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INTRODUCCION

Los beta-glucanos son polimeros heterogéneos de
glucosa (polisacéridos) de elevado peso molecular que
se encuentran en forma natural en la pared celular de
diversos organismos vivos como bacterias,levaduras,
hongos y plantas. Existen antecedentes cientificos que
revelan que los beta-glucanos obtenidos de cereales
(avena) y de levadura ejercen acciones farmacoldgicas
beneficiosas para la salud humana, las que dependen de
su estructura especifica y del organismo del cual se obtie-
nen. Por ello los beta-glucanos se estan utilizando como
suplementos o como alimentos funcionales en varios
paises del mundo (Ahmad et al, 2012; Sook et al, 2011).

QUIMICA DE LOS BETA-GLUCANOS

Los beta-glucanos estan formados por una cadena lineal
de mondémeros de glucosa unidos entre si por enlaces
O-glicosidicos B-(1-3) que se ramifican por la formacion
de enlaces B-(1-4) o B-(1-6) si provienen de cereales ( Butt
et al, 2008) o levaduras (S.cerevisiae) respectivamente,
dando origen a cadenas laterales que le otorgan a la
molécula de beta-glucanos una gran diversidad estructu-
ral y complejidad de las cadenas laterales (Ahmad et al.,
2012). La actividad quimicay, en consecuencia su funcion
bioldgica, dependera entonces de la estructura molecu-
lar, tamano, grado de ramificacién, modificacion estruc-
tural, conformacion espacial y solubilidad (Sook et al,
2011).

BETA-GLUCANOS DE LEVADURA

Los beta-glucanos de levadura provienen de paredes
celulares deshidratadas de la levadura. La empresa
Biothera (USA) y su marca Wellmune® comercializa un
suplemento alimenticio llamado Whole Glucan Particule,
(WGP), que puede estar en forma insoluble: BetaRight
B-WGP (70% beta-glucanos) y Wellmune Dispersible
WGP-D (75% beta-glucanos) o soluble: Wellmune WGP-S
(75% beta-glucanos) (Wellmune WGP® Health0. Claim
Dossier, 2011).

ESTUDIOS CLINICOS Y SUS EFECTOS
SOBRE LA SALUD Y FUNCION INMUNE

Los beta-glucanos solubles tienen propiedades como
inmuno estimuladores (Wang et al, 2004; Volman et al,
2008), y pueden, en consecuencia proteger contra la
infeccién por bacterias, virus, y organismos patégenos
(Zhou et al, 2009). También se ha visto que ejercen una
respuesta antitumoral; previenen la promocién y demo-
ran la progresion del cancer actuando en forma sinérgica
con los anticuerpos monoclonales y quimioterapias
(Harada et al, 2010).

Existen variados estudios
clinicos que relacionan el
consumo de beta-gluca- )
nos con efectos benefi. inmuno estimuladores y pueden,
ciosos. Entre ellos, se ha —en consecuencia proteger contra
asociado  su - consumo g infeccidn por bacterias, virus, y

con una reduccion en la organismos patdgenos
incidencia, duracion, y

severidad de las infeccio-

nes respiratorias altas.

En un estudio se administrd, a sujetos enfermos, suple-

mentos que contenian beta-glucanos o placebo durante

90 dias. Los resultados indicaron que los sujetos tratados

con beta-glucanos tuvieron menos fiebre y menor ausen-

cia laboral o escolar que los tratados con placebo (Kall-

man et al, 2008).

Mas recientemente, en un estudio clinico, doble ciego

randomizado, un suplemento de 250 mg/dia de WGP

Wellmune® administrado a 50 adultos jovenes (aproxima-

damente 20 afios de edad) por 90 dias vs placebo, se
observo que después de

Entre ellos, se ha asociadosu ~ 'a  intervencion  los

./ sujetos mostraron una
cor?sumo C?n una reﬂucaon en tendencia a disminuir la
la incidencia, duracion, y duracion de episodios
severidad de las infecciones ~ con sintomas de infec-
respiratorias altas.

Los beta-glucanos solubles
tienen propiedades como

cion del tracto respirato-
rio superior (Fuller et al,
2012). En la misma linea
un estudio piloto doble-ciego randomizado controlado
en un numero pequefio de casos (n=27; 14 con la inter-
vencion) el uso de Wellmune® reflejé un menor episodio
y duracién de los resfrios e infecciones respiratorias (Feld-
man et al, 2009).
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Algunos autores han reportado efectos antimutagénicos
(Zhang y Ohta 1993; Kogan et al, 2008) quimioprotecto-
res y anticancerigenos (Chorvatovicova y Navarova, 1992;
Cheung et al, 2002, Hong et al, 2004; Gu et al 2005). En
mujeres estresadas, mejora el estado de animo (Talbott
and Tabbott, 2012).

En otro estudio clinico, se evalud el efecto de un suple-
mento de beta-glucanos en el ambito sicoldgico. A un
grupo de personas con stress sicolégico moderado,

En base a estos estudios se previamente diagnos-

i ticado, se les adminis-
puede sugerir que el consumo 6 beta-glucanos o
diario de suplementos de

placebo por 12 sema-
nas, y se encontré que
beta-glucanos puede ayudar a / ¥

a los sujetos tratados

mantener la proteccion inmune  con  beta-glucanos
contra los agentes estresantes t‘f""f“’” g mayores

, ; niveles e energia
del dia a dia (Talbotty Talbott,  .ni0  fisica como

2012).

Los beta-glucanos también
poseen actividad anti-alérgica,
como se ha demostrado en
estudios clinicos epidemioldgicos

mental. En base a estos
estudios se puede
sugerir que el consu-
mo diario de suple-
mentos de beta-gluca-
nos puede ayudar a

L mantener la protec-
yen estudios in vitro (Jesenak et cion inmune contra los
al, 2012). agentes  estresantes

del dia a dia (Talbott y
Talbott, 2012).
Los beta-glucanos también poseen actividad anti-alérgi-
ca, como se ha demostrado en estudios clinicos epide-
mioldgicos y en estudios in vitro (Jesenak et al, 2012). En
24 sujetos con rinitis alérgica, en un estudio de doble
ciego, placebo controlado, el uso de beta-glucanos por
12 semanas afecté el microambiente de las citoquinas,
encontrandose una disminucion de algunas interleuqui-
nas (IL-4, IL-5) en el fluido nasal sin cambios en el grupo
placebo (Kirmaz et al, 2005). En estudios randomizados,
controlados con placebo y doble ciego los efectos de una
suplementacioén diaria con 250 mg de Wellmune WGP
por 4 semanas demostraron que WGP reducia los sinto-
mas totales de alergia (28%) y la severidad de los sinto-
mas (52%) (p < 0.05), pero no tenia efecto en los niveles
séricos de IgE. Ademas, comparado con el placebo el
tratamiento con WGP aumento el vigor (10%), redujo la
tension (34%), depresion (45%), fatiga (38%), y confusion
(34%) (p < 0.05). También se observd una mejor salud

fisica (11%), energia (19%), y un mejor estado emocional
(7%). El grupo con WGP reportd disminucion de los
problemas de suefio (53%), reduccion de problemas
nasales (59%), visuales (57%), mejor estado de dnimo y
en general, una mejor calidad de vida (QOL) (56%)
(Talbott et al, 2013).

La inocuidad de los beta-glucanos de levadura permite

su consumo en toda : .
la poblacién, incluido La inocuidad de los peta-g/ucanos
de levadura permite su consumo

nifos. En un estudio
reciente, doble ciego  en toda la poblacidn, incluido
ninos.

y randomizado, se les

suministré a nifos de

3-4 anos una formula lactea (3 veces/dia por 28 sema-
nas) que contenia entre otros nutrientes, 8,7 mg de
beta-glucanos de levadura (Lin et al, 2014). Los resulta-
dos mostraron que el grupo de nifios tratado con
beta-glucanos pre

sentd menos episodios de infecciones respiratorias
agudas y de menor duraciéon comparados con el grupo
placebo (4.3 vs 3.5, p=0 .007), menor necesidad de
antibidticos y un periodo de convalecencia mas breve.
Ademas, el grupo de nifios tratados con beta-glucanos

En resumen, los beta-glucanos ~ Presentd una mayor

t t . concentracion
aparecen como unaestrategia ¢ sica de inter-
nutricional sequra y efectiva para leuquina 10 (IL-10) y
producir una inmunomodulacion,

mayor recuento de
células blancas, lo
la que se presenta como una

que sugiere una
aproximacion en el futuroenla ~ mayor estimulacién
en su sistema

prevencion y tratamiento de
patologias respiratorias y enfer-
medades alérgicas.

inmune por activa-
cion de mecanismos
antiinflamatorios.
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EFECTOS INMUNES DESPUES DE UNA
SESION DE EJERCICIO

Se sabe que un ejercicio extremo, suprime la funcién
inmune hasta por 24 hr, lo que puede aumentar el riesgo
de desarrollar una infeccion del tracto respiratorio supe-
rior (URTI) y reducir el rendimiento (Walsh et al., 2011). El
tratamiento con beta- glucanos de levadura estd asocia-

do con una reduccion del 37% en el niumero de dias con
En resumen, el tratamiento con *"tOmMas de resfrio post
maratén (p=0.026) y con
beta- glucanos tiene el poten-  un aumento del 32% en
cial de beneficiar la inmunidad 'a 19A salival (p=0.048) a
d 55 dh isodio d las 2 h después del
espues ae un episoaio ge ejercicio  comparados
gjercicio (Talbott y Talbott, con el placebo (McFarlin
2009). et al, 2013). En otro
estudio con un trata-
miento con WGP (250 mg/d) por 10 dias a hombres y
mujeres post ejercicio recreacional, revel6 que los niveles
plasmaticos de citoquinas CD14 y las concentraciones de
monocitos proinflamamtorios aumentaron inmediata-
mente post-ejercicio y después de 2 h con el tratamiento
de WGP. El suplemento de beta-glucanos por 10 dias
durante y post ejercicio aumentd el potencial de los
leucocitos sanguineos para producir IL-2, IL-4, IL-5 e inter-
ferén IFN-y sugiriendo la capacidad de los beta-glucanos
de alterar la inmunidad después de sesiones de ejercicio
(Carpenter et al, 2013).

MECANISMO DE ACCION

Los beta-glucanos de levadura son reconocidos por sus
efectos beneficiosos para el sistema inmune. Algunos
tipos celulares relacionados al sistema inmune tales
como monocitos, macréfagos, neutrofilos y células “natu-
ral killer’, poseen receptores en su superficie llamados
receptores de reconocimiento de patron, (PRRs por sus
siglas en inglés), que son capaces de detectar moléculas
externas al organismo. Los beta-glucanos pueden ser
reconocidos por los PRRs. Al unirse los beta-glucanos a
los respectivos receptores, se induce una cascada de
sefalizacién que termina en la activacién de las células
del sistema inmune (Sook et al 2011). Estudios en huma-
nos y roedores han demostrado que Dectina-1, un recep-
tor de transmembrana presente en macréfagos, neutréfi-

los y células dendriticas, es capaz de unir especificamente
beta-glucanos 1,3 induciendo su propia via de sefaliza-
cién que conduce a la activacion de mecanismos anti
fungicos y antibacterianos (incluyendo fagocitosis y
generacidon de especies reactivas del oxigeno: ROS) a
través de una regulacion de la respuesta inmune anti
tumoral innata y adaptativa (Gross et al, 2006; Dennehy y
Brown 2007; Qi et al, 2011). Estas propiedades son ejerci-
das s6lo cuando DEC-1 se une a beta-glucanos particula-
dos (Goodridge et al, 2011).

Por otro lado, se ha demostrado que los beta- glucanos
solubles aumentan la proliferacién de células progenito-
ras hematopoyéticas promoviendo la recuperacién de
leucocitos post irradiacion subletal, lo que demuestra
que los beta-glucanos solubles pueden tener una accion
restauradora de la hematopoyesis afectada por una
injuria (Cramer et al, 2006). Otros estudios han demostra-
do que beta-glucanos WGP estimulan a los macréfagos
peritoneales residentes para secretar citoquinas proinfla-
matorias (TNFa e IL-6) y asi aumentar la activacion de
inmunidad adaptativa incluyendo la presentacion del
antigeno y la activacion de células T lo que une ambas
inmunidades (innata y adaptativa) (Driscoll et al, 2009).

El aumento de la actividad tumoricida de los anticuerpos
monoclonales antitumores ejercida por los beta-gluca-
nos administrados oralmente se explicaria porque son
transportados por los macréfagos al bazo, nodos linfati-
cos y médula ésea donde son degradados por los macré-
fagos a moléculas de menor tamano, solubles, que son
reconocidos por los receptores CR3 presentes en granu-
locitos marginales que unidos a los beta-glucanos destru-
yen las células tumorales (Hong et al, 2004). El mecanis-
mo bdasico de la accion inmune de los beta-glucanos se
muestra en la Figura 1.
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Tomado oralmente, el cuerpo lo
incorpora a través de las placas
de Peyer intestinales

RECOMENDACIONES INTERNACIONALES
EMITIDAS PORLA FDA (USA) Y EFSA (CE)
SOBRE SEGURIDAD EN SU CONSUMO

Lainocuidad en el consumo de |
beta-glucanos de levadura estd
basada en que es un ingredi-
ente utilizado en la levadura de
panificacion y en la industria de
alimentos para la elaboracion
de otros productos de consumo
habitual.

inocuidad en el
consumo de beta-glu-
canos de levadura esta
basada en que es un
ingrediente utilizado en
la levadura de panifica-
ciény en la industria de
alimentos para la elabo-
racion de otros produc-
tos de consumo habi-
tual. El consumo de
beta-glucanos de levadura no representa fuente de expo-
sicién a otros compuestos que no estén contenidos en la
fuente original S cerevisiae presentes en la dieta humana
desde los 48 meses de edad (FAO, OMS, 1996). Practica-

1% )l
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Betaglucano Patégeno

'l w < e . Interleucina
(%)

l In‘munoglobulina
(%)
(%)

(Activo) . o
Citoquinas

(Sin activar)
Activacién de los neutréfilos a través del receptor de la superficie celular

Esto gatilla aumento de fagocitosis, quimiotaxis y toxicidad
directa contra patégenos, mejorando /a respuesta inmune.

Nutriente
)

Macrdfagos fo fagocitan y luego
excretan sus elementos a la linfa,
donde se adhieren af receptor (R3

o *-’ : o gie de la pared de los Neutrdfilos.
mente no se absorbe a
El consumo de una dosis nivel  del  tracto
) , _ gastrointestinal (TGI) y
250-500 mg/dia ha demostra- |~ evaluaciones

do ser sequro y efectivo en la
reduccién de sintomas que
afectan el tracto respiratorio
superior en adultos

toxicoldgicas tanto in
vitro como en animales
indicaron que es un
alimento que se puede
consumir en forma
segura (William et al,
1988; Feletti et al, 1992; Babicek et al, 2007). La inocuidad
y seguridad en su consumo ha sido reconocida tanto por
la FDA en USA 'y EFSA en Europa.

La empresa Biothera solicité a la EFSA una opinion
cientifica sobre la seguridad en el consumo de sus
productos Wellmune® a base de beta-glucanos de
levadura (en sus formas solubles e insolubles) y el infor-
me final (EFSA 2011) confirma la seguridad en el consu-
mo de suplementos nutricionales con dosis de hasta 375
mg/dia y en alimentos suplementados con dosis de
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hasta 600 mg/dia (PARNUTS 2009/39/EC) excepto para
férmulas infantiles. La intencion de este certificado de
seguridad tiene por objetivo incluir beta-glucanos de
levadura en una variedad de alimentos incluyendo bebi-
das para la poblacién en general. El Panel concluye que
los antecedentes enviados para su evaluacién de inocui-
dad que consideran la absorcion, toxicidad aguda y
sub-crénica no dan razén para preocupacion. El riesgo de
alergia de estos productos no deberia ser diferente del
riesgo de consumir otros productos en base a levadura
de panificacién y concluye que es seguro para su consu-
mo de acuerdo a las condiciones propuestas.

En 2007 Biothera solicité a la FDA una solicitud de evalua-
cién de inocuidad en base a numerosos antecedentes. La
intencién: usarlo como ingrediente alimentario en
productos de panaderia (galletas), jugos, cereales,
lacteos, derivados de plantas, frutas, dulces, sopas en una
dosis de 200 mg/porciéon y con un consumo diario
promedio de 8.9 mg/Kg de peso corporal/dia para la
poblacién promedio. La informacién que entrega la
empresa Biothera a la FDA permite que un panel de
expertos de la FDA elabore un Informe (FDA, 2008) en el
cual clasifica a los beta-glucanos de levadura como segu-
ros (categoria GRAS: generally recognized as safe, por sus
siglas en inglés) de acuerdo a las condiciones de consu-
mo entregadas. Se permite su uso para agregarlo directa-
mente a los alimentos como un aditivo multi propésito.
También ha sido aprobado como un alimento seguro en
China y en la Uniéon Europea, quienes en su diario oficial

autorizaron ponerlo a la venta en la categoria de “ingre-
diente alimenticio nuevo” segun la Regulacién (EC) No
258/97 del Parlamento Europeo (Oficial Journal of EU,
2011). En este mismo documento se establecieron las
cantidades maximas permitidas en los distintos alimentos.
El consumo de una dosis 250-500 mg/dia ha demostrado
ser seguro y efectivo en la reduccién de sintomas que
afectan el tracto respiratorio superior en adultos (Talbott
y Talbott 2009, 2010). En base a los estudios clinicos
realizados hasta el momento y los resultados obtenidos,
se establece una dosis recomendada de 2.5 mg/Kg de
peso corporal/dia.

Mayores antecedentes de las cantidades de ingesta de
beta-glucanos en distintos alimentos y para distintos
grupos etarios fue incluida en un documento presentado
por Biothera a la FDA (FDA 2008, Appendix 1; Table 2,3y
4). Una ingesta diaria beta-glucanos > 50 mg/dia (en
relacion al peso corporal) estd dentro del rango de la
ingesta de beta—glucanos derivados de levadura en la
poblacién a lo largo del mundo y en diferentes grupos
etarios.

Se sugiere que el suplemento adicionado a jugos tenga
una concentracion de 125 mg de un suplemento de
beta-glucanos de levadura por porciéon. De acuerdo a
estos antecedentes, un nifio deberia consumir una dosis
diaria de 50 a 125 mg dependiendo de su peso (20 a 50
Kg respectivamente) y un individuo de 70 Kg o mas se
recomendaria 2 porciones de 125 mg al dia.
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CONCLUSIONES

1. Diversas publicaciones recientes destacan el consumo de beta-glucanos de levadura como suplemento o como
ingrediente funcional en varios alimentos procesados (galletas, jugos etc etc ) y lo han denominado “ingrediente
alimenticio nuevo”

2. El consumo de beta-glucanos de levadura es inocuo, posee la categoria GRAS emitida por la FDA (USA).
3. El consumo de niveles adecuados de beta-glucanos de levadura confiere propiedades inmunoldgicas beneficiosas
para la salud lo que esta avalado por numerosos estudios cientificos.

4. Diversos estudios clinicos han reportado que su uso por periodos qu van de 1 a 6 meses, produce los siguientes
efectos en la salud: menor incidencia de resfrios y enfermedades tracto respiratorio, efectos antialérgicos, mejor
estado de animo y, en general, un mayor bienestar y mejor estado de salud en general.
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