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Glosario

2’-FL 2’-fucosil-lactosa

3’-GL 3’-galactosil-lactosa

AGCC acidos grasos de cadena corta

DA dermatitis atépica

NEC enterocolitis necrotizante

ESPGHAN Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricién Pedidtrica [European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition]

FAO Organizacién de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacién [Food and Agriculture
Organization of the United Nations]

FOS fructo-oligosacaridos

GOS galacto-oligosacaridos

HMOs oligosacdridos de la leche materna

Ig inmunoglobulinas

ISAPP Asociacién Cientifica Internacional para Probiéticos
y Prebiéticos [International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics]

IcFOS fructo-oligosacaridos de cadena larga

OMS Organizacién Mundial de la Salud

QPS presuncién cualificada de seguridad
[qualified presumption of safety]

scGOS galacto-oligosacaridos de cadena corta

Th linfocitos T-colaboradores [helper]

TLR receptor toll-like

WAO Organizacién Mundial de la Alergia

[World Allergy Organization]
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Los primeros 1000 dias de vida, desde la concepciéon hasta
alrededor del segundo cumpleafios del nifio, representan un
periodo critico de crecimiento y desarrollo que sienta las bases
delasaludy el bienestar futuros'? Estd ampliamente reconocido
que la nutricidon durante la primera etapa de la vida puede tener
una gran influencia sobre el crecimiento y la salud inmediata y
posterior, y que la lactancia materna y la intervencién
nutricional durante este periodo critico pueden ayudar a evitar
el riesgo de enfermedades infecciosas y no transmisibles tanto
en la infancia como en etapas posteriores de la vida (Figura 1)".

De 9 a 24 meses

Ventana de oportunidad

critica para favorecer

la salud en etapas

posteriores SALUD
de la vida

*Obesidad

-Alergia -Cardiopatia )
g coronaria D

+Alteraciones del . +
crecimiento y el desarrollo ‘Diabetes
-Retraso del crecimiento ~ *Deterioro cognitivo ENFERMEDAD
L] , L] L]
CONCEPCION INFANCIA EDAD ADULTA

Figura 1. La nutricién durante los primeros afos de vida: una ventana de oportunidad critica

Estas guias de conocimientos basicos tratan sobre diversos
aspectos de la salud en los primeros afios de vida. Su objetivo
es convertirse en una guia practica para los profesionales
sanitarios que trabajan con los lactantes y sus familias. El
Libro 1 trataba sobre la microbiota intestinal y su importancia
para el lactante y su salud futura. El Libro 2 se centraba en los

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

trastornos gastrointestinales funcionales y los problemas
digestivos de las mujeres embarazadas y los lactantes. En el
Libro 3 se analizo el impacto de la nutriciéon sobre el
crecimiento del feto y el lactante.

Esta cuarta guia de conocimientos basicos presenta nueva
informacion sobre la inmunidad y, mas concretamente, sobre
la influencia de la microbiota intestinal en la funcion
inmunitaria. Laleche humana es la referencia parala nutriciéon
del lactante. Ademas de los componentes nutricionales, la
leche humana contiene muchos compuestos bioactivos (por
ejemplo, oligosacaridos de la leche materna [HMOs], acidos
grasos polinsaturados de cadena larga [AGPICL], microARN,
leptina, insulina y factores de crecimiento similares a insulina),
asi como bacterias y células inmunitarias. Todos estos
compuestos desempefian 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 como la
modulaciéon activa de la microbiota intestinal podria
contribuir, a través del uso de «bidticos» alimentarios en
lactantes no alimentados exclusivamente con leche materna
—incluidos los nifios con disbiosis—, a optimizar la salud y
reducir el riesgo de enfermedad en etapas posteriores de la
vida.

Introduccién
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Elintestino humano no es solo un érgano encargado de la digestion,
la absorcion y la eliminacion de desechos. Se trata de un 6rgano de
gran sensibilidad que alberga 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 estd formado por una comunidad
ecoldgica de microorganismos comensales, simbioticos y patdgenos,
que incluyen bacterias, arqueas, hongos y virus. La microbiota
intestinal interactia de forma compleja conlos sistemas inmunitario,
metabdlico y nervioso del huésped, y ayuda a proteger el organismo
de los ataques patdgenos 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
huéspedy el ambiente exterior, y muestra respuestas complejas
y altamente integradas a las sefiales del entorno y alos cambios
en su contenido luminal'.

Barrera intestinal: la mucosa como defensa
La barrera intestinal esta formada por el epitelio y la ldamina propia
subyacente, ademas de las capas de mucosidad extracelular®. Todo
ello constituye conjuntamente una barrera fisica y quimica que
protege al huésped del ataque de microorganismos potencialmente
dafinos y otras amenazas ambientales™®.

Entre las células epiteliales, las proteinas asociadas a uniones es-
trechas forman una barrera intercelular continua que acttia como

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

un sellado permeable capaz de regular de manera selectiva el tra-
fico 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 dafinos) parecen contribuir al desarrollo y
fortalecimiento de la barrera mucosa intestinal a través de diver-
sos mecanismos, como la promociéon de la maduracion de las
células epiteliales y la integridad de las uniones estrechas®.

La ldmina propia actia como una importante interfaz entre el
entorno y el sistema inmunitario intestinal, facilitando la activa-
cioén de una respuesta inmunitaria en caso de que los antigenos
o los patogenos atraviesen la capa epitelial®.

Composicion y actividad de la
microbiota intestinal

En el momento de su nacimiento, el nifio pasa de una exposicion
limitada a los microorganismos en el liquido amniético a un
entorno en el que la exposicion alos microbios que se encuentran
en el aire, la piel y las superficies es amplia y continuada’. El
intestino del lactante, que es un entorno rico en nutrientes con
una temperatura estable, favorece la colonizacion por bacterias
beneficiosas (como las especies de Bifidobacterium, Lactobacillus
y Bacteroides) y permite el desarrollo de una «microbiota
intestinal» tnica (también conocida como «microbioma»)®°,
Se cree que la colonizacién microbiana y la exposicion ambiental
tempranas «preparan el terreno» para la salud a largo plazo de
la mucosa intestinal y el sistema inmunitario''.

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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Colonizacion y composicion de la microbiota

La colonizacion intestinal y el establecimiento de la microbiota es un
proceso dindmico que se desarrolla a lo largo de los tres primeros
afos de vida'. Las bifidobacterias se encuentran entre los primeros
microorganismos beneficiosos que colonizan el tracto gastrointesti-
nal del recién nacido y son las bacterias predominantes en el tracto
intestinal de los nifios alimentados con leche materna'. Estas bacte-
rias suelen llegar al lactante a través de la madre y del entorno circun-
dante'*". Otros microorganismos «pioneros» frecuentes son los que
pertenecen a los géneros Bacteroides, Clostridiumy 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 compuestos acidos ayu-
dan a inhibir el crecimiento de bacterias potencialmente patégenas'”.

Gradualmente, a medida que el nifo madura, la microbiota
intestinal se diversifica mediante la colonizacion de diferentes
microorganismos y, hacia los tres afios de edad, se convierte en una
comunidad microbiana estable y equilibrada'.

Son muchos los factores que parecen conformar el desarrollo de la
microbiota intestinal durante las primeras etapas de la vida,
incluyendo la genética, las circunstancias del embarazo, el tipo de
parto (cesarea o vaginal), la edad gestacional, la exposicion dietética
(leche materna o de férmula), el uso de antibiéticos u otros firmacos
(como inhibidores de la bomba de protones y antinflamatorios no
esteroideos) y otras exposiciones ambientales tempranas>'®'*". La
nutricion en los primeros afos de vida tiene un gran impacto tanto

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

sobre el proceso de colonizacién como sobre la composicion y
funcién de la microbiota'®.

Funciones de la microbiota intestinal
La microbiota intestinal tiene una gran influencia en la
maduracion y el desarrollo funcional del sistema inmunitario
del intestino durante los primeros 1000 dias de vida. Desempena
un papel vital en el funcionamiento normal del intestino y el
mantenimiento de la salud (Figura 2)".

Intestino normal, microbiota y desarrollo inmunitario

Mayor proliferacion de células epiteliales
Metabolitos

Bifidobacterias en
el lactante humano Patobionte

Colenizacion bacteriana

: Bacteria 1 P
Mucosidad Conoaal . o *ﬁ- r'{‘ ;
) 4
4 b ¢
Célula M % el
X wi B
Linfocito B - e oo
Célula dendritica | Linfocito Treg (@}
Placa de Peyer Célula piasmélica M IHoracio ;
productora de IgA ayor proliferacion i6
de células epiteliales “,!Zﬂﬂm:"pﬂiﬁﬁ
Ganglio linfatico
mesenterico Partoa ) Factores que influyen

en los primeros

término/pretérmino
anos de vida 3 afos

Factores
Genotipo maternos

™

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

La microbiota juega un papel beneficioso para el huésped en

varios niveles, incluyendo beneficios nutritivos, inmunitarios y

del sistema nervioso (Figura 3)**+%10:1620-22;

» Facilita una digestion eficiente (p. ej., fermentacion de
la fibra dietética, predigestion de algunos nutrientes) y

promueve la absorcion de nutrientes

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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Figura 3. Papel vital del tracto gastrointestinal y la microbiota intestinal®'®**?!

 Mantiene la homeostasis intestinal

« Estimula el desarrollo intestinal

» Mantiene la funcidn de barrera epitelial

» Protege contra los patdgenos («resistencia a la
colonizacion») a través de la competicion por los nutrientes
y los sitios de adhesion, y produce péptidos
antimicrobianos

« Contribuye al desarrollo y funcionamiento del sistema
inmunitario de la mucosa

» Modula las respuestas inmunitaria e inflamatoria

« Regula el sistema nervioso entérico

« Influye en el desarrollo neurolégico (comunicacién
cruzada cerebro-intestino)

Las evidencias que respaldan los amplios beneficios de la micro-
biota intestinal para la salud humana, tanto a corto como a largo
plazo, estan creciendo rapidamente®*.

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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La funcién inmunitaria y su relacion con el intestino
El sistema inmunitario incluye diversos 6rganos y procesos fisio-
légicos que protegen al individuo contra las infecciones y toxinas
daninas. El sistema inmunitario de la mucosa es el componente
inmunitario mas grande del organismo®. A medida que el cuer-
po responde a diferentes desafios ambientales y microbianos, se
desarrolla una compleja interaccion de componentes innatos y
adquiridos con el fin de mantener la homeostasis®.

Una inmunidad sana se basa en el equilibrio. Para funcionar
adecuadamente, el sistema inmunitario debe ser capaz de detectar
un patogeno o una toxina, distinguirlos de los tejidos normales
del organismo y proporcionar la respuesta adecuada®: destruir los
patdgenos y las células danadas, tolerar los elementos que, aunque
extrafios, resultan beneficiosos, y seguir aceptando las células
sanas (Figura 4).

Salud

g, %

s <
o n:
; 8
= <
) §
= Q

Resiliencia
inmunitaria

ta ir itaria debe ser 6pti

P

La actividad de la resp
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

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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«Resiliencia» es la capacidad que tiene un sistema para afrontar los
cambios que se producen en su entorno y seguir funcionando
adecuadamente. Por tanto, la expresion «resiliencia inmunitaria» se
refiere a la capacidad de un individuo para adaptarse a los desafios
inmunitarios mediante la regulacion de una respuesta inmunitaria
apropiada. A corto plazo, la resiliencia inmunitaria tiene
implicaciones para la tolerancia/alergia alimentaria y la infeccion y,
a mas largo plazo, para el desarrollo de otras enfermedades no
transmisibles, como los trastornos autoinmunitarios**.

Inmunidad innata y adquirida

Los lactantes corren un riesgo continuo de contraer enfermedades
infecciosas e inflamatorias®”. Es fundamental que los tejidos
linfoides asociados al intestino sean capaces de ofrecer una
respuesta inmunitaria apropiada y eficaz cuando sea necesario*?*.

Como primera linea de defensa, las bacterias comensales del intesti-
no ofrecen una importante protecciéon contra los patdgenos, por
ejemplo, promoviendo la produccion de moco, reduciendo el pH del
contenido intestinal, secretando sustancias antimicrobianas que inhi-
ben la adhesion y el crecimiento de bacterias dafiinas o compitiendo
con los organismos invasores por los nutrientes y los sitios de union*

Las respuestas inmunitarias innatas forman una segunda linea
de defensa. Mientras que las bacterias comensales no son invasi-
vas y no desencadenan respuestas inflamatorias, otros microor-
ganismos (como los patogenos y las toxinas solubles) atraviesan
facilmente el epitelio, donde son reconocidas inmediatamente
por los receptores y células especializadas que forman el sistema

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

inmunitario innato, con lo que se inicia una respuesta efectora

inespecifica®*.

Como tercera linea de defensa, el sistema inmunitario adquirido
(adaptativo) incluye las propiedades funcionales de los linfocitos B
y T, asi como sus receptores de superficie especificos de antigeno. La
inmunidad adquirida se caracteriza por el desarrollo de una «me-
moria inmunitaria» de larga duracion tras la respuesta inicial a un
antigeno, lo que provoca respuestas reforzadas en las siguientes ex-
posiciones al mismo antigeno. Esta reaccion esta mediada por la
secrecion de inmunoglobulinas (Ig) (anticuerpos) que desencade-
nan una compleja cascada de eventos y provocan la destruccion del
antigeno’.

La respuesta fisiolégica normal a la ingesta de antigenos inocuos
(inofensivos) es la tolerancia®. La exposicion temprana a estos anti-
genos potenciales es fundamental para que el sistema inmunitario
«se entrene» en los primeros afios de vida, ya que asi se fomentan las
respuestas efectoras apropiadas y se desarrolla la tolerancia oral™®.
Tras la exposicion al antigeno, una reaccion insuficiente o excesiva
dela respuesta inmunitaria a nivel celular y molecular puede provo-
car sensibilizacion y patologias alérgicas a través de una activacion

inapropiada del sistema inmunitario adaptativo®*.

La microbiota intestinal y la funcién inmunitaria

A pesar del volumen creciente de publicaciones en el campo de la
microbioémica (es decir, el estudio del conjunto de microorganismos
que habitan en el organismo humano), los mecanismos moleculares
subyacentes a la interaccion bidireccional que se establece entre la

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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microbiota intestinal y el sistema inmunitario (incluyendo el
desarrollo de alergias) todavia no se comprenden plenamente’.

Sin embargo, se va aceptando de forma generalizada que adquirir
una comunidad microbiana 6ptima tras el nacimiento y mantener
unamicrobiota intestinal equilibrada puede tener una gran influencia
sobre el desarrollo de los sistemas inmunitarios, tanto innatos como

adquiridos>***

. Una microbiota intestinal sana es resiliente y
fortalece la resiliencia inmunitaria promoviendo el desarrollo de
interacciones inmunitarias reguladoras apropiadas, tanto por lo que
se refiere al sistema inmunitario intestinal local como a las respuestas
sistémicas. Asi pues, una alteracion de la composicion de la
microbiota (lo que se conoce como «disbiosis») puede dar lugar a

una respuesta inmunitaria errénea por exceso o por defecto™*.

Un ejemplo de trastorno inmunitario frecuente y de inicio tempra-
no es la patologia alérgica. La moderna epidemia de enfermedades
alérgicas parece deberse a la vulnerabilidad del sistema inmunita-
rio frente a los cambios ambientales. El desequilibrio multifactorial
de la microbiota intestinal (disbiosis) puede ser un factor subya-
cente importante.

El eje cerebro-intestino-sistema inmunitario

El intestino es un organo de alta sensibilidad que contiene
millones de neuronas y el 70-80 % de las células inmunitarias del
organismo'. Las neuronas sensitivas, las células endocrinas 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 sefales al sistema nervioso

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

central para influir en la conducta alimentaria'. De esta manera,
el intestino influye en el cerebro y, 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 comunicacién microbiota-
intestino-cerebro se establece a través de diferentes vias, como la
funcion de barrera, la regulacion hormonal y neural, y las vias
inmunitaria y metabdlica®. Los metabolitos bacterianos —como los
acidos grasos de cadena corta (AGCC)— pueden cruzar la barrera
hematoencefalica y afectar directamente al aprendizaje y la memoria.
Labarrera hematoencefalica desempefia un papel fundamental en el
desarrollo del cerebro, al protegerlo de dafios externos. La alteracion
de la microbiota intestinal durante los primeros 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 un desequilibrio de
funciones y proporciones entre las bacterias comensales, las
beneficiosas y las potencialmente dafinas, fundamentalmente
debido a la influencia y a la exposicion al ambiente'***.

Un ejemplo importante es el de los niflos que nacen por cesarea.
En comparacion con los nacidos por via vaginal, estos nifios
muestran un retraso en la colonizacion por Bifidobacterium y
Bacteroides, junto a un aumento de otras especies, debido a que no
han tenido una exposicion normal a las bacterias a través del canal
del parto (Figura 5)’>*°. La adquisicion y colonizacion de bacterias

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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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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Figura 6. Disbiosis y sus posibles consecuencias inmunitarias

intestinales comensales también puede retrasarse o interrumpirse
en los ninos prematuros’. Esto podria deberse al parto por cesarea,
al uso de antibidticos u otros farmacos, ala exposicion ainfecciones
nosocomiales, al retraso de la alimentacion enteral o a la falta de
alimentacion con leche materna.

Como la microbiota intestinal ayuda a conformar el sistema
inmunitario en los primeros afos de vida (Figura 6) la disbiosis
puede tener consecuencias inmunitarias a corto y largo plazo.
Varios estudios preclinicos y ensayos clinicos con prebidticos y
probidticos han mostrado resultados prometedores en el
restablecimiento de la composicién normal de la microbiota
(véanse los Capitulos 3-6)>.

Para mas informacion sobre la microbiota intestinal y los efectos de
la disbiosis sobre la salud, se puede consultar Significance of the Gut
Microbiota and Nutrition for Development and Future Health.*

*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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Beneficios inmunitarios de la leche
materna

La OMS recomienda la lactancia materna exclusiva durante los
seis primeros meses de vida y la introduccion de alimentacion
complementaria con continuacion de la lactancia materna hasta
los dos anos de edad”. La lactancia materna ofrece una
oportunidad tnica para la ingesta de componentes nutricionales
y sustancias funcionales/bioactivas que favorecen la maduracion
intestinal y un crecimiento y desarrollo éptimos.

La composicion de la leche materna es extremadamente
compleja; ofrece de forma natural miles de compuestos nutritivos
y protectores diferentes que interaccionan entre si de una manera
unica y estan especialmente adaptados a las necesidades del
bebé. Laleche materna esta formada en un 88 % por agua y otros
componentes primarios, fundamentalmente lactosa (53-61 g/L),
lipidos (30-50 g/L), HMOs (12-15 g/L) y proteinas (8-10 g/L).
También presenta pequenas cantidades de células inmunitarias,
células madre, bacterias, hormonas, vitaminas, minerales,
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 mas habituales son los relacionados con los filos
Firmicutes y Actinobacteria®. Existe una alta variabilidad en la
composicion y el nimero de bacterias de la leche humana entre
las distintas mujeres y, en algunos casos, incluso entre diferentes
momentos del periodo de lactancia de una misma mujer. Se ha

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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calculado que la leche materna contiene entre 10° y 10° células
bacterianas/mL**, siendo algunas de ellas bacterias no
viables®. Parece que no solo las bacterias de la leche materna,
sino también sus metabolitos (p. ej., los componentes de la
pared celular y varios metabolitos bacterianos) podrian
estimular la salud de la microbiota intestinal, el funcionamiento
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o
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Q
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inmunitario y el desarrollo intestinal®.

Ademas, laleche humana contiene multitud de células inmunitarias
y otros compuestos bioactivos, como los HMOs, que desempefian
un importante papel en el desarrollo de un sistema inmunitario

Beneficios potenciales de los HMOs
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>0 5
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Figura 7. Los oligosacaridos de la leche materna y el eje intestino-cerebro-sistema
inmunitario**->2
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sano, ya que favorecen el equilibrio de la microbiota intestinal y
proporcionan propiedades antinfecciosas y estimuladoras del
desarrollo inmunitario®™* . Asi pues, se considera que la leche
materna ofrece al lactante la mejor oportunidad de entrenamiento

inmunitario?**,

Los HMOs son un ejemplo de «prebidticos» naturales (véase el
Capitulo 3). Comprenden un grupo estructuralmente diverso de
moléculas que, por su tamano, se dividen en «<HMOs de cadena
corta» y «<HMOs de cadena larga»®. 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 comensales. Esto da lugar a la produccion de
compuestos beneficiosos, como los AGCC. Los HMOs
desempenan un importante papel en la «alimentaciony,
promocion y desarrollo de la microbiota intestinal del lactante,
en la funcién de la barrera intestinal y en el sistema inmunitario
(Figura 7)Hd6-48,

El intestino y el sistema inmunitario del lactante
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;Qué son los bidticos?

El término «bidtico» se deriva de la palabra griega biotikés, que
significa «perteneciente a la vida», y se refiere basicamente al
ecosistema bioldgico formado por los organismos vivos y el entorno
fisico que los rodea'. Desde un punto de vista nutricional, los
bidticos son un grupo de componentes 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 relacién
con el uso de bidticos nutricionales para modular la microbiota
intestinal y favorecer la salud humana®. Los profesionales
sanitarios muestran un interés cada vez mayor por los efectos
beneficiosos de los prebidticos y los probidticos en la salud,
especialmente en lactantes y nifios de corta edad’.

Prebiéticos y probidticos pueden utilizarse de forma combina-
da, como «simbidticos». El ultimo componente de la familia de
los bidticos son los posbidticos, unos compuestos bioactivos
producidos durante un proceso de fermentacién que pueden
ser beneficiosos para la salud del huésped (Figura 8).

Prebiéticos Probiéticos Simbiéticos Posbiéticos
Alimento para «Bacterias beneficiosas» Combinacion de Compuestos creados por
«bacterias beneficiosas» «bacterias beneficiosas» y alimento «bacterias beneficiosas»

para «bacterias beneficiosas»

Figura 8. Prebioticos, probidticos, simbidticos y posbioticos: definiciones y funciones
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Los siguientes capitulos incluyen definiciones, ejemplos,
beneficios y aspectos de seguridad de los cuatro miembros de
la familia de los biéticos.

€ opmyided
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Definiciones

La Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y
Prebidticos (ISAPP) ha revisado recientemente la definicion y el
alcance de los prebioticos, y ha elaborado la siguiente declaracion
de consenso respecto a su definicion:

Un prebidtico es un sustrato que los microorganismos del huésped
utilizan selectivamente para aportar un beneficio a la salud'

Declaracion 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 diferentes prebidticos
pasan por el tracto gastrointestinal hasta el colon, son fermentados
selectivamente por bacterias especificas beneficiosas para la salud**.

Ejemplos de prebidticos en formulas
para lactantes

Es bien sabido que los HMOs desempefian una importante funcion
en la alimentacién y el desarrollo de la microbiota intestinal del
lactante*”. Por lo tanto, cuando la lactancia materna no es posible,
la incorporacion de mezclas especificas de oligosacaridos en las
féormulas paralactantes 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 fructo-oligosacaridos (FOS)**. Una
combinacion especifica de GOS de cadena corta y FOS de cadena
larga (scGOS/IcFOS) en una proporcion de 9:1 en algunas
formulas para lactantes tiene como objetivo imitar la funcién y la

Prebidticos
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distribucién de tamafo de los oligosacaridos no digeribles de la
leche materna®®. Los efectos beneficiosos de la mezcla prebidtica
de scGOS/IcFOS (9:1) estan respaldados por un gran niimero de
estudios clinicos y preclinicos.

Entre otros prebidticos que podrian utilizarse en las formulas
para lactantes se encuentran la inulina y la polidextrosa®. Hasta la
fecha son pocos los datos que describen los beneficios especificos
de estos compuestos.

Mas recientemente, la 2’-fucosilactosa (2°-FL) y la lacto-N-
neotetraosa (LNnT), dos de los HMOs mas abundantes en la
leche materna, se han utilizado en férmulas para lactantes>.
Se ha demostrado que ambos estimulan el crecimiento de

Bifidobacterium en modelos preclinicos'.

Se ha descrito que la 2’-FL tiene efectos beneficiosos sobre el
sistema inmunitario', la microbiota intestinal'>'¢, la barrera
intestinal'” y el desarrollo cerebral®. 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 la morbilidad y del uso de antibiéticos
en comparacion con la férmula de control sin suplemento’.

Beneficios conocidos y posibles de
los prebidticos como scGOS/IcFOS

Las pruebas que demuestran que los prebioticos son beneficiosos
para la salud estan evolucionando rapidamente’'® (Figura 9).

Prebidticos
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Beneficios de scGOS/IcFOS
demostrados en ensayos clinicos

Reduccion
de los niveles
de bacterias
intestinales
potencialmente
dafinas

Aumento de
los niveles de
bifidobacterias

Menor Mejora de

riesgo de IIa frecule?ma.y
manifestaciones a CO(?:Ilsa :nma
alérgicas deposiciones

Efectos
directos sobre el
sistema inmunitario
(p-€j., reduccion
del riesgo de
infeccion)

Figura 9. Beneficios de la combinacion de prebioticos scGOS/IcFOS demostrados en
ensayos clinicos*”2"%

Entre los beneficios especificos de los prebidticos en lactantes y
niflos pequenos se pueden incluir los siguientes:

Modulacién de la microbiota intestinal

Se ha demostrado que los prebidticos estimulan el crecimiento
y la actividad de importantes poblaciones de bacterias
beneficiosas en el intestino. Por ejemplo, se ha demostrado
que la suplementaciéon de las féormulas para lactantes con
prebidticos scGOS/IcFOS aumenta los niveles de bifidobacterias
fecales de forma dependiente de la dosis**"***, generando una
composicion de la microbiota més parecida a la de los lactantes
alimentados con leche materna®?*.

Prebioticos
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También, se ha demostrado que esta combinacion especifica
de prebidticos reduce una amplia variedad de patdgenos
clinicamente relevantes®. Este hallazgo sugiere que los efectos
bifidégenos de los oligosacaridos prebidticos pueden proteger

contra las infecciones*??83233.37

. De hecho, se sabe que las
bifidobacterias metabolizan selectivamente los oligosacaridos no
digeribles y los HMOs, lo que da lugar a la producciéon de SFCA

y a un pH fecal bajo que inhibe los patdgenos*”**.

En una revision de 14 estudios publicada recientemente 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 lactantes de paises
desarrollados™.

Efectos inmunomoduladores

Las evidencias preclinicas y clinicas indican que los oligosacaridos
no digeribles pueden tener efectos inmunomoduladores y
antiinflamatorios directos a nivel celular®. En un estudio
aleatorizado a gran escala se observé una reduccion del riesgo
de infeccion tras el consumo de una férmula para nifios
suplementada con scGOS/IcFOS/n-3 LCPUFAS”.

En algunos estudios también se ha demostrado que la
suplementacion con scGOS/ICFOS reduce la incidencia y la
duracién de la diarrea aguda y del uso de antibidticos en lactantes'*.
También se ha observado un efecto protector contra las infecciones
de las vias respiratorias superiores en los lactantes alimentados
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con férmulas suplementadas con scGOS/IcFOS (Figura 10)*%.
Sin embargo, no se han observado sistematicamente reducciones
estadisticamente significativas de la morbilidad infecciosa en

lactantes alimentados con suplementos prebioticos'*..

Después de 24 meses

P <001
[
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]
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Figura 10. Reduccion significativa de los episodios de infeccién entre los lactantes
alimentados con la formula suplementada con scGOS/IcFOS frente a los alimentados
con la formula de control. Datos de Arslanoglu ef al. J Nutr. 2008;138:1091-5%'.

Con respecto a las manifestaciones alérgicas, nuevas evidencias
sugieren que la suplementacion prebiética en las férmulas para
lactantes puede tener un efecto protector. Se ha demostrado
que los scGOS/ICFOS reducen los sintomas relacionados con las
alergias alimentarias, como la dermatitis atopica (DA) (Figura 11),

21,31,34,42’ asi como

la urticaria y la rinoconjuntivitis en los lactantes
la necesidad de recibir tratamiento con antiinflamatorios y

antihistaminicos*. En un estudio se demostré que los marcadores
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Figura 11. Disminucion de la incidencia acumulada de dermatitis atopica a los 6 meses en
lactantes alimentados con formula suplementada con scGOS/IcFOS frente a un grupo de
placebo. Adaptado con autorizacion de BMJ Publishing Group Limited. [Arch Dis Child. Moro
et al. 2006;91:814-9, copyright 2006]*'

inmunitarios (IgA secretora, lisozima, a-defensinas) enloslactantes
alimentados con suplemento de scGOS/IcFOS eran idénticos a los

de un grupo de control alimentado con leche materna.

Gracias a las evidencias disponibles, la Organizacién Mundial
de la Alergia (WAO) considera que los prebidticos pueden ser
beneficiosos para la prevencion de alergias una vez completada
la lactancia materna exclusiva®.

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

En ensayos aleatorizados se ha demostrado que la administraciéon
de prebiodticos a lactantes mejora la motilidad intestinal, el
vaciado gastrico y la consistencia de las heces (incluso en lactantes
con heces duras), imitando los efectos de la leche materna y
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obteniendo una mayor tolerancia a la alimentacion”*2¢%*>#_Sin
embargo, en algunos estudios también se incluyo proteina de suero
parcialmente hidrolizada, lo que hace dificil sacar conclusiones
firmes sobre el efecto especifico de los scGOS/IcFOS.

Seguridad de los prebidticos

La administracion de prebidticos a los lactantes se considera
en general segura y bien tolerada, sin motivos de preocupacién
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 foérmula
suplementada con oligosacaridos, en comparacién con la
férmula estandar®; en otro estudio no se observé una diferencia
significativa en las mediciones estandar del crecimiento entre
los lactantes alimentados con una férmula enriquecida con
prebidticos/probidticos en comparacion con la formula estandar
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 estd asociada a efectos secundarios
gastrointestinales leves como distension abdominal, flatulencia y
diarrea. Estos efectos generalmente se resuelven en poco tiempo
debido a la adaptacion del intestino®’.

En una revisién sistematica realizada en 2018 se llegd a la
conclusién, en consonancia con una declaracion anterior del
Comité de Nutricion de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtrica (ESPGHAN)*, de que la
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suplementacion prebidtica oral especifica puede tener efectos
favorables en algunos lactantes, aunque deben realizarse mas
investigaciones'.

La Comision Europea permite expresamente el uso de scGOS
y IcFOS con una relaciéon especifica de 9:1 y una concentracion
maxima de 0,8 g/dL. Este uso permitido estd incluido en la
Directiva europea 2006/141/CE relativa a los preparados para
lactantes y preparados de continuacion. Ademas, la seguridad
de los scGOS/ICFOS esta avalada por la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) y es un ingrediente aprobado,
notificado como producto considerado seguro (GRAS o Generally
Recognized as Safe; categoria GRAS de la FDA estadounidense
[GRN] N.° 477).

Resumen

Evidencias clinicas

* Mejora de las caracteristicas de las deposiciones (heces mas blandas”*"**2)

pH mds bajo*”*

Patrén de AGCC similar al de los lactantes alimentados con leche materna**!

Niveles de IgA secretora similares a los de los lactantes alimentados con leche materna®’
Efectos bifid6genos?” ¥
Proteccién contra infecciones
Reduccion de la incidencia y la duracion de los episodios de diarrea?
Reduccion de las manifestaciones alérgicas™*

Posible mejora de los sintomas de los célicos”

26,29,30,34,35,37,39

Evidencias preclinicas
* Efectos directos sobre el sistema inmunitario®
* Aumento de la integridad de la barrera intestinal*®

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 probidticos facilitan el proceso de
fermentacion en el colon y desempefian un papel importante en
la salud digestiva, inmunitaria y respiratoria®.

Definicion
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 pueden
contener una o mas cepas bacterianas'. Las dos especies
bacterianas probidticas mds estudiadas son las de los géneros
Bifidobacterium'y Lactobacillus"*.

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
transito intestinal'. Ademas, sus efectos sobre la salud deberian
demostrarse en estudios con seres humanos.
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Beneficios de los probioticos

Los probidticos parecen tener ciertos efectos beneficiosos en
lactantes/ninos®, aunque los mecanismos por los que confieren
estos beneficios siguen sin estar claros’.

Los efectos de los probioticos son muy especificos de cada cepa 'y
no pueden generalizarse'**; sin embargo, entre sus posibles efectos
comunes pueden incluirse la proteccion contra infecciones, los
beneficios para el sistema inmunitario y la sintesis de importantes
elementos nutricionales, como algunas vitaminas®’. Dichos
efectos se describen con detalle a continuacion.

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 probidticos
puede ser beneficioso para la salud», pero que se necesitan mas
pruebas para confirmar algunos de esos beneficios®.

Normalizacion de la microbiota dafiada

Una de las principales ventajas de los probiodticos es su capacidad
para normalizar la microbiota intestinal aportando los importantes
beneficios que se describen a continuacion. Los probidticos se
multiplican y colonizan el tracto intestinal del huésped, ayudando
a lograr un equilibrio adecuado entre patdgenos y bacterias
comensales, e inclinando la balanza hacia el equilibrio que se
observa en los lactantes alimentados con leche materna®.

Eficaz inhibicién de los patégenos
Se ha observado que los probidticos como Bifidobacterium
lactis Bb12 y Lactobacillus rhamnosus GG inhiben eficazmente
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‘ & Bacterias patégenas '
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Figura 12. Eficaz exclusion de las bacterias patégenas por accion de los probiéticos. Adapta-
do con autorizacion de S. Karger AG, Basel [Dig Dis. Girardin & Siedman 2011;29:574-87]

la colonizaciéon de las bacterias patogenas (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
bifidobacterias inhiben los patégenos virales®. Se ha observado
que algunos probiodticos (p. e€j., Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus acidophilusy L. rhamnosus GG) podrian desempefiar
un importante papel en la prevencion o el alivio de trastornos
gastrointestinales como la diarrea asociada a Clostridium
difficile y la infeccion por Helicobacter pylori**°. Los beneficios
antiinfecciosos de los probidticos también pueden extenderse a la
prevencion 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
incluyen las siguientes’:
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« Compiten con los patdgenos por las fuentes de nutrientes
y los sitios de adhesion

o Estimulan la secrecion de moco para prevenir la adhesion
de los patdgenos

« Secretan sustancias antimicrobianas

» Refuerzan la integridad de la funcién de la barrera epitelial

» Modulan y regulan las respuestas inmunitarias

Regulacion de la motilidad intestinal

Al igual que en el caso de los prebidticos, en los ensayos
controlados con placebo se ha observado una mejora de la
motilidad intestinal y del vaciado gastrico en los lactantes
alimentados con formulas suplementadas con probioticos
(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 alimentacion.

Mejora de los sintomas del célico

En un metaanalisis realizado en 2018, en el que se incluyeron
datos de cuatro ensayos aleatorizados en los que participaron
345 lactantes con colicos, se demostrd que la administracion de
L. reuteri DSM 17938 redujo significativamente el tiempo de llanto
o de incomodidad en los lactantes alimentados con leche materna
que presentaban colicos del lactante, pero su funcién en los
lactantes alimentados con leche de formula no qued¢ tan clara'.

Efectos inmunomoduladores

Algunos probidticos, entre los que se incluyen cepas especificas
de Lactobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus, parecen tener
propiedades inmunomoduladoras, con efectos beneficiosos
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sobre la inmunidad y la inflamacién mediadas por células'’. La
modulacién de la inmunidad del huésped con el tratamiento
probidtico representa, por lo tanto, un area de investigacion
prometedora?, en particular en los lactantes, en los que se han
observado efectos inmunomoduladores mas pronunciados®.

Los mecanismos de estos efectos sobre la funcién inmunitaria
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 inmunoglobulina (Ig)E". Los
efectos son en gran medida especificos 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 sefializacion de las
células inmunitarias del huésped"**'”**, asi como la regulacion de las
vias inflamatorias**'®. Entre sus efectos indirectos figuran la mejora
de la barrera epitelial intestinal, la estimulacion de la produccion de
moco Y la inhibicion eficaz de las bacterias patdgenas'®.

Los efectos inmunomoduladores delos probiéticos se han demostrado
en diversos estudios preclinicos. Por ejemplo, Bifidobacterium
breve M-16V demostr6 tener importantes efectos supresores de
las respuestas alérgicas y reducir la reactividad cutanea en modelos
murinos, con las correspondientes reducciones en los marcadores
séricos de sensibilizacion (IgE e IgG) y efectos supresores en las
respuestas inmunitarias medidas por linfocitos T-helper tipo 2'9%.

Prevencion o reduccion de la diarrea infecciosa o asociada
a antibidticos

Los datos que respaldan el uso de probidticos como
L. rhamnosus GG y Saccharomyces boulardii como intervencion
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en casos de diarrea aguda infecciosa estan razonablemente bien
documentados®**,

Segtn las evidencias disponibles, el Grupo de trabajo sobre
probidticos de la ESPGHAN recomienda el uso de probidticos
como L. rhamnosus GG y S. boulardii para el tratamiento de la
gastroenteritis aguda y para la prevencion de la diarrea asociada a
antibioticos en lactantes y nifios*»***>*. Eluso de L. rhamnosus GG
puede estar recomendado para prevenir la diarrea nosocomial.

Prevencion de manifestaciones alérgicas

Los efectos inmunomoduladores de los probidticos también
parecen traducirse en una reduccion del riesgo y la gravedad de las
enfermedades alérgicas®**, aunque las evidencias son ligeramente
incongruentes y se necesitan mas datos que lo confirmen'**. En
diversos ensayos pequefios se ha demostrado la mejora de los
sintomas alérgicos con una cepa de Bifidobacterium administrada
a lactantes/niflos con DA**. Ademas, se ha demostrado que los
efectos negativos sobre el sistema inmunitario que tiene la ausencia
de la lactancia materna pueden mitigarse mediante la inclusion
de B. lactis Bb12 en los preparados para lactantes’. A pesar de
las escasas evidencias disponibles, las guias de la Organizacién
Mundial de la Alergia (WAO) indican un posible beneficio neto de
la administracion de probidticos a los lactantes que presentan un
alto riesgo de desarrollar alergias, principalmente en lo que respecta
a la prevencion del eccema®. No obstante, se necesitan estudios
especificos que respalden los beneficios de cepas concretas.

Las gufas de la WAO también sugieren un posible beneficio del
uso de probidticos en la fase prenatal, en mujeres embarazadas
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con alto riesgo de dar a luz a un nifio alérgico®. Sin embargo,
actualmente las evidencias no son s6lidas™ 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 probiéticos como parte de un
grupo simbiético (véase el Capitulo 3).

Prevencion de la enterocolitis necrotizante en lactantes prematuros
Las evidencias sugieren que el desarrollo anormal de la
microbiota intestinal, que da lugar a la disbiosis, puede
contribuir a la patogenia de la enterocolitis necrotizante (NEC)
en prematuros y en otros lactantes de alto riesgo”. La NEC es
una de las principales causas de morbimortalidad neonatal.

Aunque las evidencias del uso de prebidticos para la prevencion
de la NEC no son concluyentes*, los datos que respaldan el uso de
probidticos especificos son solidos 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 Bifidobacterium- desempefian una funcién
muy importante en la prevencion de la NEC*¥; sin embargo, es
necesario realizar mas investigaciones sobre cepas especificas”.

Beneficios nutricionales

Estudios preclinicos sugieren algunos beneficios nutricionales
de los probioticos. Los organismos probioticos, como L. reuteri,
Lactobacillus ~ plantarum,  Bifidobacterium  adolescentis 'y
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B. pseudo-catenulatum, son productores activos de vitaminas del
grupo B (B1, B2, B3, B6, B8, B9 y B12)¢. También se ha observado
que algunas especies de Lactobacillus y Bifidobacterium mejoran
la absorcién de vitaminas y minerales en el intestino y estimulan
la producciéon de aminoacidos y AGCC, ademas de producir
importantes enzimas digestivas (p. ej., lipasa, esterasa)®***.

Otros efectos

Entre otros posibles efectos de los probioticos (especificos
de la cepa) se pueden incluir algunos efectos neuroldgicos y
endocrinoldgicos®, pero estos no se han descrito especificamente
en lactantes y nifos.

Seguridad de los probidticos

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 etiologia 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 seguridad
de los probidticos®. En este documento se recomienda no
utilizar en alimentos bacterias probidticas que contengan
genes transmisibles de resistencia a medicamentos’. No se
han encontrado propiedades patégenas ni virulentas en
Bifidobacterium, Lactobacillus ni en Lactococcus®.

A pesar de los datos clinicos positivos que respaldan la seguridad
y los beneficios de los probidticos vivos en lactantes prematuros,

Probidticos



LA FAMILIA DE LOS BIOTICOS EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA 61

las preocupaciones respecto a la seguridad y la dosis en lactantes
con una barrera epitelial intestinal inmadura o con defensas
inmunitarias deficientes han limitado su uso'**'. Por lo tanto,
el interés por el uso de prebidticos y posbidticos en nifos
prematuros esta aumentando**'.

Control de calidad

El control de calidad es importante para garantizar la seguridad
de los productos que contienen probidticos. El Grupo de trabajo
sobre probioticos de la ESPGHAN evalu6 recientemente los datos
disponibles y sugirié un proceso de control 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 ningtin tipo de contaminacién*.

Resumen

Efectos clinicos

* Normalizacion de la microbiota danada®
* Proteccion contra bacterias patogenas®
* Estimulacién del sistema inmunitario"®
* Reduccién del riesgo de alergias®'**#

* Prevencién/mejora de la diarrea'®"**

* Proteccion contra Ja NEC*?33236:4445

Efectos preclinicos
* Modulacién de la funcion de la barrera intestinal'®
* Sintesis de vitaminas y de otros elementos nutricionales®

Tabla 2. Resumen de los beneficios potenciales de los probidticos
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En la literatura cientifica, la combinacion de probidticos y
prebidticos recibe el nombre de «simbidticos».

En algunos casos, los simbidticos pueden lograr un efecto mayor,
o adicional, ademads del que se puede obtener con cualquiera de
los dos componentes por separado. Dicho efecto puede deberse
a la forma en la que los prebidticos fomentan el crecimiento y
la supervivencia de los probidticos, especialmente en lo que
respecta a las bifidobacterias'.

Definicion
El término «simbidtico» se refiere ala combinacion de prebioticos
y probidticos®.

Los simbidticos son «una mezcla de probiéticos y prebidticos
que afecta de manera beneficiosa al huésped al mejorar la
supervivencia y la implantacion de suplementos dietéticos

microbianos vivos en el tracto gastrointestinal del huésped».

Consenso de expertos de la FAO/OMS’

Selectividad

Con los simbidticos, el compuesto prebidtico estimula
selectivamente la colonizacion y la actividad de los probioticos
y de otras bacterias bifidégenas*. Los prebidticos pueden ayudar
a mejorar la supervivencia de los probiéticos durante su transito
por el tubo digestivo superior, estimular su crecimiento y activar
su metabolismo'?. La combinacién de probidticos y prebioticos
puede complementar los efectos beneficiosos de cada uno de
ellos, o puede tener un efecto sinérgico adicional®.

Simbidticos
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La selectividad es una consideracion clave en el desarrollo de
simbidticos;las combinaciones deben seleccionarse juiciosamente
en funcion del conocimiento de los patrones especificos de
utilizacion de los carbohidratos de las diferentes especies y
cepas bacterianas®>. Se espera que, cuando se comprendan
mejor los complejos mecanismos que intervienen, se obtengan
combinaciones simbidticas mas beneficiosas™

Beneficios y usos de los simbiéticos

Los beneficios de los prebiéticos y los probidticos ya se han
descrito anteriormente. Su administraciéon combinada, en forma
de mezcla simbiética, puede potenciar algunos de esos beneficios.

Efectos bifidégenos

Los datos clinicos indican que las formulas suplementadas con
simbiodticos  (bifidobacterias/lactobacilos + oligosacaridos)
aumentan significativamente la colonizacion intestinal por
bifidobacterias, en comparacion con las férmulas sin suplemento,
lo que respalda el desarrollo de un sélido mutualismo entre
huésped y microbiota®.

En un ensayo multinacional doble ciego se asignaron al azar
183 lactantes sanos, nacidos por cesdrea y a término, al grupo
de férmula prebidtica (scGOS/IcFOS 9:1), al grupo de férmula
simbidtica (scGOS/IcFOS 9:1 + B. breve M-16V) o al grupo de
formula de control; se utilizé un grupo de lactantes nacidos por parto
vaginal como cohorte de referencia. La suplementacion simbidtica
(pero no la suplementacion con prebidticos solamente) mostrd
un efecto bifidégeno sobre la microbiota intestinal, restableciendo
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el retraso de la colonizacién por Bifidobacterium y la disbiosis
caracteristica de los lactantes nacidos por cesarea (Figura 13)’.

9 - 0001 p = 0047 P =0032 p=0073
p=0991 1, _ 0009 p = 0171

8p < 00001

—@— Parto por cesérea,
simbiéticos

—@— Parto por cesarea,
control

—@— Parto vaginal, referencia
(media observada)

—@— Parto por cesérea,
prebiodticos

3 f f f f f f |
Dia3-5 Sem.2 Sem.4 Sem.8 Sem.12 Sem.16 Sem.22

Media estimada del recuento total del gen de
Bifidobacterium (log 10 copias/g de heces)
2

Adaptado de: Chua et al. JPGN2017;65:102-106

Figura 13. La intervencion temprana con simbiéticos aumenta el recuento de Bifidobacterium
en los bebés nacidos por cesarea, imitando al de los bebés nacidos por parto vaginal’

Tal como se ha descrito en un capitulo anterior, los lactantes en
riesgo de desarrollar alergias (debido a la exposicion a factores
ambientales como el parto por cesarea o el uso de antibidticos)
y los que tienen una alergia confirmada a la leche de vaca,
pueden presentar una disbiosis de la microbiota intestinal en sus
primeros afios de vida. Puesto que el entorno bifidégeno de la
microbiota intestinal es importante para el desarrollo del sistema
inmunitario de los lactantes, usar simbiodticos para recuperar
una microbiota intestinal alterada puede ayudar a mantener la
funcion inmunitaria.

Funcién inmunitaria y prevencion/tratamiento de alergias
Debido a los conocidos efectos inmunomoduladores de los
prebidticos ylos probiéticos, las combinaciones simbioticas como
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scGOS/IcFOS mas B. breve M-16V son una propuesta terapéutica
atractiva para mejorar aun mas la funciéon inmunitaria®. Se ha
sugerido que el concepto simbidtico puede intervenir en la
supresion de las respuestas inmunitarias mediadas por la IgE®.

En modelos murinos, las combinaciones simbidticas han
demostrado una mayor tolerancia oral y una reduccion de las

*11, lo que puede tener

respuestas de los efectores alérgicos
importantes repercusiones en la prevencion de las alergias en

seres humanos.

Sabiendo que el entorno bifidégeno en el microbioma intestinal
es importante para el desarrollo inmunitario de los lactantes, la
correccion de esta disbiosis es un elemento clave paralos lactantes
con riesgo de alergias o para aquellos con alergias confirmadas.
Se ha observado que los simbidticos restablecen la colonizacion
retardada de las bifidobacterias en los nifios nacidos por cesarea,
acercando los niveles a los de los nifios nacidos por parto vaginal
y alimentados con leche materna’. Se cree que este efecto reduce
potencialmente el desarrollo de dermatitis atdpica (DA)/eccema
en lactantes’, pero las evidencias no son congruentes, lo que
refuerza el hecho de que combinaciones especificas de prebiodticos
y probidticos tienen capacidades individuales especificas'.

En otro ejemplo de lactantes con DA, una intervencion de
12 semanas con scGOS/IcFOS y B. breve M-16V restaur6 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
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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 primeros afios de vida'.
Ademds, este estudio también ha demostrado una incidencia
significativamente menor de dermatitis del pafal en los lactantes
que recibieron simbidticos, en comparacion con aquellos que
recibieron la férmula estandar®.

El uso de simbidticos para el tratamiento de enfermedades
alérgicas también ha recibido atencién recientemente. En un
metaanalisis de 369 lactantes y nifios se observaron evidencias
que respaldaban el uso de simbidticos, particularmente de
aquellos que contenian cepas mixtas de bacterias, para el
tratamiento de la DA. Los resultados fueron mas pronunciados
en niflos de mas de 12 meses'?.

Resumen

* Aumento de los efectos bifidogenos®

* Efectos inmunomoduladores™'*

* Aumento de la producciéon de AGCC"

* Mejora de las caracteristicas de las deposiciones'
* Mejora de la viabilidad de los probiéticos'

Tabla 3. Posibles efectos clinicos beneficiosos de los simbiéticos
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A diferencia de los «probidticos» (que implican la ingesta de bacterias
vivas, las cuales producen metabolitos bioactivos beneficiosos para el
huésped), los «posbidticos» comprenden el conjunto de metabolitos
y restos de microorganismos no vivos que se desarrollan en los ali-
mentos como resultado de la fermentacion provocada por la activi-
dad 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 fermentacién bacteriana y/o los
restos de materiales bacterianos no viables poseen propiedades
bioactivas. Todos estos compuestos se consideran «posbidticos»'.

Como los posbiéticos no requieren viabilidad bacteriana ni coloni-
zacion del huésped', pueden presentar varias ventajas como com-
ponentes nutricionales: no contienen componentes bacterianos
potencialmente dafiinos, ofrecen una relativa estabilidad durante el
almacenamiento y no se ven afectados por la creciente resistencia a
los antibi6ticos".

En contraste con el gran corpus de datos disponible sobre los pre-
biéticos y los probidticos, el uso de posbidticos en la alimentacion y
las formulas infantiles es un campo emergente en el que hay varias
investigaciones en curso.

Definicién

La fermentacion producida de forma natural por los microorganis-
mos se puede considerar como un enriquecimiento bioactivo de los
alimentos. De hecho, las bacterias que se utilizan durante este pro-
ceso se pueden usar para enriquecer de manera natural la matriz
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alimentaria con una amplia gama de compuestos bioactivos que
aporten diversos beneficios para la salud.

Como el término «posbidtico» es relativamente nuevo en la biblio-
grafia cientifica todavia no hay una definicién aceptada universal-
mente, aunque se han propuesto varias. Segiin Aguilar-Toald y sus
colaboradores, «los posbiéticos son factores solubles (productos o sub-
productos metabdlicos), secretados por bacterias vivas o liberados des-
pués de la lisis bacteriana, tales como enzimas, péptidos, dcidos teicoi-
cos, muropéptidos derivados de peptidoglucanos, polisacdridos,
proteinas de la superficie celular o dcidos organicos»'. Esta propuesta
se ha precisado y se ha hecho mas especifica en el contexto de los
alimentos destinados al consumo humano.

A continuacion se propone una definicién adecuada a los fines de
este libro:

Los posbidticos son compuestos bioactivos producidos
durante la fermentacion (incluyendo células microbianas,
elementos celulares y metabolitos) que favorecen la salud y/o
el bienestar.

Generalmente los posbidticos aparecen en la matriz alimentaria fer-
mentada, pero también pueden derivar del medio de fermentacion
(Figura 14). Sin embargo, hay que sefialar que los compuestos pu-
rificados sintetizados por microorganismos, como los antibidticos,
no se consideran posbidticos.

Los principales compuestos bioactivos que se producen durante la
fermentacion son acidos organicos, componentes de la pared celular
microbiana, proteinas, lipidos, carbohidratos, vitaminas y otras
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Fermentacion de la leche infantil

‘1

4

Bacterlas para
uso alimentario

Mezcla para
uso alimentario

| Fermentacion

Alimento fermentado
que contiene
posbiéticos

Figura 14. Fermentacion de la leche infantil

moléculas complejas (Figura 15)". Seleccionar las cepas bacterianas
adecuadas resulta fundamental, ya que normalmente la capacidad
de los cultivos microbianos para producir metabolitos bioactivos es
una caracteristica dependiente de la cepa. También deben respetarse
las condiciones Optimas para que la fermentacion produzca
compuestos bioactivos. Los posbiéticos son por tanto resultado de
una matriz alimentaria especifica, una cepa bacteriana concreta, un
proceso de fermentacion tinico y unas condiciones 6ptimas; por eso
todos los posbidticos son diferentes.

Todavia no se conocen bien los mecanismos que hacen que determi-
nados posbiéticos aporten beneficios tnicos. Sin embargo, los datos
cientificos indican que los posbidticos tienen funciones fisiologicas
en el huésped, tanto a nivel local como sistémico. Estas propiedades
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Células y ’
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Figura 15. Ejemplos de posbidticos"**

funcionales pueden afectar positivamente a la homeostasis de la mi-
crobiota, a la respuesta inmunitaria y metabdlica del huésped y a su
resiliencia frente a los cambios perjudiciales (Figura 16)'.

Beneficios de los posbidticos

Junto a los prebidticos y los probidticos, los «posbidticos» se
estan perfilando como otra forma de favorecer la salud del
huésped a través de la mejora de determinadas funciones
fisiologicas. Varios estudios han comunicado efectos beneficiosos
de algunos metabolitos bioactivos producidos por diferentes
microorganismos. A continuacion se describen algunos beneficios
potenciales de los posbiéticos, aunque 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 y/o en su matriz de fermentacion.

La mayoria de los estudios publicados han investigado compuestos
bioactivos producidos por especies de Bifidobacterium 'y
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- Posbioticos
|% Efecto local
* Inmunomodulador - Composicién de la microbiota
+ Antinflamatorio - Actividad de la microbiota
+ Antimicrobiano » Barrera intestinal

Epitelio
intestinal

Iﬁ Efecto sistémico

+ Antioxidante + Antiobesogénico
+ Hipocolesterolémico - Antiproliferativo
+ Antihipertensivo

Organo/tejido

Tejido adiposo  Higado Sistema circulatorio

Figura 16. Efectos locales y sistémicos de los posbioticos. Adaptado de: Aguilar-Toala et
al. Trends Food Sci Technol. Manuscrito aceptado. 2018!

Lactobacillus'. La evidencia sugiere que los posbidticos pueden
estar disponibles a nivel sistémico y, por lo tanto, pueden actuar en
érganos y funciones distintos del intestino. Se ha demostrado que
algunos de ellos favorecen la funcion de la barrera intestinale,
modulan las vias de sefializacion inflamatoria® y confieren efectos
antimicrobianos e inmunomoduladores en el intestino (Figura 16
y Tabla 3). Estas acciones podrian tener un efecto positivo sobre la
homeostasis de la microbiota intestinal y sobre las vias metabélicas
y de sefializacion del huésped, lo que representa una oportunidad
muy prometedora en el campo de los alimentos funcionales'.
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Efectos locales en el epitelio intestinal
Inmunomodulador

Antinflamatorio

Antimicrobiano

Refuerzo de la funcién de la barrera intestinal

Efectos sistémicos en 6rganos/tejidos
Antioxidante

Hipocolesterolémico

Antihipertensivo

Antiobesogénico

Antiproliferativo

Ansiolitico

Antidepresivo

Tabla 3. Resumen de los principales efectos potenciales de los posbioticos’

Se ha observado que los metabolitos bioactivos de las cepas RG11,
RG14, RI11, UL4, TL1 y RS5 de L. plantarum inhiben la prolifera-
cion de bacterias patdgenas cuando se combinan con la inulina
prebidtica. Estas propiedades antimicrobianas se pueden atribuir a
la presencia de compuestos especificos con actividad antimicrobia-
na®. También se ha observado que las moléculas efectoras de las
especies de Lactobacillus pueden proteger contra las propiedades
inflamatorias de la invasién por Salmonella en el tejido sano y
reducir los procesos inflamatorios activados en el tejido afectado
por la enfermedad inflamatoria intestinal’. Los metabolitos de
Lactobacillus casei DG redujeron la respuesta inflamatoria en un
modelo de cultivo de érgano ex vivo de pacientes con sindrome de
intestino irritable posinfeccioso™.

Se ha demostrado que algunos posbidticos ayudan a estimular el
crecimiento y la actividad de determinados componentes de la
microbiota intestinal' . Algunos de ellos inhiben directamente
patégenos como Listeria, Salmonella, Escherichia coli y cepas de

1,14

Enterococcus™'. Por ejemplo, se ha demostrado que, después de
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siete dias de ingesta, los posbioticos de B. breve C50 dieron lugar a
una reduccion de organismos patdgenos (Clostridium perfringens'y
esporas de Clostridium entre ellos), a una disminucion del pH fecal
y a un aumento del numero de especies de bifidobacterias'.

Los posbidticos en las féormulas infantiles
El concepto de «posbidticos» no se utiliza de manera generalizada
en las formulas infantiles, aunque en Europa se comercializan
formulas infantiles fermentadas con posbidticos desde hace
décadas. Los posbidticos de las formulas fermentadas proceden
generalmente de la fermentacion de una matriz de leche mediante
bacterias aptas para uso alimentario (cepas de Bifidobacterium,
Streptococcus y/o Lactobacillus)"'*'®. La inactivacion de las bacterias
durante los procesos de posfermentacion (homogenizacion,
pasteurizacion, esterilizacion y/o atomizacion, etc.) garantiza que
en el producto final queden pocas o ninguna bacteria viable'.

Las férmulas fermentadas pueden mejorar algunos sintomas
digestivos, en especial los del tracto gastrointestinal inferior'”'®.
Una revision sistematica de la bibliografia disponible concluyé que
«los lactantes que pueden beneficiarse de las formulas fermentadas
son aquellos que presentan molestias digestivas (cdlicos,
meteorismo) y diarrea»'”. Ademas, parece razonable aprovechar la
actividad inmunomoduladora de los posbidticos para obtener otros
beneficios, como la mejora de los sintomas de la dermatitis atdpica'.
Recientemente se ha sugerido que los posbidticos podrian ser una
estrategia preventiva frente a la enterocolitis necrotizante en los
recién nacidos prematuros™.
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Beneficios potenciales de determinados
posbidticos en las formulas infantiles

Posbioticos derivados de Lactobacillus paracasei CBA 174

El Lactobacillus paracasei CBA 174 se utiliza para preparar formulas
fermentadas comerciales (de inicio -para lactantes-, continuacién y
crecimiento) mediante la fermentacion de leche de vaca desnatada.
En el producto final hay productos 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 posbidticos
de L. paracasei CBA L74 tienen efectos antinflamatorios a nivel de
las células dendriticas en respuesta al patégeno Salmonella
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 células no
viables del Lactobacillus, sino por los metabolitos producidos.
En el mismo estudio, la leche fermentada tuvo un efecto protector
contra la colitis y la infeccidn por patdgenos intestinales
(S. typhimurium) en un modelo murino®.

Datos clinicos

En un estudio clinico realizado en 377 nifios sanos de 12 a 48 meses
de edad que asistian a una guarderia, la suplementacion de la dieta
con la féormula fermentada por L. paracasei CBA L74 evitd
enfermedades infecciosas frecuentes, como las infecciones del tracto
respiratorio superior y la gastroenteritis aguda. Este efecto preventivo
vino acompafado de un menor uso de medicamentos (p. ej.,
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antibioticos, antipiréticos o corticosteroides). También se observé un
aumento de los biomarcadores fecales de inmunidad innata y
adquirida,asicomo unaasociacion negativa entre estosbiomarcadores
y la aparicion de enfermedades infecciosas comunes®.

Posbioticos derivados de B. breve C050 y/o Streptococcus
thermophilus 065

Bifidobacterium breve C50 y S. thermophilus 065 se utilizan para
preparar férmulas comerciales para lactantes y de continuacion en
las que se fermenta una matriz lactea. Uno de los posbioticos
derivados de este proceso de fermentacion es la 3’-galactosil-lactosa
(3-GL), que se produce por la actividad de transglicosilacion de
S. thermophilus 065*'. La 3’-GL también se encuentra en el calostro
y la leche materna, y se le han atribuido propiedades
antinflamatorias®?*.

Datos preclinicos

En un modelo preclinico, los posbiéticos derivados de B. breve C50
indujeron la maduracion y supervivencia prolongada de las células
dendriticas, asi como una elevada produccion de IL-10 a través de
TLR-2, lo que sugiere funciones reguladoras inmunitarias®.
Ademas, se ha comunicado que, en un modelo murino, los
posbidticos de esta cepa combinados con posbidticos 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 posbidticos
derivados de B. breve C50 y S. thermophilus 065 en un grupo de
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recién nacidos. Once lactantes recibieron la férmula en
investigacion, mientras que nueve controles recibieron una férmula
infantil estandar sin posbidticos. La microbiota del grupo activo
mostré un mayor numero de bifidobacterias y una reduccion del
numero de especies propias de adultos; tras la exposicion, los titulos de
la IgA antipoliovirus aumentaron significativamente en el grupo activo
en comparacion con el grupo de control sin posbiéticos (p < 0,02)".

En otro 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 estindar (p < 0,05) y similar al de los nifios
alimentados con leche materna®”. Este mismo estudio demostrd
quelos lactantes alimentados con la formula infantil con posbiticos
de B. breve C50 y S. thermophilus 065 presentaban un timo de
tamafio significativamente mayor, cercano al de los lactantes
alimentados con leche materna®.

Otro ensayo clinico controlado y aleatorizado investigd la incidencia
de diarrea aguda y su gravedad en lactantes sanos alimentados con
una formula que contenia posbidticos de B. breve C50 y
S. thermophilus 065, en comparacion con los lactantes alimentados
con una formula infantil estandar sin posbidticos. La incidencia de
diarrea, la duracion 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 infantil con posbidticos,
con menos casos de deshidratacion, consultas médicas, prescripcion
de soluciones de rehidratacion oral y cambio a otras formulas®.
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Por tltimo, un ensayo clinico aleatorizado también demostré que
una férmula infantil con posbiéticos de B. breve C50 y S. thermo-
philus 065 disminuy6 la incidencia de acontecimientos adversos
potencialmente alérgicos, lo que sugiere una mejor tolerancia oral a
laleche de vaca en lactantes con alto riesgo de atopia®.

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

Datos clinicos

Un ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego investigo
la seguridad y eficacia de una férmula infantil con prebioticos
scGOS/ICFOS en proporcién 9:1 (0,8 g/100 mL) y posbioticos
derivados de S. thermophilus 065 y B. breve C50, utilizando el
proceso de fermentacion Lactofidus™*. El estudio incluyé a
432 Jactantes sanos que se dividieron en cuatro grupos y recibieron,
respectivamente, la férmula con prebidticos y posbioticos (con dos
niveles diferentes de posbidticos), la féormula con prebioticos
solamente o la formula con posbidticos solamente. Este estudio
demostrd que la combinaciéon de posbidticos y prebidticos era
seguray bien tolerada y favorecia un crecimiento normal*. Ademas,
en el grupo alimentado con la féormula que inclufa prebiéticos y
posbidticos se registré una menor incidencia de llanto y célicos del
lactante®. Los colicos del lactante se correlacionan con una
inflamacion sistémica de bajo grado®, por lo que estos hallazgos
podrian indicar un efecto del nuevo concepto nutricional sobre la
regulacion inmunitaria inflamatoria.

*Proceso de fermentacion bien definido en el que se utilizan dos cepas bacterianas,

S. thermophilus 065 y B. breve C50, para fermentar una matriz lactea.
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Un segundo estudio controlado, aleatorizado y doble ciego investigo
una férmula infantil que contenia posbidticos de B. breve C50 y
S. thermophilus 065 y prebiéticos scGOS/ 1cFOS en una proporcion
9:1 (0,8 g/100 mL), utilizando el proceso de fermentacion
Lactofidus™ (n = 200). La féormula de control no contenia
prebidticos ni posbioticos. El grupo de referencia estaba formado
por lactantes alimentados con leche materna. Se demostr6 que la
combinacién de determinados prebidticos y posbidticos en la
férmula infantil era segura y bien tolerada®. En comparacion con el
grupo de control, la composicion y la actividad metabolica de la
microbiota fecal de los lactantes alimentados con prebiéticos y
posbidticos fueron mas parecidas a las de lactantes alimentados con
leche materna. En la microbiota intestinal de los lactantes que
utilizaron prebiéticos y posbidticos se observé 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 que utilizaron prebiéticos y posbioticos presentaron
heces significativamente mas blandas que los del grupo de control*.

Seguridad de los posbioticos en las
formulas infantiles

No se han documentado efectos negativos sobre la salud de las for-
mulas infantiles con determinados posbidticos'’; antes bien, se ha pu-
blicado que dichas férmulas favorecen una trayectoria de crecimiento
normal. Esto se ha visto confirmado por una revision sistematica re-
cientemente publicada en la que Szajewska ef al'” analizaron los datos
de cinco ensayos clinicos aleatorizados que incluian a 1326 lactantes
alimentados con una férmula fermentada con B. breve C50y S. ther-
mophilus o con una férmula infantil no fermentada. Los lactantes que
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recibieron la férmula con posbidticos mostraron aumentos de peso y
tamano similares a los que recibieron la formula estandar"”.

Se ha sugerido que los posbiéticos podrian ser una estrategia
preventiva contra la NEC en los nifios prematuros, ya que evita el
riesgo de administrar microorganismos vivos que podrian
traslocarse y causar infeccion. Esto deberia confirmarse en ensayos
clinicos bien disefiados que investiguen la eficacia y seguridad de
los posbidticos en la prevencion o tratamiento de la NEC™.

La capacidad posbidtica depende de los procesos y las cepas bacte-
rianas, y todavia es necesario confirmar la seguridad y la idoneidad
de determinados posbidticos en las formulas infantiles.

Resumen

Efectos clinicos

« Prevencion de enfermedades infecciosas comunes, como las infecciones del tracto
respiratorio superior y la gastroenteritis aguda'’

» Aumento de los biomarcadores fecales de inmunidad innata y adquirida'

» Aumento de la respuesta de anticuerpos intestinales especificos frente a poliovirus'?

« Disminucién de los casos de diarrea grave®

« Indices timicos similares a los de los lactantes alimentados con leche materna?’

» Modulacién de la microbiota intestinal con una mayor proporcion de bifidobacterias y
menos especies correspondientes a adultos'

» Aumento de la IgA secretora en las heces de lactantes nacidos a término*

» Menor incidencia de célicos del lactante®

» Modulacién de la microbiota fecal y su actividad de manera parecida a la de los lactantes
alimentados con leche materna**

Evidencias preclinicas

« Propiedades antinflamatorias®

« Proteccién contra la colitis y las infecciones intestinales causadas por patégenos como
S. typhimurium®

» Maduracién y prolongacién de la supervivencia de las células dendriticas®

o Alta produccién de IL-10 a través de TLR-2%*

« Refuerzo de la barrera intestinal®®

« Estimulacion de la respuesta Th1*

Tabla 4. Beneficios potenciales de algunos posbioticos en las formulas infantiles
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Se sigue investigando para definir el concepto de una microbiota
sana. El «Proyecto del microbioma humano» (https://hmpdacc.
org/), respaldado por los Institutos Nacionales de la Salud (NIH)
de EE. UU, se cre6 en 2008 con la finalidad de caracterizar
comunidades microbianas de cientos de individuos sanos'. Se
cree que este proyecto revolucionara las futuras investigaciones
de los bidticos y sus aplicaciones, incluidos sus efectos sobre la
salud y el desarrollo de los lactantes®.

Préximas investigaciones de los bidticos
Como hemos visto anteriormente, la eficacia de los diferentes
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 prebidticos especificos que los
alimentan- es probable que las aplicaciones de cepas especificas
continten reforzandose y expandiéndose’. Es importante
seflalar que se espera que las futuras investigaciones sobre
prebidticos permitan producir mas compuestos con estructuras
idénticas a las de los HMOs funcionales de la leche materna, lo
que mejorara la funcionalidad de las férmulas con suplementos
prebidticos.

El estudio de los posbidticos esta todavia en sus inicios,
pero es un area de investigacion muy prometedora®. Como
hemos indicado en el capitulo anterior, existe una necesidad
apremiante de contar con una definicién consensuada de los
posbioticos, asi como con ensayos bien disefiados que evaltien
los procesos especificos de fermentacion y los posbidticos, y su

El futuro de los bidticos en la salud del lactante
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utilidad en las formulas para lactantes, incluidos los lactantes
prematuros de alto riesgo*. A medida que se vaya disponiendo
de nuevos procesos de fermentacién y nuevas formulaciones,
incluidas formulaciones con prebiéticos anadidos, es de prever
que se realicen nuevos estudios para evaluar los beneficios de
estas modificaciones’.

Otras areas de investigacion

Desde el punto de vista practico, se estan investigando diferentes
métodos de administracion de bidticos mediante alimentos
y suplementos funcionales’. Ha habido cierta preocupacion
respecto a la duracion de las bacterias probidticas vivas en los
alimentos y a su corta supervivencia durante el transito por el
sistema gastrointestinal. Los tltimos esfuerzos de investigacion
contintan centrandose en mejorar la supervivencia de las
bacterias mediante tecnologias como la microencapsulacion®.

Otras investigaciones se estan centrando en la posible funcién que
los prebidticos y probiodticos pueden desempenar en el intento de
superar la resistencia global a los antibidticos, con aplicaciones
tanto en seres humanos como en la industria de la alimentacion®”.
Ademas, si bien las evidencias no son sélidas todavia, también
hay cada vez mds razones para utilizar probidticos junto con
antibidticos como practica habitual, con la intencién de mantener
una composicion saludable de la microbiota intestinal®. Al mismo
tiempo, también hay un interés cada vez mayor en los posbidticos
como moduladores de la microbiota intestinal y como elementos
beneficiosos para la salud.

El futuro de los bidticos en la salud del lactante
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Observaciones finales

Aungque el estudio de los bidticos como ayuda para modular la
microbiota intestinal esta justificado, es importante que dichas
intervenciones se consideren junto con otras estrategias que
ayuden a abordar la causa de la disbiosis en primer lugar, como el
tipo de parto, el tipo de alimentacion y los factores ambientales’.

La leche materna siempre sera el estandar por excelencia para
la nutricién del lactante. Sin embargo, para los lactantes que
no puedan alimentarse exclusivamente con leche materna, los
prebidticos, probidticos y posbioticos, y sus combinaciones, son
compuestos bioactivos prometedores que imitan la funcionalidad
delaleche maternay refuerzan lainmunidad a través del intestino
durante la lactancia. Se prevé que prdéximas investigaciones
reforzaran los datos sobre el uso de estos compuestos 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 bioticos.

El futuro de los bidticos en la salud del lactante
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