secundarios
gastrointestinales muy molestos como dispepsia flatulenta
y diarrea*’. Ademds, el pretendido efecto sistémico de la
absorcién de dcido propidnico en la inhibicién de la lipo-
génesis hepatica es bastante improbable, ya que esta via
se encuentra relativamente inactiva en el hombre debido a
que el alto contenido graso de la dieta habitual proporcio-
na abundantes dcidos grasos exdgenos como sustrato sufi-
ciente para la sintesis hepdtica de triglicéridos. Por otra
parte, en al menos 3 estudios clinicos, dosis de fructanos
de hasta 40 g diarios no se asociaron a ningin cambio
significativo de las concentraciones o raciones molares de
los 4cidos grasos de cadena corta fecales**.

Empleando los mismos métodos y criterios de seleccion
que para los estudios clinicos con probidticos, se han en-
contrado en la literatura médica 10 estudios clinicos que
han investigado la respuesta de los lipidos séricos a la su-
plementacién de prebiéticos (inulina u oligofructosa)®!-®°
(tabla IT). Los estudios se llevaron a cabo en voluntarios
con lipidos normales, hiperlipidemia moderada o diabe-
tes, y se administraron dosis tolerables de fructanos du-
rante periodos relativamente cortos. En 5 estudios no se
observé ningtin efecto lipidico, en tres se constaté un des-
censo discreto del colesterol total y cLDL, y en tres se
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TABLA II. Estudios clinicos de los efectos de prebiéticos (oligofructosa o inulina) sobre el perfil lipidico

Autor, afio de el )

publicacién y Sujetos estudiados Dosis, g/dia Vehiculo Disefio lzgrrr‘:;(::’ lliifiiicitzoosg
referencia bibliografica : > P "
Yamashita, 1984°! 18 V y M; diabetes tipo 2 8 Café Doble ciego, paralelo 2 { cLDL 10%
Luo, 1996 12 V; lipidos normales 20 Galletas Doble ciego, cruzado 4 Sin efecto
Pedersen, 1997 66 M; lipidos normales 14 Margarina Doble ciego, cruzado 4 Sin efecto
Davidson, 1998% 21 V y M; hiperlipidemia 18 Chocolate Doble ciego, cruzado 6 4 cLDL 14%*
Jackson, 1999°¢ 54 V y M; hiperlipidemia 10 Polvo Doble ciego, paralelo 8 4 TG 19%
Brighenti, 1999% 12 V; lipidos normales 9 Cereales Secuencial 4 | cLDL 8%

1 TG 21%

Alles, 1999 20 V y M; diabetes tipo 2 15 Yogur Doble ciego, cruzado 3 Sin efecto
Van Dokkum, 19998 12 V; lipidos normales 15 Polvo Doble ciego, cruzado 3 Sin efecto
Causey, 2000% 18 V; hiperlipidemia 18 Helado Doble ciego, cruzado 3 4 TG 20%
Luo, 2000 10 V y M; diabetes tipo 2 20 Polvo Doble ciego, cruzado 4 Sin efecto

V: varones; M: mujeres; {: descenso; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.
*Sin efecto frente a cifras basales, sino en comparacion con el periodo control, en el que hubo un aumento del cLDL.

aprecié una reducciéon moderada de los triglicéridos. Las
diferencias en los resultados de estos estudios no pueden
atribuirse a las dosis de fructanos ni a la duracién de la
suplementacién, pero tal vez puedan imputarse a las ca-
racteristicas de la poblacion estudiada ya que, como en el
caso de los estudios clinicos con probidticos, los estudios
con individuos hiperlipidémicos demostraron una res-
puesta positiva. Sin embargo, de los 7 estudios con mis
rigor cientifico (disefio cruzado), cinco tuvieron resulta-
dos negativos.

De nuevo, no existen suficientes argumentos cientificos
para afirmar o descartar que la administracién a corto pla-
zo de probidticos tenga un efecto valorable sobre los lipi-
dos séricos. Las tenues evidencias de un efecto beneficio-
so en individuos hiperlipidémicos sugieren que deberian
realizarse mds estudios y a mds largo plazo en esta pobla-
cién, que es precisamente la que més puede beneficiarse
de una intervencion dietética que sea efectiva en la modu-
lacion de los lipidos.

CONCLUSION

Actualmente, los alimentos que contienen bacterias vivas,
como el yogur o el kefir, son portadores de bacterias que
normalmente no residen en el tracto gastrointestinal y
cuya presencia en el colon cesa cuando se interrumpe su
administracion. Al aportar el sustrato de la fermentacion,
la ingestién de hidratos de carbono no digeribles del tipo
de los fructanos favorece la proliferacién de estas bacte-
rias, pero por ahora las altas dosis con las que se han ob-
servado efectos sistémicos sobre los lipidos en animales
no son razonablemente asequibles en humanos. Los pro-
ductos simbidticos (conteniendo a la vez pre y probidti-
cos) tal vez tengan una mejor capacidad para cambiar de
modo significativo la microflora intestinal y aumentar su
producciéon de metabolitos con efectos protectores. Posi-
blemente hace falta descubrir las cepas adecuadas de bac-
terias, resistentes al dcido y a la bilis, con capacidad de
colonizar el colon y proliferar en el mismo gracias al
aporte de prebidticos potentes, aunque se prevén limita-
ciones en las cantidades que se puedan ingerir y en la
masa bacteriana capaz de residir en el intestino humano.
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Obviamente, se necesitan estudios clinicos controlados,
de preferencia en personas hiperlipidémicas, con un dise-
flo riguroso, dosis factibles y de larga duracién.

En todo caso, existe el potencial para que la administra-
cién a humanos de productos fermentados con bacterias
lacticas y enriquecidos en los hidratos de carbono no di-
geribles, que son el sustrato de la fermentacion, tengan un
efecto beneficioso sobre los lipidos séricos. Si se cum-
pliera este supuesto, estos alimentos modificados podrian
ser considerados funcionales para la reduccion de las ci-
fras elevadas de colesterol y, por tanto, para la prevencion
de riesgo cardiovascular.
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