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RESUMEN

El sindrome metabolico (SM) es una patologia muy prevalente y ampliamente distribuida. Los
ultimos hallazgos sefialan a las alteraciones que se producen en el tracto gastrointestinal, como
consecuencia del consumo de una dieta occidental, como origen de la patologia. El objetivo del
presente trabajo es evaluar el efecto intestinal de las proantocianidinas (PA) en el SM, asi como
valorar si un mayor aporte de PA tiene interés como estrategia de prevencion o tratamiento del
SM. EI consumo de alimentos o extractos ricos en PA modifica la microbiota intestinal de los
individuos con SM hacia un perfil méas beneficioso, corrige la disfuncién de la barrera intestinal
y mejora la secrecion de enterohormonas. Asimismo, el consumo preventivo de PA evita
algunas de las alteraciones intestinales relacionadas con el desarrollo del SM. En conclusion, el
empleo de PA puede ser una estrategia nutricional y terapéutica en el tratamiento y prevencion
del SM.

Palabras clave: Proantocianidinas; sindrome metabdlico; microbiota; barrera intestinal;
tratamiento; prevencion.
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A. INTRODUCCION
1. Sindrome metabdlico
1.1.  Aspectos generales y epidemiologia

Se denomina sindrome metabodlico (SM) al conjunto de condiciones clinicas patologicas entre
las que se encuentran: obesidad central y abdominal, hipertension arterial, resistencia a la
insulina y dislipemia aterogénica. Se caracteriza por un estado inflamatorio cronico de bajo
grado y estd asociado a mayor riesgo de desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2, enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal e higado graso no alcohdlico, entre otras. El tratamiento es
multifactorial, incluyendo en todos los casos pautas dietéticas e incremento de la actividad
fisica, que pueden acompariarse de tratamiento farmacoldgico con sensibilizadores a la insulina
y/o estatinas.V

En la actualidad, se trata de una patologia muy prevalente y ampliamente distribuida,
fundamentalmente en paises desarrollados y en vias de desarrollo. Se asocia a numerosos
factores de riesgo, tanto modificables (e.g. obesidad, sedentarismo, exceso de consumo de
alcohol y bebidas azucaradas, tabaquismo, etc.) como no modificables (historia familiar, edad,
estado postmenopausico, etc.)®

1.2.  Criterios diagndésticos

La definicion y los criterios diagndsticos se han modificado a lo largo del tiempo. En la
actualidad el SM puede diagnosticarse empleando parametros clinicos y analiticos basicos. En
la Tabla 1 se muestran los factores de riesgo con sus correspondientes puntos de corte para el
diagndstico del SM:

Variable Valores limite

; . > 102 cm en hombres
Perimetro de cintura .
> 88 cm en mujeres
Triglicéridos (o tratamiento hipotrigliceridemiante) > 150 mg/dL (1,7 mmol/L)
. . . < 40 mg/dL en hombres
HDL -colesterol (o tratamiento hipocolesterolemiante) :
< 50 mg/dL en mujeres

Presion sistolica > 130 mmHg o
presion diastolica > 85 mmHg

Glucemia basal en ayunas (o tratamiento hipoglucemiante) > 100 mg/dL
Tabla 1. Identificacion clinica del SM. (Modificado de Grundy, 2016)®

Aungue no existe un consenso general para el diagnostico del SM, se utiliza la denominada
“triada patoldgica”, es decir, para aceptar que un paciente presenta SM debe superar los limites
definidos en al menos tres de los parametros estudiados.®

Presion arterial (o tratamiento antihipertensivo)

1.3. Importancia de la disbiosis y la alteracion de la pared intestinal en la etiologia del
sindrome metabdlico

Entre las causas del SM se encuentran la predisposicion genética, el estilo de vida sedentario,
las dietas poco saludables y algunos factores ambientales como el estrés.® Tradicionalmente, se
aceptaba que el tejido adiposo era el principal responsable del estado inflamatorio y las
alteraciones metabdlicas propias del SM; sin embargo, los Gltimos hallazgos sefialan al tracto
gastrointestinal como origen de la patologia.®

a. Efectos de la dieta alta en grasa sobre la composicion de la microbiota

Son numerosos los estudios que han investigado el impacto del consumo de diferentes dietas
sobre la microbiota y la fisiologia intestinal. Entre ellas, destaca la dieta occidental, con alta

-2-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida

densidad caldrica, caracterizada por un elevado porcentaje de grasa y baja proporcion de fibra.
Algunos estudios ademas de la elevada cantidad de grasa también incluyen alta cantidad de
azucares libres. EI consumo de estas dietas se ha relacionado con una disbiosis intestinal.
Reducen la diversidad de especies y modifican el perfil bacteriano hacia especies menos
beneficiosas que contribuyen a la inflamacion intestinal y al desarrollo de diversas
enfermedades. Los experimentos en animales y, aunque de forma mas controvertida, también
los ensayos clinicos han evidenciado que en los sujetos con SM aumentan el nimero de cepas
pertenecientes al filo Firmicutes -como Lactococcus spp.- y algunas proteobacterias —
fundamentalmente la familia Desulfovibrionaceae- relacionadas con la respuesta inflamatoria, a
expensas de reducir la cantidad de especies del filo Bacteroidetes.*® Por tanto, el aumento de
la ratio Firmicutes/Bacteroidetes (F/B), a consecuencia de una dieta poco saludable, es un
marcador de la disbiosis ocasionada. Se considera que dicha disbiosis tiene un papel clave en el
origen y desarrollo del SM, representando el principal factor ambiental contribuyente al SM.®

b. Alteracion de la integridad de la barrera intestinal

La dieta occidental y la disbiosis intestinal inducida conllevan la pérdida de la homeostasis
microbiota-huésped. En esta situacion, se promueve la adherencia de las bacterias a la mucosa
del intestino y la posterior translocacién de bacterias y fuga de productos bacterianos como el
lipopolisacérido (LPS), tambien denominado endotoxina, que son los responsables, en dltima
instancia, de la respuesta inflamatoria y los cambios metabdlicos observados en el SM.(®

Los mediadores proinflamatorios inducen la desestructuracion de las uniones estrechas (UE), lo
que aumenta drasticamente la permeabilidad intestinal y facilita la translocacion bacteriana.(”
Las células de la inmunidad innata gastrointestinal (en la que participan las células epiteliales y
las células presentadoras de antigenos que se encuentran en la lamina propia), exponen en su
membrana receptores tipo Toll (TLR) como el TLR4 a los que se une el LPS de la membrana
externa de las bacterias Gram negativas. La union del LPS activa las vias inflamatorias
(fundamentalmente las que llevan a la activacion de NF-«kB). Este hecho conduce a la
sobreexpresion de receptores TLR y a la liberacion de mediadores inflamatorios, que actlan
amplificando la disfuncion de la barrera y perpetuando el estado inflamatorio.®*Y Tanto las
bacterias translocadas como el LPS pueden alcanzar la circulacion sistémica provocando
bacteriemia metabolica y endotoxemia, respectivamente.®

En consecuencia, la disfuncion de la barrera intestinal es uno de los factores mas importantes
que conectan la dieta y la disbiosis intestinal con el desarrollo de trastornos metab6licos.(”

c. Efectos sistémicos a consecuencia de las alteraciones en el intestino

¢ Endotoxemia

Desde la circulacion sistémica las bacterias pueden alcanzar cualquier tejido periférico, por lo
que se explica su deteccion, por ejemplo, en tejido adiposo, y la consecuente inflamacion
generalizada que se produce en el SM. La endotoxemia tiene una alta repercusién metabolica:
favorece la translocacion bacteriana en un circuito de retroalimentacion positivo, aumenta el
peso, induce resistencia a la insulina que conlleva a hiperinsulinemia e hiperglucemia y activa
vias inflamatorias sistémicas.*?

¢ Cambios en la produccion de acidos grasos de cadena corta

A los efectos metabdlicos derivados de la endotoxemia se unen los producidos por los acidos
grasos de cadena corta (AGCC), procedentes de la fermentacion bacteriana de la fibra. Los
principales AGCC detectados en plasma y heces son acetato, propionato y butirato. El perfil y
concentracion de AGCC generados depende de la composicion de la dieta y de la microbiota
intestinal. Por tanto, en las dietas con alta densidad calorica, similares a las dietas occidentales,
que provocan la disbiosis anteriormente comentada se encuentra modificada la produccion de
AGCC.®213) Aunque no existe un consenso general, la evidencia mas reciente sugiere que en
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esta situacion, la concentracion total de AGCC en plasma es significativamente mayor, con un
aumento muy pronunciado de acetato y descenso de butirato.®%

Los estudios demuestran que los efectos regulatorios de los AGCC son sumamente complejos y
en gran parte todavia desconocidos. Mientras que el aumento de AGCC derivados del consumo
de fibras alimentarias como prebidticos presenta numerosos efectos beneficiosos en el
restablecimiento de la salud en modelos de SM; parece que dicho aumento de AGCC
procedentes del consumo de una dieta alta en grasa tiene efectos opuestos, agravando los
trastornos relacionados con el SM. El acetato en ensayos in vitro e in vivo ha demostrado tener
un efecto protector y de mejora de la barrera intestinal, posiblemente debido al fortalecimiento
de las UE. Sin embargo, en modelos animales de SM alimentados con dieta alta en grasa, el
aumento cronico de acetato en plasma derivado de la actividad microbiana intestinal promueve,
mediante la activacion del sistema parasimpatico, un estado hipertrigliceridémico,
hiperinsulinémico con resistencia a la insulina, hiperfagia y ganancia de peso.®¥

B T

Interaccion
microbiota-nutriente ¥

Circuito de
retroalimentacion
positiva

Asecrecion de insulina
estimulada por glucosa > Nngesta

S

Obesidad y Sindrome Metabdlico

(Hipertrigliceridemia, NAFLD, resistencia a la insulina)

Fig. 1 Consecuencias del incremento de la produccion de acetato en el SM (Modificado de
Perry, 2016)14

2. Proantocianidinas
2.1.  Aspectos generales

Las proantocianidinas (PA), también denominadas taninos condensados, son un subgrupo de
polifenoles vegetales que se encuentran ampliamente distribuidas en los alimentos que
consumimos. Constituyen el segundo grupo mas abundante de compuestos fendlicos de la dieta
occidental, solo por detréas de los lignanos.®® Las fuentes dietéticas mas significativas de estos
compuestos son las frutas (ej. arandanos, ciruelas, uvas, manzana), legumbres, cereales, nueces,
cacao, té y vino.6:17)

Son productos del metabolismo secundario de las plantas que se sintetizan por la ruta general de
los flavonoides, como parte de la respuesta frente a agresiones externas. Estos compuestos han
demostrado tener numerosos beneficios para la salud humana.®® EI consumo de PA se asocia a
un menor riesgo de desarrollar obesidad y otros trastornos ligados al SM, aunque actualmente
no se conoce la totalidad de sus efectos biologicos.®) Algunos de los multiples efectos
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beneficiosos atribuidos a las PA son: la actividad antioxidante, los efectos antimicrobianos,
anticancerigenos, cardioprotectores, antiinflamatorios, inmunomoduladores, etc. Su ingesta,
como parte de una dieta variada o en forma de suplementos, ha sido ampliamente estudiada en
los dltimos afios, debido a la potencial capacidad de prevenir o revertir, fundamentalmente,
enfermedades asociadas al estrés oxidativo (como es el caso del sindrome metabdlico).*!® Sin
embargo, y a pesar de ser objeto de maltiples estudios, su papel concreto en la salud humana no
estd completamente definido; por ello es necesario recabar mas informacion farmacolégica y
toxicoldgica de estos compuestos.

2.2.  Estructuray clasificacion

Atendiendo a su estructura, las PA se engloban en el grupo de los flavonoides, y dentro de este
en el subgrupo de los flavan-3-oles. La estructura basica de los flavonoides (Fig. 2) consiste en
dos anillos fendlicos (A y B) separados por tres carbonos que forman un tercer anillo
heterociclico oxigenado. El grado de oxidacion de este heterociclo determina la subcategoria,
como se indica en la Fig. 3.

Fig. 2 Estructura bésica de los flavonoides. (Paredes, 2005)®9

Flawenas L Flavanoles By lzoflavanas
o K o~ . By
[ [ MO, O
E -~ ik y o E P A . | ]t ot
. o,
By e 'R ‘-n_.-f'["--,_.--"' e 1] : Y |-J .
L 0 i 0 " “ S il

B, R (i Rl

Fig. 3 Subcategorias de los flavonoides: Flavonas, flavonoles, isoflavonas, antocianidinas,
flavanonas y flavanoles. (Modificado de Paredes, 2005)(1°)

A partir de la unidad de flavan-3-ol, mediante un mecanismo de polimerizacion todavia
parcialmente desconocido, se forman las PA.?% Los dos grandes grupos de PA surgen
dependiendo del enlace que une estas subunidades. De esta forma, en las PA del grupo A los
mondmeros de flavanol estan unidos por dos enlaces: un primer enlace carbono-carbono
(denominado enlace interflavanico) entre las posiciones C4->C8, 0 a veces entre C4->C6, y un
segundo enlace carbono-oxigeno entre la posicion C2 y el hidroxilo del carbono 7 (C2->07) o,
de forma menos frecuente, entre C2->05. Las PA del grupo B, sin embargo, Unicamente
presentan el enlace interflavanico entre las posiciones C4->C6 o C4->C8, siendo este ultimo
caso el mas comun.*%29 Generalmente las PA detectadas en los alimentos son de tipo B,
mientras que las PA de tipo A solo han sido halladas en curry, canela, arandanos, cacahuete,
ciruelas y aguacate.®”

A diferencia del resto de flavonoides, los flavan-3-oles nunca se glicosilan®® encontrandose,
por tanto, en forma de agliconas en los alimentos.®
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Fig. 4 Proantocianidinas tipo A y B. (Modificado de Smeriglio, 2017)6)

2.3.  Biotransformacion de las proantocianidinas por la microbiota

Los estudios in vivo apuntan a que las PA no son degradadas en el estomago y alcanzan el
intestino sin alterarse.*” En el intestino delgado las PA oligoméricas (dimeros, trimeros y
recientemente los estudios también consideran los tetrameros)?) pueden ser absorbidas.
Dado que no se han encontrado transportadores en el intestino delgado para las PA, se piensa
que la absorcion se produce por difusion pasiva, mas concretamente a través de la via
paracelular, ya que los numerosos grupos hidroxilo le confieren un caracter hidrofilico poco
apropiado para la via transcelular.!%*>2 |as PA poliméricas (cuyo grado de polimerizacion es
superior a 4), en contraposicién, no son absorbibles debido a su elevado peso molecular y
polaridad, por lo que alcanzan el intestino grueso inalteradas.*®) Esta caracteristica hace
necesario que sean fermentadas para poder ser absorbidas y ejercer los efectos sistémicos que
las caracterizan.

En el ciego y colon, la microbiota intestinal fermenta casi el total de las PA oligoméricas no
absorbidas y las PA poliméricas, aunque en algunos estudios se hallé en torno a un 10% de la
dosis de PA administrada intacta en heces.» Como resultado de la fermentacion bacteriana se
obtienen: acidos fendlicos de bajo peso molecular (entre los que se incluyen los acidos
fenilacético, fenilpropionico, fenilvalérico y fenilbutirico) y fenilvalerolactonas; ambos pueden
atravesar la barrera intestinal.*>®) Por tanto, se puede afirmar que las PA ejercen sus efectos
sistémicos por medio de los oligbmeros que si se pueden absorber directamente y de los
metabolitos producidos en la fermentacion bacteriana de las PA. Por otra parte, no se deben
olvidar los efectos que tienen las PA en el tubo digestivo. Los efectos intestinales derivan tanto
de la presencia de PA no fermentadas como de determinados metabolitos bioactivos producidos
en la fermentacion y que tienen actividad, fundamentalmente, a nivel local.

Los oligdmeros y los metabolitos bacterianos de las PA son absorbidos en el intestino delgado o
el colon, en funcion de su naturaleza, y llegan al higado a través de la vena porta. En el propio
enterocito, colonocito, o bien en el higado, sufren un amplio metabolismo de fase Il. Se
producen reacciones de metilacion (en el carbono C3’ o C4’ por la enzima catecol-O-
metiltransferasa —COMT-), sulfatacion (en los carbonos C3’, C4’, C5 o C7 por enzimas
sulfotransferasas —SULT-) y glucuronidacion (por enzimas UDP-
glucuronosiltransferasas).11%17.18)

Los metabolitos intestinales y hepaticos, al igual que los productos absorbidos que a pesar del
extenso metabolismo se conservan inalterados, son distribuidos a los diversos tejidos
periféricos donde ejerceran sus correspondientes efectos. Entre los 6rganos diana se encuentra
también el cerebro, puesto que existe evidencia de que las PA no conjugadas y sus metabolitos
pueden cruzar la barrera hematoencefalica.*®

Finalmente, la excrecion de estos productos sucede por varias vias. A través de la orina se
excretan, mayoritariamente, los derivados metilados aunque también, en menor proporcion,
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dimeros y trimeros no metabolizados.®*> Los derivados conjugados se excretan por via biliar
retornando asi al intestino. La microbiota intestinal es capaz de desconjugar estos compuestos
permitiendo nuevamente la absorcion de los metabolitos (recirculacion enterohepatica). Por
ultimo, las PA no degradadas y los productos no absorbidos son eliminados con las heces.*®)
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Trimeros
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Mondémeros, dimeros, trimeros
y tetrdmeros conjugados

Intestino

delgado poli
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Fig. 5 Esquema representativo de los principales 6rganos implicados en la absorcién,
metabolismo y eliminacion de las PA. (Modificado de Ou, 2017)?Y

2.4.  Relacion bidireccional de las proantocianidinas con la microbiota

Como se ha mencionado anteriormente, un pequefio porcentaje (que algunos estudios estiman
de aproximadamente del 10%) de las PA ingeridas no son absorbidas y recorren el colon para
ser finalmente eliminadas en las heces.”” Si bien tradicionalmente se defendia que los efectos
de las PA eran ejercidos por los metabolitos activos capaces de absorberse y llegar a los
diferentes tejidos, muchas investigaciones recientes han puesto de manifiesto la importancia del
efecto que tienen las PA sobre el intestino, y que dicho efecto puede tener repercusion a nivel
sistémico. Por tanto, la absorcion no es un requisito necesario para su actividad bioldgica, ya
que parte de sus efectos derivan del contacto intimo con la barrera intestinal y la modulacion de
la microbiota.®V

La composicion de la microbiota no es estable, sino que varia con la edad, el estado de salud, la
dieta, el consumo de alcohol, tabaco, antibidticos, etc. Entre los componentes dietéticos que
pueden modificar la microbiota se encuentran las PA, posiblemente debido a su actividad
antimicrobiana,*® reduciendo los microorganismos potencialmente patdgenos; asi como su
actividad prebiética, favoreciendo el crecimiento de especies beneficiosas.®?

Asimismo, la microbiota intestinal es un factor indispensable para la obtencién de los
metabolitos activos que cumplen las funciones sistémicas de las PA. Los cambios en la
composicion de la microbiota repercuten, consecuentemente, en el perfil de metabolitos
obtenidos afectando a la actividad de las PA.49

En conclusion, la evidencia sugiere que existe una relacion bidireccional beneficiosa entre la
microbiota intestinal y el consumo de PA, cuyos efectos observados se deben, en parte, a la
modificacion de la microbiota hacia un perfil mas saludable.*2%22)

B. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto intestinal de las proantocianidinas en el
sindrome metabdlico, asi como valorar si un mayor aporte de proantocianidinas tiene interés
como estrategia de prevencion o tratamiento del sindrome metabolico.
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C. RESULTADOS Y DISCUSION
1. Efecto intestinal del consumo de proantocianidinas en el sindrome metabolico

En la ultima década se han abierto muchas lineas de investigacion para evaluar el papel de las
PA en la salud empleando, en la mayoria de los estudios, extractos de PA de manzana, de
arandano, de cacao y, fundamentalmente, de semillas de uva.®*Y El consumo de las distintas PA
ha demostrado tener una amplia variedad de efectos beneficiosos en la mejora de la funcion
intestinal, por lo que se ha convertido en una prometedora estrategia para el tratamiento del SM
y otras patologias que cursan con disfuncién intestinal.

Los beneficios intestinales del consumo de PA derivan de la modulacion de la microbiota hacia
un perfil mas saludable, lo que conlleva cambios en la produccion de AGCC, y de la restitucién
de la integridad de la barrera intestinal.

1.1. Modificaciones en la microbiota intestinal

Una gran variedad de estudios han investigado el impacto del consumo de alimentos o extractos
ricos en PA sobre la microbiota intestinal de animales con SM inducido por la dieta. En la
Tabla 2 se muestra una relacién de algunos de los efectos observados en la microbiota intestinal
de distintos modelos animales de SM tras la suplementacion con diferentes tipos de PA.*)

Bacterias Efecto Origeny dosis Modelo y tratamiento

o _ ﬁ PA de manzana (0,5%) Ratones con HFD, 20 semanas
ermansia sp.
P PA de arandano rojo (300 mg/kg peso/dia) | Ratones con HFHS, 8 semanas

Allobaculum sp. Extracto de canela y de uva Ratones con HFD, 8 semanas
Bacteroides sp. PA de manzana (0,5%) Ratones con HFD, 20 semanas
PA de manzana (0,5%) Ratones con HFD, 20 semanas

Bacteroidetes sp.
PA de arandano rojo (300 mg/kg peso/dia) | Ratones con HFHS, 8 semanas

Clostridium sp. PA de manzana (0,5%) Ratones con HFD, 20 semanas

Ratones C57BL/6 con HFD, 7

Costridium XIVa sp. GSPE (300 mg/kg peso/dia)

- - - D=

semanas
Desulfovibrionaceae sp. Extracto de canela y de uva Ratones con HFD, 8 semanas
o PA de manzana (0,5%) Ratones con HFD, 20 semanas
Firmicutes sp. . .
PA de ardndano (10% de la dieta) Ratas con HFD, 8 semanas
Lactococcus sp. Extracto de canela y de uva Ratones con HFD, 8 semanas

Ratones C57BL/6 con HFD, 7

semanas

] GSPE (300 mg/kg peso/dia)
Roseburia sp. ﬁ

Extracto de canelay de uva Ratones con HFD, 8 semanas

GSPE: Extracto de PA de semillas de uva; HFD: dieta alta en grasa; HFHS: dieta alta en grasa y en azlcares.

Tabla 2. Efecto de las PA sobre la microbiota colonica en animales con SM inducido por la dieta.
(modificado de Macho-Gonzélez, 2020)@

En general, la suplementacion de una dieta poco saludable con PA logré modificar la
microbiota intestinal hacia un perfil mas beneficioso. En base a estos resultados, las PA
consiguieron disminuir las especies relacionadas con la inflamacion. Este es el caso de la
familia Desulfovibrionaceae, cuya capacidad de reducir el sulfato a sulfuro de hidrégeno (H2S)
estd relacionada con el dafio epitelial, y los géneros Lactococcus y Clostridium,
caracteristicamente aumentados en los modelos de SM.®19
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En cuanto a los cambios relacionados con bacterias que ejercen efectos positivos para la salud,
las PA aumentaron la proporcion de Bacteroidetes y favorecieron el crecimiento de bacterias
productoras de butirato, como los géneros Roseburia y Allobaculum, que se encontraban
disminuidas por el consumo de dietas occidentales y son consideradas beneficiosas para la
salud intestinal.®® Bacteroides es uno de los principales géneros de Bacteroidetes. En este
género se incluyen bacterias sacaroliticas, es decir, estan implicadas en la degradacion de los
polisacaridos complejos de la dieta y la fibra para obtener AGCC.? Roseburia sp. y
Allobaculum sp. son bacterias productoras de butirato, que tienen un impacto positivo en la
salud intestinal al disminuir la secrecion de citoquinas proinflamatorias y mejorar la integridad
intestinal. 5% Adicionalmente, Akkermansia sp. y en particular Akkermansia muciniphila,
presenta un crecimiento rapido tras la suplementacién con PA, relacionado positivamente con la
salud intestinal por sus propiedades antiinflamatorias y estimuladoras de la produccion de
mucina.®1242% Y por ultimo, también se ha detectado el aumento de Clostridium XIVa, con
capacidad de activar a linfocitos T reguladores que modulan la activacion del sistema inmune.®

El aumento de la ratio F/B se considera un marcador de la disbiosis caracteristica del SM. De
forma general los Firmicutes tienden a colonizar e infiltrarse en la capa mucosa y tienen una
variedad de rutas metabdlicas mucho mas amplia que los Bacteroidetes que los capacita a
extraer mas energia de la dieta.®¥) Este hecho se traduce en mayor produccion de AGCC y, por
tanto, mayor contribucién a la energia absorbida por el huésped, que favorece el desarrollo de
obesidad y otros desajustes metab6licos.?® Sin embargo, los Bacteroidetes se sitlian
principalmente en el lumen intestinal por lo que su capacidad de interaccionar directamente con
la pared intestinal es mas limitada ademas de que, debido a la menor variedad de rutas
metabdlicas, son capaces de extraer menos energia de la dieta.?*) EI consumo de PA se ha
relacionado con la disminucion de la ratio F/B.

Aunqgue no son suficientes para extraer conclusiones certeras, los estudios en humanos sugieren
que las modificaciones en la microbiota intestinal tras el consumo de PA, al igual que en los
modelos animales, estdn enfocadas a disminuir las especies que producen inflamacién y
disfuncion intestinal —e.g. Clostridium histolyticum-% y favorecer el crecimiento de especies
con efecto protector intestinal como Akkermansia muciniphila.®®)

Los estudios de intervencién dietética muestran que la disbiosis propia del SM puede modularse
hacia un perfil méas beneficioso para la salud humana a través del consumo de dietas saludables
gue contengan alimentos ricos en PA. Estas modificaciones en la microbiota intestinal tienen
efectos beneficiosos en si mismos, que forman parte del efecto positivo resultante del consumo
de PA sobre la barrera intestinal y 6rganos periféricos.

1.2.  Regulacion de la integridad de la barrera intestinal

La barrera intestinal estd compuesta por distintos elementos, tanto celulares como
extracelulares, (Fig. 6) que de forma coordinada proporcionan proteccion frente a las sustancias
nocivas. Algunos de estos elementos son: la microbiota comensal, la capa de moco, los péptidos
antimicrobianos, la inmunoglobulina A secretora, las células epiteliales, el sistema inmunitario
intestinal y los sistemas nerviosos central y entérico.®

Como se ha comentado en la introduccion, el incremento de la permeabilidad de la barrera
intestinal produce respuestas inmunitarias exageradas y favorece el desarrollo de enfermedades
que cursan con inflamacién intestinal, como ocurre en el SM. Por ello, los compuestos que sean
capaces de preservar la integridad de la barrera intestinal pueden tener un papel relevante en la
prevencion o tratamiento del SM. Las PA son capaces de restaurar la homeostasis intestinal
actuando a distintos niveles como son: aumentar la produccion de moco y péptidos
antimicrobianos, fortalecer las UE, disminuir la inflamacion y el estrés oxidativo, y modular la
respuesta inmune. En los siguientes subapartados se van a ir analizando por separado los
diferentes efectos.
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Fig. 6 Efecto de las PA sobre los componentes celulares y extracelulares de la barrera intestinal.
(Modificado de Salvo-Romero, 2015)®

a. Morfologia de la pared intestinal

Algunos estudios han evaluado los cambios que se producen en la morfologia del intestino
debido al consumo de dietas occidentales, inductoras del SM, asi como las consecuencias de
aumentar el aporte de PA en dichas dietas. En los ensayos con ratones, las dietas altas en grasa
redujeron el tamafio de las vellosidades del intestino delgado,?” y en el intestino grueso
produjeron una rapida inhibicion de la proliferacion de los colonocitos.®® Este hecho explica
los resultados de Zou et al., que hallaron una reduccion significativa en la masa y longitud del
colon y atrofia de las criptas en los ratones con SM.?® En este sentido, la suplementacion
dietética con polvo de ardndano (rico en PA) aumento la longitud de las vellosidades en el
intestino delgado de los ratones alimentados con una dieta alta en grasa a un tamafio similar al
de los ratones con dieta normal.?”

Por otra parte, la inflamacion intestinal se ha relacionado con el inicio y promocién de la
carcinogénesis a largo plazo. Previsiblemente, la influencia de la inflamacién en la
carcinogenesis colorrectal se produce mediada por el dafio sostenido en el ADN y por las
citoquinas proinflamatorias.®® En esta circunstancia, se pueden producir los denominados
focos de cripta aberrante, que son el conjunto de células tumorales que han iniciado la
carcinogenesis, y que pueden dar lugar a los polipos. Los estudios epidemiologicos y
experimentales confirman que los pacientes con SM tienen mayor riesgo de desarrollar cancer
colorrectal.®Y Por ello, la capacidad de las PA de regular el ciclo celular y la apoptosis en el
colon ha sido ampliamente estudiada. En los ensayos con células cancerosas humanas (CaCo2,
HT-29 y HTC-116), las PA fueron capaces de detener el ciclo celular e inducir la apoptosis.®>
34 Por el contrario, en los colonocitos, las PA no indujeron la muerte celular.®® En realidad,
lejos de inducir la apoptosis, en estas células no tumorales las PA regularon de forma positiva el
sistema antioxidante, reduciendo asi el estrés oxidativo y por consiguiente disminuyeron la
apoptosis.?2%) Por tanto, las PA ejercen una funcion protectora del estrés oxidativo en los
colonocitos y tienen actividad antiproliferativa y proapoptética sobre las células tumorales que
evita el desarrollo de distintos tipos de cancer colorrectal.
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b. Produccién de moco y péptidos antimicrobianos

En el lumen intestinal, recubriendo el epitelio, se encuentra la capa de moco. EI moco previene
de la invasion microbiana del epitelio y de la consiguiente inflamacion, ambos sucesos
relacionados con el desarrollo del SM. Ademas, en esta capa quedan retenidos los péptidos
antibacterianos secretados por las células Paneth, a los que se atribuye un papel relevante en el
mantenimiento de la homeostasis.®

Se han realizado diversos estudios en ratones alimentados con dietas altas en grasa para evaluar
el efecto de las PA en estos modelos de SM. En primer lugar, las PA de distintas especies de
arandano aumentaron el nimero de células caliciformes (productoras de moco), la expresion de
mucina 2 y el grosor de la capa de moco.?"3® Es fundamental mantener un grosor adecuado de
la capa de moco y una produccion éptima de péptidos antibacterianos que permitan disminuir la
exposicién de la mucosa a la microbiota, ya que ambos pardmetros pueden verse afectados por
las dietas altas en grasa y la disbiosis asociada. De hecho, se ha demostrado que el consumo de
una dieta alta en grasa aumenta el estrés oxidativo y el estrés en el reticulo endoplasmico de las
células epiteliales.®”) Por ello, en los ratones con SM inducido con estas dietas se redujo la tasa
de diferenciacion de las células caliciformes y la transcripcion de mucina 2, y presentaron una
capa de moco més delgada.?”2%3) En las biopsias col6nicas de sujetos con SM se observo
mayor presencia de la microbiota en la capa mucosa.®® La distancia microbiota-epitelio esta
inversamente relacionada con el SM, posiblemente debido a la menor produccion de mucina,
pero también a la propia naturaleza de los Firmicutes (mayoritarios en SM) de colonizar e
invadir la mucosa, lo que provoca la activacion de las células de la inmunidad innata e
inflamacién. Por todo ello, el efecto protector directo de las PA sobre la capa de moco, sumado
al descenso de Firmicutes descrito previamente en el apartado 1.1, pueden favorecer el
mantenimiento de la integridad de la barrera evitando o retrasando el desarrollo del SM.

Asimismo, el estrés del reticulo endoplédsmico de las células de Paneth disminuyd la expresion
de péptidos antimicrobianos en ratones alimentados con una dieta alta en grasa.®® En relacion a
estos parametros, la suplementacion de la dieta alta en grasa con extractos ricos en PA de
diferentes origenes aumentd la expresion de varios péptidos antibacterianos. Asi, la
suplementacion con polvo de arandanos aument6 Defb2 en ratones;?” un extracto de canela
aumentd la lisozima-1, y un extracto de uva aumentd la expresion de Reg3y a los niveles
normales.® Estas modificaciones contribuyeron a recuperar la integridad de la barrera mucosa,
mejorar la salud intestinal de los ratones y disminuir la inflamacion intestinal. Sin embargo, en
los experimentos en los que no se empled un extracto puro de PA no se puede asegurar que los
efectos observados se deban a las PA y no a otros compuestos fenélicos que componen el polvo.

c. Permeabilidad de la barrera intestinal

La permeabilidad intestinal es la capacidad de la superficie de la mucosa intestinal para ser
penetrada por las sustancias de forma selectiva. Los microorganismos y otros antigenos
luminales pueden atravesar la barrera intestinal de forma pasiva a través del espacio entre las
células epiteliales. Este flujo esta regulado por las UE, que son complejos multiproteicos que
unen las celulas epiteliales adyacentes y son fundamentales para mantener una correcta
permeabilidad intestinal.®) La disbiosis propia del SM, los componentes dietéticos, el estrés
oxidativo y las citoquinas proinflamatorias, entre otros factores, pueden sobreactivar las vias
inflamatorias, lo que provoca el aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal. La
activacion de la quinasa de la cadena ligera de la miosina (MLCK) provoca la apertura temporal
de las UE, la redistribucién de zonula occludens 1 (ZO-1) y la endocitosis de ocludina. Algunas
citoquinas proinflamatorias, ademas de activar MLCK, modulan la expresion de las proteinas
que conforman las UE. Asi, TNF-a favorece la sobreexpresion de claudina-2 (formadora de
poros, que aumenta la permeabilidad epitelial), IL-1p reduce la expresion de ocludina, y PPAR-
y disminuye la expresion de ZO-1 y ocludina.!14% En esta linea, varios investigadores han
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evaluado la expresion de genes relacionados con las UE en ratones tras la suplementacion con
PA de una dieta alta en grasa. En los ensayos, las PA aumentaron la expresion de ZO-1,
claudina-1, claudina-3 y ocludina, fortaleciendo con ello las uniones estrechas y la integridad de
la barrera.(*>11.4142)

La permeabilidad intestinal a los microorganismos y otros antigenos luminales puede evaluarse
ex vivo midiendo la resistencia eléctrica al paso por via paracelular (TEER). En el ensayo
realizado por Gonzalez-Quilen et al. los ratones con SM inducido por una dieta alta en grasa y
sacarosa presentaron un valor de TEER significativamente menor (entre un 50% y un 70% de
reduccion) que los ratones sanos que consumieron una dieta estdndar. La suplementacién de
esta dieta con GSPE consiguioé aumentar los valores de TEER en las diferentes secciones del
intestino.®? Adicionalmente, también realizaron experimentos in vivo para determinar la
permeabilidad intestinal. Para ello administraron ovoalbumina oral a los ratones y midieron su
concentracion en plasma una hora después. Los ratones alimentados con la dieta alta en grasa y
sacarosa suplementada con GSPE presentaron una reduccion significativa de las
concentraciones plasmaticas de ovoalbdmina con respecto a los controles con SM.
Consecuentemente, las concentraciones de LPS en plasma en los ratones cuya dieta habia sido
suplementada con GSPE fueron mas bajas y similares a las de los ratones con dieta
estandar.**%? En un ensayo clinico, el consumo de extractos ricos en PA de diferentes fuentes
evito el aumento del LPS posprandial tras un desayuno rico en grasa.?)

En conjunto, estos hechos indican que las PA son capaces de aumentar la expresion de las
proteinas que conforman las UE y con ello disminuir la permeabilidad intestinal, evitando asi la
translocacion bacteriana y la endotoxemia. Por tanto, las PA son compuestos potencialmente
utiles para mantener la integridad del epitelio intestinal de individuos con SM.

d. Inflamacion, respuesta inmune y estrés oxidativo

A lo largo del trabajo se han comentado distintos mecanismos por los que la dieta occidental y
la disbiosis originan la pérdida de la integridad de la barrera intestinal, permitiendo la entrada
de productos téxicos desde el intestino. Los antigenos luminales, con el LPS como antigeno
bacteriano predominante, activan el sistema inmune a través de los TLR, lo que provoca la
inflamacién intestinal crénica de bajo grado caracteristica del SM, infiltracién de células
inmunes y estrés oxidativo. La inflamacién y el estrés oxidativo se producen de forma
simultanea y se retroalimentan entre si, por tanto, la separacién de ambos carece de sentido. Por
todo ello, los compuestos capaces de reducir la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo,
como las PA, pueden ser Utiles en el tratamiento del SM.

Se ha demostrado que las PA tienen efectos antiinflamatorios tanto a nivel sistémico como a
nivel local en diferentes tejidos. Asi, pueden ser Utiles para reducir la inflamacion asociada a
diversas enfermedades, como el asma o la osteoartritis, por la reduccion de mediadores
inflamatorios que son activados a través de la via NF-xB.*4 Para evaluar su efecto en el
intestino se han realizado numerosos estudios tanto en cultivos celulares como en animales de
experimentacion, demostrandose que las PA inhiben las vias inflamatorias actuando a varios
niveles. La unién del LPS a los TLR4 conlleva la activacion del factor de transcripcion NF-xB,
su translocacidn al nucleo y unién al ADN. Las PA se unen al LPS, por lo que impiden su unién
a los receptores TLR4, bloqueando la via desde el inicio; ademas, inhiben en distintos puntos la
cascada de activacion de NF-kB y dificultan su translocacion al ntcleo y la unién al ADN.?14%
La union de NF-xB al ADN activa la transcripcion de citoquinas proinflamatorias (e.g. TNF-a;
IL-1; IL-8, etc.), quimioquinas y moléculas de adhesion. Ademas, se va a activar la
transcripcion de enzimas inducibles como COX-2 e iNOS, relacionadas también con el estrés
oxidativo. Asimismo, la via MAPK, activada por la union del LPS al TLR4, también es
inhibida por las PA. Esta via favorece la activacion de NF-xB y la transcripcion de enzimas
como MLCK, que, como ya se ha indicado, provoca la desorganizacion de las UE.®V (Fig. 7).
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Asi, experimentos realizados en células Caco-2 tratadas con LPS demuestran que el
cotratamiento con PA de uva disminuye la expresion y secrecion de citoguinas proinflamatorias,
mientras que aumenta la expresion de citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y TGFB-1.4%)
Los ensayos en ratones con SM inducido la por dieta alta en grasa y suplementados con GSPE
presentaron menor inflamacion intestinal y menor expresion de citoquinas proinflamatorias
como TNF-a e IL-1f y enzimas inducibles como la iNOS.4247) por tanto, el bloqueo de las
vias inflamatorias reduce la produccion de mediadores y enzimas que participan en la respuesta
inmune y amplifican la inflamacién; por lo que, ademas del bloqueo inicial de la union de LPS
al receptor, tendrian también impacto disminuyendo la sobreactivacion de la cascada
inflamatoria.
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Fig. 7 Mecanismos moleculares de las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de las PA.
(Modificado de Gonzalez-Quilen)®?

En cuanto a las propiedades antioxidantes, gran cantidad de estudios han demostrado que las
PA son capaces de reducir el estrés oxidativo. Las PA ejercen su actividad antioxidante a través
de diferentes mecanismos:

a) Captacion de radicales libres, gracias a su estructura aromatica. Por ello pueden prevenir
del dafio oxidativo que causan los radicales libres y evitar la peroxidacion lipidica,
aumentados en el SM.

b) Disminucion de la actividad de enzimas que provocan estrés oxidativo. Una de ellas es la
mieloperoxidasa (MPO) de los neutrofilos, sobreactivada en el SM. Esta enzima produce
grandes cantidades de especies reactivas de oxigeno (ERO) para causar dafio oxidativo a
los microorganismos invasores. Sin embargo, la sobreproduccién de ERO mantenida en
el tiempo agota las defensas antioxidantes, provoca estrés oxidativo y tiene un efecto
negativo en el individuo.“®

c¢) Inactivacion de las vias de sefializacidn relacionadas con el estrés oxidativo y aumento de
la expresion de enzimas antioxidantes. Como se ha indicado anteriormente, las PA
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disminuyen la transcripcion de enzimas inflamatorias que producen estrés oxidativo como
COX-2 e INOS. Ademas, las PA regulan estas vias de sefializacion hacia la activacion del
factor de transcripcion NRF2, que favorece la expresion de enzimas antioxidantes (e.g.
catalasa, superéxido dismutasa, glutation peroxidasa, etc.),t14%) fortaleciendo con ello la
capacidad de respuesta del tejido ante una situacion de estrés oxidativo.

1.3.  Regulacion enteroendrocrina

Las células enteroendocrinas son células del epitelio intestinal especializadas en secretar
hormonas. Las enterohormonas participan en la regulacion de la ingesta, la digestion, la
secrecion de insulina y el metabolismo. En el intestino tienen especial relevancia el péptido-1
similar al glucagon (GLP-1), el péptido tirosina tirosina (PYY) vy la colecistoquinina (CCK).“%

A medida que avanzan por el tracto gastrointestinal, los componentes de la dieta (nutrientes o
no nutrientes), y los productos de su degradacion, interaccionan con los receptores luminales de
las células enteroendocrinas. En respuesta, estas células secretan las hormonas que, de forma
paracrina, endocrina (a través del torrente sanguineo) y por la activacion del eje intestino-
cerebro, ejercen sus funciones locales y periféricas.®%%)

La CCK, por ejemplo, es secretada en el duodeno en respuesta a acidos grasos de 12 o mas
carbonos.®? Esta hormona tiene accion anorexigénica que consiste en disminuir el transito
gastrointestinal para favorecer la sensacion de plenitud y disminuir la ingesta a corto plazo.®®
Asi, la grasa en la comida es un potente inhibidor de la ingesta a corto plazo. Sin embargo, el
consumo de una dieta alta en grasa provoca concentraciones plasmaticas altas y mantenidas de
CCK que generan tolerancia rapidamente.®%

PYY es secretado por las células L (un tipo de células endocrinas localizadas en el ileon distal y
colon). Su principal funcion es aumentar la sensacion de saciedad y, por tanto, disminuir la
ingesta de alimentos. La secrecidn se produce por contacto directo de la célula L con nutrientes
0 por una via indirecta activada por la CCK.®%

GLP-1 también es producido por las células L del intestino y es un potente inductor de la
secrecion de insulina dependiente de glucosa, por lo que tiene un papel importante en la
regulacion glucémica.®® Ademas de los elementos ingeridos y los productos de su digestion,
los productos de la degradacion bacteriana, como el butirato, también estan relacionados con la
mayor produccion y secrecion de GLP-1.5557)

La evidencia sugiere que en los individuos con trastornos metaboélicos la produccion de
hormonas intestinales no es adecuada. Se ha comprobado que el consumo de una dieta alta en
grasa puede alterar (aumentar o disminuir) la produccion de CCK, pero lo mas relevante es la
disminucion de la sensibilidad a esta hormona y el retraso en la produccién posprandial, por lo
que disminuye la sensibilidad gastrointestinal a la grasa.®"%® Ademas, la secrecion de GLP-1y
PYY en los segmentos finales del intestino delgado y en el colon también se ha notificado
alterada en distintas enfermedades relacionadas con el SM. Por tanto, en el SM las
concentraciones posprandiales de CCK, PYY y GLP-1 se encuentran reducidas en comparacién
con sujetos sanos. Estas concentraciones son menores cuanto mas grave es el SM.®%D por
todo ello, la modulacién de estas hormonas tiene un elevado interés en el SM.

Numerosos factores influyen en la diferenciacion de las células enteroendocrinas y también en
la secrecion de las hormonas. Entre estos factores se encuentran la dieta, la microbiota y los
prebidticos, por lo que modificar la dieta y consecuentemente la microbiota puede regular los
péptidos intestinales.®®

Aunqgue se han evaluado PA de distintos origenes (uva, cacao, copoazu, etc.), la mayoria de los
ensayos han empleado GSPE para comprobar el posible efecto regulador de la secrecion de las
enterohormonas. En los ensayos con modelos de intestino de raton ex vivo el GSPE disminuyd
la secrecion de CCK en duodeno, mientras que estimuld la secrecion de GLP-1y PYY en ileon.
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En las secciones colonicas, los metabolitos de GSPE también mejoraron la secrecion de GLP-1
y PYY. De forma similar, la administracion de GSPE in vivo aumentd las concentraciones
plasmaticas de GLP-1y PYY.*9

Adicionalmente, el consumo de GSPE inhibié la dipeptidil peptidasa-4, la enzima que se
encarga de degradar el GLP-1. Asi, las concentraciones plasmaticas posprandiales de GLP-1 se
mantuvieron elevadas durante mas tiempo y facilit la secrecion de insulina.®®

En conclusién, la suplementacion con GSPE mejoro la produccion de péptidos intestinales en
ratones con SM, lo que implica un mejor control de la glucemia.

2. Interés potencial del consumo de proantocianidinas en la prevencion del sindrome
metabdlico

Las PA han demostrado en numerosos estudios que mejoran las alteraciones intestinales en
modelos animales y pacientes con SM y, por tanto, que son unos compuestos Utiles para revertir
los efectos intestinales nocivos del SM. Sin embargo, no son tantos los experimentos que han
evaluado el interés potencial del consumo de estos compuestos para evitar que aparezcan las
alteraciones que, en ultima instancia, llevan al desarrollo del SM.

El consumo de PA en situacion fisiologica, por su actividad antimicrobiana y prebiotica,
provoca cambios en la microbiota intestinal, aunque estos no son tan consistentes como los
observados en individuos con SM.42Y En general, las PA aumentan la diversidad microbiana
intestinal y modifican el perfil bacteriano. Asi, en diversos ensayos clinicos realizados en
sujetos sanos, el consumo de alimentos o extractos ricos en PA modificé el microbioma fecal.
Se encontraron incrementados géneros como Bifidobacterium, Lactococcus y Enterococcus, y
especies como Akkermansia muciniphila, y disminuyd Clostridium histolyticum.?>®? Estas
modificaciones estan asociadas a un ambiente colonico mas saludable.

En cuanto al mantenimiento de la barrera intestinal, Gil-Cardoso et al. disefiaron un
experimento en el que administraron un GSPE los diez dias previos al consumo de una dieta
alta en grasa y azUcares. De esta forma, evaluaron si el consumo de GSPE previo a una dieta
potentemente inductora de SM puede prevenir de la disfuncion intestinal, con resultados
alentadores. En el test de administracion oral de ovoalblmina, los ratones que recibieron GSPE
como tratamiento preventivo presentaron concentraciones menores de ovoalblimina en plasma
que los alimentados con la dieta alta en grasa y azUcares tras 12 y 17 semanas del consumo de
esta dieta. Coherentemente, los valores TEER en este grupo de animales fueron mayor en las
diversas secciones intestinales. EI GSPE como tratamiento preventivo redujo el incremento de
TNF-o en plasma y también previno del aumento de LPS en plasma y de la sobreactividad de la
MPO intestinal, situando estos valores en el rango normal.®®

La ingesta de PA en estas condiciones también mejord la regulacién enteroendocrina. El
consumo de una mezcla de diferentes bayas (todas ellas ricas en PA) por sujetos sanos aumentd
las concentraciones plasmaticas posprandiales de GLP-1. Ademas, mejoré el perfil glucémico
(disminuyd la glucosa posprandial temprana y produjo una caida mas lenta de la glucemia en la
fase tardia), y produjo una secrecion de insulina méas baja pero prolongada (consecuente con el
perfil gl(uc)émico), que se asocia a menor riesgo de hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina.®4

Por tanto, y a pesar de que son necesarios mas ensayos en este ambito, existe un interés
potencial en el consumo de PA para la prevencion del SM.

D. CONCLUSIONES

El consumo de una dieta occidental a largo plazo (inductora de SM) provoca disbiosis intestinal,
inflamacion cronica de bajo grado, disrupcion de la barrera intestinal y aumento de la
permeabilidad. Todas estas alteraciones facilitan la endotoxemia y parecen tener un papel
relevante en el origen del SM.
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Las dietas con mayor aporte de PA corrigen la disbiosis intestinal propia del SM: disminuyen
las especies relacionadas con la inflamacion intestinal y aumentan las especies antiinflamatorias
y productoras de butirato, que mantienen una buena salud intestinal. Estas modificaciones en la
microbiota disminuyen la ratio F/B y tienen efectos beneficiosos en si mismos que forman parte
de los efectos positivos resultantes del consumo de PA en el intestino y drganos periféricos.

Las PA tienen numerosas propiedades beneficiosas que, por su efecto a diferentes niveles,
restauran la integridad de la barrera intestinal. Entre estas se encuentra las propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, antimutagénicas, antineopléasicas, etc. Asi, el consumo de PA
favorece la expresion de mucina 2 y péptidos antimicrobianos, disminuye la hiperpermeabilidad
intestinal, reduce la inflamacion intestinal y el estrés oxidativo, y protege del desarrollo de
cancer colorrectal. Adicionalmente, las PA aumentan la secrecion de GLP-1 y PYY tras la
ingesta, mientras que disminuyen la secrecion de CCK (lo que posiblemente reduzca la pérdida
de sensibilidad a esta hormona), mejorando el control de la glucemia en individuos con SM.

Restaurar la integridad de la barrera intestinal es un aspecto crucial en el tratamiento del SM.
Teniendo en cuenta la ausencia de efectos adversos, y a pesar de que es necesario que se
realicen méas experimentos con animales y ensayos clinicos, el empleo de PA como
coadyuvante en la terapia, como complemento alimenticio o ingrediente funcional puede ser
una buena estrategia en el tratamiento del SM.

Por ultimo, el consumo de PA previo al desarrollo de SM evita las alteraciones que provocan la
inflamacion intestinal y el aumento de permeabilidad, protegiendo asi la salud intestinal. Por
tanto, el empleo de PA puede ser una estrategia nutricional prometedora para evitar, o al menos
retrasar, el desarrollo de SM.
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