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Introduccion

En Japdn en 1980 se introdujo el concepto de “nu-
tricion 6ptima y alimentos funcionales” definien-
do a la primera como aquélla que aseguraria un
minimo riesgo de enfermedad a lo largo de la vida.1
Asimismo, el término de alimentos funcionales no
involucra a una entidad Unica sino que correspon-
de a un grupo de alimentos, modificados en algu-
nos nutrientes, que mejoran la salud por su accién
benéfica sobre una gran variedad de funciones
fisioldgicas. Se trataria de un nueva categoria de
alimentos, que no poseen efectos terapéuticos ya
que su accion se traduce en reducir los riesgos de
enfermedad mas que en prevenirlos.2

Alguno de los alimentos que se consideran funcio-
nales son |os prebidticos, la fibra soluble, los acidos
grados poli-insaturados o -3, el &cido linoleico con-
jugado, los antioxidantes provenientes de plantas
y las vitaminas y minerales. Para que un nutriente
sea considerado alimento funcional deberd cum-
plir con ciertos requisitos entre los que se encuen-
tran 3:

- conocimiento de los mecanismos por los cuales
sus componentes modulan las funciones orgéani-
cas en forma relevante para reducir el riesgo de
enfermedad;

- datos epidemioldgicos que demuestren estadis-
ticamente la relacién entre la ingesta de dicho ali-
mento funcional y su accién benéfica;

- estudios que demuestren que la ingesta adecua-
da de dichos alimentos funcionales (en términos
de dosis, frecuencia, duracion, etc.) mejoraria las
funciones orgéanicas para las cuales fueron sumi-
nistrados.

Definicion de los distintos alimentos funcionales
Se define como “prebiédtico” a “todo ingrediente
alimenticio no digerible que afecta benéficamente
al huésped estimulando selectivamente el creci-
miento y/o actividad de una bacteria o0 un nimero
limitado de ellas en el colon; como “probidticos” a
“los microorganismos vivos que administrados en
cantidades adecuadas confieren efectos fisiologi-
cos beneficiosos para el huésped” y como “simbi6-
tico” a la combinacion entre ambos de tal manera

que los prebidticos suministraran sustratos especi-
ficos a los probiéticos, favoreciendo la sobrevida de
estos microorganismos sobre otras bacterias.46

De acuerdo a una serie de estudios se ha obser-
vado que la ingestion de alimentos funcionales
presenta una serie de beneficios para la salud del
huésped, entre los que podemos citar:

1. Presentan un bajo valor calérico, por lo cual su
ingesta no produce un elevado aporte energético
2. Disminuyen la proliferacion de agentes patégenos
3. Aumentan la respuesta inmune

4. Disminuyen el riesgo de cancer de colon

5. Aumentan el transito intestinal

6. Aumentan la absorcién de minerales, entre los
gue se encuentra el calcio.

Prebiéticos y probidticos en el metabolismo del
calcio

De acuerdo a evidencias actuales, los oligosaca-
ridos no digeribles (OSND) constituyen alimen-
tos funcionales con efectos prebiéticos. Entre los
OSND que actuan en el metabolismo del calcio se
encuentra los fructanos tipo inulina (In). Este com-
puesto soluble esta formado por una cadena lineal
de monomeros de D-fructosa unidos en forma B
(2—1) (figura 1) sobre la cual no pueden actuar las
a-glucosidasas que se encuentran en el intestino
delgado, por lo cual pasan sin digerirse al intestino
grueso.
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Figura 1:
Estructura quimica de los fructanos tipo inulina.
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La In en forma natural se la encuentra en una serie
de alimentos como ajo, cebolla, puerro, banana y
trigo. La In puede obtenerse industrialmente a par-
tir de los tubérculos de la achicoria. Asi se presenta
como una cadena que varia entre 2 y 64 unidades
de fructoligosacaridos (FOS). La In puede ser par-
cialmente hidrolizada en forma enzimatica por ac-
cion de la inulasa dando lugar a oligofructosa (OF),
la cual difiere de la In en el grado de polimerizacion
(de 3-5 hasta 25 mondmeros), y ademas carece
del residuo de glucosa terminal.”? La OF también
puede obtenerse a partir de la sacarosa por me-
dio una enzima, la B-fructosidasa, que se obtiene a
partir del hongo Aspergillus niger. La mezcla de In
y OF en partes iguales da un producto denominado
comercialmente Synergy con el cual se ha realiza-
do la mayoria de los estudios sobre el metabolismo
del calcio (figura 2).
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Figura 2:
Obtencion industrial de oligofructosa y Synergy.

Elintestino grueso humano contiene una gran varie-
dad de bacterias, las cuales pueden ser benéficas
(p. €., Bifidobacterium, Eubacterium'y Lactobaci-
llus) o perjudiciales (p. e]., Clostridium, Shigella y
Veillonella) para la salud del huésped. Los com-
ponentes de los alimentos funcionales modulan la
composicion de dicha microflora estimulando —en
el intestino grueso y en forma selectiva— el creci-
miento y actividad de ciertas bacterias acido- lac-
ticas como las bifidobacterias y lactobacilos, sobre
otras especies con potencialidad patogénica como
Escherichia coliy Clostridium perfringens.4

Accion de los alimentos funcionales sobre el me-
tabolismo del calcio

El Ca en el intestino delgado se absorbe a través
del intestino de dos maneras diferentes: transcelu-
lar y paracelular (figura 3) .

Figura 3:
Mecanismos de absorcién del calcio desde el lumen
al espacio intersticial.

La ruta transcelular comprende las siguientes eta-
pas: 1) la entrada de calcio a través del ribete en
cepillo, mediante canales especificos (TRPV5/6),
2) la unién y transporte de Ca a través del cito-
sol por una proteina especifica (calbindina-D), y
3) la salida basolateral hacia sangre mediante un
sistema ATPasa-dependiente (PMCA1b). De las
diferentes etapas, la entrada de Ca a la célula es
pasiva ya que mientras la concentracion de Ca en
el lumen se encuentra en el orden de los mM, el Ca
citoplasmatico de la célula absortiva se encuentra
en el orden de los 100 nM.

La ruta paracelular comprende el pasaje de Ca a
través de uniones celulares estrechas, denomina-
das en inglés tight junctions (TJ) entre células ab-
sortivas vecinas. Estas TJ tienen como finalidad de-
finir la polaridad de las membranas apical y basal
limitando el intercambio de lipidos entre ellas y re-
gulando el pasaje de agua, solutos e inmunocitos.
El principal componente de estas uniones es una
superfamilia de proteinas integrales denominadas
“claudinas” que forman estructuras similares a ca-
nales por el cual puede pasar el Ca++.7 (Figura 3)
Si bien la mayor fraccion de Ca es absorbida en el
intestino delgado, estudios recientes han demos-
trado que una parte del Ca de la dieta puede ser
absorbido en el intestino grueso, y es alli donde los
prebidticos y probidticos ejercen su accion.

Mecanismo de accion de prebiéticos y probiéticos
en el colon

Como mencionamos previamente, debido a la
configuracion en el C2, los OSND no pueden ser
hidrolizados por enzimas digestivas (-glucosida-
sas) en el intestino delgado humano. Por ello se
los clasifica como oligosacéaridos “no digeribles” .8
Estos carbohidratos simples son solubles en agua
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y pueden ser fermentados rapidamente en forma
anaerdbica por las bacterias colénicas dando lugar
a gases y acidos organicos como productos finales
de la fermentacion.? Tal como lo demuestran diver-
sos estudios, debido justamente a su fermentacion
anaerodbica en intestino grueso, no se los encuen-
tra en heces.10 (Figura 4)
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Figura 4:

Productos de la fermentacion de probiéticos en el
colon.

El mecanismo de acciéon por medio del cual los
prebidticos favorecen el transporte pasivo de Ca
aumentando la biodisponibilidad del mismo a nivel
del colon se encuentra relacionado a la produccion
de 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), tales
como lactato, acetato, propionato y butirato.11

Seccion Accion sobre el transporte pasivo de calcio
Distintos estudios experimentales han demostrado
que la produccién de acido lactico y AGCC, (princi-
palmente propionato y acetato y, en menor medida
pero a una tasa muy elevada, butirato) disminuyen
el pH del lumen incrementando la solubilidad de
minerales como Ca, Fe y Zn, y por el otro incre-
mentan el flujo sanguineo.

La disminucién del pH colénico no sélo aumenta
la solubilidad del Ca, sino que induce un cambio
en la flora intestinal estimulando selectivamente
el crecimiento de probidticos principalmente Bi-
fidobacterium y Lactobacillus,* los cuales, como
producto final de su metabolismo, dan lugar a la
produccion de acido butirico. El butirato juega un
rol esencial en el mantenimiento de la integridad
de la mucosa intestinal, ya que es el sustrato ener-
gético utilizado para el metabolismo, proliferacion y
diferenciacion celular.12 En forma experimental se
ha observado que la suplementacion con In'y OF
aumenta la altura de las criptas y ribetes mucosa-
les, asi como la densidad y proliferacion celular,13
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con lo cual se produce un aumento en la superficie
absortiva del intestino. Este hecho, en forma con-
junta con la mayor solubilidad del Ca, favorece el
transporte pasivo del i6n.

Seccion Accion sobre el transporte activo de calcio
El incremento del transporte activo de Ca se de-
beria a la accién de los prebidticos sobre diversos
mecanismos como el acoplamiento directo entre el
transporte de Ca y la entrada de AGCC al colon,
0 la activacion de la expresion génica de diversas
proteinas involucradas en la absorcion de Ca en la
mucosa.14

En el primer caso se postula que la absorcion de
AGCC en el intestino delgado estaria asociada al
sistema de secrecion de H* de la membrana api-
cal. En colédoco y colon proximal, el mecanismo
de intercambio de H* predominante seria el inter-
cambiador Na*/H*, mientras que en el colon distal
la bomba K+/H*-ATPasa. Por ello, un bajo pH lumi-
nal en la vecindad de la membrana apical permite
un incremento en la protonacion de los aniones de
los AGCC, transformandolos en &cidos organicos,
lo que les permitiria atravesar facilmente la mem-
brana plasmatica por difusiéon no iénica. En forma
concordante se ha observado un incremento muy
importante en los niveles del transcripto primario
de la enzima anhidrasa carbdnica, presente en las
células del colon proximal de animales alimenta-
dos con In-OF. Esta enzima aportaria el bicarbona-
to intracelular necesario para el intercambio por los
aniones de AGCC, mientras que el H* remanente
podria pasar al lumen por accion de los intercam-
biadores Ca*+/2H* o Na*/H*. Estudios experimen-
tales evidencian la presencia de un intercambiador
Ca**/H* acoplado a la entrada de AGCC en el ru-
men de ovinos. Por lo cual los AGCC estimularian
el flujo de Ca** mediante la activacién de dicho
intercambiador.14, 15

Si bien en estudios experimentales utilizando ani-
males alimentados con In-OF no se observaron
alteraciones en los niveles del transcripto de la pro-
teina TRPV5/6, considerada la etapa limitante en
la absorciéon activa de Ca, otros estudios in vivo e
in vitro demostraron un aumento en el transcripto
de calbindina.16

Accion sobre el transporte paracelular de calcio
La In y OF favorecen el movimiento paracelular
incrementando los niveles del transcripto de las
claudinas involucradas en las TJ de las células ab-
sortivas del intestino grueso.14

Efectos clinicos de los alimentos funcionales so-
bre el metabolismo 6seo
La mayoria de los estudios que muestran efectos
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benéficos sobre la adquisicion de masa 6sea du-
rante el crecimiento y sobre la prevencion de osteo-
porosis han sido hallados con el producto Synergy.
Respecto de los estudios en la etapa de adquisicion
de la masa 6sea, Griffin y col.17.18 encontraron un
aumento en la absorcién de Ca sin variacion en la
excrecion urinaria luego de suministrar el producto
durante 3 semanas; y que se favorecian aquellas
niflas que presentaban la absorcion de Ca menor
cuando se les suministraba placebo. Por otra parte,
Abrams y col.12 también observaron que se favo-
recia la absorcion de Ca y se producia un aumento
en el contenido mineral y la densidad mineral 6sea
al aho de tratamiento, sugiriendo ademas que el
polimorfismo del gen Fok 1 del VDR determinaria
la magnitud de la respuesta. En una recopilacion
de datos,20 Coxam determina que el consumo de
Synergy aumenta el pico de masa 6sea y previene
la osteoporosis.

En cuanto a la prevencion de osteoporosis, Tahiri y
col.2t sugieren que el consumo de OF aumentaria
la absorciéon de Ca en mujeres en la etapa de post-
menopausia tardia (mayor de 10 afios). Por otra
parte, Holloway y col.22 demostraron que se pro-
ducia un aumento en la absorcion fraccional de Ca
en mujeres postmenopausicas luego del consumo
de OF durante 6 semanas. El mismo autor aclara
—como datos no publicados— que el efecto seria
mayor en mujeres postmenopausicas con menor
densidad mineral ¢sea inicial.

Conclusiones

El Ca es uno de los nutrientes mas importantes tan-
to para alcanzar el pico de masa dsea como para
prevenir la osteoporosis. Asimismo es conocido que
en general no se cubre con la ingesta adecuada de
Ca, por ello el consumo de alimentos funcionales
favoreceria la absorcion colénica de Ca, optimizan-
do la biodisponibilidad del mismo en los alimentos.
Son indispensables estudios futuros para determi-
nar si los beneficios de estos alimentos persisten
por largos periodos de tiempo. Si fuera asi, se tra-
ducirian en beneficios para la salud ésea.

(Recibido: marzo de 2007. Aceptado: abril de 2007)
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