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Resumen: La alcachofa es un vegetal muy apreciado en la dieta
mediterranea debido a sus altos valores nutricionales y
farmacoldgicos. La alcachofa presenta un alto contenido en minerales,
vitaminas y compuestos fendlicos. Ademas, contiene altos niveles de
inulina, carbohidrato no digerible en tracto gastrointestinalhumano,
que ejerce una accion prebidtica interesante sobre algunas bacterias de
la microbiota intestinal. El consumo de inulina ha sido asociado al
crecimiento de bacterias que producen acido lactico y aumenta la
cantidad de Bifidobacterium y Akkermancia muciniphila, entre otras,
y disminuye los cocos grampositivos en humanos y ratones. Los
efectos que la ingesta de inulina ejerce sobre la conductay la cognicion
varian segln la dosis, ya sea combinada con alimentos o no, y el
tiempo durante el cual se consume. Aunque la inulina ha sido
ampliamente estudiada en alimentacidn, existen pocos estudios sobre
el efecto que ésta ejerce sobre el comportamiento y la salud mental.
Por lo tanto, futuros estudios deberian considerar el posible efecto
beneficioso de la ingesta de inulina sobre las diferentes enfermedades
mentales.
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Abstract: Artichoke is a highly appreciated vegetable in the
Mediterranean diet due to its high nutritional and pharmacological
values. The artichoke has a high content of minerals, vitamins and
phenolic compounds. Furthermore, it contains high levels of inulin, a
non-digestible carbohydrate in the human gastrointestinal tract, which
exerts an interesting prebiotic action on some bacteria of the gut
microbiota. Inulin consumption has been associated with thegrowth of
bacteria that produce lactic acid and increase the amount of
Bifidobacterium and Akkermancia muciniphila, among others, and
decrease gram-positive cocci in humans and mice. The effects that
inulin intake has on behavior and cognition vary according to the dose,
whether combined with food or not, and the time during which it is
consumed. Although inulin has been widely studied in food, there are
few studies on the effect it has on behavior and mental health.
Therefore, future studies should consider the possiblebeneficial effect
of inulin intake on different mental illnesses.

Keywords: Artichoke, Gut Microbiota, Inulin, Microbiota-gut-brain
axis, Prebiotic.
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1. Introduccidén

La alcachofa [Cynara cardunculus L. subsp. scolymus (L.) Hayek] es una planta perenne perteneciente a la
familia Asteraceae, cuya parte comestible son las cabezas carnosas formadas antes del desarrollo de la flor.
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El consumo de alcachofa se remonta alrededor del 2500 a.C., cuando Unicamente se consumian lasnervaduras
carnosas de las hojas y los tallos florales de los cardos (los antepasados de la alcachofa), ya que las
inflorescencias eran pequefias, de sabor amargo y espinosas. Mas tarde, durante el siglo XV, tuvo lugar la
domesticacion de la alcachofa, cuando los monjes de los monasterios cristianos de Sicilia comenzaron a
cultivarla y mejorarla. De esta manera, evoluciond la especie hasta la alcachofa que se conoce en la
actualidad. Los arabes extendieron su cultivo a otras regiones mediterraneas e Italia fue la responsable de su
propagacion por Europa [1].

Hoy en dia, la alcachofa es un vegetal muy apreciado en la dieta mediterranea debido, principalmente, a sus
altos valores nutricionales y farmacologicos. En este sentido, la alcachofa presenta un alto contenido mineral
(sodio, calcio, potasio, hierro, magnesio y fosforo) y vitaminico, donde predomina la vitamina C. La
alcachofa también presenta una gran cantidad de compuestos fendlicos entre los que se incluyen monofenoles
(&cidos cafeico y cumérico) y polifenoles (acidos 5-O-cafeoilquinico, 1,5-di-O- cafeoilquinico, 3,4-di-O-
cafeoilquinico y 1,3-di-O-cafeoilquinicos). Otros fenoles minoritarios encontradosen la alcachofa son los
flavonoides como la apigenina y la luteolina en formas combinadas (glucdsidos y rutinésidos) y derivados
glucosidicos y acilados de antocianinas como la cianidina, la peonidina y la delfinidina, responsables del
color de la alcachofa. Ademas, la alcachofa presenta altos niveles de inulina, carbohidrato de reserva no
digerible en tracto gastrointestinal (GI) humano, que tiene una accién prebidtica interesante sobre algunas
bacterias de la microbiota intestinal (M1) [2]. Por ejemplo, el contenido en inulinade residuos de alcachofa
procedentes de la industria agroalimentaria puede alcanzar hasta el 48.4 % enpeso seco [3]. Algunos
alimentos vegetales como remolacha, puerros, esparragos, cebollas, ajo y platano también son ricos en
inulina.

La MI humana es el conjunto de microorganismos que habitan de forma simbidtica en el tracto Gl y esta
dominada por bacterias de tipo anaerobio, virus, protozoos, arqueas y hongos. La abundancia de bacterias en
el tracto GI varia desde 108 unidades formadoras de colonias por gramo (UFC/g) en ileon hasta 10! UFC/g
en heces. Los filos bacterianos méas comunes son Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacterias,Verrumicrobia
y Euryarchaeota mientras que los géneros bacterianos mas abundantes encontrados en la MI humana son
Faecalibacterium, Lachnospiraceae, Roseburia, Bacteroides, Prevotella, Alistipes, Bifidobacterium vy
Collinsella. Una disbiosis en la Ml, definida como la alteracion del equilibrio microbiano normal debida a
cambios cuantitativos o cualitativos en su composicion y/o cambios en las actividades metabdlicas y
distribucion, influye en todos los aspectos de la fisiologia y también ha sido asociado con muchos trastornos
neuroldgicos con componentes inflamatorios [4]. En este sentido, una disbiosis en la MI conduce a un
aumento de las citoquinas proinflamatorias asociadas con enfermedades metabdlicas, como la obesidad y la
diabetes tipo 2 [5], la artritis autoinmune y las enfermedades neuropsiquiatricas influyendo en la funcién
cerebral y el comportamiento. Por ejemplo, en pacientes con depresién mayor, Bacteroidetes, Proteobacteria
y Actinobacteria aumentan significativamente en comparacion con sujetos sanos, sugiriendo que la Ml esta
relacionada con el desarrollo de enfermedades y que mantener la homeostasis de la M1 es importante para la
salud mental y fisica del huésped [6, 7]. La influencia de la M1 sobre el cerebro se realiza a través del llamado
eje microbiota-intestino-cerebro, definido como un sistema de comunicacién bidireccional entre el tracto Gl
y el sistema nervioso central (SNC), donde estan implicadas las vias neuronales, inmunes, endocrinas y
metabdlicas, entre otras [8].

Por otro lado, los prebidticos son ingredientes no digeribles de la dieta tales como almidon resistente,

polisacaridos no almidonados, oligosacaridos, galactooligosacaridos y xilooligosacaridos, que son utilizados
por la MI. Se trata, por lo tanto, de alimentos funcionales que estimulan el crecimiento de una o
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varias cepas bacterianas beneficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus que habitan el tracto Gl,
modificando su composicion y actividad, logrando asi una mejora en la salud y el bienestar del huésped
mediante la mejora de la disbiosis y su estado inflamatorio asociado [4]. De los datos preclinicos y clinicos
se deriva que algunos prebidticos también tienen impactos positivos en el SNC debido a la modulacion de
la neuroinflamacion y, por lo tanto, pueden tener un papel clave en la modulacion del deterioro cognitivo,
la ansiedad y la depresion [9].

2. Objetivo

El objetivo del presente trabajo es proporcionar informacion actual sobre la relacion existente entre el
efecto prebidtico de la inulina contenida en la alcachofa sobre la Ml y la salud mental.

3. Discusion
3.1 Efecto de la inulina sobre la microbiota intestinal

La inulina es una fibra dietética soluble en agua y, por lo tanto, un prebiotico, que se suele afiadir a muchos
alimentos para aumentar la fibra dietética y reemplazar las grasas o los carbohidratos. Desde el punto de vista
quimico, la inulina consiste en un fructano polimerizado con fructosa cuya estructura es del tipo monomérico
unido por 2-60 moléculas con enlaces glucosidicos [10].

La composicion de la MI cambia segin los componentes de los alimentos que se ingieren. En particular,
los alimentos ricos en fibra dietética, como la alcachofa que presenta un gran contenido en inulina, tienen un
fuerte efecto prebiotico sobre la MI. En este sentido, son varios los estudios encontrados en la literatura
cientifica que relacionan el consumo de inulina con cambios en la composicion de la Ml y que difieren
dependiendo del grado de polimerizacion de la inulina [10-12]. Este probiotico esta particularmente
involucrado en el crecimiento de bacterias que producen &cido lactico y promueven la absorcién deminerales
como calcio y magnesio.

Cuando la MI fermenta y degrada los componentes alimenticios no digeribles de los alimentos, tales como
la fibra dietética donde se incluye la inulina, se generan &cidos grasos de cadena corta (AGCC) como
productos del metabolismo secundario bacteriano. Los AGCC reducen el pH intestinal, suprimen el
crecimiento de bacterias patdgenas en el tracto Gl y funcionan como un regulador del metabolismo y la
inmunidad. Entre los AGCC, el acido acético es un sustrato de energia del higado utilizado para la sintesis
de grasas, Yy el acido propionico se utiliza como material para la gluconeogenesis en el higado. El butirato
promueve la induccion de células T reguladoras en el intestino grueso. Ademas, los AGCC también aumentan
la sensibilidad a la insulina en el higado y los musculos a través de GPR43, un receptor de AGCC en la grasa
blanca, asi como también aumentan la eficiencia energética [10]. Estos metabolitos pueden inducir efectos
sobre el intestino, el cerebro y el comportamiento a través del eje microbiota- intestino-cerebro [13].

La literatura cientifica indica que el consumo de inulina aumenta el contenido de Bifidobacterium vy
Akkermancia muciniphila y disminuye los cocos grampositivos tanto en humanos como en ratones [11, 12].
Ademas, un estudio realizado con modelo animal demostr6 que la ingesta de inulina cambi6 la composicion
y el perfil de la MI, aumento la cantidad de AGCC y disminuyd el pH cecal. Los ratones fueron alimentados,
o solo por la mafiana o solo por la tarde, con una dieta rica en grasa cuyo contenido en
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inulina era del 2,5 %, utilizando celulosa en lugar de inulina como dieta control. Los resultados mostraron
que los valores de diversidad alfa (riqueza de especies de una comunidad particular a la que se considera
homogénea) fueron significativamente mayores en el grupo de ratones alimentados con inulina comparados
con el grupo control. A nivel de filo, la abundancia relativa de Firmicutes fue significativamente menor en
el grupo de ratones alimentados con inulina que en el grupo control. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en la abundancia relativa de Bacteroidetes entre los grupos, aunque los niveles aumentaron
ligeramente en el grupo de ratones alimentados con inulina. A nivel de género, la abundancia relativa de
Oscillospira, Lactococcus y Streptococcus disminuyé significativamente en el grupo de ratones alimentados
con inulina. Por ultimo, la MI también se vio méas afectada por la inulina consumida por la mafiana que por
la tarde [10].

3.2 Efecto de la inulina sobre la salud mental

Como se ha comentado anteriormente, el consumo de la inulina contenida en la alcachofa por parte de la Ml
tiene como resultado la produccion de acido propionico, uno de los AGCC producidos por la MI més
estudiados. Este AGCC es un &cido organico débil que puede encontrarse en las formas ionizada y no
ionizada a pH fisioldgico, lo que le permite cruzar facilmente la barrera intestinal, pasar al torrente sanguineo
y ser metabolizado, principalmente, en el higado. También es capaz de cruzar la barrera hematoenceféafilica
y alcanzar el SNC. Concretamente, el acido propionico alcanza el SNC a través de transportadores de
monocarboxilatos en la luz intestinal y en el endotelio cerebrovascular, que transportan activamente muchos
acidos carboxilicos. El &cido propidnico también es un ligando especifico de muchos receptores de AGCC
acoplados a proteinas G y, junto a otros AGCC como el &cido butirico, es absorbido por la glia y por las
neuronas una vez que alcanzan el SNC, donde ejerce su funcion como fuente de energia del metabolismo
celular, particularmente durante el desarrollo temprano del cerebro. El &cido propidénico y otros AGCC
también afectan a diversos procesos fisioldgicos tales como la sefializacién celular, produccién de radicales
libres, funcion mitocondrial, metabolismo lipidico, funcién inmune, sincronizacién de unién gap,
mantenimiento del pH intracelular, y la modulacion de la expresion génica a través de la fosforilacion y
acetilacion de histonas y la sintesis y liberacidn de neurotransmisores [13].

Los efectos que la ingesta de inulina ejerce sobre la conducta y la cognicién varian segin la dosis, ya sea
combinada con alimentos o0 no, y el tiempo durante el cual se consume [14]. En este sentido, el estudio
realizado por Messaoudi, Rozan [15] sugirié que la ingesta de insulina puede conducir a una mejor cognicion.
Este estudio utilizo inulina enriquecida con oligofructosa en dosis de 5 y 10 % en la dieta, ingerida por via
oral diariamente durante 2 semanas mientras que las ratas control ingirieron una dieta estandar. Los efectos
conductuales se investigaron después del periodo de administracion mediante actividad de presion de
palanca y discriminacion de aprendizaje utilizando el paradigma de extincion deluz. Los resultados
mostraron que la inulina enriquecida con oligofructosa, particularmente la dosis del 10

%, aumento la actividad general de las ratas y su discriminacion de aprendizaje. Las altas dosis utilizadas
en este estudio no serian ingeridas por humanos y la mayoria de las investigaciones con humanos han
utilizado dosis de menos de 15 g debido al aumento de problemas Gl con altas dosis [15]. Otro estudio
realizado por Smith, Sutherlad [16] investigaron los efectos de la administracién de 5 g de la inulina
combinada con alimentos y demostraron sus efectos beneficiosos sobre la digestion, el estado de &nimo y la
memoria durante un periodo de 4 horas en humanos. Los autores sugirieron que la inulina podria influir sobre
los niveles de glucosa en sangre que, a su vez, podrian ser la base de los efectos sobre la memoria. Sin
embargo, en un estudio posterior, este mismo autor encontrd que al aumentar la dosis de inulina (13 g
administrada en un solo dia), aumento la motilidad intestinal y el nimero de deposiciones asociado a un
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estado de &nimo mas negativo y una cognicion deteriorada, especialmente la memoria episddica. Este hecho
puede ser explicado por el aumento de la dosis de inulina ya que induce problemas GI, como se ha comentado
anteriormente, que provocan malestar y pueden influir sobre la cognicion [14]. Por otro lado, otro estudid
mostré los efectos nutrigenéticos que ejerce la accion probiotica de la inulina para reducir el riesgo de
enfermedad de Alzheimer en un modelo animal [17].

3.3 Consideraciones actuales y futuras

Los estudios de revision de la literatura cientifica indican que la Ml influye en el cerebro a través de tres vias
principales: endocrina, inmune y neural. En este sentido la MI puede influir en el cerebro a través del eje
hipotalamico hipofisario, el nervio vago, el metabolismo del tript6fano, la activacion inmune, cambios en
neurotransmisores como la noradrenalina y la dopamina, la produccion de AGCC, ya que presentan algunas
propiedades neuroactivas, la regulacion de los niveles de neurotransmisores y la expresion de receptores por
parte de las bacterias [14]. En este sentido, los prebidticos como la inulina pueden proporcionar a los
pacientes que sufren de déficit cognitivos, y enfermedades mentales como depresion y ansiedad, una nueva
herramienta para minimizar los sintomas de la enfermedad y aumentar la calidad de vida [9]. Ademas, la
inulina enriquecida con oligofructosa podria interactuar directamente con la mucosa intestinal y provocar
una respuesta inmune que influye en el cerebro [18].

Aunque la inulina ha sido ampliamente estudiada en diversos campos de la alimentacion, existen pocos
estudios sobre el efecto que ésta ejerce sobre el comportamiento y la salud mental. Por lo tanto, debido a que
ha sido demostrado los efectos positivos de los prebidticos sobre la salud mental, futuros estudios deberian
considerar el posible efecto beneficioso de la ingesta de inulina sobre diferentes enfermedades mentales.
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