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Resumen

La.microbiota intestinal es muy variada y susceptible a cambios en la biomasa y los diferentes
grupos.de microorganismos que colonizan el tracto gastrointestinal por la mala alimentacion
y el estilos/de vida generando disbiosis y alterando el estado de salud del individuo, se ha
relacionado a. las enfermedades metabdlicas con el desplazamiento de los diferentes grupos
de microorganismosprincipalmente del género Bifidobacterias y Lactobacilos, a causa de
esto se ha determinado.el uso de probioticos para restablecer la microbiota intestinal y mitigar
estos efectos. El objetivo de*este proyecto fue evaluar el efecto de la administracién de una
cepa probidtica previamente aislada y caracterizada de Lactiplantibacillus plantarum sobre
marcadores bioquimicos y metabolicos en dos grupos de ratas con alto consumo de fructosa
durante 12 semanas; se realizd un disefio experimental formando grupos 3 grupos de ratas
(n=6) sometidas a dosis diariasde 4 mL V.O. de jarabe de maiz de alta fructosa durante 12
semanas y posteriormente se -administro ' una dosis del probidtico Lactiplantibacillus
plantarum 1mL diaria durante 2 semanas. Un'Segundo modelo utilizo 3 grupos de ratas (n=6)
con alto consumo de fructosa simultaneo a lal administracion de probioticos durante 8
semanas; al finalizar, se determino el peso de los animales, la cantidad de alimento solido
consumido y niveles séricos de glucosa, urea, creatinina, acido Urico, colesterol y
triacilgliceroles. Y se analizaron con una prueba estadistica’de,varianza ANOVA de 2 vias
para lo que se consider6 una diferencia significativa entre los grupos\p< 0.05.

Resultados: en el tratamiento posterior al alto consumo de fructosa. la administracion de LP
disminuye la ingesta de alimentos sélidos y aumenta en el consumo desfructosa. Asi mismo
incrementa los niveles de 4cido Urico y disminuye los niveles de urea y creatinina sérica. En

el tratamiento simultaneo al consumo de fructosa durante 8 semanas la administracion de

12
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LP disminuye de la ingesta de alimentos solidos y aumenta el consumo de fructosa. De igual

manera incrementa los niveles de acido Urico y disminuye los niveles de urea y creatinina

séricd.
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Abstract

The“intestinal microbiota is very varied and susceptible to changes in biomass and the
different'groups of microorganisms that colonize the gastrointestinal tract due to poor diet and
lifestyle, generating dysbiosis and altering the health status of the individual. Metabolic
diseases have been related to the displacement of different groups of microorganisms, mainly
of the genus Bifidobacteria and Lactobacilli. Because of this, the use of probiotics has been
determined to restore_the intestinal microbiota and mitigate these effects. The objective of
this project was to evaluate the effect of the administration of a previously isolated and
characterized probiotic strain_of Lactiplantibacillus plantarum on biochemical and metabolic
markers in two groups of rats withhigh fructose consumption for 12 weeks; an experimental
design was carried out formingsgroups of 3 groups of rats (n=6) subjected to daily doses of 4
mL V.O. of high fructose corn_syrup for 12 weeks and subsequently a dose of the probiotic
Lactiplantibacillus plantarum 1mL=daily for2 weeks. A second model used 3 groups of rats
(n=6) with high fructose consumption{Simultaneeusly with the administration of probiotics for
8 weeks; at the end, the weight of the animals, thelamount of solid food consumed and serum
levels of glucose, urea, creatinine, uric acid, cholesterol and triacylglycerols were determined.
And they were analyzed with a 2-way ANOVA statistical test of variance for what was
considered a significant difference between the groups p< 0:05:

Results: in the treatment after high fructose consumption, the administration of LP decreases
the intake of solid foods and increases fructose consumption. Likewise, it increases uric acid
levels and decreases serum urea and creatinine levels. In the simultaneous treatment with

fructose consumption for 8 weeks, the administration of LP decreases the intake,of solid foods

14
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and increases fructose consumption. Likewise, it increases uric acid levels and decreases

serum urea and creatinine levels.
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INTRODUCCION
MICROBIOTA

A principios de los afios 1900 se presentan los primeros estudios acerca del “origen” de la
microbiota,..compuesta por una abundante cantidad de bacterias, virus y hongos
principalmente; compartiendo de manera simbidtica la piel y algunas cavidades corporales
siendo la mési.rica.y variada la microbiota intestinal(1). La exposicion temprana del hospedero
a diferentes microorganismos hace que, el tracto gastro intestinal (TGI) pueda ser colonizado
y recubierto en su Superficie; el asentamiento de estos microrganismos confiere un tipo de
inmunidad primaria, y.alllegar la edad adulta estos microorganismos asentados constituyen
la microbiota intestinal, da“cual es Unica en cada individuo. De manera que los mismos
microorganismos difieren en’cuanto a la diversidad de cepas y la cantidad de un individuo a
otro. La microbiota intestinal nermal es necesaria para mantener la homeostasis del
metabolismo de lipidos y otras moléculas en su paso por el intestino(1), y permite que puedan
ser absorbidas de forma correcta y que_los nutrientes puedan ser asimilados.

De acuerdo con el sitio de residencia, la microbiota contribuye al desarrollo de la inmunidad,
la proteccion contra patdgenos y/ la fermentacion de los alimentos(2). Dentro de los
microrganismos que se han identificado en el intestino humano se ha establecido que durante
las primeras etapas de la vida los files.de bacterias mas abundantes durante la lactancia
materna pertenecen a las Bifidobacterias en cambio al introducir la alimentacion solida y
retirar el consumo de leche materna la microbiota Se.enriquece de filos de Bacteroidetes y
Firmicutes quienes pasan a ser los grupos que dominen, la composicion de la microbiota
intestinal por el resto de la vida y en la etapa adulta estos des filos constituyen el 90% de la
microbiota intestinal de manera que los mismos microorganismos difieren en cuanto a la

diversidad de cepas y la cantidad de un organismo a otro(3).
PAPEL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Una alta cantidad de microorganismos benéficos residentes contribuye ‘aa preservacion de
la integridad de la barrera intestinal, asegurando la absorcion de los nutrientes obtenidos a
traves de los alimentos. En los dltimos afios la microbiota intestinal se ha vuelto mas

relevante, y sus alteraciones son un importante factor para el desarrollo de trastornos como
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la obesidad y el sindrome metabdlico. Se ha reportado que la microbiota intestinal ayuda a
regular el metabolismo del hospedero(4) y es necesaria para mantener la homeostasis del
metabalismo de los alimentos y otras moléculas en su paso por el intestino(4, 5) y dentro de
los efe€tos que se le han atribuido se encuentra la reduccioén de oxigeno, metabolismo de
farmacos,cactivacion del sistema inmunitario, la mitigacion de la inflamacion vy
especificamente la activacion de linfocitos TCD4, produccion de Acidos grasos de cadena

corta (AGCC)wy activacion de receptores tipo Toll(6).

TRACTO GASTRQINTESTINAL

La microbiota intestinal”protege al tracto gastro intestinal de posibles alergenos y agentes
patdogenos que pudieran”adherirse a la superficie y colonizarlo. EI TGl es una barrera
selectiva constituida por  células epiteliales, que limitan el contacto directo de
microorganismos, residentes ogtransitorios, con las células inmunes especializadas de la
lamina propia, y su propagacion sistémica, contribuyendo a la homeostasis inmunologica(5,
7) Se encuentra recubierto €n/su totalidad por la microbiota intestinal y tiene tolerancia por
los microorganismos residentéscque feducen el contenido de oxigeno para favorecer un
ambiente anaerobio, evitan el contacto directo de restos de farmacos con los enterocitos,
activan el sistema inmunitario previniendo el desarrollo de alergias y mitigan la inflamacion,

generando un ambiente intestinal apacible,sin‘desarrollar trastornos autoinmunes cronicos.

DISBIOSIS

La dieta, los factores ambientales y la exposicién a constantes situaciones de estrés en el
estilo de vida tienen impacto directo en la salud intestinal, malgs habitos alimenticios reflejan
una salud pobre y alteraciones en el metabolismo que producen cambios en el entorno
intestinal y la disbiosis de la microbiota interna, ademas se pueden presentar problemas
inmunoldgicos debido a la poca diversidad de microorganismos intestinales benéficos y al
incremento de microbiota residente patégena que desequilibra laqbiomasa y la barrera
intestinal se vuelve susceptible a ser afectada por cepas transitorias patégenas afectando
asi el estado de salud del individuo, asimismo, la presencia de disbiosis en algunos individuos
se ha relacionado con el desarrollo de sobrepeso y obesidad a causa de los €ambios en la

microbiota intestinal. Cualquier alteracion de la eubiosis intestinal o de la compaesicion de la
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microbiota se denomina disbiosis(3, 8, 9). Se ha descrito el desarrollo de diversas
enfermedades desencadenadas por cambios en la microbiota intestinal como inflamacién
intestinal, sindrome del intestino irritable, colitis, cancer de colon(9), entre otras que se
desarrollan en sitios ajenos al intestino y se encuentran relacionas con la disbiosis intestinal
como el desarrollo de diabetes tipo 2, y enfermedades de tipo alérgicas que; no solo se deben
a factores genéticos o ambientales que pueden influir en el desarrollo de la enfermedad
alérgica, sinotambién a la disbiosis de la microbiota intestinal(10). En la alimentacion el alto
consumo de algunes azucares como el jarabe de maiz de alta fructosa una de las mas
presentes en la comida procesada y los refrescos comerciales, desplaza la microbiota
residente y promueve el crecimiento de enterobacterias que son responsables de diversas
infecciones intestinales;~generando ademas alteraciones del metabolismo y la funcién
renal(11). Ademas se ha reportado que el aumento en la produccién de acetato por una
microbiota intestinal alterada conduce a la activacion del sistema nervioso parasimpatico que
a su vez promueve el aumentorde la secrecion de insulina estimulada por glucosa, el
aumento de la secrecion de grelinasdazhiperfagia, la obesidad, otras lesiones(12), y esta
altamente relacionada con la” lesién renal aguda (LRA) y la enfermedad renal crénica
(ERC)(13).

PROBIOTICOS

Los probidticos son microorganismos vivos que.cuando se administran en cantidades
adecuadas confieren un beneficio para la salud del huésped (FAO/OMS 2001), y son
considerados microorganismos promotores de la salud.\Es ampliamente difundido que un
desequilibrio en la microbiota intestinal puede desencadenarel desarrollo de algunos tipos
de enfermedades; sin embargo, antes de que una cepa gpueda ser utilizada como un
probidtico debe cumplir una serie de caracteristicas: deben ser seguras para la ingesta
humana, altamente resistentes a los cambios drasticos de pH deltracto gastrointestinal
asegurando la viabilidad de la cepa; y deben cumplir con un importante aporte benéfico a la
salud del organismo que los ingiere(14, 15) fundamentalmente beéneficios que estén
relacionados con la integridad de la salud intestinal y la regulacién de sus funciones, mejorar
la absorcion de nutrientes, regular el nUmero de evacuaciones, regular la micropiota intestinal

ya localizada e incluso contribuir a la mejora de la inmunidad y el metabolismo. Los
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probidticos desempefian un papel crucial en el tratamiento de las enfermedades metabdlicas
y'el control de lipidos(6, 16).

Lossprabioticos administrados como suplemento son Unicamente cepas transitorias que no
pueden colonizar de forma permanente el intestino de quien los ingiere debido a la resistencia
de las cepas residentes, sin embargo la regulacion positiva del incremento de las cepas
benéficas residentes genera un efecto beneficioso para la salud del organismo mediante el
impacto que genera el compartir genes y metabolitos que apoyen a la microbiota desplazada
e influyan directamente sobre las células epiteliales e inmunes(12, 17).

Entre los beneficios/que se atribuyen al consumo de probidticos de manera general se
encuentra un mecanismo capaz de crear un ambiente intestinal mas favorable y apoyar un
tracto digestivo saludable“y“una mejora del sistema inmunoldgico(5, 14). La administracion
oral de probiéticos disminuye.la lesion renal y su desarrollo a ERC, reduce la inflamacion
renal y el dafio de las células<tubulares renales ocasionado por un desequilibrio de la

microbiota intestinal y el deteriororde:la barrera de la mucosa intestinal(13).

USO DE PROBIOTICOS PARA‘RESTABLECER LA MICROBIOTA

La administracion de probidticos se ha relagionado con una gran cantidad de beneficios para
la salud y los efectos de tipo intestinal e inmunolégico han sido los mas reportados. La
interaccion de los microorganismos transitorios/'con los residentes y el intercambio de
metabolitos en el TGl son solo algunos de sus~heneficios para la homeostasis de la
microbiota intestinal. Sin embargo, los efectos del usede probidticos dependen de la cepay
la dosis administrada. Su uso se extiende desde el tratamiento para diversas afecciones
intestinales como la mala absorcién de nutrientes, hasta el desarrollo de la respuesta inmune

saludable y la mejora de los estados de animo(17).

TIPOS DE MICRORGANISMOS PROBIOTICOS

Los probidticos méas estudiados para uso humano en los ultimos ‘afios pertenecen a las
especies Lactobacillus, Bifidobacterium o Saccharomyces(18). Las bacterias acido-lacticas
(BAL), especialmente Lactobacillus y Bifidobacteria, se utilizan como probiétices en animales

y humanos debido a su tolerancia a los pH bajos y acidos biliares, lo que favorece la

19



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

administracion por via oral para ser absorbidos en el estbmago sin sufrir un debilitamiento(15,
19).

Lassprincipales fuentes de obtencion de estos microorganismos probidticos han sido el tracto
gastrointestinal y los productos fermentados que son reconocidos por su alto contenido en
BAL(20). Una de las razones mas antiguas para la administracion de probidticos se reporta
a principios.delsiglo XIX; tras observar que en nifios que padecian enfermedades diarreicas
las poblaciones de bifidobacterias se encontraban disminuidas, esto dio pauta a pensar que
la ingesta oral de_bifidobacteria y BAL podrian complementar esta subpoblacién de la
microbiota y mejorar.el estado de salud(21).

BACTERIAS DEL ACIDO.EACTICO

Las bacterias del acido lactico son un grupo de bacterias que abarcan géneros como
Lactobacillus, Lactococcus, PRediococcus, Enterococcus y Streptococcus; el género
Lactobacillus hasta marzo delk=afio 2020 comprendia alrededor de 261 especies
fenotipicamente diversas, fue feestrueturado a mediados de ese afio en 23 nuevos géneros
como: Lactiplantibacillus, Furfurilactebacillus, Paucilactobacillus, Limosilactobacillus,
Fructilactobacillus, entre otros(21).que pringipalmente se encuentran en los alimentos lacteos
fermentados(1) y se consumen alrededer delmundo. Las BAL son de los grupos de bacterias
mas importantes en la industria alimentaria, y actualmente reciben mas atencién pues son
ricas en microrganismos probiéticos y se han clasifiean como Generally Recognized As Safe
por sus siglas en inglés (GRAS). La creciente aceptacion del consumo de BAL como
probiéticos se debe a sus diversas funciones en la supreSion del cancer y reducir el colesterol
sérico; actividad contra la diabetes, obesidad, alergias, e inflamacion; reducir
microorganismos patdégenos en el tracto gastrointestinal; estabilizar la microbiota intestinal,
aumentando la utilizacion de nutrientes, mejorar la digestion .y, estimular el sistema
inmunitario(22, 23). Los tipos mas comunes de BAL utilizadas como probioticos incluyen
diferentes Lactobacillus spp(5) y Lactiplantibacillus plantarum (LP).

Lactobacillus plantarum
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Se ha seleccionado un tipo de BAL, una cepa Lactiplantibacillus plantarum anteriormente
Lactabacillus plantarum para ser utilizada como probiotico, debido a sus antecedentes de
funeionalidad y al hecho de que forma parte del tracto gastro intestinal humano y puede ser
obtenido a partir de este o de productos fermentados; para intentar estudiar sus propiedades
bioguimicasy mecanismos de accion. LP es una bacteria bacilar grande, gram positiva, con
forma espiralada, agrupadas en cadenas cortas o en forma aislada, con un aspecto de
cuentas de collar' y que no forma esporas, no producen catalasa ni citocromo(24),
heterofermentativa/que puede producir acido lactico a partir de lactosa, es anaerobia
facultativa, incapaz'de’reducir los nitratos a nitritos, altamente tolerante al pH acido del medio,
considerada como unsproducto nutracéutico prometedor en el tratamiento de diversas
enfermedades ya que los-€fectos benéficos en el hospedero son evidentemente notorios tras
la administracion como probiético(25). El tamafio del genoma de LP va desde los 2,95 a 3,70
Mb y se ha aislado de diversas fuentes; LP obtuvo una clasificacion GRAS siendo
considerado como una cepa probiética de calidad(26). Hoy en dia la exploraciéon de nuevos
campos nos lleva a considerar opeiones terapéuticas basadas en organismos cuyas
caracteristicas los mantenganseguros para el uso humano. No se han encontrado efectos
perjudiciales toxicos atribuidos a su‘administracion, ni afecciones organicas en los animales
tratados; no se reporta disminucion e‘aumento de peso con relacion a su consumo diferentes
a los valores normales para la edad y pesoyde |os animales utilizados. Debido a que LP forma
parte de la flora microbiana humana normal, su use como probiético va en aumento desde
hace méas de una década, los estudios actuales lo hafnhecho pasar de un microorganismo
de uso comercial como fermentador, a probiético(25).

Entre los efectos funcionales en afecciones gastrointestinales se encuentran los siguientes:
pancreatitis aguda, diarrea asociada con antibiéticos, diarrea asociada con C. difficile,
infecciones asociadas con C. difficile, enfermedad de Crohn, dolor abdominal, encefalopatia
hepatica, sindrome del intestino irritable, enterocolitis necrosantecolitis ulcerosa, diarrea
asociada a radiacién, enfermedad del higado graso no alcohdlicosy jesteatohepatitis no

alcohdlica(27).

Lactiplantibacillus plantarum LAS DISLIPIDEMIAS Y LA DIABETES.
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La OMS estima que para el afio 2030 las dislipidemias seran la principal causa de muerte en
todo el mundo; se ha reportado que en diversas cepas de probidticos tienen la capacidad
para’disminuir los niveles de lipidos en la sangre; se ha propuesto que ciertos lactobacilos,
pueden disminuir los niveles de colesterol en sangre al desconjugar enziméaticamente los
acidos biliares, aumentando sus tasas de excrecion, disminuyendo la solubilizacion y
absorcion de los lipidos en el intestino(28). Alguna cepas de Lactobacillus, regulan la
adipogénesis,-evitan la acumulacion de lipidos y reducen los niveles séricos de triacilglicerol
en ratas con dieta alta en grasas(5). El consumo de avena fermentada con LP suplementada
con miel en un modelo_con ratas disminuye los niveles séricos de glucosa, al igual que una
reduccion significativas“de triacilgliceroles, colesterol total, lipoproteinas de alta y baja
densidad (HDL, LDL) y,ipeproteinas de muy baja densidad (VLDL); ayudando también a
brindar proteccion contra el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina y a disminucion del
peso corporal (29, 30). Un mogdelo de tratamiento de LP en conjunto con otras cepas de
lactobacillus aislados de heces—humanas y caracterizados como probidticos redujo
significativamente los niveles de glicemias en ayunas en un modelo de ratas con diabetes
tipo 2 al igual que en pacientes con-enfermedad renal cronica en hemodidlisis el suplemento
probiético durante tres meses de/una ‘cepa de LP A8 en conjunto con bifidobacterias
encapsuladas mostro una disminucién.de los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
que recibieron este suplemento(31, 32)«En la'diabetes tipo 1, una enfermedad autoinmune
caracterizada por la destruccion de los islotes 3 dedas células pancreaticas, un tratamiento
con LP logré disminuir la expresion del gen NLRP3;.dicho gen si es suprimido se retrasa la
progresion de esta enfermedad(33). La administracion(de LP durante seis semanas en un
modelo de ratones con una dieta alta en grasas combinada“con diabetes tipo 2 estimulada
por estreptozotocina, redujo el dafio hepéatico y pancreatico, ademas de mejorar
significativamente el metabolismo de la glucosa mediante la regulacion del péptido similar al
glucagdn-1 (GLP-1), y aumenta la expresion de los transportadores.de glucosa ligados a la

reconstitucion de la microbiota intestinal(34).

Lactiplantibacillus plantarum Y LA FUNCION RENAL

Se ha observado el desarrollo de la nefropatia como una complicacion enindividuos con

diabetes tipo 2, LP reduce significativamente la respuesta inflamatoria renal y tras su
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administracion el dafio renal en ratones diabético mejora(35). Ademas la funcidén hepatica y
reénal tras el tratamiento con LP en avena fermentada con miel es mas efectiva que en otros
extractos fermentados o medicamentos como la metformina(30). Otros autores han
reportado que una mezcla de Lactobacillaceae incluido LP ayuda a reducir significativamente
la inflamagioén, el dafio hepatico, renal y pancreatico en un modelo de ratas con diabetes tipo
2(32). Ademés'se ha encontrado que la combinacién de LP con otras cepas de probidticos
como Lactobacillus paracasei (Lm) tiene la capacidad de eliminar las toxinas urémicas y
mejorar la funcidn renal; al ser evaluados en un estudio piloto en pacientes con trasplante de
rifidn se obtuvo una-disminucion de los niveles de creatinina a sérica y un aumento en la tasa
de filtrado glomerulary”0bservandose también niveles mas altos con dosis minimas de
tacrolimus y sirolimus(36);40 que puede ser una herramienta para disminuir las dosis de

inmunosupresores en la terapia_de trasplante renal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los_ hébitos nutricionales provocan disbiosis repercutiendo en el control del metabolismo de
lipidosy carbohidratos, no se han estudiado con certeza los efectos protectores o correctivos
e la administracion de probidticos. Por otro lado, las alternativas terapéuticas para el
tratamiento de-enfermedades infecciosas son cada vez més escasas.

¢La administracion de Lactiplantibacillus plantarum modifica marcadores bioquimicos y

metabodlicos en un modelo de ratas con alto consumo de fructosa?

JUSTIFICACION

La exposicion a antibiétices, la dieta y otros factores en el estilo de vida alteran la
composiciéon y el desplazamjento de la microbiota residente, por lo que los microorganismos
probidticos administrados por viaeral que resistan el estrés del tracto digestivo, los cambios
de pH y la exposicion a acidos biliares, les permite llegar integros al intestino y contribuir al
intercambio de genes y metabolitos que-incrementan el numero de UFC de microorganismos
benéficos y propiciar efectos mas-duraderos y logran influir en las células epiteliales inmune
a traves de la microbiota intestinal.

Los probiéticos pueden modificar desmanera pasitiva pardmetros bioquimicos y metabdlicos
o influir en el metabolismo de los individuos tras su administracion.

De una cepa probittica previamente aislada y._caracterizada se busca determinar las

potenciales propiedades benéficas que pudieran tener efectos en indicadores metabdlicos.

HIPOTESIS

La administracion de Lactiplantibacillus plantarum modifica parametros bioquimicos en ratas

alimentadas con alto consumo de fructuosa.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto de la administracién de una cepa de Lactiplantibacillus_plantarum sobre

marcadores bioquimicos y metabdlicos en un modelo murino con alto consumerde fructosa.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Evaluar el consumo de alimento de un modelo murino con alto consumo de fructosa y

la administracion de Lactiplantibacillus plantarum.

» # Evaluar el incremento de peso tras un alto consumo de fructosa y la administracion
de-kzactiplantibacillus plantarum.

« Evaluar_la administracion de Lactiplantibacillus plantarum sobre los niveles de
glicemia, colesterol, triacilgliceroles, acido arico, urea y creatinina.

« Determinar~si_la administracién de Lactiplantibacillus plantarum puede prevenir el
incremento de,indicadores bioquimicos y metabdlicos en individuos con alto consumo

de fructuosa.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Experimental, comparativo, dongitudinal:
CARACTERIZACION DE LA CEPA Lactipfantibacillus plantarum

La cepa a utilizar fue aislada en el Laboratorio_de.Genomica Microbiana y Biomedicina de la
Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco y fug“caracterizada por medio del analisis de
espectrometria de masas (Vitek MS), MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization) y TOF por el detector de iones gue.se acopla al MALDI; cuyo nombre
procede también de sus siglas en inglés Time-Of-Flight; en el laboratorio de Bacteriologia

médica de la Escuela Nacional en Ciencias Biologicas del Instituto Politécnico Nacional(37).
ANIMALES

Se utilizaron 30 ratas Wistar albinas con un peso corporal entre 180200 g procedentes de
la Unidad de Produccion, Cuidado y Experimentacion Animal (UPCEA), de la Division
Académica de Ciencias de la Salud (DACS) de la Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
(UJAT). Los animales se mantuvieron en cajas con monitoreo constante, con una

temperatura de 22° + 1°C. con ciclos de luz oscuridad de 12 H /12 H, con alimentes y liquidos
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“ad libitum”. Los animales fueron aclimatados durante 2 semanas bajo las condiciones ya

mencionadas.

DISENO EXPERIMENTAL

TRATAMIENTO POSTERIOR AL ALTO CONSUMO DE FRUCTOSA.

Se utilizaron 18 animales que se distribuyeron aleatoriamente en 3 grupos de 6 ratas cada

uno bajo las siguientes condiciones de alimentacion.

e Grupo control (GE).n=6, animales alimentados con alimento estandar de la marca
Rodent Diet 5001® que’es recomendado para la edad y peso de los animales, y agua

potable “ad libitum” durante,14 semanas.

e Grupo | (G I) n=6, animales:con alimento estandar de la marca Rodent Diet 5001®, y
Jarabe de Maiz de Alta’Fructuosa “ad libitum” por 12 semanas; y se completo el

modelo sustituyendo el IMAF con_agua potable “ad libitum” durante 2 semanas.

e Grupo Il (G Il) n=6, animales«on, alimento estandar de la marca Rodent Diet 5001®,
y Jarabe de Maiz de Alta Fructuosa “ad libitum” por 12 semanas; y se completd el
modelo sustituyendo el JMAF con agua potable “ad libitum” y se administro 0.5 x 108

UFC (1mL/dia) durante 2 semanas con sonda.oral gastrica.

El peso corporal, y el nivel de glucosa en sangre de lasiratas en cada grupo se registraron
cada semana con un equipo Accu-chek Active® y el consumo de alimento se registré de

forma diaria.
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;‘?kura 1 Determinacion del peso corporal de los animales.

Una vez finalizadas la: %4)emanas se realiz6 el sacrificio de los animales y se obtuvieron
muestras de sueroy sang@alpor puncion cardiaca, que fueron separadas y almacenadas
en congelacion a -20°C para%eriormente determinar niveles de: hemoglobina glicosilada,

glucosa, colesterol, triacilglicerc@, urea, creatinina y acido Urico.

TRATAMIENTO SIMULTANEO AL CONSUMO DE FRUCTOSA DURANTE 8& NAS

18 animales se distribuyeron aleatoriamente en 3 grupos de 6 ra%xda uno bajo las

5
o
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siguientes condiciones de alimentacion.
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e Grupo control (GC) n=6, animales alimentados con alimento estandar de la marca
Rodent Diet 5001® que es recomendado para la edad y peso de los animales, y agua

potable “ad libitum” durante 8 semanas.

e Alimentacion con JMAF n=6, animales alimentados con alimento estandar de la marca
Rodent, Diet 5001® y Jarabe de Maiz de Alta Fructuosa “ad libitum” durante 8

semanas.

e JMAF mas_probidtico n=6, animales alimentados con alimento estandar de la marca
Rodent Diet 5001®, Jarabe de Maiz de Alta Fructuosa “ad libitum” y se administré 0.5

x 108 UFC (1ml¥dia) durante 8 semanas con sonda oral gastrica.

El peso corporal, y el nivel.de’ glucosa en sangre de las ratas en cada grupo se registraron
cada semana con un equiposAccu-chek Active® y el consumo de alimento se registré de
forma diaria.

Una vez finalizadas las 8 semanas se realiz0 el sacrificio de los animales y se obtuvieron
muestras de suero y sangre totalpor puncion cardiaca, que fueron separadas y almacenadas
en congelacion a -20°C para posteriormente,determinar niveles de: hemoglobina glicosilada,

glucosa, colesterol, triacilglicerol, urea; treatifina y acido Urico.

Los valores de glucosa, colesterol, triacilgliceroles™y acido urico se determinaron utilizando
con los reactivos GLUCOSE-LQ, CHOLESTEROL-EQ)TRIGLYCERIDES-LQ y URIC ACID-
LQ respectivamente de la casa comercial SPINREACT®.mediante el equipo mindray® BA-
88A que utiliza el método colorimétrico. Y los niveles séricos de urea, creatinina se
determinaron utilizando los reactivos UREA-LQ R1, UREA-EQ R2, CREATININE-LQ R1y
CREATININE-LQ R2 por el método enzimatico con un equipo-mindray® BA-88A. El equipo
y reactivos fueron proporcionados por el Laboratorio de Microbiologia de la Universidad
Juérez Autbnoma de Tabasco.
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(t%mue para mediciones séricas.

Figura 4 Preparac

La determinacién del porcentaje de hemoglobina @ ilada fue realizada utilizando el equipo
Alinity c de la casa comercial Abbott ® que determina les de HbA1C desde 4-15% HbAlc,
20-140 mmol/mol por un laboratorio subcontratado. @

ANALISIS DE DATOS %

Para las variables cuantitativas los resultados se expresaron como premedio + error estandar
(x £ SE) y promedio *+ desviacion estandar (DE), para analizar las @aciones intergrupales
se utilizo el programa estadistico GraphPad Prism 9 con el analisis rianza ANOVA de
2 vias, con significancia de 95%. Un valor de p menor a 0,05 (p@&% se considero
significativo. O

O

L 2
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CONSIDERACIONES ETICAS

El maneja de las ratas, asi como el sacrificio, sera conducido bajo las normas de SAGARPA
2005, ‘acorde a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999 y la Guia Internacional para
el Cuidado'y)Uso de Animales de Laboratorio NRC 2002.

RESULTADOS

TRATAMIENTO POSTERIOR AL ALTO CONSUMO DE FRUCTOSA.

1-. PARA EVALUAR LA ADMINISTRACION DE LACTIPLANTIBACILLUS PLANTARUM SOBRE
MARCADORES BIOQUIMICOS*Y METABOLICOS EN UN MODELO DE RATAS.

Resultados obtenidos
e Disminucién de la ingestade-alimentos solidos, aumento en el consumo de fructosa

(figura 6).

¢ Incremento de los niveles.de, acido Urico en los grupos de consumo de fructosa con

respecto al control (figura 12).

e Disminucion de los niveles de urea y creatinina sérica con respecto al control y al

grupo sin tratamiento probidtico (figura 13):

ESTANDARIZACION DEL MODELO

Después de 3 semanas se establecié que el ayuno 6ptimo para las determinaciones de
glucosa debia ser realizado con ayuno de 4 horas. En la figura.5 se muestran los valores de
glucosa en ratas a partir de la semana 4 donde se observanvalores de glucosa mayores

para los grupos | y Il con respecto al control.
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Figura 5 Estandarizacion de las mediciones de glucosa. Valores de glucosa en ratas cada punto representa el promedio +
ES de 6 ratas (***p<0.0001).

A partir de la semana 7 se observan niveles similares de glucosa para los 3 grupos (figura 6)
por lo que se realiz6 una curva de-telerancia a la glucosa de 180 min en la semana 8 (figura
7) y se encontrd que el metabolisme~de la glucosa es diferente en el grupo control con

respecto al grupo 1y II.
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-# EXPERIMENTAL I (Dieta alta en fructuosa "ad,libitum'")
-+ EXPERIMENTAL Il (JMAF + Probidtico)
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©
)
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(o)
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Figura 6 Valores de glucosa obtenidos posterior al consumo de fructosa durante 4 semanas. Cada'punto representa el valor
del promedio + ES de 6 ratas (p>0.05).
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Figura 7 Curva de tolerancia a la glucosa de/180 minutos. Cada punto en el grafico representa el valor del promedio del
nivel de glucosa + DS de 3 ratas en cada grupo.

A partir de los resultados obtenidos en-la semana 11 (Figura 8) los valores de glucosa para
el grupo control y los grupos ¥y-l-se Separan nuevamente y se inicia en la semana 12 la
administracion de 0.5 x 108 UFC de microorganismos LP (1mL/dia) durante 2 semanas y se
determina el valor de la glucosa entré_los grupos con alto consumo de fructuosa | y Il, pero

si detecta diferencias entre estos grupos y,el control (figura 8).
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-~ CONTROL (Dieta estandar + agua potable "ad libitum'"
-# EXPERIMENTAL | (Dieta alta en fructuosa "ad libitum')
-+ EXPERIMENTAL Il (JMAF + probiético)

Figura 8 Administracion de probidtico y valores de glucosa a partir de la semana 11. (****p<0.0001) entre el/grupo control y
los grupos 1y Il
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El peso de los animales se registré de forma semanal y se traz6é un grafico que muestra un

incremento de peso similar en los 3 grupos de estudio.

N N nN
B (o2} <]
o o o
1 1 1

220+
200+
180+

160+

Peso delos animales (gramos)

140

120 ) T T ] ] T 1 ] T T ] T T 1

Semana
-~ CONTROL
-# EXPERIMENTAL | (JMAF)
-+ EXPERIMENTAL Il (JMAF + Probiético)

Figura 9 Peso de los animales después'de 12.semanas de consumo de fructosa y 2 semanas de tratamiento con probiético.
Cada punto representa el valor del promedio ES de 6 ratas p>0.05.

El consumo de alimento se registr6 de forma diaria durante 14 semanas y se observd que
los animales que consumen JMAF tiengn un menor consumo de alimentos solidos como lo

muestra la figura 9.

60
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40

0= T T T T T T T T T T T 1 T
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13,14

Semanas

Alimento consumido (gramos)
(0]
o
1

-®- CONTROL
- EXPERIMENTAL | (JAMF)
-4 EXPERIMENTAL Il (JMAF + Probidtico)

Figura 10 Alimento consumido por semana después de 12 semanas de consumo de fructosa y 2 semanas_de tratamiento
con probidtico. Se observa una diferencia significativa entre los grupos | y Il comparados con el control (****p<0.0001).

33



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Sin cambios en los niveles de hemoglobina glicosilada figura 11. Los resultados para las
determinaciones de hemoglobina glicosilada en sangre no tienen diferencias significativas
entre€ grupos.

% HBA1C
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Figura 11 Niveles de hemoglobinasglicosilada posterior a la administracion de probidtico durante dos semanas. No se
observan diferencias significativas entre grupos. Valor de referencia para HBA1C 0.67% - 3.13%.

Los parametros bioquimicos que)corresponde a colesterol, triglicéridos y acido arico no
presentan resultados positivos y se observa el incremento de los niveles de &cido arico en

los grupos con consumo de"fructesaque no se corrigen con la administracion del probiético

figura 12.
Failil
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Figura 12 Niveles de colesterol, triglicéridos y &cido Urico después de 12 semanas de consumosde fructosa y dos semanas
de tratamiento con probidtico. La administracion de probiéticos no afecta los niveles de colesterol, triglicéridos (p<0.05) se
encuentra diferencia p<0.05 en los niveles séricos de &cido Urico con respecto al control. Losresultados se expresan en
media * DE.

Para los desechos ureicos circulantes en sangre y la creatinina sérica se obtuvo un resultado
positivo en la disminucion de los niveles séricos de urea y creatinina engehgrupo con

tratamiento con Lactiplantibacillus plantarum como se muestra en la figura 13.
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Figura 13 Los niveles séricas de.urea y creatinina después de 12 semanas de consumo de fructosa y dos semanas de
tratamiento con probidtico. No" se encontraron diferencias significativas (p<0.005 grafico izquierdo) en el grupo con
tratamiento y diferencia significativa_en creatinina sérica con respecto al grupo control y el grupo sin tratamiento probiético
p <0.05, grafico derecho.

TRATAMIENTO SIMULTANEO AL CONSUMO DE FRUCTOSA DURANTE 8 SEMANAS
2-. EVALUACION DE LA ADMINISTRACION DE LP Y CONSUMO DE JMAF DE MANERA SIMULTANEA.

Resultados obtenidos

e Disminucién de la ingestade-alimentos solidos, aumento en el consumo de fructosa
(figura 16).

¢ Incremento de los niveles de acido urico en los grupos de consumo de fructosa con

respecto al control (figura 17).

e Disminucién de los niveles de urea y creatinina_sérica con respecto al control y al

grupo sin tratamiento probidtico (figura 18).

Se determiné el valor de la glucosa en ayuno de 4 horas:No se observan diferencias

significativas con respecto al control.
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Figura 14 Valores de glucosa obtenidos de la administracién simultanea de probidticos y el consumo de fructosa durante 8
semanas modelo 2. Cada punto en el grafico representa el valor de la media = SE (p>0.05).

El peso de ambos grupos de‘animales (figura 15) fue similar en los grupos de estudio.
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Figura 15 Peso de los animales obtenidos de la administracion simultanea de probi6ticos y.el consumo de fructosa durante
8 semanas modelo 2. Cada punto en el grafico representa la media + SE (p>0.05).

En cuanto al consumo de alimento para los grupos con y sin administracion de probidticos y

JMAF no hay diferencias; pero si la hay entre ambos grupos y el control/(figura 16).
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Figura 16 Alimento consumido porssemana después de 8 semanas de consumo de fructosa simultaneo a la administracion
de probidtico. Cada punto repreSenta la media + DS de alimento consumido de forma semanal (p<0.0001).

Los parametros bioquimiCes que corresponde a colesterol, triglicéridos y acido arico no
presentan resultados positives’'y se observa el incremento de los niveles de acido Urico en
los grupos con consumo de fruct@sa que no se previenen con la administracion del probidético

figura 17.
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Figura 17 Efecto de la administracion de probidticos simultanea al elevado consumo de fructosa sobre los niveles de
colesterol, triglicéridos y &cido drico. La administracion de probidticos no tiene efectos significativos sobre los niveles de
colesterol y triglicéridos; en cambio los nivele séricos de &cido Urico (p<0.05) se encuentran incrementados con respecto al
control y el grupo con probiético les.resultados se expresan en media + DE.

Los niveles séricos de ureasSan significativamente menores para el grupo con tratamiento
probiético (figura 18 grafico izquierdo) y los niveles séricos de creatinina son menores con
respecto al control. Los niveles ‘bajos de urea sugieren un efecto positivo tras la
administracion del probidtico.
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Figura 18 Efecto de la administracion de probioticos simultaneo al elevado consumeyde fructosa sobre los niveles séricos
de urea y creatinina. Los niveles séricos de urea bajo el tratamiento probidtico, se muestran significativamente menores p
<0.05 gréfico izquierdo; los niveles séricos de creatinina en los grupos con tratamiento,y sin tratamiento también son
significativamente menores con respecto al grupo control p< 0.005 (grafico derecho).

DISCUSION

En los ultimos afios se han realizado investigaciones que presentan los.efectos positivos de
la administracion de probioticos sobre la microbiota del tracto gastrointestinaly, efectos en el
higado y en el pancreas; que podrian mejorar el control glucémico y lag™alteraciones

metabdlicas, pues estos 6rganos son importantes reguladores metabélicos(13, 38).
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DEL PESO DE LOS ANIMALES

En este trabajo no se presenté mortalidad ni pérdida de peso corporal en los animales de
ambosymodelos que recibieron el tratamiento con probidticos y la ganancia de peso fue
similar“en todos los grupos de estudio y se mantuvo constante como se ha reportado
previamente\con respecto al consumo de probiéticos pues su administracion no resulta toxica

ni afecta el désarrollo de los animales de forma negativa(38) (39).

SOBRE EL APETITO.DE LOS ANIMALES

El consumo de fructeSa.a largo plazo y en grandes cantidades contribuye a una sensacién
de saciedad y el desarrollo de una predileccién de fructosa por encima de alimentos de otra
clase, como los alimentos sélidos, debido a que la fructosa acelera el proceso de vaciamiento
gastrico, retarda la saciedady favorece la ingesta y con ello incide en el desarrollo de
obesidad; este proceso inductordel apetito esta inmerso en la “hipétesis de la fructosa” (10,
23). El rdpido vaciamiento gastrico'generado por el consumo de fructosa también estimula la
secrecion de grelina, neuropeptido praeducido por las células del fundus del estbmago, cuya
secrecion en condiciones fisiologicas aumenta antes de la ingesta y disminuye después de
comer. Debido a su capacidad de-atravesar la barrera hematoencefélica, la grelina activa
neuronas sensibles al neuropéptidoYANPY), situadas en el nucleo arcuato del hipotalamo,
con lo cual inhibe las neuronas anorexigenicas y.con ello se estimula el apetito. La fructosa
induce un rapido vaciado gastrico, lo cual genera una mayor produccion de grelina; su
activacion por acilaciéon estimula el apetito a través dé la activacion de CB1 y NPY e inhibe
el péptido YY. La cortisona producida por la glandula‘suprarrenal se convierte en cortisol
(hormona del estrés), activa las neuronas orexigénicas y produce NPY. En el tejido adiposo
aumenta la produccién de leptina, lo cual causa resistencia a‘la leptina (linea punteada en
negro) y bloquea la inhibicion de la produccién de NPY, efecto también es observado con la
insulina. El aumento en la producciéon de NPY y de CB1 genera~una disminucion en la
saciedad, aumenta el consumo de fructosa y la subsecuente gananciaidelpeso(21)(Figural9)
de modo que el peso de los animales no se ve afectado a causa de laspropiedades de la

fructosa para generar acumulacion de tejido adiposo (figura 9 y figura 15).
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Figura 19 Desregulacion de las sefialés‘desthambre-saciedad por la ingesta de fructosa, a través de la absorcion estomacal,
renal, de tejido adiposo y secrecion de insulina pancreatica. CB-1 = receptor cannabinoide-1; NPY = neuropéptido Y; PYY
= péptido YY. Tomado de Loza-Medrano 2019.

PARAMETROS BIOQUIMICOS Y METABOLICOS

Algunos investigadores sugietenzque la/administracion de probidticos en la dieta normal de

un grupo de ratas con consumo de fructesa puede corregir o prevenir el incremento de
niveles sanguineos de glucosa, Colestera@l y.triglicéridos(15). A diferencia de un estudio
realizado por L. Zhao en 2020 donde la administracion de una cepa de LP S9 regula los
niveles seéricos de lipidos(6), en este estudio n0.se observaron efectos positivos para la

regulacion de los niveles séricos de glucosa, colesterol o triacilgliceroles en suero.
Tratamiento posterior al alto consumo de fructosa

Durante la primeras 12 semanas de alto consumo de fructosa Sinvadministracion de probiotico
se establecio un incremento de glucosa que no se corrigio en las siguientes semanas con el
consumo de probidticos. Asi pues, la administracion de unafcepa Lactiplantibacillus
plantarum en un grupo de ratas sometidas durante 12 semanas a_un_alto consumo de

fructuosa, no corrige las concentraciones plasmaticas de glucosa circulante:

Tratamiento simultaneo al consumo de fructosa durante 8 semanas
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Durante las 8 semanas de consumo de fructosa que se evaluaron junto con la administracion
del tratamiento probidtico no se encontraron diferencias significativas con respecto al grupo
sin Jratamiento por lo que el consumo de Lactiplantibacillus plantarum no previene el
incremeénto de glucosa plasmética en ratas sometidas a un alto consumo de fructosa
simultdneamente.

Se conocegsque, el alto consumo de fructosa puede desencadenar sindrome metabdlico;
diabetes mellitusy obesidad, enfermedades cardiovasculares por incremento de lipidos e
hiperuricemia (aumento de los niveles de &cido Urico) (12) de modo que tras un elevado
consumo de fructosa*como se observa en las figuras 12 y 17 se incrementa el nivel sérico
de acido urico en amb0s modelos a causa del alto consumo de fructosa puesto que, el
metabolismo de la fructosasproduce intermediarios que se dirigen a la sintesis de glucosa y
triacilgliceroles principalmente’ y, recientemente se han encontrado subproductos del
metabolismo de la fructosa que)producen hiperuricemia como caracteristica Unica del
metabolismo de la fructosa. Esta~futa metabdlica involucrada en este efecto comienza
cuando la fructosa es fosforilada porprimera vez por KHK-C a fructosal-fosfato. Debido a
que esta enzima no esti regulada por los mecanismos de retroalimentacidon negativa
intracelular, cuando se ingiere una.gran cantidad de fructosa, el ATP necesario para lograr
esta reaccion se agota rapidamente._La produccion rapida de monofosfato de adenosina
(AMP) se desamina a monofosfato de‘inosina (IMP) o se desfosforila a adenosina, y ambos
se degradan finalmente a hipoxantina y a acido ‘Urico (AU) por la enzima xantina oxidasa.
Ademas, el agotamiento del fosfato, que se secuestraen la fructosa 1-fosfato, estimula la
actividad de la AMP desaminasa y luego promueve una'mayor degradacion de AMP a IMP
y, finalmente, a AU(21), dicho AU en el ser humano no puede ser degradado debido que
algunos organismos no codifican uricasa endégena como cofsecuencia evolutiva. De esta
manera los niveles de acido Urico tienden a incrementar tras el consumo de fructosa como
se observo en ambos modelos y la administracion de Lactiplantibagillus plantarum a corto y
largo plazo no tiene efectos preventivos o correctivos en el incremento)del &cido Urico que
causa dafos en el higado y rifién a corto plazo y de forma cronica se desencadena a gota
(40).
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Figura 20 Mecanismo, propuesto para el incremento de sintesis de a &cido Urico (AU) tras el consumo de fructosa.
Fructoquinasa (KHK), aldolasa B (AldoB), fosfato de dihidroxiacetona (DHAP), 5'-nucleotidasa (5'-NT), nucledsido de purina
fosforilasa (PNP), xantinaroxidasa (XO), difosfato de adenosina (ADP), monofosfato de adenosina (AMP), monofosfato de
Inosina (IMP). Modificado defUri¢c_acid and fructose: potential biological mechanisms. Lanaspa 2011.

MARCADORES DE METABOLISMO RENAL EN EL TRATAMIENTO POSTERIOR AL ALTO CONSUMO DE
FRUCTOSA

En un modelo de tratamiento correctivo después de 12 semanas de alto consumo de
fructosa, la cepa de Lactiplantibacillus plantarum muestra una disminucion de los niveles de
urea y creatinina sérica (figurar11) tras 2 semanas de administracion de probidticos por lo
que vale la pena mencionar qué-as dishiosis incrementan la produccion de urea intestinal y
amonio, produciendo cambios en‘el,pH intestinal que alteran la permeabilidad de la mucosa
intestinal; mediante la administracion de”prebidticos se previene el incremento de
microorganismos de tipo enterobacterales que_eontribuyen a incrementar los niveles séricos

de urea en sangre.

MARCADORES DE METABOLISMO RENAL EN EL TRATAMIENTO-SIMULTANEO AL CONSUMO DE
FRUCTOSA DURANTE 8 SEMANAS

Mientras tanto en un modelo de tratamiento probiético administrado en conjunto con el alto
consumo de fructosa durante 8 semanas se obtiene como resultado bajos niveles de
desechos ureicos y de creatinina sérica para el grupo con tratamiento de Lactiplantibacillus
plantarum probiotico. Por lo que otro mecanismo que se propone para explicar la disminucion
de los niveles séricos de urea es la produccion de factores que mitigana inflamacion a nivel
intestinal evitando que la células endoteliales sufran dafio en la continuidadidel tejido y los
desechos ureicos producidos por la microbiota intestinal atraviesan la barrera intestinal
inflamada y llegan a circulacion como sugiere una investigacion realizada por Han Zhu(13) y
colaboradores que indica que un desequilibrio de la microbiota intestinal o disbiosis, y el
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deterioro de la barrera de la mucosa intestinal estan relacionados con la inflamacion, el estrés
oxidativo y la lesidn renal en diversas enfermedades renales, incluida la nefropatia diabética;
ademas hay evidencia que sugiere, que el tratamiento con lactobacillus disminuye la
expresion de la molécula de lesion renal 1 (Kim-1) dicha proteina es secretada por el epitelio
renal tras Jasinflamacion de los tubulos renales. Existen informes que respaldan el descenso
marcado desas proteinas de union transmembranal claudina-1, ocludina y Zol asociadas a
la inflamacién-intestinal, y permiten a los leucocitos atravesar la membrana y engrosar la
lamina propia generando inflamacion crénica. Para simplificar si se aumenta la permeabilidad
de la barrera intestinal se favorece el paso de endotoxinas a la sangre.

En un modelo realizade’para evaluar el efecto protector de LP y su administracion sobre las
células intestinales Caco2per Chen-Xiang Wei(41) y colaboradores, LP ha demostrado tener
efectos protectores sobre®Ja’funcion de barrera intestinal disminuyendo la respuesta
inflamatoria mediada por el lipopolisacéridos (LPS), el LPS un componente principal de la
membrana externa de las bacterias Gram-negativas, activa las células, como los
macrofagos, las células endoteliales.ylas células epiteliales, o que hace que las células del

huésped produzcan citocinas y mediadores inflamatorios de tipo TNF-a y IL-6 (41).

DISMINUCION DE NIVELES SERICOS DE‘UREA

Para el incremento de los niveles séricas de creatinina estos se deben principalmente a una
lesion renal que es favorecida por la ingesta de ‘altas dosis de fructosa. Proponemos que
dicho efecto se pudo prevenir al administrar el probioti€o de forma simultdnea al alto consumo
de fructosa debido a que La absorcién de fructosa‘estd mediada por el transportador
especifico de fructosa GLUT5(10) expresado en rifion, tranSportando la fructosa a traves de
la vena porta, accediendo a los hepatocitos a través de GLUTZ, y aunque en este proyecto
el determinar los mecanismos por los que la lesion renal se lleva a'eabo no es un objetivo,
Se ha demostrado que un sindrome metabdlico inducido por unagdiéeta rica en fructosa se
acompafia en un 60% de hipertrofia renal y arteriolopatia de vasos preglomerulares en ratas,
siendo esta ultima responsable del desarrollo de hipertensiéon glomerular.y vasoconstriccion
cortical(20). Por lo que la fructosa ejerce efecto sobre los riilones como consecuencia de la
alta carga que llega a este 6rgano, como lo sugiere el aumento de la excrecién)urinaria de

este azlcar cuando se consumen altas dosis. Se ha evidenciado que la fructosa genera
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proteinuria, fibrosis tubulointersticial e inflamacion glomerular en un modelo animal(23). Asi
mismo este efecto se observé mediante un incremento en el volumen urinario y una mayor
cantidad micciones en los animales que consumian fructosa lo que concuerda con lo
reportado por otros autores. Por lo tanto, debido a que los riflones expresan GLUT-5 y KHK-
C en el tubulo proximal renal se favorece su absorcion y el dafio glomerular. Basados en los
resultados encontrados proponemos que la prevencion de la lesion renal puede deberse a la
disminucién de factores inflamatorios como el TNF-a, que disminuye su expresion tras la
administracion de_una cepa de Lactiplantibacillus plantarum a través de la union a TLR4 que
demuestran una mepor.expresion en ratas con tratamiento probiotico de esta cepa (18), por
lo que Lactiplantibacillus plantarum puede actuar disminuyendo, inflamacioén del epitelio renal

gue directamente causa laJd€ésion renal aguda (LRA) y los niveles séricos de creatinina.

CONCLUSION

El elevado consumo de fructosa diSminuye el consumo de alimento sélido en un grupo de
ratas, sin embargo, no afecta/elincremento o pérdida de peso de los animales. El consumo
de fructosa eleva de forma significativa 0s niveles séricos de acido urico y la administracion
de una cepa de probiodticos Laetiplantibacillus plantarum como tratamiento posterior al
consumo de fructosa no corrige este‘ineremento al igual que, en un modelo de administracién
simultanea al alto consumo de fructosa €l probiotico.no evita el incremento de niveles séricos
de acido urico. Ahora bien, el consumo de probiGticos posterior y simultaneo a un alto

consumo de fructosa, disminuye los niveles séricos de urea y creatinina.

PERSPECTIVAS

Hace falta evidencia que sostenga cual de estos mecanismos.es la causa directa por la cual
se han disminuido estos marcadores de la funcion renal” de la cepa utilizada
Lactiplantibacillus plantarum, por lo que:

Evaluar marcadores de inflacion y dafio renal puede ser un nuevo proyecto en esta linea de
investigacion con probioticos.

Identificar los cambios en la microbiota intestinal, antes y después del tratamiento probiotico
para tratar de establecer si existe o no disbiosis en los grupos expefimentales sin

administracion de probiéticos.
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Evaluar si los efectos observados se obtienen administrando diferentes probiéticos en un
modelo renal puede aclarar muchas dudas y ayudar a identificar efectos renales de la

administracion de probidticos.
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ANEXOS

VALORES DE REFERENCIA DE PARAMETROS BIOQUIMICOS Y METABOLICOS EN RATAS.

Valores de referencia

Glucosa 50-150 mg/dL
Colesterol 160-220 mg/dL
Triglicérides 123-186 mg/dL
Acido Urico 1.25 — 3.76 mg/dL

Nitr6geno urei¢o

15 a 22 mg/dL

Creatinina

0.4 a 1.5 mg/dL

Hemoglobina glicosilada-(HbA1C)

0.67% - 3.13%
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