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Ecosistema intestinal en la infancia:

rol de los “bioticos”

Gut ecosystem during infancy: The role of “biotics”
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RESUMEN

En los ultimos afios, las evidencias han
demostrado la importancia de la microbiota
intestinal en la salud del individuo. La dindmica
dela colonizacién tempranay el establecimiento
de una comunidad abundante y diversa de
microorganismos saludables, a partir de un
parto vaginal y lactancia materna, resultan
fundamentales enla conformacién de unamatriz
inmunoldgicasaludable. Estarevisién tiene como
objetivodescribirlasevidencias disponibles sobre
el desarrollo de la microbiota en el primer afio
de viday el actual potencial que ofrece el uso de
prebidticos, probiéticos, simbidticos y posbiéticos
durante esta etapa esencial de la vida.
Palabras clave: microbiota, leche materna,
prebiéticos, probidticos, posbidticos.
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INTRODUCCION

La microbiota humana se define
como la compleja comunidad de
microorganismos que viven en el
cuerpo, la piel, la boca, la nasofaringe,
el tracto genitourinario y el intestino.!
El término microbioma hace referencia
al conjunto de genes que posee
esta comunidad.! La microbiota
estd compuesta, principalmente,
por bacterias, pero también virus,
hongos, arqueas y bacteriéfagos.” La
composicién varia segin la genética
y las caracteristicas del ambiente que
ofrece el huésped.® La microbiota es
responsable de numerosas funciones
digestivas, metabdlicas, produccién de
vitaminas, mantenimiento de barrera

intestinal y regulacién del sistema
inmune.' Durante los primeros mil
dias de la vida, desde la gestacion
hasta los dos afios de edad, se produce
la colonizacién y el establecimiento
de estos microorganismos, periodo
crucial para el desarrollo y la
maduracién del sistema inmune, por
lo cual se constituye en una ventana
de oportunidades para el desarrollo
de una microbiota saludable.*

Se establece una simbiosis en la que
la comunidad de microorganismos se
beneficia de un ambiente estable y de
nutrientes, hidratos de carbono no
digeridos por el intestino humano,
que ofrece la luz intestinal. A su
vez, el huésped se favorece con los
productos de fermentacion de estos
componentes no digeridos, como
son los dcidos grasos de cadena corta
(acetato, propionato y butirato),
que bacterias benéficas, como las
bifidobacterias y lactobacilos, entre
otros, metabolizan, con multiples
funciones, tales como ser fuente
de energia del epitelio intestinal,
refuerzo de barrera intestinal, efectos
epigenéticos y desarrollo de tolerancia
inmunolégica.*

Un grupo de expertos constituido
por pediatras, junto con especialistas
en Nutricién, Gastroenterologia
Pedidtrica y Microbiologia, se
reunieron con el objetivo de revisar
las evidencias disponibles sobre
la colonizacién y el desarrollo de
la microbiota en el primer afio de
vida, asi como la utilizacién en las
férmulas infantiles de prebiéticos,
probidticos, simbidticos y posbibticos,
y potenciales beneficios durante esta
etapa critica de la vida.



¢(Cuando comienza el desarrollo de la
microbiota intestinal?
Colonizacién intestinal

La colonizacién microbiana temprana masiva
comienza con el nacimiento. El parto vaginal y la
lactancia materna favorecen el establecimiento y el
desarrollo de una microbiota neonatal saludable.
La microbiota intestinal materna modifica su
estructura microbiolégica durante el embarazo,
principalmente, en el dltimo trimestre,** y su
conformacién final dependerd de factores como
la alimentacidn, el indice de masa corporal, la
ganancia de peso durante el embarazo, el estrés, el
uso de antibiéticos y otras medicaciones, lo que, a
su vez, va a impactar en la colonizacién del recién
nacido.® Existe evidencia de que los cambios en
la microbiota se acompafian de modificaciones
en la permeabilidad intestinal, que promueven
la traslocacién de bacterias para la transmision
vertical madre-hijo de microorganismos’?®
(Figura 1).

Desde etapas muy tempranas, un pequefio
ndmero de bacterias, o sus componentes, estan
presentes en el intestino fetal. Las caracteristicas
compartidas entre la microbiota detectada en la
placenta y el liquido amniético y en el meconio
infantil sugieren una transferencia microbiana
en la interfase materno-fetal.>!° A pesar de estos
hallazgos, se debate atn la existencia de una
microbiota fetal y su rol en el desarrollo de la
colonizacién intestinal "

FiGura 1. Ruta enteromamaria y enteroplacentaria
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El modo de parto determina el tipo de
microbiota que se desarrollard en el recién
nacido. Los nifios nacidos por parto vaginal estdn
expuestos a microbios vaginales, principalmente,
Lactobacillus, y también de los géneros Bacteroides,
Prevotella, Parabacteroides y Escherichia. El intestino
materno es una fuente importante de bacterias;
el 72 % de las bacterias intestinales en los nifios
nacidos por parto vaginal derivan de las bacterias
del intestino materno, comparadas con el 41 % en
los recién nacidos por cesdrea. En consecuencia,
los nifios nacidos por cesdrea serdn colonizados
por bacterias asociadas con la piel y la boca
materna, o el entorno materno en general, con
predominio de Staphylococcus, Propionibacterium
y Corynebacterium.'*'> Los nifios nacidos por
cesdrea muestran una reduccién de la diversidad
y un retraso de la colonizacién por Bifidobacterium
en comparacién con aquellos nacidos por parto
vaginal.'®

¢;Coémo continda en la etapa posnatal el
desarrollo de la microbiota saludable?
;Qué rol juega la leche materna?

La leche materna posee una combinacién tinica
y 6ptima no solo de macro- y micronutrientes,
sino también de numerosos componentes
relacionados con la inmunidad, tales como
citoquinas regulatorias, quimioquinas, factores
de crecimiento, anticuerpos, ademds de
microorganismos y compuestos bioactivos, como
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los oligosacdridos.”” Histéricamente, la leche
humana era considerada un fluido estéril, un
paradigma que cambi6 en los dltimos afios con la
deteccion de las primeras bacterias no asociadas
a infecciones de la glandula mamaria, como,
por ejemplo, Lactobacillus gasseri. Hoy se sabe
que la leche humana constituye el segundo gran
in6culo, una verdadera siembra que completa la
colonizacién al aportar mds de 10° de bacterias
por dia, provenientes del intestino materno, efecto
de la ruta enteromamaria'>*® (Figura 1).

Si bien multiples estudios muestran que
la microbiota de la leche humana tiene gran
variabilidad en su composicién, que depende de
diferencias genéticas, culturales, ambientales y
nutricionales, en una reciente revision sistemaética
de estudios que incluyeron madres sanas, se
identificaron Streptococcus y Staphylococcus
como bacterias predominantes y Bifidobacterium
y Lactobacillus como menos abundantes,
independientemente de las diferencias en la
ubicacién geografica o los métodos analiticos
utilizados para su estudio.” Otro estudio
demostr6 que los microorganismos hallados en
intestinos de nifios amamantados derivaban un
27,7 % del contenido de la leche materna y un
10,3 % de la piel de la areola.

Para el desarrollo de una microbiota saludable,
no es suficiente solo la llegada de bacterias;
el habitat debe ser adecuado para permitirles
su crecimiento y establecimiento. Para ello, la
leche humana contiene factores bifidogénicos,
conocidos hoy como oligosacdridos de leche
materna, que favorecen la proliferaciéon de
bacterias saludables. Estos son componentes
bioactivos que incluyen mds de 100 estructuras
moleculares diferentes.

En la leche materna, se encuentran
diferentes oligosacdridos; la lactosa, el principal
carbohidrato, es su precursor. Son el tercer
componente en cantidad luego de la lactosa y
los lipidos, con una concentraciéon de 5-15 g/1. Se
digieren minimamente en el intestino delgado,
y la fraccién no digerida actda en el colon como
substrato metabdlico para microorganismos
especificos, principalmente, las bifidobacterias.?'

La presencia de diferentes oligosacdridos es
uno de los factores que estimulard el crecimiento
de algunas bacterias e inhibird el desarrollo de
otras. Por ejemplo, los oligosacdridos llamados
bifidogénicos estimulan el crecimiento de bacterias
especificas, como Bifidobacterium longum, B.
breve, B. bifidum de la microbiota del lactante, ya
que tnicamente estas bacterias tienen enzimas

capaces de metabolizar estos oligosacaridos, por
eso, su presencia selecciona la microbiota.?

Existen diferencias en el contenido de
oligosacdridos entre la leche de diferentes madres.
Estas variaciones han sido asociadas a la edad,
la paridad y la genética y a factores ambientales,
tales como la dieta, el medioambiente y el estilo
de vida.”? La concentracién de oligosacaridos en
la leche de madres de recién nacidos prematuros
es mayor, y su efecto prebiético se ha relacionado
con una menor incidencia de enterocolitis
necrotizante y sepsis.?*** Las variaciones descritas
en los perfiles de oligosacdridos muestran que la
leche materna otorga una nutricién personalizada
para cada lactante.

Ademads, los oligosacdridos no solo impactan
directamente sobre los microorganismos, sino que
tienen efectos indirectos al alterar las respuestas
celulares, modular la apoptosis epitelial, la
proliferacién y la diferenciacién celular. También
han demostrado capacidad de modificar la
expresion genética del glicocdlix de las células en
la superficie intestinal, ademds de influir sobre
las células inmunes, reducir la expresién de
citoquinas proinflamatorias, lo que tendrfa efectos
clinicos sobre el desarrollo de enfermedades
alérgicas.” La colonizacién neonatal es un proceso
sensible y dindmico que estd en relacion directa
con el modo de parto y con la leche materna, que
es particularmente relevante para la salud futura.

¢(Coémo la colonizacién intestinal impacta en la
maduracién del sistema inmune?

El recién nacido tiene una débil capacidad de
respuesta inmunoldgica, ya que todavia no ha
alcanzado la adecuada madurez. La maduracién
inmunolégica depende del desarrollo de la
inmunidad innata y adaptativa, con respuesta
de defensa hacia patégenos, pero también de la
capacidad de reconocimiento y simbiosis con
tolerancia a microorganismos comensales.?

El principal estimulo para la maduracién
inmunolégica son las sefiales del ambiente
microbiano, que se presentan en la etapa posnatal.
Las interacciones entre la microbiota intestinal y
el sistema inmune comienzan en el nacimiento,
cuando los microorganismos proporcionan
sefiales, a través de endotoxinas, productos
de fermentacién o componentes propios de
las bacterias, que fomentan el desarrollo,
especialmente, del tejido linfoide asociado al
intestino, incluidas las placas de Peyer, y, al
mismo tiempo, promueven las funciones de
barrera intestinal **



A su vez, la mucosa del tracto intestinal
es la puerta de entrada mds importante de
microorganismos y nutrientes, condicién que
puede originar una excesiva estimulacién inmune
y, asi, generar una inapropiada activacién inmune
e inflamacién intestinal. Desde las primeras
semanas de vida, gracias a la presencia de
microorganismos en la luz, el sistema inmune
desarrollard el mecanismo de tolerancia.?” En
funcién de cdmo se desarrolle este ecosistema,
el sistema inmune innato y adaptativo podra
discriminar entre respuestas regulatorias de
tolerancia hacia la microbiota intestinal y hacia
proteinas alimentarias, con disminucién de
respuestas alergénicas y de autoinmunidad,
del mismo modo que se logrardn respuestas
protectoras ante gérmenes patégenos.*® Ademads,
el mecanismo protector del sistema inmune va
a limitar el estimulo, cubriendo la superficie
epitelial con una capa de moco y liberando
sustancias antimicrobianas para constituir una
verdadera barrera intestinal.?

La microbiota promueve la secrecién en la
superficie mucosa de inmunoglobulina A (IgA),
que tiene un rol fundamental, lo que evita que
microorganismos y antigenos de la dieta lleguen
hasta el moco epitelial. A su vez, la poblacién
de IgA intestinal es central para la seleccién,
conformacién y mantenimiento de la microbiota
intestinal, rol que se cumple en los primeros
meses por la IgA presente en la leche materna,
hasta que aumenta la propia.*! Se conforma, asf,
un ecosistema intestinal, en el que la microbiota y
el huésped se benefician mutuamente.
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:Qué funcion cumplen los prebidticos,
probidticos, simbidticos y posbiéticos en las
férmulas infantiles?

En los dltimos afios, los adelantos cientificos
permitieron mejorar los componentes
nutricionales, macro- y micronutrientes en
férmulas infantiles para asemejarlos a la leche
humana. El conocimiento del importante rol que
cumple la microbiota intestinal en la salud del
huésped, y del riesgo que pueden correr los nifios
nacidos por cesdrea, que recibieron antibiéticos
precozmente, y los que no reciben leche materna,
obligé a avanzar en intervenciones nutricionales
de prevencién, que beneficiaran el desarrollo
de una microbiota saludable. Importantes
investigaciones muestran las ventajas de la
inclusién de prebidticos, probidticos y simbidticos
en las férmulas infantiles y, mds recientemente,
del uso de posbiéticos (Figura 2).3+3%

PREBIOTICOS

Los prebiéticos deben poseer tres
caracteristicas fundamentales: a) deben ser
resistentes a la digestién en el intestino delgado;
b) ser fermentados por bacterias en el intestino
grueso; c¢) estimular selectivamente la actividad
de una o de un nimero limitado de bacterias
en el intestino grueso, lo que conduce a un
efecto benéfico.’” Cuando la alimentacién con
leche humana no es posible, el agregado de una
mezcla especifica de oligosacdridos a la férmula
infantil es una estrategia que ayuda a promover
el crecimiento de una microbiota saludable. Los
prebidticos mds utilizados en férmulas infantiles

FIGURA 2. Definiciones: prebiéticos, probidticos, simbidticos y posbiéticos

Lo que conocemos...

Pre-biéticos
Substratos que son utilizados
selectivamente por microorganismos
huéspedes del ser humano y que
confieren beneficios a la salud.

Probidticos

Microorganismos vivos que,
administrados en cantidades
adecuadas, confieren beneficios para
la salud del consumidor.

Simbiéticos
Combinacién
entre pre- y probidticos.

Lo nuevo...

Posbidticos

Microorganismos no viables y compuestos microbianos
producidos por un proceso fermentativo que,
cuando son administrados en cantidades adecuadas,
producen un efecto benéfico en el consumidor.
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son fructooligosacdridos (o inulina), obtenida de
la achicoria, y galactooligosacaridos, obtenidos
por fermentacion de la lactosa del suero lacteo.
Numerosos estudios mostraron que la relacion
galactooligosdcaridos/ fructooligosacdridos
90:10 (el 90 % galactooligosdcaridos de cadena
corta y el 10 % fructooligosacdridos de cadena
larga) tiene una distribucién de tamaifio
molecular similar a la de los oligosacdaridos de
la leche materna. Esta combinacién favorece
el desarrollo de una microbiota intestinal
semejante a la que se encuentra en lactantes
alimentados con leche materna, con predominio
de bifidobacterias y lactobacilos.?® El agregado
de galactooligosdcaridos/ fructooligosacéridos
en férmulas infantiles ha demostrado beneficios
asociados a la presencia de bifidobacterias, a la
consistencia de la materia fecal y a la modulacién
del sistema inmune.* M4ds recientemente, otros
dos oligosacdridos incorporados a férmulas
infantiles, 2’-fucosil-lactosa (2’-FL) y lacto-N-
neotetraosa (LNnT), han demostrado también
promover el crecimiento de bifidobacterias.*’

PROBIOTICOS

Se utilizan en férmulas infantiles:
Bifidobacterium animalis subsp. lactis, B. bifidum,
B. longum, B. breve, Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus helveticus, L. rhamnosus, L. reuteri,
L. gasseri, L. salivarius y L. johnsonii. Los dos
probidticos bacterianos mds frecuentemente
estudiados son las especies de los géneros
Bifidobacterium y Lactobacillus. Idealmente, un
probidtico debe estar bien caracterizado, no
poseer patogenicidad, genéticamente estable,
robusto y capaz de sobrevivir a las condiciones
de procesamiento, almacenamiento y trdnsito
intestinal.*

Entre sus acciones, se describen la mejora de
la microbiota alterada, la inhibicién competitiva
de patogenos, los efectos inmunomoduladores
y la regulacién de la motilidad intestinal.** No
todos los probidticos son iguales. Su accién es
especifica de cada cepa y para cada patologia.
Los resultados obtenidos en estudios para
una determinada cepa no son extrapolables a
otras cepas de probidticos. Es necesario utilizar
probidticos de calidad reconocida y con un
solido aval cientifico que garantice su eficacia y
seguridad. La eficacia general en el beneficio para
la salud de agregar probiéticos en la férmula para
lactantes atin necesita ser reafirmada por ensayos
clinicos aleatorizados.*!

SIMBIOTICOS

En los simbiéticos, el compuesto prebiético
selectivamente estimula la colonizacién y la
actividad de los probiéticos y otras bacterias
bifidogénicas. Los prebiéticos pueden ayudar
a mejorar la supervivencia de los probiéticos
durante su trdnsito por la parte superior del
tracto intestinal, estimular su crecimiento y /o activar
su metabolismo. Los probiéticos y prebiéticos
pueden complementar efectos beneficiosos
de cada uno o un complemento o efecto
sinérgico que se puede lograr al combinarse.*
La selectividad es una consideracién clave
al desarrollar simbidticos; las combinaciones
deben seleccionarse juiciosamente en funcién
del conocimiento de los patrones especificos de
utilizacién de carbohidratos de diferentes especies
y cepas bacterianas.*

La potencial accién beneficiosa de la
intervencién con probiéticos, en especial,
bacterias del género Bifidobacterium o Lactobacillus
(componentes habituales del intestino del nifio y
de la leche humana), en asociacién con prebiéticos
(con efecto bifidogénico) en el tratamiento y
prevencién de enfermedades alérgicas, ha tomado
una importante atencién, y recientes estudios
muestran resultados satisfactorios en nifios con
dermatitis atépica. Se observa una proteccién
mads significativa en el grupo de nifios que recibié
férmula con simbiéticos versus el grupo de nifios
que solamente recibi6 suplemento prebiético o
una férmula estdndar.*>*

POSBIOTICOS

Estd bien establecido que algunos productos
de la fermentacién bacteriana y/o los restos
de bacterias no viables poseen propiedades
bioactivas. La fermentacién es un proceso
histéricamente utilizado por el hombre para la
preservacion de alimentos y hoy se sabe que
muchos de los efectos beneficiosos reconocidos
de los alimentos fermentados estdn ligados
a la produccién de posbidticos.** Ademads,
cabe enfatizar que la fermentacion también es
un proceso que ocurre fisiolégicamente en el
intestino, donde la fibra alimentaria es fermentada
por la microbiota para la produccién, por ejemplo,
de vitaminas y dcidos grasos de cadena corta.

Un mecanismo de elaboracién de
posbibticos posible es que los microorganismos
(Bifidobacterium o Lactobacillus o Streptococcus)
sean sometidos a un proceso de fermentacién
(Figura 3), lo que transforma bioquimicamente
la matriz fermentada, la cual es, por lo



general, leche o sustratos ldcteos. Durante
la fermentacién, hay un consumo parcial de
la lactosa de la leche e hidrélisis parcial de
proteinas y sintesis de metabolitos propios del
microorganismo empleado (4cidos orgdnicos,
vitaminas, exopolisacdridos, bacteriocinas,
otros agentes antimicrobianos), moléculas que
actuardn como posbiéticos, aun sin la presencia
del microorganismo que los produjo. El
microorganismo puede eliminarse del medio
de fermentacién por centrifugacién o filtracién
o puede permanecer en el medio, pero inactivo.
La inactivacién in situ del microorganismo
empleado para la fermentacién se logra mediante
un tratamiento térmico, el cual puede estar
acoplado a un proceso de deshidratacién, como
lo es la liofilizacién o el secado por aspersién
(secado spray).*®

La Tabla 1 muestra los diferentes tipos de

FiGuRra 3. Proceso de fermentacion
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posbidticos. Numerosos mecanismos de acciéon
de los posbiéticos son compartidos con los
probidticos, ya que los primeros derivan en
muchos casos de los segundos. El modo de actuar
de los posbidticos es a través de su capacidad
antimicrobiana, capacidad enzimdtica para
contribuir con la digestién intestinal, capacidad
antiinflamatoria, capacidad inmunoestimuladora
o el refuerzo de la barrera epitelial intestinal.**
La ventaja fundamental del uso de posbiéticos
es que, al no tratarse de células microbianas que
deben mantenerse vivas, la conservacién del
producto no requiere cadena de frio, condiciéon
que permite que los posbiéticos puedan agregarse
a numerosas matrices alimentarias manteniendo
su estabilidad, lo que los diferencia de los
probidticos. Finalmente, los posbidticos cuentan
con otras propiedades que podrian constituir una
ventaja: estructuras quimicas conocidas y con

- ar

Minerales  PFSUERO

y vitaminas

K

Proceso de fermentacién

Secado en spray

Foérmula infantil
fermentada

@

CON POSBIOTICOS

Compuestos bioactivos producidos por
microorganismos de calidad alimentaria
en un proceso de fermentacién

. A
X T BACTERIAS

Btﬁdubudenum, Lactobaczllus y Streptococcus

Modificado de Seppo Salminen, Hania Szajewska y Jan Knol. The Biotics Family in Early Life. Editorial John Wiley and Sons Ltd,
The Atrium, Southern Gate, Chichester, West Sussex PO19 85Q, United Kingdom. 2019.

TabLa 1. Tipos de posbiéticos

1) Células no viables.

2) Metabolitos sintetizados intracelularmente y secretados al medio durante el proceso fermentativo: dcido ldctico y otros
dcidos orgénicos, exopolisacaridos, bacteriocinas, enzimas, surfactantes, antioxidantes, dcidos grasos de cadena corta.

3) Biomoléculas liberadas al medio por accién enzimdtica extracelular: péptidos, galactooligosacaridos.

4) Componentes liberados por lisis celular: dcido desoxirribonucleico (ADN), 4cido ribonucleico (ARN), fragmentos de pared

celular, proteinas de la capa S.
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mayor facilidad para determinar dosis seguras.*

Comentarios finales

En los ultimos afios, las evidencias han
demostrado la importancia de la microbiota
intestinal materna y el impacto que tiene sobre
el desarrollo de la microbiota en el hijo. La
colonizacién temprana y saludable, a partir de
parto vaginal y lactancia materna, son el modelo
por seguir en la conformacién de un ecosistema
intestinal en el que la relacién microbiota y
huésped se beneficien mutuamente. Existe
evidencia cientifica que demuestra que el uso de
prebidticos, probidticos, simbidticos y posbidticos
podria restaurar funciones de la microbiota
intestinal, perdidas o dafiadas. A partir de estos
conocimientos, resulta un interesante desafio
continuar estudiando este fascinante fenémeno
con el objeto de encontrar nuevas estrategias para
promover la salud en nuestros nifios y prevenir
potenciales enfermedades. B
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