La familia

de los biéticos
en los primeros
anos de vida

segunda edicion

Editado por:
Seppo Salminen
Jan Knol

Hania Szajewska

Essential
Knowledge W l I E Y
Briefings



Editores:

Profesor Seppo Salminen
Profesor, Director
Functional Foods Forum
Facultad de Medicina
Universidad de Turku
Turku, Finlandia

Profesor Jan Knol

Profesor de microbiologia intestinal en los primeros afios de vida
Universidad de Wageningen

Director - Plataforma de Biologia y Microbiologia Intestinal
Danone Nutricia Research

Paises Bajos

Profesora Hania Szajewska

Profesora y Directora

Departamento de Pediatria, Universidad de Medicina de Varsovia
Varsovia, Polonia

Redactora médica:
Geraldine Skidmore
PharmaMed Lines Ltd.
Auckland, Nueva Zelanda

© 2023 John Wiley and Sons Ltd, The Atrium, Southern Gate, Chichester, West
Sussex PO19 8SQ, Reino Unido

Tustracion de la portada de Jill Enders © Jill Enders 2019. Reproducido con permiso.
Jill Enders es una disefiadora grafica alemana especializada en comunicacién
cientifica; ha recibido una beca otorgada por la Sociedad Heinrich Hertz.

La publicacién de esta guia Essential Knowledge Briefings ha sido respaldada por
una subvencién educacional ilimitada de Danone Nutricia Research.

Exencion de responsabilidad

Todos los datos sobre suplementos dietéticos infantiles incluidos en esta guia
tienen fines meramente informativos y en ningun caso deben reemplazar a
un juicio clinico cuidadoso y apropiado. Las directrices y recomendaciones
pueden variar de un pais a otro.




Glosario

2’-FL 2’-fucosil-lactosa

3’-GL 3’-galactosil-lactosa

AGCC Acidos grasos de cadena corta

APLV Alergia a la proteina de la leche de vaca

DA Dermatitis atépica

ECN Enterocolitis necrotizante

ElI Enfermedad inflamatoria intestinal

FAO Food and Agriculture Organization, Organizacién de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién

FOS Fructo-oligosacaridos

GI Gastrointestinal

GOSs Galacto-oligosacaridos

HiMO Oligosacaridos idénticos a los de la leche materna

HMOs Oligosacaridos de la leche materna

Ig Inmunoglobulina

ISAPP International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics, Asociacién Cientifica Internacional para
Probiéticos y Prebidticos

IcFOS Fructooligosacaridos de cadena larga

OMS Organizacién Mundial de la Salud

QPS Qualified Presumption of Safety, Presuncién cualificada
de seguridad

scGOS Galactooligosacaridos de cadena corta

SII Sindrome de intestino irritable

Th Linfocitos T colaboradores [helper]

TLR Toll-like receptor, receptor tipo Toll

WAO World Allergy Organization, Organizacién Mundial de la

Alergia
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Capitulo 1

Introduccion



-l
(<}
=
=]
=1
o,
(]
O

6 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

Los primeros 1000 dias de vida, desde la concepcion hasta
alrededor de los dos afios, representan un periodo critico
de crecimiento y desarrollo que sienta las bases de la salud
y el bienestar futuros?. Esta ampliamente reconocido que
la nutricion durante la primera etapa de la vida puede tener
una gran influencia sobre el crecimiento y la salud inme-
diata y posterior, y que la lactancia materna y la interven-
cién nutricional durante este periodo critico pueden ayudar
a evitar el riesgo de enfermedades infecciosas y no transmi-
sibles tanto en la infancia como en etapas posteriores de la
vida (Figura 1)".

De 0 a 24 meses

Ventana de oportunidad

critica para favorecer

la salud en etapas

posteriores SALUD
de la vida

*Obesidad

Alergia -Cardiopatia °
g coronaria m

+Alteraciones del . o+
crecimiento y el desarrollo Diabetes
‘Retraso del crecimiento Deterioro cognitivo ENFERMEDAD
T L T T
CONCEPCION INFANCIA EDAD ADULTA

Figura 1. La nutricion durante los primeros aiios de vida: una ventana de oportunidad
critica

Esta serie de guias Essential Knowledge Briefings tratan sobre
diversos aspectos de la salud en los primeros afios de vida. Su
objetivo es convertirse en una guia practica para los profesio-
nales de la salud que trabajan con los lactantes y sus familias.

Introduccion



LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA 7

El Libro 1 trataba sobre la microbiota intestinal y su impor-
tancia para el lactante y su salud futura. El Libro 2 se cen-
traba en los trastornos gastrointestinales funcionales y los
problemas digestivos de las mujeres embarazadas y los lac-
tantes. En el Libro 3 se estudio el impacto de la nutricion
sobre el crecimiento del feto y el lactante.

Este cuarto Essential Knowledge Briefings presenta nueva
informacién sobre la inmunidad y, mas concretamente,
sobre la influencia de la microbiota intestinal en la funcién
inmunitaria. La leche humana es la referencia para la nutri-
cién del lactante. Ademas de los componentes nutricionales,
la leche humana contiene muchos compuestos bioactivos
(por ejemplo, oligosacaridos de la leche materna [HMOs],
(gluco)proteinas, (gluco)lipidos, acidos grasos polinsatura-
dos de cadena larga, microARN, leptina, insulina y factores
de crecimiento similares a insulina (IGF), asi como bacte-
rias beneficiosas y células inmunitarias®. Todos ellos desem-
pefian un papel fundamental, ya que favorecen el desarrollo
de una microbiota intestinal y un sistema inmunitario sanos
y equilibrados®”.

El presente libro habla de estos conceptos y describe cdmo
la modulacién activa de la microbiota intestinal podria con-
tribuir, a través del uso de «bidticos» alimentarios en lac-
tantes no alimentados exclusivamente con leche materna
—incluidos aquellos con disbiosis—, a optimizar la salud
y reducir el riesgo de enfermedad en etapas posteriores de
la vida.

Introduccion
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8 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

Aunque todos los bidticos (prebidticos, probioticos, sinbidti-
cos y posbidticos) tienen la capacidad de modular la micro-
biota intestinal, sus mecanismos de accion son diferentes. El
tipo de bidtico indicado dependera de cada lactante y de las
circunstancias clinicas.
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El intestino humano no es solo un érgano encargado de la diges-
tién, la absorcién y la eliminacion de desechos. Se trata de un
érgano de gran sensibilidad con un complejo sistema nervioso
entérico que se comunica con el cerebro. Ademas, contiene el
70-80 % de las células inmunitarias del organismo y alberga un
enorme ecosistema microbiano'. Este ecosistema se conoce con
el nombre colectivo de «microbiota intestinal» y esta formado por
una comunidad ecoldgica de microorganismos comensales, sin-
bidticos y patdgenos, entre los que se incluyen bacterias, arqueas,
hongos y virus. La microbiota intestinal interactiia de forma com-
pleja con los sistemas inmunitario, metabdlico y nervioso del
huésped, y ayuda a proteger el organismo de los ataques patdge-
nos y quimicos mediante su capacidad para modular la barrera
intestinal y las respuestas inmunitarias (véase el Capitulo 2)**.

Asi pues, el intestino constituye la principal interfaz entre el
huésped y el entorno exterior, y muestra respuestas comple-
jas y altamente integradas a las sefiales del entorno y a los
cambios en su contenido luminal'.

Barrera intestinal: la mucosa como
defensa

La barrera intestinal esta formada por el epitelio y la lamina pro-
pria subyacente, ademas de por las capas de mucosidad extrace-
lular’. Todo ello constituye conjuntamente una barrera fisica y
quimica que protege al huésped del ataque de microorganismos
potencialmente dafiinos y otras amenazas ambientales™®.

Entre las células epiteliales, las proteinas asociadas a uniones
estrechas forman una barrera intercelular continua que actua

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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12 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

como un sellado permeable capaz de regular de manera selectiva
el tréfico de macromoléculas importantes y excluir a las toxinas™’.

En el interior de la luz intestinal y sobre la superficie epitelial, los
microorganismos intestinales «comensales» (es decir, residentes
y normalmente no dafiinos) parecen contribuir al desarrollo y
fortalecimiento de la barrera mucosa intestinal a través de diver-
sos mecanismos, como la promocién de la maduracién de las
células epiteliales y la integridad de las uniones estrechas®.

La lamina propria actia como una importante interfaz entre
el entorno y el sistema inmunitario intestinal, facilitando la
activacion de una respuesta inmunitaria en caso de que los
antigenos o los patégenos atraviesen la capa epitelial’.

Composicion y actividad de la
microbiota intestinal

En el momento de su nacimiento, el nifio pasa de una exposi-
cion limitada a los microorganismos en el liquido amniético
a un entorno en el que la exposicién a los microbios que se
encuentran en el aire, la piel y las superficies es amplia y con-
tinuada’. El intestino del lactante, que es un entorno rico en
nutrientes con una temperatura estable, favorece la coloniza-
cién por bacterias beneficiosas (como las especies de Bifido-
bacterium, Lactobacillus y Bacteroides) y permite el desarrollo
de una «microbiota intestinal» inica, también conocida como
«microbioma»*'’, La «microbiota intestinal» es el conjunto de
microorganismos que colonizan el intestino, mientras que el
«microbioma intestinal» es el conjunto de microorganismos
que colonizan el intestino y su material genético''. Se cree que

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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la colonizaciéon microbiana y la exposicién ambiental tem-
pranas «preparan el terreno» para la salud a largo plazo de la
mucosa intestinal y el sistema inmunitario'®.

Colonizacion y composicion de la microbiota

La colonizacion intestinal y el establecimiento de la microbiota es
un proceso escalonado y dindmico que empieza a desarrollarse
durante los tres primeros afios de vida". Las bifidobacterias se
encuentran entre los primeros microorganismos beneficiosos
que colonizan el tracto gastrointestinal del recién nacido y son
las bacterias predominantes en el tracto intestinal de los nifios
alimentados con leche materna'*. Estas bacterias suelen llegar al
lactante a través de la madre y del entorno circundante'>'°. Otros
microorganismos «pioneros» frecuentes son los que pertenecen
a los géneros Bacteroides, Clostridium y Eubacterium®>".

Las bifidobacterias producen sustancias antimicrobianas,
como acidos grasos de cadena corta (AGCC) (p. ¢j., acetato y
lactato) a través de la fermentacion anaerobia de los HMOs.
Estos componentes acidos ayudan a inhibir el crecimiento de
diversas bacterias potencialmente patégenas, contribuyendo
a una colonizacién saludable del recién nacido'®".

Gradualmente, a medida que el niflo madura, la microbiota
intestinal se diversifica mediante la colonizaciéon de diferen-
tes microorganismos y, hacia los tres aflos de edad, se con-
vierte en una comunidad microbiana estable y equilibrada®.

Son muchos los factores que parecen conformar el desarrollo
(composicion y funcién) de la microbiota intestinal durante
las primeras etapas de la vida, y entre ellos se encuentran la

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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14 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

genética, las circunstancias del embarazo, el tipo de parto
(cesarea o vaginal), la edad gestacional, la exposicion dietética
(leche materna o de formula), el uso de antibidticos u otros
farmacos (como inhibidores de la bomba de protones y anti-
inflamatorios no esteroideos) y otras exposiciones ambienta-

les tempranas®'®***! incluida la contaminacién del aire®*.

Funciones de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal tiene una gran influencia en la
maduracion y el desarrollo funcional del sistema inmuni-
tario del intestino durante los primeros 1000 dias de vida

y posteriores (incluidos niflos pequenos y preescolares), y

desempena un papel vital en el funcionamiento normal del
)6,10'

intestino y el mantenimiento de la salud (Figura 2

Intestino normal, microbiota y desarrollo inmunitario

Bifidobacterias en Mayor proliferacion de células epiteliales
el lactante humano Patobionte Metabolitos
Colonizacion bacteriana i Defensina
; Bacteria T e
Mucosidad  —2%008 e #rg‘ e ®
5 > . A > '#-. S Q.
Célula M x4 ] S &
] ~ Y 7 Y
j N X Rl SR
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Linfocito B - 00 oo Bl 2
é itica: Linfoci =S %S o)
Célula dendritica Linfocito Treg (e 0]
Placa de Peyer Célula plasmética o ) ©S% ] O
productorade|gA Moy ooy Maduracion de las
de células epiteliales s daranet
Ganglio linfatico =
nesentrico l'lr\ Parto a . :ﬁé\ % Factores que influyen
término/pretérmino < en los primeros
fActores Nacimiento afos de vida

Genotipo maternos

Figura 2. Los primeros 1000 dias de vida: un periodo crucial para el desarrollo de la
inmunidad a través del intestino'

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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La microbiota desempefia una funcion beneficiosa para el
huésped en diversos aspectos, incluidos beneficios nutritivos,

inmunitarios y para el sistema nervioso (Figura 3

Figura 3. Funcion vital del tracto gastrointestinal y la microbiota intestinal
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Facilita una digestion eficiente (p. ej., fermentacion de la

tibra dietética, predigestion de algunos nutrientes) y la absor-

cion de nutrientes

Mantiene la homeostasis intestinal

Estimula el desarrollo intestinal

Mantiene la funcion de barrera epitelial protectora
Protege contra los patégenos («resistencia a la colo-
nizacion») a través de la competencia por los nutrien-
tes y los sitios de adhesion, y produce péptidos
antimicrobianos

Contribuye al desarrollo y funcionamiento del sis-
tema inmunitario de la mucosa

Modula las respuestas inmunitaria e inflamatoria

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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16 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

 Regula el sistema nervioso entérico
« Influye en el desarrollo neurolégico (comunicacién
cruzada cerebro-intestino)

Las evidencias que respaldan los amplios beneficios de la
microbiota intestinal para la salud humana, tanto a corto

como a largo plazo, estén aumentando rapidamente®*.

La funcién inmunitaria y su relacion

con el intestino

El sistema inmunitario incluye diversos drganos y procesos
tisiolégicos que protegen al individuo contra las infeccio-
nes y toxinas dafinas. El sistema inmunitario de la mucosa
es el componente inmunitario més grande del organismo®.
A medida que el cuerpo responde a diferentes problemas
ambientales y microbianos, se desarrolla una compleja inte-
raccion de componentes innatos y adquiridos con el fin de
mantener la homeostasis™.

Una inmunidad sana se basa en el equilibrio. Para funcio-
nar adecuadamente, el sistema inmunitario debe ser capaz de
detectar un patoégeno o una toxina, diferenciarlos de los teji-
dos normales del organismo y proporcionar la respuesta ade-
cuada®: destruir los patdgenos y las células dafiadas, tolerar
los elementos que, aunque extrafos, resultan beneficiosos, y
seguir aceptando las células sanas (Figura 4).

«Resiliencia» es la capacidad que tiene un sistema para afrontar
los cambios que se producen en su entorno y seguir funcionando

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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Salud

\,\-\porreacﬁwd
-—w
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Resiliencia
inmunitaria

La actividad de la respuesta inmunitaria debe ser 6ptima:
si es demasiado débil (hiporreactividad) aumenta el riesgo
de infecciones y si es demasiado fuerte (hiperreactividad)
provoca alergias, inflamaciones crénicas o autoinmunidad

Figura 4: Equilibrio del sistema inmunitario: alcanzar la resiliencia

correctamente. Por tanto, la expresion «resiliencia inmunitaria»
se refiere a la capacidad de un individuo para adaptarse a los
desafios inmunitarios mediante la regulacién de una respuesta
inmunitaria apropiada. A corto plazo, la resiliencia inmunitaria
tiene implicaciones en la tolerancia y las alergias alimentarias y
en las infecciones; a mas largo plazo, también tiene implicancias
en el desarrollo de otras enfermedades no transmisibles, como

las enfermedades autoinmunes*” %,

Inmunidad innata y adquirida

Los lactantes corren un riesgo continuo de contraer enferme-
dades infecciosas®. Es fundamental que los tejidos linfoides
asociados al intestino sean capaces de ofrecer una respuesta

inmunitaria apropiada y eficaz cuando sea necesario™!,

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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18 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

Como primera linea de defensa, el desarrollo saludable de
una barrera intestinal fisicamente intacta y las bacterias
comensales del intestino ofrecen una importante proteccion
contra los patdgenos, por ejemplo, promoviendo la produc-
cién de moco, reduciendo el pH del contenido intestinal,
secretando sustancias antimicrobianas que inhiben la adhe-
sién y el crecimiento de bacterias dafiinas o compitiendo con
los organismos invasores por los nutrientes y los sitios de
unién’.

Las respuestas inmunitarias innatas forman una segunda
linea de defensa. Mientras que las bacterias comensales no
son invasivas y no desencadenan respuestas inflamatorias,
otros microorganismos (como los patogenos y las toxinas
solubles) atraviesan facilmente el epitelio, donde los recep-
tores y células especializadas que forman el sistema inmu-
nitario innato los detectan inmediatamente e inician una

respuesta efectora inespecifica®’.

Como tercera linea de defensa, el sistema inmunitario adqui-
rido (adaptativo) incluye las propiedades funcionales de los
linfocitos B y T, asi como sus receptores de superficie especi-
ficos de antigeno. La inmunidad adquirida se caracteriza por
el desarrollo de una «<memoria inmunitaria» de larga duracién
tras la respuesta inicial a un antigeno, lo que provoca respuestas
reforzadas en las siguientes exposiciones al mismo antigeno™.
Esta reaccion esta mediada por la secrecién de inmunoglobu-
linas (Ig) (anticuerpos) que desencadenan una compleja cas-
cada de eventos y provocan la destruccién del antigeno®.

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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La respuesta fisiologica normal a la ingesta de antigenos ino-
cuos (inofensivos) es la tolerancia®®. La exposiciéon temprana
a estos antigenos potenciales es fundamental para que el sis-
tema inmunitario «se entrene» en los primeros anos de vida,
ya que asi se fomentan las respuestas efectoras apropiadas y
se desarrolla la tolerancia oral®. Tras la exposicion al anti-
geno, una reaccion insuficiente o excesiva de la respuesta
inmunitaria a nivel celular y molecular puede provocar sen-
sibilizacién y patologias alérgicas a través de una activaciéon

inapropiada del sistema inmunitario adaptativo®*.

La microbiota intestinal y la funcién inmunitaria

A pesar del volumen creciente de publicaciones en el campo
de la microbiémica (es decir, el estudio del conjunto de
microorganismos que habitan en el organismo humano), los
mecanismos moleculares subyacentes a la interaccion bidi-
reccional que se establece entre la microbiota intestinal y el
sistema inmunitario (incluido el desarrollo de alergias) toda-
via no se conocen a fondo™.

Sin embargo, se va aceptando de forma generalizada que
adquirir una comunidad microbiana 6ptima tras el naci-
miento y mantener una microbiota intestinal equilibrada
puede influir considerablemente en el desarrollo del sistema
inmunitario innato y adquirido®****. Una microbiota intes-
tinal sana es resiliente y fortalece la resiliencia inmunita-
ria promoviendo el desarrollo de interacciones inmunitarias
reguladoras apropiadas, tanto por lo que se refiere al sistema
inmunitario intestinal local como a las respuestas sistémicas.

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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20 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

Asi pues, una alteracion de la composicion de la microbiota,
que se conoce como «disbiosis», puede dar lugar a una res-

puesta inmunitaria errénea por exceso o por defecto™?’.

Un ejemplo de trastorno inmunitario frecuente y de inicio
temprano es la patologia alérgica. La moderna epidemia de
enfermedades alérgicas parece deberse a la vulnerabilidad
del sistema inmunitario frente a los cambios ambientales. El
agotamiento multifactorial de microorganismos y el desequi-
librio de la microbiota intestinal (disbiosis) pueden ser facto-
res subyacentes importantes.

El eje cerebro-intestino-sistema inmunitario

El intestino es un 6rgano de alta sensibilidad que contiene
millones de neuronas y el 70-80 % de las células inmunitarias
del organismo'. Las neuronas sensitivas, las células endocri-
nas y las células inmunitarias emiten sefiales que modulan la
motilidad intestinal, la defensa tisular, la perfusion vascular
y las funciones de otros 6rganos, y ademas envian sefiales al
sistema nervioso central para influir en la conducta alimen-
taria'. De esta manera, el intestino influye en el cerebro vy, a
su vez, el cerebro en el intestino, a través del «eje intestino-
cerebro».

El desarrollo cerebral parece estar parcialmente modulado
por la microbiota intestinal. La compleja comunicaciéon
microbiota-intestino-cerebro se establece a través de dife-
rentes vias, como la funcién de barrera, la regulacion hor-
monal y neural, y las vias inmunitaria y metabdlica®®. Los
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metabolitos bacterianos —como los acidos grasos de cadena
corta (AGCC)— pueden cruzar la barrera hematoencefa-
lica y afectar directamente al aprendizaje y la memoria. La
barrera hematoencefilica desempefia un papel fundamental
en el desarrollo del cerebro, ya que lo protege de dafos exter-
nos. La alteracion de la microbiota intestinal durante los pri-
meros 1000 dias de vida puede afectar al desarrollo cerebral y
traducirse en complicaciones que pueden durar hasta la edad
adulta’.

Disbiosis e inmunidad

El concepto de «disbiosis» hace referencia a una proporcion
descompensada entre bacterias comensales, beneficiosas y
potencialmente dafinas (patégenos oportunistas) y microor-
ganismos patogenos, fundamentalmente debido a influencias
y exposiciones ambientales'.

Un ejemplo importante es el de los niflos que nacen por cesa-
rea. En comparacion con los nacidos por via vaginal, estos
niflos muestran un retraso en la colonizacion por Bifidobac-
terium y Bacteroides y un aumento de otras especies, debido
a que no han tenido una exposiciéon normal a las bacterias
presentes en el canal del parto (Figura 5)°”*. La adquisicién
y colonizacion de bacterias intestinales comensales también
puede retrasarse o interrumpirse en los nifios prematuros’.
Esto podria deberse al parto por cesdrea, al uso de antibio-
ticos u otros farmacos, a la exposicion a infecciones noso-
comiales, al retraso de la alimentacién enteral o a la falta de
alimentacién con leche materna.
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Figura 5. Prevalencia de (A) Bacteroides fragilis y (B) bifidobacterias en muestras
fecales de lactantes nacidos por cesarea o por parto vaginal
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Como la microbiota intestinal ayuda a conformar el sistema
inmunitario en los primeros afios de vida* (Figura 6), la dis-
biosis puede tener consecuencias inmunitarias a corto y largo
plazo. Varios estudios preclinicos y ensayos clinicos con pre-
bidticos y probidticos han arrojado resultados prometedores
en el restablecimiento de la composicién normal de la micro-
biota®® (véanse los Capitulos 3-6).

Microbiota intestinal sana Disbiosis de la microbiota intestinal
Composicion equilibrada/diversa Composicion de microbiota alterada
IS . - s,
() @ @ Patégenos
o0 o0 )
000 000 000
0000 0000 0000
Regulacion ¢ Inflamacion Regulacion ¢ Inflamacion
Equilibrio inmunitario Disfuncién inmunitaria
Resiliencia inmunitaria Inflamacioén inespecifica

Figura 6. Disbiosis y sus posibles consecuencias inmunitarias

Para obtener mas informacion sobre la microbiota intestinal
y los efectos de la disbiosis sobre la salud, se puede consul-
tar Significance of the Gut Microbiota and Nutrition for

Development and Future Health*.

Beneficios inmunitarios de la leche

materna
La OMS recomienda la lactancia materna exclusiva durante
los seis primeros meses de vida y mantener la lactancia

*https://www.essentialknowledgebriefings.com/downloads/gut-health-in-
early-life-significance-of-the-gut-microbiota-and-nutrition-for-development-
and-future-health/
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materna hasta los dos afios de vida o mds, combinada con
la introduccién segura de una alimentacion complementa-
ria adecuada®. La lactancia materna ofrece una oportunidad
Unica para la ingesta de componentes nutricionales y sus-
tancias funcionales/bioactivas que favorecen la maduracion
intestinal y un crecimiento y desarrollo 6ptimos®.

La composicion de la leche materna es extremadamente
compleja; ofrece de forma natural miles de componentes
nutritivos y protectores diferentes que interaccionan entre
si de una manera tnica y que estan especialmente adapta-
dos a las necesidades del bebé. La leche materna se com-
pone de un 88 % de agua y de otros componentes primarios,
como lactosa (53-61 g/L), lipidos (30-50 g/L), HMOs (hasta
20 g/L) y proteinas (8-10 g/L)*'. También presenta pequefias
cantidades de células inmunitarias, células madre, bacterias,
péptidos, aminoacidos libres, hormonas, vitaminas, mine-
rales, nucleétidos y otros compuestos bioactivos®. La leche
materna contiene diversos microorganismos que pueden ser
beneficiosos para la salud, asi como metabolitos producidos
por esas bacterias beneficiosas o derivados de ellas*’; los més
habituales son los relacionados con los filos Firmicutes y Acti-
nobacteria®®. Existe una alta variabilidad en la composicién y
el nimero de bacterias presentes en la leche materna de las
distintas mujeres y, en algunos casos, incluso entre diferen-
tes momentos del periodo de lactancia de una misma mujer.
Se ha calculado que la leche materna contiene entre 10° y
10° células bacterianas/mL***, siendo algunas de ellas bac-
terias no viables®. Parece que no solo las bacterias de la leche
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materna, sino también sus metabolitos (p. ej., los compo-
nentes de la pared celular y varios metabolitos bacterianos)
podrian estimular la salud de la microbiota intestinal, el fun-
cionamiento inmunitario y el desarrollo intestinal®’.

Ademas, la leche materna contiene multitud de células inmu-
nitarias y otros componentes bioactivos, como los oligosa-
caridos de la leche materna (HMOs), que desempefian un
importante papel en el desarrollo de un sistema inmunitario
sano, ya que favorecen el equilibrio de la microbiota intesti-
nal y proporcionan propiedades antiinfecciosas y estimulado-
ras del desarrollo inmunitario**>*’. Por lo tanto, se considera
que la leche materna ofrece al lactante la mejor oportunidad
de entrenamiento inmunitario®***, Los HMOs pueden estar
compuestos por cinco monosacaridos diferentes: glucosa,
galactosa, N-etilglucosamina, fucosa y 4cido siélico®.

Los HMOs son un ejemplo de «prebidticos» naturales
(véase el Capitulo 3). Comprenden un grupo estructural-
mente diverso de moléculas que, por su tamaio, se dividen
en «HMOs de cadena corta» y «<HMOs de cadena larga».
Los HMOs tienen diversas funciones y se sabe que existen
en mas de 1000 estructuras diferentes’’, de las cuales apro-
ximadamente 200 han sido identificadas en muestras de
leche materna mediante cromatografia y espectrometria de
masas’>>*, Aunque las funciones biolégicas de los HMOs
no se han dilucidado por completo, siguen siendo un punto
clave de interés para la investigacién™. En comparacién, los
oligosacaridos idénticos a los de la leche materna (HiMO)
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sintetizados para anadirlos a las formulas para lactantes y de
continuacién son menos complejos y diversos®®®. Los perfi-
les de los HMOs se ven notablemente influidos por la predis-
posicion genética materna y pueden estratificarse en cuatro
grupos de leche diferentes™”!. Los HMOs se pueden clasifi-
car en tres tipos principales:

 Pequenos (trisacaridos como la 2’-fucosilactosa (FL),

3-FL, 3’-sialilactosa (SL) o 6’-SL)) o grandes
« Acidos (sialilados) o neutros (no sialilados)
« Fucosilados o no fucosilados

En funcién de sus elementos constitutivos, pueden definirse
tres categorias principales de HMOs®*:

o HMOs neutros o fucosilados, que contienen fucosa en
posicion terminal, p. ej., (2°-FL) y lactodifucotetraosa
(LDFT o DFL).

« HMOs neutros con N o no fucosilados, que contienen
N-acetilglucosamina en el extremo terminal, p. ej.,
lacto-N-tetraosa (LNT).

« HMOs acidos o sialilados, que contienen acido sialico
en el extremo terminal, p. ej., 2’-SL.

La mayoria de los HMOs escapan a la digestion en el intestino
delgado y avanzan hacia el colon, donde son metabolizados y
sirven como «alimento» a las bacterias intestinales comensa-
les. Esto da lugar a la produccién de componentes beneficiosos,
como los AGCC y las sustancias de tipo posbiético. Por lo tanto,
los HMOs desempenan un importante papel en la «alimenta-
ci6én», la nutricion y el desarrollo de la microbiota intestinal del
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lactante, en el funcionamiento de la barrera intestinal, en el
cerebro y en el sistema inmunitario (Figura 7)*>>%70,

Beneficios potenciales de los HMOs

q ‘ Patogeno
> 2

N Intestino
imento para
Y bacterias beneficiosas Los HMOs interaccionan

Trampa para con el intestino y
z EEEETRET 1::“&’? las bacterias intestinales
la pared intestinal
Sin HMOs Con HMOs
Citocinas Menos

inflamatorias HMOS citocinas
O ° Y . . I
. *Je Sistema inmunitario
° L] Los HMOs
° tienen efectos
o

inmunitarios directos

Cerebro

Los HMOs modulan
los marcadores cerebrales

Neurona Sinapsis

Figura 7. Los oligosacaridos de la leche materna y el eje intestino-cerebro-sistema
44,46-52

inmunitario
Los pertiles de los HMOs (diversidad estructural y abundan-
cia) se ven considerablemente influidos por la predisposicién
genética materna y pueden estratificarse en cuatro grupos de
leche diferentes” ”:

Grupo 1: contiene todos los tipos de fucosiloligosacaridos,
con enlaces al,2a al,3 yal,4
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Grupo 2: sin al,2 fucosiloligosacaridos, debido a la falta de
expresion del gen secretor

Grupo 3: identificado por la ausencia de al,4 fucosiloligosa-
caridos debido a la inactividad del gen de Lewis
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Grupo 4: contiene solo al,3 fucosiloligosacaridos debido a
la expresion de la fucosiltranferasa independiente de Lewis.
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;Qué son los bidticos?

El término «bidtico» se deriva de la palabra griega biotikds,
que significa «perteneciente a la vida», y se refiere basica-
mente al ecosistema bioldgico formado por los organismos
vivos y el entorno fisico que los rodea’. Desde un punto de
vista nutricional, los biéticos son un grupo de componen-
tes nutricionalmente activos cuya ingesta puede ofrecer un
beneficio para la salud del huésped’.

Recientemente, el estudio de la microbiota ha despertado un
gran interés entre cientificos, empresas y publico en general
en relacion con el uso de bidticos nutricionales para modular
la microbiota intestinal y favorecer la salud humana®. Los pro-
fesionales de la salud muestran un interés cada vez mayor por
los efectos beneficiosos de los prebioticos y los probidticos en
la salud, especialmente en lactantes y nifios de corta edad’.

Prebidticos y probidticos pueden utilizarse de forma combi-
nada, como «sinbidticos». El ultimo componente de la fami-
lia de los bidticos son los posbidticos, unos compuestos de
microorganismos inanimados o sus componentes que con-
fieren un beneficio para la salud del huésped (Figura 8)*.

Prebiéticos Probiéticos Sinbidticos Posbiéticos
Alimento para «Bacterias beneficiosas» Combinacion de Bacterias muertas beneficiosas
«bacterias beneficiosas» «bacterias beneficiosas» y alimento con o sin metabolitos

para «bacterias beneficiosas»

Figura 8. Prebioticos, probioticos, sinbidticos y posbidticos: definiciones y funciones

La familia de los bidticos: fortalecer la inmunidad a través del intestino

¢ oymdep




40 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

En los siguientes capitulos se incluyen definiciones, ejemplos,
beneficios y aspectos de seguridad de los cuatro miembros de
la familia de los biéticos.

Posbidticos* Compuestos de microorganismos inanimados o sus componentes que
aportan un beneficio a la salud del huésped

Probiéticos® Microorganismos vivos que, administrados en la cantidad adecuada,
aportan un beneficio a la salud del huésped

Prebidticos® Sustrato que los microorganismos del huésped utilizan selectivamente
para aportar un beneficio a la salud

Sinbiéticos” Mezcla formada por microorganismos vivos y sustratos utilizados
selectivamente por los microorganismos del huésped que confieren
un beneficio para la salud del huésped

™
(<}
-
=]
=
o,
(]
O

La familia de los bioticos: fortalecer la inmunidad a través del intestino



LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA 41

Referencias bibliograficas

1. Dictionary.com. Biotic. Disponible en: https://www.
dictionary.com/browse/biotical. Consultado el 19 de enero 2019.
2. Vyas U, Ranganathan N. Probiotics, prebiotics, and synbiot-
ics: gut and beyond. Gastroenterol Res Pract. 2012;2012:872716.
3. Joint FAO/WHO Expert Consultation on Evaluation
of Health and Nutritional Properties of Probiotics in Food
including Powder Milk with Live Lactic Acid Bacteria.
Cordoba, Argentina. 1-4 October 2001.

4. Salminen S, Collado MC, Endo A, Hill C, Lebeer S,
Quigley EMM, et al. Consensus statement. The International
Scientific Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP)
consensus statement on the definition and scope of
postbiotics. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021; 18:649-667
5. Hill C, Guarner E Reid G, Gibson GR, Merenstein D],
Pot B, et al. Expert consensus statement. The International
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics consensus
statement on the scope and appropriate use of the term
probiotic. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014; 11:506-514
6. Gibson GR, Hutkins R, Sanders ME, Prescott SL, Reimer
RA, Salminen S]J, et al. Expert consensus document: The Inter-
national Scientific Association for Probiotics and Prebiotics
(ISAPP) consensus statement on the definition and scope of
prebiotics. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017; 14:491-502

7. Swanson KS, Gibson GR, Hutkins R, Reimer RA, Reid G,
Verbeke K, et al. The International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics (ISAPP) consensus statement on
the definition and scope of synbiotics. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2020; 17:687-701

La familia de los bidticos: fortalecer la inmunidad a través del intestino

¢ oymdep




Capitulo 4

Prebidticos



LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA 43

Definiciones

En 2017, la Asociacion Cientifica Internacional de Probio-
ticos y Prebidticos (ISAPP) revisé la definicion y el alcance
de los prebioticos, y elabord la siguiente declaracién de con-
senso respecto a su definicion:

Los prebiéticos son sustratos que los microorganismos del

huésped utilizan selectivamente para aportar un beneficio a
la salud’

Declaraciéon de consenso de la ISAPP, 2017

Obsérvese que la declaracion de consenso de la ISAPP se
centra en la importancia de la selectividad; a medida que dife-
rentes prebidticos pasan por el tracto gastrointestinal hasta el
colon, son fermentados selectivamente por bacterias especi-
ficas beneficiosas para la salud**.

El uso de prebidticos en formulas para lactantes con el fin de
influir en los resultados clinicos se estd intensificando debido
a su buen perfil de seguridad, a la facilidad de administra-
cioén y a su potencial para influir en la microbiota intestinal,
tanto desde el punto de vista de su composicién como de su
funcionamiento’.

Ejemplos de prebiodticos en férmulas

para lactantes
Es bien sabido que los HMOs desempefan una importante
funcién en la alimentacion y el desarrollo de la microbiota

Prebidticos
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intestinal del lactante*®. Por lo tanto, cuando la lactancia
materna no es posible, la incorporacion de mezclas especi-
ficas de oligosacaridos en las férmulas para lactantes es una
estrategia que se emplea para estimular el crecimiento de
microorganismos intestinales beneficiosos, en particular de
bifidobacterias®.

Los oligosacaridos mas utilizados y estudiados son los galacto-
oligosacaridos (GOS) y los fructooligosacaridos (FOS)**. Una
combinacidn especifica de GOS de cadena corta y FOS de
cadena larga en una proporcion de 9:1 en algunas formulas
para lactantes tiene como objetivo imitar las estructuras, la
funcién y el tamano de los oligosacaridos no digeribles de la
leche materna”. Los efectos beneficiosos de la mezcla pre-
bidtica de scGOS/IcFOS (9:1) estan respaldados por un gran
numero de estudios clinicos y preclinicos.

Entre otros prebiéticos que podrian utilizarse en las formu-
las para lactantes se encuentran la inulina y la polidextrosa®.
Hasta la fecha son pocos los datos que describen los benefi-
cios especificos de estos componentes.

Los prebidticos bien establecidos™ (p. ej., FOS y GOS) son
claramente diferentes de los HMOs de la leche materna, los
cuales presentan una gran complejidad y diversas propieda-
des bioquimicas, fisiolégicas y clinicas''. En la actualidad, los
avances en la tecnologia biosintética han permitido produ-
cir varios HIMO (p. €j., 2’-FL y lacto-N-neotetraosa; LNnT)
con el objetivo de salvar la distancia entre la leche materna
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y la artificial. Las moléculas de los HIMO se producen sin-
téticamente por fermentacion o por sintesis enzimatica. Sin
embargo, a pesar de los avances de la tecnologia biosintética,
el desarrollo de HIMO complejos y de cadena larga sigue
siendo un reto'’. Ademds, existen estrictos procesos regla-
mentarios de aprobacidn para permitir el uso de cualquier
HiMO en férmulas para lactantes, especialmente en la eva-
luacién de la seguridad de los nuevos alimentos de la Unién
Europea. Por lo tanto, en la actualidad, la industria de formu-
las para lactantes se limita a una pequena cantidad de HIMO
de cadena corta, lo que puede reducir su influencia en los
resultados de salud de los lactantes. De hecho, es probable
que las diferencias observadas en los resultados clinicos de
los lactantes alimentados con leche materna en comparacion
con los alimentados con leche en férmula se deban a la falta
de diversidad de las estructuras de los HIMO en las formu-
las para lactantes, y especialmente a la ausencia de HIMO de
cadena larga mas complejos.

2’-FL y LNnT —dos de los HMOs mas abundantes en la
leche materna— son los que mas se utilizan en las férmulas
para lactantes'>'*. Se ha demostrado que ambos estimulan
el crecimiento de Bifidobacterium en modelos preclinicos'.
Recientemente también se han afiadido otros HiMO a algu-
nas férmulas avanzadas para lactantes y de continuacion que
incluyen 3-FL, DFL, LNT, 3’-SL y 6’-SL'>""7,

Se ha descrito que la 2’-FL tiene efectos beneficiosos sobre el
sistema inmunitario'®, la microbiota intestinal'®?, la barrera
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1** y el desarrollo cerebral en un modelo preclinico®.

intestina
Ademas, se ha observado que los lactantes alimentados con
férmulas suplementadas con 2’-FL presentan perfiles mas bajos
de citocinas inflamatorias (antagonista del receptor de la inter-
leuquina [IL] [IL-1ra], IL-1a, IL-1b, IL-6 y factor de necrosis
tumoral alfa [TNF-alfa]), similares a los de los lactantes alimen-
tados con leche materna®®. En modelos animales, también se
ha observado que la 2’-FL tiene un efecto beneficioso contra la
ECN al reducir los marcadores proinflamatorios y preservar la

arquitectura de la mucosa del intestino delgado®.

2’-FL se puede utilizar con o sin LNnT y con o sin GOS. En un
estudio clinico reciente se ha observado que la suplementacion
de las férmulas para lactantes con 2’-FL y LNnT es segura y
bien tolerada, y que genera una reduccion de los eventos adver-
sos comunicados por los padres, principalmente una menor
incidencia de bronquitis y un menor uso de antibiéticos en
comparacién con la férmula de control sin suplemento™.

La 3’-galactosil-lactosa (GL) es un HMOs trisacarido que se
encuentra en altas concentraciones en el calostro y en meno-
res concentraciones en la leche materna madura. Se ha obser-
vado que la 3’-GL tiene propiedades antiinflamatorias y que
reduce las respuestas de IL-8 en estudios ex vivo, y se sabe
que ambas cosas contribuyen a la modulaciéon del sistema

inmunitario innato®®?°.

Ahora que hay mas HiMO disponibles, los fabricantes pue-
den suplementar las férmulas para lactantes con mezclas
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estructuralmente mas diversas y complejas para los lactantes
alimentados con férmulas. Varios estudios realizados hasta
la fecha han demostrado que la suplementacién con mez-
clas especificas de cinco HIMO puede modular el micro-
bioma intestinal>"”. En un ensayo controlado y aleatorizado
en el que se comparé una férmula para lactantes que conte-
nia cinco HiMO (2’-FL, 2)3-di-fucosilactosa [DFL], LNT, 3’-
SLy 6’-SL) con una férmula para lactantes estandar a base de
leche de vaca (n = 693) se observo que la mezcla especifica de
cinco HiMO favorecia el desarrollo del microbioma intestinal
al conseguir una composiciéon mas parecida a la que recibian
los lactantes alimentados con leche materna, con mas bifi-
dobacterias, en particular B. infantis, y menos Clostridioides
difficile toxindgenas. La combinacién especifica de cinco
HiMO también dio lugar a mayores respuestas de IgA secre-
tora en las heces, lo que sugiere una mejor respuesta inmune
intestinal en los primeros afios de vida'’.

Aunque no existen problemas de seguridad relacionados con
la incorporacién de HiMO en las férmulas para lactantes, sus
beneficios clinicos siguen siendo objeto de debate’. Por lo
tanto, las formulas con HiMO afiadidas no se recomiendan
en general mas que las férmulas sin HIMO”'.

Beneficios conocidos y posibles de los
prebidticos como scGOS/1cFOS

Las pruebas que demuestran que los prebidticos son bene-
ficiosos para la salud estan evolucionando rapidamente’*>*?

(Figura 9).
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Beneficios de scGOS/IcFOS

demostrados en ensayos clinicos

Reduccion
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Figura 9. Beneficios de la combinacion de prebioticos scGOS/IcCFOS demostrados en
ensayos clinicos*”2%3%

Entre los beneficios especificos de los prebidticos en lactantes
y nifios pequefios se pueden incluir los siguientes.

Modulacion de la microbiota intestinal

Se ha demostrado que los prebidticos estimulan el creci-
miento y la actividad de importantes poblaciones de bacterias
beneficiosas en el intestino. Por ejemplo, se ha demostrado
que la suplementacién de las férmulas para lactantes con pre-
bidticos scGOS/IcFOS aumenta los niveles de bifidobacterias

fecales de forma dependiente de la dosis®*?’, generando una

Prebioticos
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composicion de la microbiota mas parecida a la de los lactan-

tes alimentados con leche materna’®>’.

También se ha demostrado que esta combinacidn especifica
de prebioticos reduce una amplia variedad de patégenos cli-
nicamente relevantes*. Este hallazgo sugiere que los efectos
bifidégenos de los oligosacaridos prebioticos pueden prote-
ger contra las infecciones®®*®****, De hecho, se sabe que las
bifidobacterias metabolizan selectivamente los oligosacaridos
no digeribles y los HMOs, lo que da lugar a la produccion de
AGCC y a un pH fecal bajo que inhibe los patégenos®>*.

En una revision de 14 estudios clinicos publicada reciente-
mente se observd una tendencia al aumento del pH medio en
las heces de lactantes sanos alimentados con leche materna
entre 1926 y 2017, pasando de un pH de 5,0 a un pH de 6,5.
Esta tendencia refleja las recientes reducciones observadas en
la cantidad de Bifidobacterium y la disbiosis asociada en lac-
tantes de paises desarrollados**. Ademas, se sabe que diversos
factores pre y perinatales influyen en la microbiota intestinal
y el sistema inmunitario durante este periodo critico, como
el tipo de parto y el uso de medicamentos’. Se trata de una
informacion pertinente dado el aumento de los partos por
cesérea y el uso excesivo de antibidticos**. Puesto que la
leche materna es el principal factor que impulsa el desarrollo
y el funcionamiento del intestino mediante una composicién
favorable de la microbiota intestinal, es fundamental que las
férmulas para lactantes imiten la leche materna en la medida
de lo posible.

Prebidticos
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Efectos inmunomoduladores

Las evidencias preclinicas y clinicas indican que los oligo-
sacaridos no digeribles pueden tener efectos inmunomodu-
ladores y antiinflamatorios directos a nivel celular’’. En un
estudio aleatorizado a gran escala se observd una reduccion
del riesgo de infeccion tras el consumo de una férmula infan-
til suplementada con scGOS/IcFOS/4cidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga (LCPUFAS) n-3*,

En algunos estudios también se ha demostrado que la suple-
mentacion con scGOS/IcFOS reduce la incidencia y la
duracién de la diarrea aguda y del uso de antibiéticos en
lactantes’>*’. También se ha observado un efecto protector
contra las infecciones de las vias respiratorias superiores en
los lactantes alimentados con férmulas suplementadas con
scGOS/IcFOS (Figura 10)**°. Ademads, en un ensayo pros-
pectivo, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, se
observo una menor incidencia de dermatitis atopica entre los
lactantes con alto riesgo de atopia (Figura 11)*. Sin embargo,
en una revision sistematica, no se han observado reducciones
estadisticamente significativas de la morbilidad infecciosa en

lactantes alimentados con suplementos prebi6ticos™™ >,

Mejora de la motilidad intestinal y de las caracteristicas
de las deposiciones

En ensayos aleatorizados se ha demostrado que la adminis-
tracion de prebioticos a lactantes mejora la motilidad intesti-
nal, el vaciado gastrico y la consistencia de las heces (incluso
en lactantes con estrefiimiento), imitando los efectos de la
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Después de 24 meses
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Figura 10. Reduccion significativa de los episodios de infeccion entre los lactantes Q
alimentados con la formula suplementada con scGOS/IcFOS frente a los alimentados o]
-ty
con la férmula de control. Datos de Arslanoglu et al. J Nutr. 2008;138:1091-5" E"
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Figura 11. Disminucion de la incidencia acumulada de dermatitis atépica a los 6 meses
en lactantes alimentados con un preparado suplementado con scGOS/IcFOS frente a un
grupo controlado con placebo. Adaptado con autorizacion de BM] Publishing Group
Limited. [Arch Dis Child. Moro et al. 2006;91:814-9, copyright 2006]*'

leche materna y obteniendo una mayor tolerancia a la ali-
mentacion®****>*, Sin embargo, en algunos estudios también
se incluyo proteina de suero parcialmente hidrolizada, lo que
hace dificil sacar conclusiones firmes sobre el efecto especi-

fico de los scGOS/IcFOS.

Prebioticos



<
(<}
=
=]
=1
o,
(]
O

52 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

En un ensayo controlado y aleatorizado en el que se inves-
tigaron los resultados clinicos de una férmula para lactan-
tes que contenia cinco HiMO (2’-FL, 3-FL, LNT, 3’-SL, 6’-SL)
en comparacion con una férmula de control a base de leche
(n = 341) se observo una mayor frecuencia de deposiciones
blandas en comparacion con el grupo de control. Ademas, la
mezcla de cinco HiMO fue bien tolerada, sin diferencias en
los eventos adversos entre los gruposl5. En otro ensayo con-
trolado y aleatorizado (n = 366), en el grupo que recibié la
misma mezcla de HIMO se observé una mayor frecuencia de
heces blandas y amarillas, mds parecidas a las del grupo ali-
mentado con leche materna'®.

Los estudios preclinicos sobre los HIMO han demostrado:

Efectos antiadherentes y antimicrobianos™ >’

« Se demostrd que la LNT provoca la mayor inhibicién
del crecimiento de estreptococos B (60-70 %).

o La LNT redujo la adherencia y citotoxicidad de la
Entamoeba Histolytica.

« Una mezcla de 3’-SL y 6’-SL demostrd una reduccion
maxima de la interactividad del rotavirus humano
cuando se introdujo durante la infeccion (reducciéon
del 73 %).

Desarrollo cerebral y cognitivo®®
 Una mezcla de 3’-SL y 6’-SL puede afectar al desarro-
llo cerebral y a la funcién cognitiva (p. ej., al aprendi-
zaje y la memoria).
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Crecimiento

Desarrollo inmunitario

59,60

Los niveles elevados de 2’-FL se asocian de forma posi-
tiva con las puntuaciones de altura y peso de los nifios.

29,61-64

Las 3 galactosil-lactosas (3’-GL, 4-GL y 6-GL) atenua-
ron la sefializacién inflamatoria de NF-kB en célu-
las epiteliales intestinales humanas y en el intestino
humano inmaduro, lo que sugiere un fuerte efecto
antiinflamatorio.

Se ha demostrado que 3’-SL y 6’-SL previenen la infec-
ciosidad de los virus de la gripe. La 3’-SL por si sola
demostro su actividad antiinflamatoria.

La mezcla de tres HIMO presento una correlacion sig-
nificativa con el estado de la APLV.

Los perfiles de HiIMO estan asociados a un menor
riesgo de sensibilizacion alimentaria, caracterizado por
concentraciones relativamente altas de fucosil-disia-
lil-lacto-N-hexosa (FDSLNH), lacto-N-fucopentaosa
(LNFP) II, LNnT, LNFP I, 3’-SL, difucosil-lacto-N-
hexaosa (FLNH), lacto-N-hexaosa (LNH), LNT, 2’-FL
y disialil-lacto-N-hexaosa (DSLNH).

Una mezcla de seis HIMO confirié resistencia con-
tra la disfuncion de la barrera epitelial inducida por la
inflamacién, aunque la eliminacién de 2’-FL dio lugar
a una reduccion significativa del efecto protector.

Seguridad de los prebidticos
La administracién de prebidticos a los lactantes se considera
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en general segura y bien tolerada, sin motivos de preocu-
pacién respecto al crecimiento adecuado para la edad o los
efectos adversos®*. En un estudio se observé un aumento
de peso no inferior en los lactantes alimentados con una for-
mula suplementada con oligosacdaridos, en comparacion con
la férmula estdndar’; en otro estudio no se observéd una
diferencia significativa en las mediciones estandar del cre-
cimiento entre los lactantes alimentados con una férmula
enriquecida con prebiodticos/probiodticos en comparacidon con
la férmula estdndar o la leche materna®.

No se han comunicado efectos adversos graves por el uso
de prebidticos; sin embargo, se sabe que, en algunos casos,
la ingesta de prebidticos esta asociada a efectos secundarios
gastrointestinales leves como distensiéon abdominal, flatu-
lencia y diarrea. Estos efectos generalmente se resuelven en
poco tiempo debido a la adaptacion del intestino™”.

En una revisidn sistematica realizada en 2012 se llegé a la
conclusion, en consonancia con una declaracion anterior del
Comité de Nutricion de la Sociedad Europea de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutriciéon Pediatrica (ESPGHAN), de
que la suplementacion prebiodtica oral especifica puede tener
efectos favorables en algunos lactantes, aunque deben reali-
zarse mas investigaciones®.
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Resumen

Efectos clinicos y no clinicos

o Mejora de las caracteristicas de las deposiciones (heces mas blandas
(p. €j., oligosacaridos acidos, scGOS, IcFOS, polidextrosa, inulina enriquecida con
oligofructosa, oligosacaridos derivados de la leche bovina)

« pH més bajo*>* (p. ej., oligosacéridos acidos, scGOS, IcFOS, lactulosa)

Patrén de AGCC mas parecido al de los lactantes alimentados con leche materna

(p. €j., GOS, FOS)

Niveles de IgA secretora similares a los de los lactantes alimentados con leche

materna® (p. ej., scGOS, IcFOS)

Efectos bifidégenos**> (p. ej., GOS, FOS)

« Proteccién contra infecciones>®40:4243:48.6869 (
IcFOS, polidextrosa, lactulosa)

« Reduccién de la incidencia y la duracién de los episodios de diarrea® (p. €j.,

oligosacaridos acidos, scGOS, IcFOS, polidextrosa, lactulosa, oligofructosa, inulina)

Reduccién de las manifestaciones alérgicas®”’ (p. ej., scGOS, IcFOS)

Posible mejora de los sintomas de los célicos™ (p. ej., GOS)

8,32,52,54)

38,39

p- ¢j., oligosacaridos acidos, scGOS,

Efectos preclinicos

« Efectos directos sobre el sistema inmunitario® (p. €j., scGOS, IcFOS)
« Aumento de la integridad de la barrera intestinal”" (p. ej., GOS, FOS)
« Desarrollo cerebral’® (p. ej., 2’-FL y 3-FL)

¢ oymded

Tabla 1. Resumen de los posibles efectos beneficiosos de los prebioticos
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El término «probidtico» procede de una palabra griega que
significa «para la vida»'. Los probiéticos facilitan el proceso
de fermentacion en el colon y desempefan un papel impor-
tante en la salud digestiva, inmunitaria y respiratoria®.

Definicién

La definicion de los probidticos se basa en una declaracion
de consenso de un grupo de expertos de la FAO y la OMS de
2001.

Los probidticos son «microorganismos vivos que,
administrados en la cantidad adecuada, aportan un
beneficio a la salud del huésped»™”.

Grupo de expertos de la FAO/OMS (2001); avalado
por la ISAPP (2014)

Ejemplos de probidticos

Se han investigado numerosos organismos probidticos en
lactantes, incluidos lactantes prematuros, a diversas dosis y
con diferentes duraciones. Los productos probidticos pue-
den contener una o més cepas bacterianas'. Las dos especies
bacterianas probidticas mas estudiadas son las de los géneros
Bifidobacterium y Lactobacillus™*.

En 2020, el género Lactobacillus estaba formado por 261 espe-
cies. Debido a su notable diversidad, se sugiri6 dividir el
género Lactobacillus en grupos funcionalmente relevantes.
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Se aplico el analisis del genoma completo para analizar cada
especie de Lactobacillus. Dicho analisis dio lugar a una recla-
sificacion del género Lactobacillus en 25 géneros, incluidos
23 géneros nuevos.

Por ejemplo, el nuevo nombre de Lactobacillus rhamnosus es
Lacticaseibacillus rhamnosus. Sin embargo, las abreviaturas
de los microorganismos no se modificaron (p. ej., L rhamno-
sus). Se modificaron los nombres de los géneros, pero no los
de las especies”.

En una situacion ideal, los probidticos deberian estar bien
caracterizados, deberia saberse que no son patdgenos, ser
genéticamente estables, resistentes y capaces de sobrevivir a
las condiciones de procesamiento/almacenamiento y al tran-
sito intestinal'. Ademds, sus efectos sobre la salud y la dosis
requerida deberian demostrarse en estudios con seres huma-
nos.

Beneficios de los probidticos
Los probidticos parecen tener ciertos efectos beneficiosos en
lactantes/nifios’, aunque los mecanismos por los que confie-
ren estos beneficios siguen sin estar claros®.

Los efectos de los probidticos son muy especificos de cada
cepa y no pueden generalizarse’*°. Sin embargo, entre sus
posibles efectos comunes pueden incluirse la proteccion
contra patdgenos/infecciones, los beneficios para el sis-
tema inmunitario y la sintesis de importantes elementos
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nutricionales, como algunas vitaminas®. Dichos efectos se
describen con detalle a continuacién.

En un documento consensuado por expertos de la FAO y la
OMS se afirma que «existen evidencias cientificas adecuadas que
indican que el consumo de alimentos que contienen probiéticos
puede ser beneficioso para la salud», pero que se necesitan mas
pruebas para confirmar algunos de esos beneficios’.

Normalizacion de la disbiosis

Una de las principales ventajas de los probidticos es su capa-
cidad para normalizar la microbiota intestinal aportando los
importantes beneficios que se describen a continuacién. Los
probioticos se multiplican y colonizan el tracto intestinal del
huésped, ayudando a lograr un equilibrio adecuado entre
patogenos y bacterias comensales, e inclinando la balanza
hacia el equilibrio que se observa en los lactantes alimenta-
dos con leche materna’.

Eficaz inhibicion de los patégenos

Se ha observado que probiéticos como Bifidobacterium lactis
Bb12 y L. rhamnosus GG inhiben eficazmente la colonizacion
de las bacterias patégenas (Figura 12)*®, incluidas diversas
especies/cepas de Clostridium, Campylobacter, Salmonella,
Escherichia coli, Shigella, Staphylococcus y Yersinia®'®. También
se ha demostrado que las bacterias de acido lactico y las bifi-
dobacterias inhiben los patégenos virales®. Se ha observado
que algunos probidticos (p. ej., Bifidobacterium bifidum, Lacto-
bacillus acidophilus y L. rhamnosus GG) podrian desempefar
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un importante papel en la prevencion o el alivio de trastornos
gastrointestinales como la diarrea asociada a Clostridium diffi-
cile y la infeccién por Helicobacter pylori*''"*. Los beneficios
antiinfecciosos de los probidticos también pueden extenderse
a la prevencién de infecciones en las vias respiratorias'

Los probidticos protegen directamente contra la colonizacion

de patégenos y las infecciones de diversas maneras, entre las

que se encuentran las siguientes®**:

« Compiten con los patdégenos por las fuentes de
nutrientes y los sitios de adhesion

o Estimulan la secrecién de moco para prevenir la adhe-

sion de los patdgenos

‘ * Bacterias patogenas !

«Bactenas beneﬂcmsas» (3] y 4
de los problotlcos €

bl

Células epiteliales

Figura 12. Eficaz exclusion de las bacterias patogenas por accion de los probidticos.
Adaptado con autorizacion de S. Karger AG, Basel [Dig Dis. Girardin & Siedman
2011;29:574-87]
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« Secretan sustancias antimicrobianas

 Refuerzan la integridad de la funcion de barrera epi-
telial

» Modulan y regulan las respuestas inmunitarias

Regulacion de la motilidad intestinal

Al igual que en el caso de los prebioticos, en los ensayos
controlados con placebo se ha observado una mejora de
la motilidad intestinal y del vaciado gastrico en los lactan-
tes alimentados con férmulas suplementadas con probidti-
cos (Lactobacillus reuteri DSM 17938), imitando la motilidad
intestinal de los lactantes alimentados con leche materna'.
Este efecto puede ayudar a mejorar la tolerancia a la alimen-
tacion.

Mejora de los cdlicos

En un metaanalisis realizado en 2022 en el que se incluyeron
datos de nueve ensayos aleatorizados en los que participa-
ron 587 lactantes con colicos, se demostré que los probioti-
cos tratan y previenen eficazmente los célicos, lo que sugiere
que los probidticos pueden desempefiar un papel activo en el
tratamiento y la prevencion de los célicos, especialmente en
las cuatro semanas siguientes al tratamiento probidtico. En
ensayos aleatorizados con L. reuteri DSM 17938 se obtuvie-
ron resultados sistematicamente positivos'®.

De acuerdo con el informe de posicion de 2022 respecto a los
probioticos para el tratamiento de trastornos gastrointestina-
les pediatricos de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
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Hepatologia y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN), los profe-
sionales de la salud pueden recomendar'’:

o L. reuteri DSM 17938 (al menos 10® UFC/dia durante
un minimo de 21 dias) para el tratamiento del célico
del lactante en lactantes alimentados con leche
materna

e B. lactis BB-12 (al menos 10® UFC/dia durante
21-28 dias) para el tratamiento del cdlico del lactante
en lactantes alimentados con leche materna

Debido a la insuficiencia de evidencias, no se puede hacer
ninguna recomendacién:

A favor o en contra del uso de L. reuteri DSM 17938

en lactantes alimentados con férmulas para lactantes.

« A favor o en contra del uso de cualquiera de los pro-

bidticos estudiados hasta ahora para prevenir el célico

del lactante debido a que no se dispone de suficientes
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evidencias.

Efectos inmunomoduladores

Algunos probidticos, entre los que se encuentran cepas espe-
cificas de Lactobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus,
parecen tener propiedades inmunomoduladoras, con efectos
beneficiosos sobre la inmunidad y la inflamacion mediadas
por células"®'®, La modulacién de la inmunidad del hués-
ped con el tratamiento probidtico representa, por lo tanto,
un 4rea de investigacion prometedora®, en particular en los
lactantes, en los que se han observado efectos inmunomodu-
ladores més pronunciados®.
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Los mecanismos de estos efectos sobre la funcién inmunita-
ria son complejos y no se conocen bien, pero parecen afectar
tanto al sistema inmunitario innato como al adquirido'"*’,
en particular con la inhibicién de la produccién de inmu-
noglobulina (Ig)E*. Los efectos son en gran medida espe-
cificos de la cepa o especie'®!”. Entre sus efectos directos se
pueden incluir la secrecion de factores que median en las
respuestas inmunitarias y en la sefializaciéon de las células

inmunitarias del huésped*!'"*%%*

, asi como la regulacién de
las vias inflamatorias®'"**. Entre sus efectos indirectos figu-
ran la mejora de la barrera epitelial intestinal, la estimula-
cién de la producciéon de moco y la inhibicién eficaz de las

bacterias patégenas™.

Los efectos inmunomoduladores de los probidticos se han
demostrado en diversos estudios preclinicos. Por ejemplo,
Bifidobacterium breve M-16V demostr6 tener importan-
tes efectos supresores de las respuestas alérgicas y reducir
la reactividad cutanea en modelos murinos, con las corres-
pondientes reducciones en los marcadores séricos de sensi-
bilizacién (IgE e IgG) y efectos supresores en las respuestas

inmunitarias mediadas por linfocitos T-helper tipo 2**%.

Prevencion o reduccion de la diarrea infecciosa o asociada
a antibidticos

Los datos que respaldan el uso de probidticos como L. rham-
nosus GG y Saccharomyces boulardii como intervencion en
casos de diarrea virica aguda (particularmente por rotavirus)

estan disponibles y razonablemente bien documentados*'.
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Segun las evidencias disponibles, el Grupo de trabajo sobre
probioticos de la ESPGHAN recomienda el uso de probidti-
cos como L. rhamnosus GGy S. boulardii para el tratamiento
de la gastroenteritis aguda y para la prevencion de la diarrea
asociada a antibi6ticos en lactantes y nifios********, El uso de
L. rhamnosus GG puede estar recomendado para prevenir la
diarrea nosocomial.

De acuerdo con el informe de posicion de 2022 respecto a los
probioticos para el tratamiento de trastornos gastrointestina-
les pediatricos de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutriciéon Pediatrica (ESPGHAN), los profe-
sionales de la salud pueden recomendar'’:
o Dosis elevadas (=5000 millones de UFC al dia) de
S. boulardii* o L. rhamnosus GG iniciadas simulta-
neamente con tratamiento antibidtico para prevenir la
diarrea asociada a antibioticos en pacientes ambula-
torios y nifios hospitalizados, si se considera el uso de
probioticos debido a la presencia de factores de riesgo,
incluidos la clase de antibiéticos, la duracion del trata-
miento antibiotico, la edad, la necesidad de hospitali-
zacion, comorbilidades o episodios previos de diarrea
asociada a antibidticos.

*En muchos de los ensayos, la designacion de la cepa
de S. boulardii no estaba disponible. Sin embargo, cuando
estaba disponible o se pudo analizar retrospectivamente, la
mas utilizada fue la designada recientemente como S. boular-
dii CNCM 1-745.
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Prevencion de manifestaciones alérgicas
Los efectos inmunomoduladores de los probioticos también
parecen traducirse en una reduccion del riesgo y la gravedad

de las enfermedades alérgicas”****

, aunque las evidencias son
ligeramente incongruentes y se necesitan mds datos que lo
confirmen®”**, En varios ensayos pequefios se ha demostrado
una mejoria de los sintomas alérgicos al administrar deter-
minadas cepas de Bifidobacterium y Lactobacilli a lactantes/
nifios con DA, Ademds, se ha demostrado que los efectos
negativos sobre el sistema inmunitario que tiene la ausencia
de la lactancia materna pueden mitigarse mediante la inclu-

sién de B. lactis Bbl12 en las férmulas para lactantes.

Los estudios experimentales preclinicos y los datos clinicos
indican que B. breve M-16V puede tener un efecto protector
contra el desarrollo de alergias al influir en la composicién
de la microbiota intestinal, el funcionamiento de la barrera
intestinal y la funcién inmunitaria general®*!.

Se ha demostrado que las férmulas para lactantes que con-
tienen B. breve M-16V en combinacién con prebioticos (es
decir, sinbidticos) reducen el numero de sintomas alérgicos
generales en lactantes con APLV. De hecho, en un metaana-
lisis realizado en 2021 se llegé a la conclusion de que los lac-
tantes alimentados con una férmula que contenia B. breve
M-16V en combinacion con prebidticos presentaban tasas
mas bajas de sintomas clinicos por todas las causas y menos
sintomas gastrointestinales, cutdneos y respiratorios*’. En
otro estudio retrospectivo de cohortes se observd que los
lactantes que recibieron una férmula que contenia B. breve
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M-16V en combinacién con prebiéticos tenian una mayor
probabilidad de lograr un tratamiento asintomatico sin for-
mulas hipoalergénicas con una evolucién clinica mas breve
de los sintomas®. Ademds, los estudios han demostrado que
las férmulas con sinbio6ticos (B. breve M-16V en combinacion
con prebidticos) en lactantes con APLV favorecen la micro-
biota intestinal, provocando cambios favorables en la compo-
sicién microbiana intestinal que reflejan mejor la microbiota
intestinal de lactantes sanos alimentados con leche materna.
Por ejemplo, con niveles mas altos de bifidobacterias y nive-

les mas bajos del grupo Eubacterium rectale/Clostridium coc-
coides*®.

A pesar de las escasas evidencias, las guias de la Organiza-
ciéon Mundial de la Alergia (WAO) indican un posible bene-
ficio neto de la administracion de probioticos a los lactantes
que presentan un alto riesgo de desarrollar alergias, princi-
palmente en lo que respecta a la prevencion del eccema™. No
obstante, se necesitan estudios especificos que respalden las
capacidades y los beneficios individuales de cepas concretas.

Las guias de la WAO también sugieren un posible beneficio
del uso de probidticos en la fase prenatal, en mujeres emba-
razadas con alto riesgo de dar a luz a un nifio alérgico™. Sin
embargo, actualmente las evidencias no son sélidas™ y sigue
sin estar claro qué cepa utilizar.

Obsérvese que los datos que respaldan los beneficios de los
probidticos para la prevencion de alergias normalmente se
han obtenido tras la administracion de probidticos como
parte de un grupo sinbidtico (véase el Capitulo 3).
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De acuerdo con el informe de posicion de 2022 respecto a la
prevencion del desarrollo de alergias alimentarias en lactan-
tes y niflos pequenios (EAACI), no se puede hacer ninguna
recomendacién’":

« A favor o en contra del uso de suplementos vitaminicos,
aceite de pescado, prebidticos, probiodticos o sinbidticos
durante el embarazo, la lactancia o la primera infancia.

En la practica, los profesionales de la salud deben aplicar
su juicio clinico y ofrecer un asesoramiento personalizado
basado en las circunstancias personales de cada paciente.

Prevencion de la enterocolitis necrotizante en lactantes
prematuros

Las evidencias sugieren que el desarrollo anormal de la
microbiota intestinal, que da lugar a disbiosis, puede con-
tribuir a la patogenia de la ECN en prematuros y en otros
lactantes de alto riesgo®. La ECN es una de las principales
causas de morbimortalidad neonatal.

Aungque las evidencias del uso de prebioticos para la preven-
cién de la ECN no son concluyentes®, los datos que respal-
dan el uso de probidticos especificos son sélidos y datan de
hace al menos tres décadas®*>. Los ensayos clinicos y los
metaanalisis bien realizados indican que los probidticos —en
particular algunas especies de Lactobacillus y de Bifidobacte-
rium— desempefian una funcién muy importante en la pre-
vencién de la ECN**; sin embargo, es necesario realizar mas
investigaciones sobre cepas especificas™.
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De acuerdo con el informe de posicion de 2022 respecto a los
probioticos para el tratamiento de trastornos gastrointestina-
les pediatricos de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN), los profe-
sionales de la salud pueden recomendar'’:

o L. rhamnosus GG (a una dosis comprendida entre
1x10° UFCy 6x10° UFC) o la combinacion de B. infan-
tis BB-02, B. lactis BB-12 y S. thermophilus TH-4 a una
dosis de 3,0 a 3,5x10° UFC (de cada cepa) para reducir
el riesgo de ECN en lactantes prematuros, siempre que
se cumplan todos los requisitos de seguridad.

Debido a la insuficiencia de evidencias, no se puede hacer
ninguna recomendacion:
« A favor o en contra de L. reuteri DSM 17938 o de la
combinacién de B. bifidum NCDO 1453 y L. acido-
philus NCDO 1748.

Debido a la falta de eficacia, puede que los profesionales de la
salud no recomienden:
o B. breve BBG-001 ni S. boulardii

Beneficios nutricionales

Estudios preclinicos sugieren algunos beneficios nutri-
cionales de los probiéticos. Los organismos probiéticos,
como L. reuteri, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium
adolescentis y Bifidobacterium pseudocatenulatum, son pro-
ductores activos de vitaminas del grupo B (B1, B2, B3, B6,
B8, B9 y B12)°. También se ha observado que algunas espe-
cies de Lactobacillus y Bifidobacterium mejoran la absorcion
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de vitaminas y minerales en el intestino y estimulan la pro-
duccién de aminodcidos y acidos grasos de cadena corta,
ademas de producir importantes enzimas digestivas (p. ej.,
lipasa, esterasa)””®,

Otros efectos

Entre otros posibles efectos de los probidticos (especificos
de la cepa) se pueden incluir algunos efectos neuroldgicos y
endocrinolégicos’, si bien estos no se han descrito especifica-
mente en lactantes y nifos.

Seguridad de los probioticos
Los lactantes generalmente toleran bien los probiéticos'.

Con probidticos aprobados por la presuncion cualificada de
seguridad (QPS), el riesgo de inducir enfermedad, o de estar
asociados con la etiologfa de la enfermedad, es muy bajo™*. Sin
embargo, en un documento de la Consulta mixta FAO/OMS
de expertos se sugiere que es necesario establecer directrices
claras y basadas en criterios practicos para garantizar la segu-
ridad de los probidticos®. En este documento se recomienda
no utilizar en alimentos bacterias probidticas que conten-
gan genes transmisibles de resistencia a medicamentos®. No
se han encontrado propiedades patdgenas ni virulentas en
Bifidobacteria, Lactobacilli o Lactococci.

A pesar de los datos clinicos positivos que respaldan la seguri-
dad y los beneficios de los probiéticos vivos en lactantes pre-
maturos, las preocupaciones respecto a la seguridad y la dosis
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en lactantes con una barrera epitelial intestinal inmadura o
con defensas inmunitarias deficientes han limitado su uso*%.
Por lo tanto, el interés en el uso de prebiéticos y posbidticos en
lactantes, sobre todo en los prematuros, esta aumentando®®.

Control de calidad

El control de calidad es importante para garantizar la segu-
ridad de los productos que contienen probiéticos. El Grupo
de trabajo sobre probidticos de la ESPGHAN evalud recien-
temente los datos disponibles y sugirié un proceso de con-
trol de calidad mas riguroso para garantizar que el contenido
de probidticos que figura en la etiqueta de los productos se
ajuste al contenido real durante todo el periodo de validez
del producto, sin ningun tipo de contaminacién®'.

Resumen

Efectos preclinicos

o Modulacién de la funcién de barrera intestinal (p. ej., E. coli Nissle 1917, L. rhamnosus
GG, L. casei DN-114001)%*

Sintesis de vitaminas® y otros elementos nutricionales’ (p. €j., L. reuteri, L. plantarum,

B. adolescentis y B. pseudocatenulatum)

Efectos clinicos

« Normalizacién de la disbiosis’ (p. ¢j., B. breve M-16V
Proteccién contra bacterias patégenas™ (p. ej., B. lactis Bb12, L. rhamnosus GG)
Estimulacién del sistema inmunitario®® (p. ej., B. breve M-16V)***®

Reduccién del riesgo de alergias®****> (p. ej., B. breve M-16V)

Tratamiento de la gastroenteritis aguda® (p. ej., S. boulardii, L. rhamnosus GG)
Prevencion de la diarrea nosocomial y la diarrea asociada a antibidticos'*****¢*

(p. €j., S. boulardii, L. rhamnosus GG)

Prevencion de la ECN*****356365 (5 ej., L. rhamnosus GG, B. infantis BB-02, B. lactis
BB-12, S. thermophilus TH-4)

Tratamiento de la infeccién por H. pylori® (p. ej., Lactobacilli, S. boulardii)
Tratamiento de trastornos con dolor abdominal funcional®® (p. ej., L. rhamnosus GG,
L. reuteri DSM 17938)

Tratamiento del célico® (p. ej., L. reuteri DSM 17938, B. lactis BB-12)

)44-49

NEC: enterocolitis necrotizante

Tabla 2. Resumen de los beneficios potenciales de los probidticos
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El término «sinbidtico» procede del prefijo griego «syn»,
que significa «junto», y del sufijo «biotic», que significa
«perteneciente a la vida».

Definicién

La Asociacion Cientifica Internacional de Probiéticos y Pre-
bidticos (ISAPP) actualizé la definicién del término «sin-
bidticos» en 2019'. https://isappscience.org/wp-content/
uploads/2021/09/Synbiotics_Spanish_21_7_21.pdf

Los sinbiéticos son la mezcla formada por microorganismos
vivos y sustratos utilizados selectivamente por los
microorganismos del huésped que confieren un beneficio
para la salud del huésped

Declaracion de consenso de la ISAPP!

Sinbidticos complementarios

y sinérgicos

Los sinbidticos se clasifican a su vez en complementarios y
sinérgicos (Figura 13).

Con un «sinbidtico sinérgico», el sustrato (p. ej., un prebidtico
de probada eficacia) esta disefiado para que lo utilicen selectiva-
mente los microorganismos coadministrados. Por otro lado, un
«sinbidtico complementario» es un sinbi6tico compuesto por un
probiotico combinado con un prebidtico, y esta disefiado para
dirigirse a microorganismos autoctonos. Para que un sinbiético
pueda ser clasificado como complementario, el probidtico y el
prebidtico deben cumplir una serie de criterios minimos .
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T

Sinbiético complementario

Probidtico(s) + prebidtico(s) que actian

para lograr uno o varios beneficios para la salud

- Probiético: microorganismo vivo que,
administrado en la cantidad adecuada,
aporta un beneficio a la salud del huésped.

« Prebidtico: sustrato que los microorganismos
del huésped utilizan selectivamente para
aportar un beneficio a la salud.

N2

- Debe probarse en el huésped objetivo y
demostrar un beneficio para la salud

« En el estudio no tiene que demostrarse
también la utilizacion selectiva, puesto que ya
habra sido demostrada anteriormente por el
prebidtico

Figura 13. Categorias de sinbiéticos’

Sinbiético sinérgico

Sustrato seleccionado para potenciar

especificamente los beneficios para la salud

aportados por la coadministracion del

microorganismo vivo

- Por si solo, el microorganismo vivo no tiene
que cumplir los criterios de un probidtico.

- Por si solo, el sustrato no tiene que cumplir
los criterios de un prebidtico.

N2

- Debe probarse en el huésped objetivo.

« En el estudio debe demostrarse tanto la
utilizacion selectiva como el beneficio para
la salud

Beneficios y usos de los sinbiéticos
Los beneficios de los prebidticos y los probidticos ya se han

descrito anteriormente. Su administraciéon combinada, en

forma de mezcla sinbidtica, puede potenciar algunos de esos

beneficios.

Segun el informe de 2022 de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica
(ESPGHAN)? sobre los sinbidticos en el tratamiento de los

9 omnuiden

trastornos gastrointestinales pediatricos, no se puede hacer

ninguna recomendacién a favor o en contra del uso de las

formulas de sinbidticos evaluados en el tratamiento de la gas-

troenteritis aguda, la prevencién de la enterocolitis necroti-

zante, el tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori,

la enfermedad inflamatoria intestinal, los trastornos gas-

trointestinales funcionales y la alergia en lactantes y nifos.
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Efecto en la microbiota intestinal

Los datos clinicos indican que las férmulas para lactantes
suplementados con sinbidticos (Bifidobacteria/Lactobacilli +
oligosacaridos) aumentan considerablemente la cantidad de
colonizadores, incluidas las bifidobacterias como la especie
mas dominante, en los primeros afios de vida en compara-
cioén con las férmulas sin suplemento, lo que respalda el desa-
rrollo de un sélido mutualismo entre huésped y microbiota’.

En otro estudio clinico con 290 lactantes sanos se investigo
el efecto bifidégeno de una férmula para lactantes enrique-
cida con sinbioticos (scGOS/IcFOS 9:1 + B. breve M-16V).
En este estudio, la intervencién de 6 semanas de duracion
aumenté significativamente los niveles de bifidobacterias,
acercandolos a los de los lactantes alimentados con leche
materna®.

En un ensayo multinacional doble ciego se asignaron al azar
183 lactantes sanos, nacidos por cesarea y a término, al grupo
de féormula prebidtica (scGOS/IcFOS 9:1), al grupo de for-
mula sinbidtica (scGOS/IcFOS 9:1 + B. breve M-16V) o al
grupo de férmula de control; se utilizé un grupo de lactan-
tes nacidos por parto vaginal como cohorte de referencia. La
suplementacion sinbidtica (pero no la suplementacion con
prebidticos solamente) mostré un efecto bifidégeno sobre la
microbiota intestinal, restableciendo el retraso de la coloni-
zacion por Bifidobacterium y la disbiosis caracteristica de los
lactantes nacidos por cesarea’ (Figura 14). En otro ensayo
en el que se utilizd esta mezcla de sinbioticos se confirmaron
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estos resultados, mostrando también la recuperacion de los
niveles de Bacteroides, una especie de bacteria muy escasa en
los bebés nacidos por cesarea y asociada a beneficios inmu-
nitarios®’.

Tal como se ha descrito en un capitulo anterior, los lactan-
tes en riesgo de desarrollar alergias (debido a la exposicion
a factores ambientales como el parto por cesdrea o el uso de
antibiodticos) y los que tienen una APLV confirmada, pue-
den presentar una disbiosis de la microbiota intestinal en sus
primeros afnos de vida. Puesto que el entorno bifidégeno de
la microbiota intestinal es importante para el desarrollo del
sistema inmunitario de los lactantes, usar sinbidticos para
recuperar una microbiota intestinal alterada puede ayudar a
mantener la funcién inmunitaria.
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Figura 14. La intervencion temprana con sinbioticos aumenta el recuento de
Bifidobacterium en los bebés nacidos por cesarea, imitando al de los bebés nacidos por
parto vaginal®
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Funcién inmunitaria y tratamiento de alergias

Debido a los conocidos efectos inmunomoduladores de los
prebioticos y los probidticos, las combinaciones sinbidticas
como scGOS/IcFOS mas B. breve M-16V son una propuesta
terapéutica atractiva para mejorar ain mas la funcién inmu-
nitaria®. Se ha sugerido que el concepto sinbiético puede
intervenir en la supresion de las respuestas inmunitarias
mediadas por la IgE’.

En modelos murinos, las combinaciones sinbidticas han
demostrado una mejor respuesta inmunorreguladora y una
reduccion de las respuestas del efector Th2!'2, lo que puede
tener importantes repercusiones para la maduracion 6ptima
del sistema inmunitario en humanos/lactantes.

Sabiendo que el entorno bifidégeno en el microbioma intes-
tinal es importante para el desarrollo inmunitario de los lac-
tantes, la correccion de esta disbiosis es un elemento clave
para los lactantes nacidos por cesarea, expuestos a antibio-
ticos o con una alergia confirmada. Se ha observado que los
sinbidticos restablecen la colonizacidn retardada de las bifi-
dobacterias en los nifios nacidos por cesarea, acercando los
niveles a los de los nifios nacidos por parto vaginal y alimen-
tados con leche materna’. En un estudio también se observé
una reduccién de los sintomas cutaneos (alérgicos) en los
bebés nacidos por cesarea que consumian sinbiéticos’. Sin
embargo, las evidencias no eran congruentes, lo que refuerza
el hecho de que combinaciones especificas de prebidticos y
probidticos tienen capacidades individuales especificas'.
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En otro ejemplo de lactantes con dermatitis atdpica, una
intervencidon de 12 semanas con scGOS/IcFOS y B. breve
M-16V restaurd la microbiota intestinal hasta un punto mas
cercano al perfil de los lactantes sanos alimentados con leche
materna'®, y dio lugar a una menor prevalencia de sintomas
similares a los del asma y al uso de medicamentos para el asma
después de un afo de seguimiento, lo que sugiere efectos a
largo plazo de las intervenciones nutricionales en los prime-
ros afios de vida". Ademas, este estudio también ha demos-
trado una incidencia significativamente menor de dermatitis
del panal en los lactantes que recibieron sinbiéticos, en com-
paracién con aquellos que recibieron la férmula estdndar'®.

El uso de sinbidticos para el tratamiento de enfermedades
alérgicas también ha recibido atenciéon. En un metaanalisis
de 369 lactantes y nifios se observaron evidencias que respal-
daban el uso de sinbidticos, particularmente de aquellos que
contenian cepas mixtas de bacterias, para el tratamiento de
la DA. Los resultados fueron mas pronunciados en ninos de
més de 12 meses".

Resumen

Efectos clinicos
Mejora de las caracteristicas de las deposiciones'® (p. ej., B. longum BL999 y L. rhamnosus
LPR + GOS/scFOS)

Efectos preclinicos

Aumento de los efectos bifidégenos™ (p. ej., B. breve M-16V + scGOS/IcFOS)
Efectos inmunomoduladores™®" (p. ej., B. breve M-16V + scGOS/IcFOS)
Aumento de la produccién de AGCC*'? (p. €j., B. breve M-16V + scGOS/IcFOS)
Mejora de la viabilidad de los probiéticos®"”

*AGCC: 4cidos grasos de cadena corta

Tabla 3. Resumen de los posibles efectos de los sinbidticos

Sinbidticos

9 omnuiden




©
(<}
=
B
=1
o,
(]
O

98 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

Referencias bibliograficas

1. Swanson, K.S., Gibson, G.R., Hutkins, R, Reimer
RA, Reid G, Verbeke K, et al. The International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) consensus
statement on the definition and scope of synbiotics. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2020;17:687-701.

2. Hojsak I, Kolacek S, Mihatsch W, Mosca A, Shamir
R, Szajewska H, et al. On behalf of the Working Group
on Probiotics and Prebiotics of the European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition.
Synbiotics in the Management of Pediatric Gastrointestinal
Disorders: Position Paper of the ESPGHAN Special Interest
Group on Gut Microbiota and Modifications. ] Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2023;76(1):102-108.

3. Underwood MA, Salzman NH, Bennett SH, Barman M,
Mills DA, Marcobal A, et al. A randomized placebo-controlled
comparison of 2 prebiotic/probiotic combinations in preterm
infants: impact on weight gain, intestinal microbiota, and
fecal short-chain fatty acids. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2009;48:216-25.

4. Phavichitr N, Wang S, Chomto S, Tantibheadhyangkul
R, Kakourou A, Intarakhao S, et al. Impact of synbiotics on
gut microbiota during early life: a randomized, double-blind
study. Sci Rep. 2021;11:3534.

5. Chua MC, Ben-Amor K, Lay C, Neo AGE, Chiang
WC, Rao R, et al. Effect of synbiotic on the gut microbiota
of cesarean delivered infants: a randomized, double-blind,
multicenter study. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017;65:
102-106.

Sinbioticos




LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA 99

6. Ta LDH, Chan JCY, Yap GC, Purbojati RW, Drautz-
Moses DI, Koh YM, et al. A compromised developmental
trajectory of the infant gut microbiome and metabolome in
atopic eczema. Gut microbes. 2020;12(1):1-22.

7. Wang Y, Wopereis H, et al. Efficacy of a partially
hydrolysed formula with synbiotics on gut microbiota
development in healthy chinese infants. PPPP conference,
Valencia 15-17 Sept 2022.

8. Pandey KR, Naik SR, Vakil BV. Probiotics, prebiotics and
synbiotics — a review. ] Food Sci Technol. 2015;52:7577-87.

9. Wopereis H, Oozeer R, Knipping K, Belzer C, Knol J.
The first thousand days - intestinal microbiology of early
life: establishing a symbiosis. Pediatr Allergy Immunol. 2014;
25:428-38.

10. Kostadinova AI, Meulenbroek LA, van Esch BC,
Hofman GA, Garssen J, Willemsen LE, et al. A specific
mixture of fructo-oligosaccharides and Bifidobacterium breve
M-16V facilitates partial non-responsiveness to whey protein
in mice orally exposed to P-lactoglobulin-derived peptides.
Front Immunol. 2016;7:673.

11. Schouten B, van Esch BC, Hofman GA, van Doorn
SA, Knol J, Nauta AJ, et al. Cow milk allergy symptoms
are reduced in mice fed dietary synbiotics during oral
sensitization with whey. ] Nutr. 2009;139:1398-403.

12. van Esch BC, Abbring S, Diks MA, Dingjan GM,
Harthoorn LE Vos AP, et al. Post-sensitization administration
of non-digestible oligosaccharides and Bifidobacterium breve
M-16V reduces allergic symptoms in mice. Immun Inflamm
Dis. 2016;4:155-165.

Sinbidticos

9 omnuiden




©
(<}
=
B
=1
o,
(]
O

100 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

13. Chang YS, Trivedi MK, Jha A, Lin YF, Dimaano L,
Garcia-Romero MT. Synbiotics for prevention and treatment
of atopic dermatitis: a meta-analysis of randomized clinical
trials. JAMA Pediatr. 2016;170:236-42.

14. van der Aa LB, Heymans HS, van Aalderen WM, Sillevis
Smitt JH, Knol ], Ben Amor K, et al. Effect of a new synbiotic
mixture on atopic dermatitis in infants: a randomize-
dcontrolled trial. Clin Exp Allergy. 2010;40:795-804.

15. van der Aa LB, van Aalderen WM, Heymans HS, Henk
Sillevis Smitt ], Nauta AJ, Knippels LM, et al. Synbiotics
prevent asthma-like symptoms in infants with atopic
dermatitis. Allergy. 2011;66:170-7.

16. Chouraqui JP, Grathwohl D, Labaune JM, Hascoet JM,
de Montgolfier I, Leclaire M, et al. Assessment of the safety,
tolerance, and protective effect against diarrhea of infant
formulas containing mixtures of probiotics or probiotics and
prebiotics in a randomized controlled trial. Am ] Clin Nutr.
2008;87:1365-73.

17. de Vrese M, Schrezenmeir J. Probiotics, prebiotics, and
synbiotics. Adv Biochem Eng Biotechnol. 2008;111:1-66.

Sinbioticos



Capitulo 7

Posbioticos



N
2
&
a,
©
O

102 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

A diferencia de los «probidticos» (que implican la ingesta de
bacterias vivas y generan efectos beneficiosos en la salud del
huésped), los «posbidticos» comprenden los microorganismos
no viables, que también pueden incluir los metabolitos asocia-
dos y que se desarrollan en los alimentos como resultado de la
fermentacion provocada por la actividad metabdlica bacteriana.
Las bacterias pueden actuar como una «fabrica microbiana»
que enriquece la matriz alimentaria, lo que aporta beneficios
para la salud sin necesidad de viabilidad bacteriana. Se sabe que
algunos productos de la fermentacion bacteriana y/o los restos
de materiales bacterianos no viables poseen propiedades bioac-
tivas. Las férmulas que contienen todos estos componentes se
denominan posbidticos'.

Como los posbiodticos no requieren viabilidad bacteriana ni
colonizacién del huésped™?, pueden presentar varias ventajas
como componentes nutricionales. Los posbidticos no contie-
nen componentes bacterianos potencialmente daiiinos, ofre-
cen una relativa estabilidad durante el almacenamiento y no se
ven afectados por la creciente resistencia a los antibiéticos™.

En contraste con el gran corpus de datos disponible sobre los
prebidticos y los probidticos, el uso de posbidticos en la ali-
mentacion y las férmulas infantiles es un campo emergente
en el que hay varias investigaciones en curso.

Definicién
Aunque todavia no existe una definiciéon universalmente
aceptada del térmico «posbiético»?, en la literatura se han
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propuesto algunas definiciones. Segin Aguilar-Toald y
sus colaboradores, «los posbioticos son factores solubles
(productos o subproductos metabdlicos), secretados por
bacterias vivas o liberados después de la lisis bacteriana,
tales como enzimas, péptidos, acidos teicoicos, muropépti-
dos derivados de peptidoglucanos, polisacdridos, proteinas de
la superficie celular y dcidos orgdnicos»*. Esta propuesta se ha
precisado y se ha hecho mas especifica en el contexto de los
alimentos destinados al consumo humano.

La Asociacion Cientifica Internacional de Probiéticos y Pre-
bidticos (ISAPP) publicé la definicion del término «posbid-
tico» en 2019°.

Los posbidticos son «un compuesto de microorganismos
inanimados y/o sus componentes que confiere un beneficio
para la salud del huésped»

Declaracion de consenso de la ISAPP?

La fermentacioén producida de forma natural por los microor-
ganismos se puede considerar como un enriquecimiento bio-
activo de los alimentos. De hecho, las bacterias que se utilizan
durante este proceso se pueden usar para enriquecer de manera
natural la matriz alimentaria con una amplia gama de compo-
nentes bioactivos que aporten diversos beneficios para la salud.

Generalmente, los posbioticos aparecen en la matriz alimen-
taria fermentada, pero también pueden derivar del medio de
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fermentacion (Figura 15). Sin embargo, hay que senalar que
los componentes purificados sintetizados por microorganis-
mos, como los antibidticos, no se consideran posbidticos.

Fermentacion de la leche infantil

3-E) @

Mezcla para Bacterias para
uso alimentario uso alimentario

J Fermentacion

Alimento fermentado
que contiene
posbidticos

Figura 15. Fermentacion de la leche infantil para producir posbioticos

Los principales compuestos bioactivos que se producen durante
la fermentacion son dcidos organicos, componentes de la pared
celular microbiana, proteinas, lipidos, carbohidratos, vitami-
nas y otras moléculas complejas"*® (Figura 16). Entre otros
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procesos que se utilizan en la producciéon de posbioticos se

incluyen la inactivacion térmica (p. ej., autoclave), la inactiva-
cién ultravioleta, la radiacién gamma, el tratamiento quimico
(p. €j., con formalina, enzimas) y los ultrasonidos’. Seleccionar
las cepas bacterianas adecuadas resulta fundamental, ya que
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normalmente la capacidad de los cultivos microbianos para
producir metabolitos bioactivos es una caracteristica depen-
diente de la cepa. También deben respetarse las condiciones
Optimas necesarias para que la fermentacion produzca com-
ponentes bioactivos. Los posbidticos son, por tanto, resultado
de una matriz alimentaria especifica, una cepa bacteriana con-
creta, un proceso de fermentacion unico y unas condiciones
6ptimas; por eso no todos los posbidticos son iguales®.

Posbioticos

Células y ’
fragmentos Molecul_as
bacterianos S complejas

iy Proteinas,
péptidos,
aminoacidos

Acidos
organicos

Figura 16. Ejemplos de posbiéticos>>* !

Todavia no se conocen bien los mecanismos que hacen que
determinados posbioticos aporten beneficios Unicos. Sin
embargo, los datos cientificos indican que los posbioticos tie-
nen funciones fisioldgicas en el huésped, tanto a nivel local
como sistémico®. Estas propiedades funcionales pueden afec-
tar positivamente a la homeostasis de la microbiota, a la

Posbidticos
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respuesta inmunitaria y metabolica del huésped y a su resi-
liencia frente a los cambios perjudiciales’ (Figura 17).

- Posbiodticos
|% Efecto local
* Inmunomodulador - Composicion de la microbiota
+ Antinflamatorio + Actividad de la microbiota
* Antimicrobiano  Barrera intestinal

Epitelio
intestinal

Iﬁ Efecto sistémico

+ Antioxidante + Antiobesogénico
+ Hipocolesterolémico - Antiproliferativo
+ Antihipertensivo

Organof/tejido

Tejido adiposo  Higado Sistema circulatorio

Figura 17. Efectos locales y sistémicos de los posbioticos. Adaptado de: Aguilar-Toala et al.
Trends Food Sci Technol. 2018

Beneficios de los posbidticos
Junto a los prebidticos y los probidticos, los «posbidti-
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cos» se estan perfilando como otra forma de favorecer
la salud del huésped a través de la mejora de determina-
das funciones fisioldgicas. Varios estudios han comunicado

efectos beneficiosos de algunos metabolitos bioactivos pro-
ducidos por diferentes microorganismos. A continuacion se
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describen los beneficios potenciales de los posbidticos, aun-
que no todos estos compuestos entrarian en la definicion
de «posbidtico» propuesta anteriormente. No todos ellos se
producen mediante procesos de fermentacion aptos para uso
alimentario o en su matriz de fermentacion.

En la mayoria de los informes publicados se han estudiado
componentes bioactivos producidos por especies de Bifidobac-
terium y Lactobacillus®. La evidencia sugiere que los posbidti-
cos pueden estar disponibles a nivel sistémico y, por lo tanto,
pueden actuar en drganos y funciones distintos del intestino.
Se ha demostrado que algunos de ellos favorecen la funcién
de la barrera intestinal'', modulan las vias de sefializacién

inflamatoria'®!'?

y confieren efectos antimicrobianos e inmu-
nomoduladores en el intestino (Figura 17 y Tabla 4). Estas
acciones podrian tener un efecto positivo sobre la homeosta-
sis de la microbiota intestinal y sobre las vias metabolicas y de
senalizacion del huésped, lo que representa una oportunidad

muy prometedora en el campo de los alimentos funcionales'”.

Efectos locales en el epitelio intestinal (preclinicos)
Inmunomoduladores"

Antinflamatorios'*

Antimicrobianos'

Refuerzo de la funcién de barrera intestinal'®

Efectos sistémicos en 6rganos/tejidos (preclinicos)
Antioxidante

Hipocolesterolémico

Antihipertensivo

Antiobesogénico

Antiproliferativo

Ansiolitico

Antidepresivo

Tabla 4. Resumen de los principales efectos potenciales de los posbidticos

Posbidticos




N
2
&
a,
©
O

108 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

Ejemplos de ensayos pediatricos con posbiéticos

para la evaluacién de resultados clinicos

Datos limitados, pero todos ECA

. Férmulas fermentadas para lactantes

. Tratamiento de la gastroenteritis aguda
« Prevencion de enfermedades infecciosas comunes
. Eczema atépico y APLV
« Rinitis alérgica
« Intolerancia a la lactosa

CARACTERISTICAS
DE LOS
PARTICIPANTES
()

Foérmula fermentada (lactantes sanos)

De 0 a 4 meses de edad

INTERVENCION
Y GRUPO
DE CONTROL

Férmula fermentada con BB C50
y ST 065 frente a lactancia

DURACION
DELA

INTERVENCION

CONCLUSION PRINCIPAL

En una revision sistematica

la formula fermentada, en
comparacion con el uso de

lactantes, no ofrece claros

aunque no se puede excluir

Italia

(n=109)

Prematuros de 30 a

35 semanas de edad
gestacional, Edad de 0 a 3
dias (n= 58)

De 1 a 48 meses de edad

estandar para lactantes

Férmula para lactantes
prematuros, formula fermentada
termoinactivada con BB C50 y
ST 065 frente a formula para
lactantes prematuros

L. acidophilus LB termoinactivada

Durante la
estancia en el
hospital; 2-5
semanas

io en los
sintomas gastrointestinales;
no se documentaron efectos

Italia (n=90) materna o formula estandar para 0-4 meses
lactantes
Formula fermentada con BB C50 de 2015 se observo que
Francia BIEP 13219§ meses de edad | | o1 05 frente a formula 0-12 meses
- estandar para lactantes n C
la formula estandar para
Férmula fermentada con BB C50
Francia :Jne_U ;0‘; meses de edad y ST 065 frente a formula 0-4 meses beneficios adicionales,
- estandar para lactantes
Férmula fi itad BB C50 g
-ormula fermentada con
Francia aefgeg)meses de edad y ST 065 frente a formula 5 meses
- estandar para lactantes negativos para la salud®
Férmula fermentada con BB C50
Francia | De0a3mesesdeedad |\ 'or 65 fronte a formula 15 dias

Férmula fermentada en lactantes prematuros

Menor incidencia de distension
abdominal en lactantes
alimentados con formula
fermentada para lactantes
prematuros

Tratamiento de la gastroenteritis aguda

En un metaandlisis realizado

172

184

173

166

185

161

IR (n=71), diarrea aguda frente a placebo 4 dias en 2014 se observo que 186
L. acidophilus LB reducia
10 meses de edad L. acidophilus LB termoinactivada ;. la duracion de la diarrea en
e (n= 80), diarrea aguda frente a placebo 4 dias nifios itali pero no 187
De 3 meses a 4 afios de en pacientes ambulatorios,
. ~ " L. acidophilus LB termoinactivada . en comparacion con un
Perii edad (n= 80, diarea | (- SEPA O 4,5 dias placebo; Ia probabilidad 188
aguda [menos de 3 dias]) de curacion en el dia 3 fue
similar en ambos grupos,
De 3 a 24 meses de edad i § . si bien la administracion de
Tailandia | (n=73), diarrea aguda sin L. acidophilus LB licfilizada y 2 dias L. acidophilus LB aument6 la | 189
deshidratacion grave termoinactivada frente a placebo probabilidad de curacion el
dia 4 (ref.162)
<4 afios de edad ; S Vel
. . . L. caseitermoinactivada frente a . Igual recuperacion clinica de la
Finlandia (n = 41), diarrea aguda P 5 dias 4 . 163
por rotavirus L. caseiviable 1010 UFC diarrea por rotavirus
(Contintia)
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(Continuacién)
o CARAC EESIC INTERVENCION DURACION )
A Y GRUPO DELA CONCLUSION PRINCIPAL
(EELE :’II;)RTICIPANTES DE CONTROL INTERVENCION
Prevencion de enfermedades infecciosas comunes
Durante el periodo del
estudio se observo una
De 12 az_l8 meses de par reduccion del riesgo de
edad (n = 377), nifios Leche de vaca + posbicticos e e
talia sanos que asisten a 0 arroz con leche fermentada 3 meses in?ecciosas ERTTITERS 165
guarderias o centros con L. paracasei CBA L74 e et e
de p al menos termoinactivada frente a placebo i cgion EaBIES vés
5 dias a la semana respiratorias (faringitis,
laringitis, traqueitis).
Reduccion de algunas
. L. paracasei CBA L74 liofilizada y enfermedades infecciosas
Italia termoinactivada frente a placebo 3 meses comunes, como la otitis media 168
y la faringitis
) . No hubo diferencias
Sobrgs de ionutrientesicon estadisticamente significativas
L. acidophilus termoinactivada TSR EERE
Paskistan frente a sobres de 2 meses diarrez RS TS 167
micronutrientes o sobres de it cronutrientegs c?)n
placebo L. acidophilus y de placebo
Eczema atépico y alergia a la leche de vaca
La suplementacion de la FSEH
Edag med 5,5 meses bt i i
Finlandia (n = 35), lactantes con FSEH + L. rhamnosus GG vivao | Media de CEUI EETHE A G 169
eczema atopico y alergia a | termoinactivada frente a placebo | 7,5 semanas tratam[i)ento del ecgem £
la leche de vaca er .
atdpico y la alergia a la leche
de vaca.
Rinitis alérgica
La calidad de vida general
mejoro en los dos grupos de
Edad >5 afios (n = 90), e intervencion. L. paracasei
Taiwan rinitis alérgica perenne érﬁgﬁ:ﬁc:‘favyalgcebo 30 dias 33 termoinactivada no fue 190
durante més de 1 afio P inferior a L. paracasei 33
viva y tampoco hubo efectos
adversos evidentes
Intolerancia a la lactosa
10-12 afios de edad Lactobacillus helveticus R-52 Disminucién en la prueba de
Indonesia | (n= 86), intolerancia a y L. rhamnosus R-11 vivas o 2 semanas hidrdgeno en el aliento en 191
la lactosa inactivadas ambos grupos

BB C50, Bifidobacterium breve C50; FSEH: férmula de suero extensivamente hidrolizada.
L. acidophilus, Lactobacillus acidophilus; L. casei, Lactobacillus casei; L. paracasei, Lactobacillus
paracasei; L. rhamnosus GG, Lacticaseibacillus rhamnosus; ST 065, Streptococcus thermophilus
065 #Basado en el material presentado en las revisiones sistematicas indicadas.
Salminen et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(9):671

Se ha observado que los metabolitos bioactivos de L. planta-

rum inhiben la proliferacién de bacterias patdgenas cuando

se combinan con la inulina prebidtica. Estas propiedades

antimicrobianas se pueden atribuir a la presencia de compo-

nentes especificos con actividad antimicrobiana'®>. También

Salminen et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(9):671
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se ha observado que las moléculas efectoras de las especies de
Lactobacillus pueden proteger contra las propiedades infla-
matorias de la invasion por Salmonella en el tejido sano y
reducir los procesos inflamatorios activados en el tejido afec-
tado por la enfermedad inflamatoria intestinal (EII)"”. Los
metabolitos de Lactobacillus casei DG redujeron la respuesta
inflamatoria en un modelo de cultivo de 6rgano ex vivo de
pacientes con SII posinfeccioso'®.

Se ha demostrado que algunos posbiéticos ayudan a estimu-
lar el crecimiento y la actividad de determinados componen-
tes de la microbiota intestinal'>*'. Algunos de ellos inhiben
directamente patdégenos como Listeria, Salmonella, Esche-
richia coli y cepas de Enterococcus™>**. Por ejemplo, se ha
demostrado que, después de siete dias de ingesta, los pos-
bidticos de B. breve C50 dieron lugar a una reduccion de
organismos patogenos (Clostridium perfringens y esporas de
Clostridium entre ellos), a una disminucion del pH fecal y a
un aumento del nimero de especies de bifidobacterias®.

Los posbioticos en las formulas

infantiles

El concepto de «posbidtico» no se utiliza de forma
generalizada en las férmulas infantiles, aunque en Europa
se comercializan férmulas infantiles fermentadas con pos-
bidticos desde hace décadas. Los posbioticos de las formu-
las fermentadas proceden generalmente de la fermentacion
de una matriz de leche mediante bacterias aptas para uso ali-
mentario, como las cepas de Bifidobacterium, Streptococcus
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o Lactobacillus*****. La inactivacién de las bacterias durante
los procesos de posfermentacion (homogenizacion, pasteuri-
zacion, esterilizacion y/o atomizacidn, etc.) garantiza que en
el producto final queden pocas o ninguna bacteria viable™.

Las féormulas fermentadas pueden mejorar algunos sintomas
digestivos, incluidos los del tracto gastrointestinal inferior**.
Por ejemplo, en una revision sistematica de la bibliografia
meédica disponible, realizada en 2015, se lleg6 a la conclusion
de que «los lactantes que pueden beneficiarse con las formu-
las fermentadas son aquellos que presentan molestias digestivas
(cdlicos, meteorismo) y diarrea»®. En una revision sistemética
mas reciente de la literatura disponible, realizada en 2022, se
lleg6 a la conclusion de que «las formulas para lactantes con
posbidticos son seguras y bien toleradas por los lactantes que no
pueden ser amamantados»*’. Ademas, parece razonable apro-
vechar la actividad inmunomoduladora de los posbidticos
para obtener otros beneficios, como la mejora de los sintomas
de la dermatitis atopica’. También recientemente se ha suge-
rido que los posbioticos podrian ser una estrategia preventiva
frente a la ECN en los lactantes prematuros®.

Beneficios potenciales de determinados
posbidticos en las féormulas infantiles

En una revision sistematica reciente se llegé a la conclusion
de que la alimentacién infantil con posbidticos es segura y
bien tolerada?’. En otra revision se observé que los posbio-
ticos tienen efectos inmunomoduladores directos, ya que
influyen en la expresién y liberacién de citocinas®.

Posbidticos
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Aunque no pueden extraerse conclusiones firmes sobre la
eficacia clinica de una férmula sobre otra, los nuevos datos
sugieren beneficios clinicos prometedores (p. €j., en los coli-
cos del lactante).

Posbioticos derivados de Lactobacillus paracasei CBA 174
El Lactobacillus paracasei CBA L74 se utiliza para preparar
formulas fermentadas comerciales (de inicio -para lactan-
tes-, continuacion y crecimiento) mediante la fermentacion
de leche de vaca desnatada. En el producto final hay produc-
tos de fermentacion y bacterias no viables correspondientes a
5,9 x 10" UFC por 100 g*.

Datos preclinicos

En la investigacion preclinica se ha publicado que los posbio-
ticos de L. paracasei CBA L74 tienen efectos antinflamatorios
en las células dendriticas como respuesta al patégeno Salmo-
nella typhimurium. Los posbidticos inhibieron las citocinas
proinflamatorias sin afectar a la IL-10. Se ha demostrado que
este efecto no habia sido inducido por los fragmentos y célu-
las no viables de Lactobacillus, sino por los metabolitos pro-
ducidos. En el mismo estudio, la leche fermentada tuvo un
efecto protector contra la colitis y la infeccion por patégenos
intestinales (S. typhimurium) en un modelo murino®.

Datos clinicos

En un estudio clinico realizado con 377 nifios sanos de 12 a
18 meses de edad que asistian a la guarderia, la suplementa-
cién de la dieta con la férmula fermentada con L. paracasei
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CBA L74 evit6 enfermedades infecciosas frecuentes, como
las infecciones del tracto respiratorio superior y la gastroen-
teritis aguda. Este efecto preventivo vino acompafniado de un
menor uso de medicamentos (p. ej., antibidticos, antipiréti-
cos o corticosteroides). También se observo un aumento de
los biomarcadores fecales de inmunidad innata y adquirida,
asi como una asociacién negativa entre estos biomarcadores
y la aparicién de enfermedades infecciosas comunes?,

Posbidticos derivados de B. breve C050 o Streptococcus
thermophilus 065

B. breve C50 y S. thermophilus 065 se utilizan en férmulas
comerciales para lactantes y de continuacion en los que se
fermenta una matriz lactea.

Datos preclinicos

En un modelo preclinico, los posbioticos derivados de B. breve
C50 indujeron la maduracién y supervivencia prolongada de
las células dendriticas, asi como una elevada produccién de
IL-10 a través de TLR-2, lo que sugiere funciones regulado-
ras inmunitarias®. Ademas, se ha comunicado que, en un
modelo murino, los posbidticos de esta cepa combinados con
posbioticos de S. thermophilus C65 refuerzan la capacidad de
la barrera intestinal y estimulan la respuesta Th1°'.

Datos clinicos

Se evaluaron los efectos de una férmula infantil con pos-
bidticos derivados de S. thermophilus 065 y B. breve C50 en
un grupo de recién nacidos. Once lactantes recibieron la

Posbidticos

£ omaden



N
2
&
a,
©
O

114 LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

férmula en investigacion, mientras que nueve controles reci-
bieron una férmula estandar sin posbidticos. La microbiota
del grupo activo mostré un mayor niimero de bifidobacterias
y una reduccién del nimero de especies propias de adultos;
tras la exposicidn, los titulos de la IgA antipoliovirus aumen-
taron significativamente en el grupo activo en comparacion
con el grupo de control sin posbiéticos (p < 0,02)*.

En un tercer estudio clinico con 90 recién nacidos a término
sanos, el pH fecal de los nifios alimentados con una férmula
infantil con posbidticos fue significativamente inferior al
del grupo alimentado con una férmula estandar (p < 0,05) y
similar al de los nifios alimentados con leche materna®>. En
este mismo estudio se demostrd que los lactantes alimenta-
dos con la férmula infantil con posbiéticos de B. breve C50
y S. thermophilus 065 presentaban un timo de tamafo signi-
ficativamente mayor, cercano al de los lactantes alimentados
con leche humana™.

En otro ensayo clinico controlado y aleatorizado se inves-
tigd la incidencia de diarrea aguda y su gravedad en lac-
tantes sanos alimentados con una férmula que contenia
posbidticos de B. breve C50 y S. thermophilus 065, en com-
paracidon con los lactantes alimentados con una férmula
estandar sin posbidticos. La incidencia de diarrea, la dura-
cién de los episodios y el nimero de ingresos hospitalarios
no fueron significativamente diferentes entre los grupos.
Sin embargo, los episodios de diarrea fueron menos graves
en los lactantes que utilizaron una férmula con posbiéticos,

Posbidticos



LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA 115

con menos casos de deshidratacidon, consultas médicas,
prescripcion de soluciones de rehidratacién oral y cambio
a otras formulas™.

Por dltimo, en un ensayo clinico aleatorizado también
se demostré que una férmula infantil con posbioticos de
B. breve C50 y S. thermophilus 065 disminuia la incidencia
de eventos adversos potencialmente alérgicos, lo que sugiere
una mejor tolerancia oral a la leche de vaca en lactantes con
alto riesgo de atopia®.

Posbioticos derivados de B. breve C050 y S. thermophilus
065 combinados con prebidticos scGOS/IcFOS

Datos clinicos

Un ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego
investigo la seguridad y eficacia de una férmula infantil con
prebidticos scGOS/IcFOS en proporcién 9:1 (0,8 g/100 mL) y
posbidticos derivados de S. thermophilus 065 y B. breve C50,
utilizando el proceso de fermentacion Lactofidus™. El estudio
incluyd a 432 lactantes sanos que se dividieron en cuatro gru-
pos y recibieron, respectivamente, la férmula con prebidticos
y posbidticos (con dos niveles diferentes de posbidticos), la
férmula con prebidticos solamente o la féormula con posbio-
ticos solamente. En este estudio se demostr6 que la combina-
cién de posbidticos y prebioticos era segura y bien tolerada,

1>, Ademas, en el estu-

y que favorecia un crecimiento norma
dio también se demostré que en el grupo alimentado con la
féormula con prebidticos y posbidticos se registré una menor

incidencia de llanto y célicos del lactante®®. Los célicos del
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lactante se correlacionan con una inflamacién sistémica de
bajo grado”, por lo que estos hallazgos podrian indicar un
efecto del nuevo concepto nutricional sobre la regulacion
inmunitaria inflamatoria.

En un segundo estudio controlado, aleatorizado y doble ciego
se investigd una formula infantil que contenia posbidticos de
B. breve C50'y S. thermophilus 065 y prebidticos scGOS/ IcFOS
en una proporciéon 9:1 (0,8 g/100 mL) utilizando el proceso
de fermentacion Lactofidus™ (n = 200). La férmula de control
no contenia prebioticos ni posbidticos. El grupo de referencia
estaba formado por lactantes alimentados con leche materna.
Se demostré que la combinaciéon de determinados prebio-
ticos y posbioticos en la féormula infantil era segura y bien
tolerada®. En comparacién con el grupo de control, la com-
posicion y la actividad metabdlica de la microbiota fecal de
los lactantes alimentados con prebidticos y posbidticos fue-
ron mas parecidas a las de los lactantes alimentados con leche
materna. En la microbiota intestinal de los lactantes alimen-
tados con prebidticos y posbidticos se observd un pH mas
bajo, un nivel mas alto de acido acético e IgA secretora, un
mayor numero de bifidobacterias y una menor incidencia de
C. difficile®*. Ademas, los lactantes alimentados con prebid-
ticos y posbidticos presentaron heces significativamente mas
blandas que los del grupo de control.

En un tercer estudio clinico aleatorizado, controlado y doble
ciego se investigd el efecto de una férmula infantil fer-
mentada con posbioticos (p. ej., 3’-GL) de B. breve C50 y
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S. thermophilus 065 y prebidticos (scGOS/IcFOS, con una
proporcion 9:1) en lactantes (n = 280). La férmula de control
no contenia prebidticos ni posbidticos. En comparacién con
el grupo de control, la concentracién mediana de IgA secre-
tora (sIgA) en la férmula experimental fue significativamente
mayor y mds similar a las concentraciones observadas en el
grupo de referencia alimentado con leche materna. La for-
mula experimental gener6 una composiciéon de la microbiota
y una actividad metabdlica mas parecida a las de los lactantes
alimentados con leche materna*.

En un cuarto estudio clinico aleatorizado, controlado y doble
ciego se investigd el efecto de una féormula infantil parcial-
mente fermentada con prebidticos (scGOS/IcFOS, con una
proporcién 9:1), posbidticos (p. ej., 3’-GL) de B. breve C50
y S. thermophilus O65, 2>-FL y grasa lactea en lactantes
alimentados con férmula (n = 215). La férmula control no
contenia posbidticos. Se observd una equivalencia en el
aumento diario de peso, altura y perimetro cefalico hasta
las 17 semanas de edad entre el grupo de posbioticos y el
de control. La férmula infantil parcialmente fermentada con
posbiodticos fue segura y bien tolerada en lactantes sanos a
término®’.

Posbidticos con componentes adicionales

Datos clinicos

En un estudio clinico aleatorizado, controlado y doble ciego
se investigd el efecto de una férmula parcialmente fermen-
tada con posbidticos, prebidticos (scGOS/IcFOS, con una
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proporcién 9:1) y goma garrofin (n = 182). La férmula de
control solo contenia posbidticos y goma garrofin. La for-
mula experimental fue bien tolerada, segura y favorecié un
crecimiento adecuado. Ademads, se observé un mayor grado
de mejora de la carga de sintomas GI en los lactantes con sin-
tomas mads graves*’.

Uno de los problemas de las formulas infantiles que contie-
nen posbidticos (ya sea como parte del grupo activo o del
grupo de control) es la falta de estandarizacion y los distintos
niveles de posbioticos presentes. En un estudio abierto, pros-
pectivo y observacional se investigo el efecto de una férmula
espesada con goma garrofin que contenia posbidticos de
B. breve C50 y S. thermophilus O65 en lactantes (n = 2604).
La férmula redujo la regurgitacion de los lactantes, fue bien
tolerada y mejoro la calidad de vida de los padres. La compo-
sicion y la frecuencia de las deposiciones de los lactantes se
mantuvo dentro del rango normal®.

Datos del microbioma intestinal

En un estudio clinico aleatorizado, controlado y doble ciego,
que incluia la toma de muestras de heces, se investigo el
efecto de una férmula infantil con prebioticos (scGOS/
IcFOS, con una proporcién 9:1) y posbioticos (p. ej., 3’-GL)
de B. breve C50 y S. thermophilus O65 en comparaciéon con
una formula infantil estdndar (n = 200). Los resultados
demostraron que la formula experimental puede desenca-
denar respuestas en la composicion de la microbiota intesti-
nal que acercan el perfil de metabolitos fecales resultante de
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los lactantes alimentados con formula a los observados en los
lactantes alimentados con leche materna®.

Seguridad de los posbidticos en las

férmulas infantiles

No se han documentado efectos negativos sobre la salud de
las formulas infantiles con determinados posbidticos®; antes
bien, se ha publicado que dichas férmulas favorecen una tra-
yectoria de crecimiento normal. Esto se ha visto confirmado
por una revision sistematica recientemente publicada en la que

Szajewska et al*®

analizaron los datos de cinco ensayos clini-
cos aleatorizados que incluian a 1326 lactantes alimentados con
una férmula fermentada con B. breve C50 y S. thermophilus o
con una formula infantil no fermentado. Los lactantes que reci-
bieron la férmula con posbiéticos mostraron aumentos de peso

y altura similares a los que recibieron la férmula estandar®.

Se ha sugerido que los posbidticos podrian ser una estrate-
gia preventiva contra la ECN en los nifios prematuros, ya que
evita el riesgo de administrar microorganismos vivos que
podrian traslocarse y causar infeccion. Esto deberia confir-
marse en ensayos clinicos bien disefiados que investiguen la
eficacia y seguridad de los posbiéticos en la prevencion o el
tratamiento de la ECN*%

La capacidad posbidtica depende de los procesos y las cepas
bacterianas, y todavia es necesario confirmar la seguridad y
la idoneidad de determinados posbiodticos en las férmulas
infantiles.

Posbidticos
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Resumen

Evidencias preclinicas

« Propiedades antinflamatorias® (p. ej., derivados de L. paracasei CBA L74)
Proteccién contra la colitis y las infecciones intestinales causadas por patégenos *
(p- €j., S. typhimurium) (p. €j., derivados de L. paracasei CBA L74)

Maduracién y prolongacién de la supervivencia de las células dendriticas® (p. €j.,
derivados de L. paracasei CBA L74)

Alta produccién de IL-10 a través de TLR-2* (p. ¢j., derivados de B. breve C50)
Refuerzo de la capacidad de barrera intestinal®' (p. ej., derivados de S. thermophilus
C65)

Estimulacién de la respuesta de Th1! (p. ej., derivados de S. thermophilus C65)

Evidencias clinicas y no clinicas

« Prevencion de enfermedades infecciosas comunes, como las infecciones del tracto
respiratorio superior y la gastroenteritis aguda®® (p. ej., derivados de L. paracasei CBA
L74)

Aumento de los biomarcadores fecales de inmunidad innata y adquirida® (p. €j.,
derivados de L. paracasei CBA L74)

Aumento de la respuesta de anticuerpos intestinales especificos frente a poliovirus
(p. €j., derivados de S. thermophilus 065 y B. breve C50)

Disminucién de los casos de diarrea grave™ (p. €., derivados de S. thermophilus 065 y
B. breve C50)

Indices timicos similares a los de los lactantes alimentados con leche materna® (p. ej.,
derivados de S. thermophilus 065 y B. breve C50)

Modulacién de la microbiota intestinal con una mayor proporciéon de bifidobacterias y
menos especies propias de adultos® (. ej., derivados de S. thermophilus 065 y B. breve
C50)

Aumento de la IgA secretora en las heces de lactantes prematuros® (p. ej., derivados de
S. thermophilus 065 y B. breve C50)

Menor incidencia de célicos del lactante® (p. ej., derivados de S. thermophilus 065y

B. breve C50)

Modulacién de la microbiota fecal y su actividad de manera parecida a la de los
lactantes alimentados con leche materna®***¢ (p. ej., derivados de S. thermophilus 065
y B. breve C50)

Favorece un crecimiento adecuado® (p. ej., derivados de S. thermophilus 065 y B. breve
C50)

Tabla 5. Beneficios potenciales de algunos posbioticos en las formulas para lactantes
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Se sigue investigando para definir el concepto de una micro-
biota sana. El «Proyecto del microbioma humano» (https://
hmpdacc.org/), respaldado por los Institutos Nacionales de
Salud (NIH) de EE. UU,, se cre en 2008 con la finalidad de
caracterizar comunidades microbianas de cientos de indivi-
duos sanos’. Se cree que este proyecto revolucionara las futu-
ras investigaciones de los bidticos y sus aplicaciones, incluidos
sus efectos sobre la salud y el desarrollo de los lactantes?.

Proximas investigaciones sobre bidticos
Como hemos visto anteriormente, la eficacia de los diferen-
tes bidticos en la prevencion y el tratamiento de algunos
trastornos, como las alergias y los problemas e infecciones
gastrointestinales, esta cada vez mas consolidada. A medida
que se descubran mas organismos probidticos —y los pre-
bidticos especificos que los alimentan— es probable que las
aplicaciones de cepas especificas contintien reforzandose y
expandiéndose’. Es importante sefialar que se espera que
las futuras investigaciones sobre prebidticos permitan pro-
ducir mas componentes con estructuras idénticas a las de
los HMOs funcionales de la leche materna, lo que mejo-
rard la funcionalidad de las férmulas con suplementos pre-
bidticos.

El estudio de los posbidticos esta todavia en sus inicios, pero
es un area de investigacién muy prometedora tanto desde el
punto de vista preventivo como del tratamiento (p. ej., erra-
dicacién de H. pylori, tratamiento del SII, diarrea crénica)®”.
La definicion de la ISAPP de 2021 pretendia ofrecer claridad
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sobre un nuevo término que probablemente evolucionara a
medida que avance la investigacion. Se necesitan ensayos bien
diseiados que evaltien los procesos de fermentacion espe-
cificos y los posbidticos, asi como su utilidad en las férmu-
las para lactantes, incluidos los lactantes prematuros de alto
riesgo®. A medida que se vaya disponiendo de nuevos pro-
cesos de fermentacién y nuevas férmulas, incluidas férmulsa
con prebidticos anadidos, es de prever que se realicen nuevos
estudios para evaluar los beneficios de estas modificaciones®.

Otras areas de investigacién

Desde el punto de vista practico, se estan investigando dife-
rentes métodos de administraciéon de bidticos mediante
alimentos y suplementos funcionales’. Ha habido cierta pre-
ocupacion respecto a la duracion de las bacterias probioti-
cas vivas en los alimentos y a su corta supervivencia durante
el transito por el sistema gastrointestinal. Los tltimos esfuer-
zos de investigacion contintian centrandose en mejorar la
supervivencia de las bacterias mediante tecnologias como la
microencapsulacién’.

Otras investigaciones se estan centrando en la posible fun-
cion que los prebidticos y probidticos pueden desempenar en
el intento de superar la resistencia global a los antibiéticos,
con aplicaciones tanto en seres humanos como en la industria
de la alimentacién®®. Ademas, si bien las evidencias no son
solidas todavia, también hay cada vez mas razones para utili-
zar probidticos junto con antibidticos como practica habitual,
con la intencién de mantener una composicién saludable de

El futuro de los bidticos en la salud del lactante
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la microbiota intestinal’. Al mismo tiempo, también hay un
interés cada vez mayor en los posbidticos como modulado-
res de la microbiota intestinal y como elementos beneficio-
sos para la salud. La nutricién personalizada y la medicina de
precision influyen en la futura aplicacion de los probidticos y
prebidticos, con un mejor conocimiento de la modulacion de
los patrones microbianos en la salud y la enfermedad.

Observaciones finales

Aungque el estudio de los bidticos como ayuda para modu-
lar la microbiota intestinal esta justificado, es importante que
dichas intervenciones se consideren junto con otras estrate-
gias que ayuden a abordar la causa de la disbiosis en primer
lugar, como el tipo de parto, el tipo de alimentacion y los fac-
tores ambientales'”.

La leche materna siempre sera el estaindar por excelencia para
la nutricién del lactante. Sin embargo, para los lactantes que no
puedan alimentarse exclusivamente con leche materna, los pre-
bioticos, probidticos y posbioticos, y sus combinaciones, son
componentes bioactivos prometedores que imitan la funciona-
lidad de la leche materna y refuerzan la inmunidad a través del
intestino durante la lactancia. Se prevé que proximas investiga-
ciones reforzaran los datos sobre el uso de estos componentes
y se espera que los bidticos se conviertan con el tiempo en un
ingrediente indispensable de las formulas para lactantes.

De hecho, su impulso sigue creciendo a medida que se amplia
el alcance de los usos preventivos y terapéuticos de los bidticos.

El futuro de los bidticos en la salud del lactante
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es la segunda edicidn actualizada del cuarto libro de una serie de forma-
cion sobre los primeros 1000 dias de la vida del nifio. Este libro estudia
la influencia de la microbiota intestinal sobre la inmunidad y analiza las
evidencias que respaldan el uso de biéticos nutricionales en los primeros
anos de vida para asegurar el desarrollo de una microbiota equilibrada y
una funcién inmunitaria normal.
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