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Postbioticos: un nuevo miembro en la familia de
los bioticos

Maria del C. Toca? ®, Fernando Burgos® ®, Omar Tabacco® ®, Gabriel Vinderola“

RESUMEN

Los postbidticos fueron definidos en 2021 por la Asociacion Cientifica Internacional de Probiéticos y
Prebidticos (ISAPP) como “una preparacion de microorganismos inanimados y/o sus componentes
celulares capaces de conferir un efecto benéfico al hospedador”. EI campo de los postbiéticos es un area
nueva dentro de la familia de los biéticos; se han desarrollado ya numerosos productos con aplicaciones
clinicas, como la estimulacion inmunoldgica, el manejo de diarreas en nifios y adultos, el abordaje del
intestino irritable, ademas de tres férmulas infantiles.

En particular, las formulas infantiles con postbiéticos obtenidos a partir de la fermentacién de la leche
con Bifidobacterium breve C50 y Streptococcus thermophilus O65, y sus metabolitos, incluido el
oligosacarido 3’-GL, han demostrado seguridad y contribucion al desarrollo de la microbiota intestinal y
el sistema inmune asociado al intestino. Estas modificaciones contribuyen a la prevencion y el manejo
de los trastornos funcionales digestivos del lactante.

Palabras clave: microbiota; leche humana; férmulas infantiles; fermentacion; postbidticos.

doi (espafiol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2023-10168
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2023-10168.eng

Coémo citar: Toca MC, Burgos F, Tabacco O, Vinderola G. Postbidticos: un nuevo miembro en la familia de los bidticos. Arch Argent Pediatr.
2024;122(5):€202310168.

a Consultorios Médicos Pediatricos, Ramos Mejia, Argentina; * Departamento Materno Infantil, Hospital Universitario Austral, Pilar,
Argentina; ¢ Sanatorio de Nifios de Rosario, Santa Fe, Argentina; 9 Instituto de Lactologia Industrial (INLAIN, CONICET-UNL),
Facultad de Ingenieria Quimica, Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe, Argentina.

Correspondencia para Gabriel Vinderola: gvinde@fiq.unl.edu.ar

Financiamiento y conflicto de intereses: Nutricia-Bago facilité los encuentros para la organizacién del trabajo mediante
plataformas digitales. EI manuscrito fue escrito de forma independiente con la colaboracién de todos los autores, sin tener la
empresa control editorial alguno con respecto al resultado final. Los autores declaran que su unica relacién con Nutricia-Bagé
fue haber participado como disertantes en conferencias o simposios organizados por la empresa. GV es miembro del cuerpo de
directores de la International Scientific Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP).

Recibido: 26-7-2023
Aceptado: 17-8-2023

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucién-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.
‘ @ @@ @ \ Atribucién — Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.

No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.
Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.



https://orcid.org/0000-0002-5589-1213
https://orcid.org/0000-0002-9150-5340
https://orcid.org/0000-0002-7768-1102
https://orcid.org/0000-0002-6190-8528

INTRODUCCION

La leche humana (LH) contiene una amplia
variedad de microorganismos vivos y no viables
cuya transmision al bebé contribuyen a determinar
su salud presente y futura, a conformar su
microbioma gastrointestinal neonatal y a
modular el sistema inmunitario. El desarrollo de
técnicas de secuenciacion masiva permitio la
caracterizaciéon de la composicion, diversidad
y variabilidad de la microbiota de la LH," que
reveld un complejo y dindmico ecosistema.?
Numerosos factores externos como el consumo
de medicamentos, la alimentacion y factores
emocionales, entre otros, pueden inducir disbiosis
en la LH.? La administracion de antibidticos
perinatales y durante la lactancia se ha asociado
con una reduccion de la diversidad bacteriana en
LH.* También se ha demostrado que los patrones
alimentarios ricos en fibra, asi como la ingesta de
vitaminas C y complejo B, mejoran la composicion
de LH.5 La angustia psicosocial posnatal materna
se ha relacionado con una menor diversidad de
bacterias en la LH a los 3 meses del parto.*

En cuanto a la LH donada, se trata
térmicamente para lograr su estabilidad
y garantizar la seguridad microbiolégica. El
tratamiento térmico utilizado por la mayoria de los
bancos de leche es la pasteurizacién mediante
el método Holder, el cual se caracteriza por
someter a la leche materna a una temperatura
de 62,5 °C durante 30 minutos, para después
enfriarla rapidamente en menos de 15 minutos
hasta 4 °C. Si bien la pasteurizacién causa la
pérdida de algunas de las propiedades bioldgicas,
estructurales y funcionales de la leche materna, la
LH pasteurizada es la alternativa de preferencia
si la lactancia materna no estuviera disponible.
No obstante, se estan desarrollando nuevos
tratamientos térmicos que minimicen el impacto
sobre los componentes funcionales de la LH,
como el método High Temperature Short Time
(HTST) o el procesamiento a alta presion (HPP).6

Los tratamientos térmicos no modifican el
efecto prebiotico de la LH, eliminan la viabilidad
de sus microorganismos, pero no totalmente
su funcionalidad, ya que los microorganismos
no viables también poseen capacidad
inmunomoduladora.” Si consideramos entonces
el concepto de postbidticos (término derivado
del griego post: ‘después’, y bios: ‘vida’), que
se desarrolla en la proxima seccion, la LH
pasteurizada ejerceria su efecto posbiodtico
mediante las células microbianas no viables pero
intactas, los fragmentos celulares microbianos y
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sus metabolitos.”

El objetivo de este trabajo fue realizar una
revision no sistematica de las caracteristicas
funcionales de formulas infantiles que contienen
postbidticos.

POSTBIOTICOS: DEFINICION, ALCANCE Y
DIFERENCIA CON LOS PROBIOTICOS

El conocimiento sobre los efectos benéficos de
los microorganismos no viables y los productos
de la fermentacion no es nuevo. Sin embargo,
los cientificos han utilizado una serie de términos
divergentes para referirse a este fendmeno

y ooy

como “heat-inactivated probiotics”, “inactivated
probiotics”, “non-viable probiotics”, “tyndallized
probiotics”, “cell fragments”, “cell lysates”,
“paraprobiotics” o “postbiotics”.® En un esfuerzo
por unificar estos términos y proponer una
definicion de consenso, la Asociacion Cientifica
Internacional de Probidticos y Prebidticos (ISAPP,
por sus siglas en inglés) definidé un postbiético
como “una preparacion de microorganismos
inanimados (no viables) y/o sus componentes
celulares capaces de conferir un efecto benéfico
al hospedador”.”

Tanto los microorganismos probidticos como
postbidticos deben estar identificados a nivel de
género, especie y cepa, ademas de compartir
el requerimiento de que sus efectos benéficos
sean demostrados por estudios de seguridad
y eficacia. En el caso de los postbidticos, la
inactivacion o eliminacién de la viabilidad no
implica una pérdida de actividad o funcionalidad,
ya que las células no viables y los metabolitos
de la fermentacion pueden interactuar con el
sistema inmune asociado al intestino. En términos
de seguridad, un postbioético no conlleva riesgos
de traslocacién, sobre todo en poblaciones
vulnerables o en caso de una barrera intestinal
debilitada. Un postbidtico no es un probidtico
que perdioé viabilidad a lo largo de la vida util,
o de estante. Un microorganismo se considera
un postbidtico si el estudio de eficacia se llevo
a cabo con el microorganismo deliberadamente
inactivado. A diferencia de los probidticos, la
definicidon de postbidticos contempla, ademas,
la posibilidad de que los metabolitos de la
fermentacion estén presentes, debido al impacto
en la salud que pueden tener los metabolitos
microbianos provenientes de la fermentacion de
un sustrato.”

Algunos ejemplos de productos postbiodticos
ya disponibles en el mercado internacional
son aquellos basados en una combinacién de



Limosilactobacillus fermentum CNCM MAG5/4E-
1b y Lactobacillus delbrueckii subsp. delbrueckii
CNCM MAGB65/4E-2z inactivados por calor, y sus
metabolitos de fermentacion, para el manejo
de diarreas en nifios y adultos;® en un cultivo
de Aspergillus oryzae, y sus metabolitos de
fermentacion, inactivado por secado spray, para
nutricion animal;'® en una cepa de Sacharomyces
cerevisiae inactivada por calor como booster
inmunolégico;' o en Bifidobacterium bifidum
MIMBb75, inactivado por calor, para el manejo
del intestino irritable.?

MECANISMOS DE ACCION Y SEGURIDAD
DE LOS POSTBIOTICOS

Los mecanismos de accién de los prebidticos,
probidticos y sinbidticos se orientan al desarrollo
de una microbiota intestinal (MIl) saludable,
representada en los primeros meses de vida por
los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus."
A partir de la actividad metabdlica de estas
bacterias, se generan moléculas (especialmente
acidos grasos de cadena corta) responsables
del desarrollo de la mucosa intestinal,™ la
maduracion inmunoldgica,’® la programacion
metabdlica'® y el neurodesarrollo.'” En relacién
con los postbidticos, por la tecnologia utilizada
para su obtenciéon (fermentacién bacteriana
de una matriz lactea seguida de esterilizacion
mediante secado por aspersion), se conservan los
oligosacaridos responsables del efecto prebidtico
y los metabolitos derivados de la fermentacion
bacteriana, ademas de microrganismos
inactivados y restos de ADN, componentes
citoplasmaticos y membranas celulares.”

En funcion de estos elementos presentes
en los postbidticos, los mecanismos de accion
responsables de sus efectos sobre la salud son
la modulacién de la MI, de la respuesta inmune
tanto local como sistémica, del metabolismo
general, el aumento de la funcion de barrera de la
mucosa intestinal, y las conexiones moleculares
del eje intestino-cerebro.” Es probable que estos
efectos fisiolégicos por su acciéon en conjunto
sean superiores a los esperados con cada uno de
los componentes en su forma individual.®

En relacién con la seguridad, y por tratarse
de microorganismos inactivados, la seguridad
microbiolégica se encuentra garantizada
para evitar posibles translocaciones de
microorganismos vivos al medio interno. La
inactivacién permite, ademas, un rango mas
amplio de condiciones de conservacion, respecto
a productos con microorganismos viables.
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No obstante, la evaluacién de la seguridad
contempla también que los productos de la
fermentacion bacteriana no presenten moléculas
potencialmente toxicas, lo cual se logra con la
adecuada seleccion de cepas utilizadas y el
control de las condiciones de fermentacion.

POSTBIOTICOS EN FORMULAS INFANTILES
Los estudios clinicos con formulas infantiles
(FI) tienen por objetivo demostrar, en primer lugar,
seguridad, tolerancia y el normal desarrollo del
lactante segun los estandares de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). En segundo lugar,
buscan también comprobar sus beneficios sobre la
MI, intentando acercarla en composicién y actividad
a la de los bebés alimentados con leche humana,
ademas de lograr un impacto positivo sobre la
maduracion del sistema inmunitario intestinal.

Los aspectos frecuentemente estudiados son
datos antropométricos que aseguren un normal
crecimiento, la aparicion de efectos adversos,
la consistencia, frecuencia y pH de las heces (la
acidez en materia fecal es un dato indirecto del
aumento de la concentracion de lactobacilos y
bifidobacterias), el crecimiento del timo como
marcador del desarrollo y maduracion del sistema
inmune, y la mejoria de sintomas funcionales
como llanto, cdlicos y regurgitaciones. En los
ultimos afos, la investigacion se amplio al estudio
de la concentracion de inmunoglobulina A (IgA)
en materia fecal, la composicién de la Ml y su
actividad metabdlica, con medicion de acidos
grasos de cadena corta (AGCC) y lactato.

Se desarrollé una Fl fermentada con
Lactobacillus paracasei CBA L74, el cual fue
inactivado por calor luego de la fermentacion.
La FI fue administrada durante 3 meses a nifios
de 12 a 48 meses y se observé una disminucion
de infecciones (gastroenteritis aguda, faringitis,
laringitis y traqueitis), con aumento de la
concentracion fecal de defensinas, IgA secretoria
(S-1gA) y catelicidina.?° En otro estudio, se
demostro que los nifios que recibieron esta
FI presentaron una microbiota similar a la de
los nifios alimentados con LH, con diversidad
reducida, con niveles intermedios de IgA y
metaboloma semejante al grupo que recibié LH.?'

En el estudio de eficacia de la formula
fermentada que contenia un postbiético derivado
de Bifidobacterium animalis subsp. lactis, BPL1,
se observo que los nifios que fueron alimentados
con esta férmula, en su seguimiento hasta el
afio de edad, tuvieron curvas de crecimiento
adecuadas, buena tolerancia y menos sintomas



digestivos que los nifios alimentados con formula
estandar (FE), con significativa menor presencia
de dermatitis atépica y de episodios de bronquitis
y bronquiolitis.??

Los estudios clinicos con Fl parcialmente
fermentadas (FIF) con Bifidobacterium breve C50
y Streptococcus thermophilus O65 demostraron
un adecuado desarrollo de los lactantes acorde a
curvas de crecimiento de la OMS, tanto en peso
y talla como en perimetro cefalico.?*?’ Incluso,
fue demostrado en recién nacidos prematuros
(RNPT) de 30 a 35 semanas de gestacion.?

La tolerancia digestiva fue satisfactoria.?*?” En
el estudio de RNPT,? los lactantes presentaron
menor distension abdominal después de
2 semanas de haber recibido formula fermentada
(FF) para prematuros (FFP), en comparacion
con los que recibieron férmula estandar para
prematuros (FEP) (p <0,016), sin diferencias
en el residuo gastrico y en caracteristicas
de deposiciones entre ambos grupos. No se
observaron diferencias significativas en la
aparicion y gravedad de efectos adversos.

Al utilizar la FF se observé disminucion
significativa de colicos;?#25 |a consistencia
de las deposiciones?+2% asi como el pH en
materia fecal,?”2°%° fue similar a la de los nifios
alimentados con LH.

Se demostré que los nifios alimentados con
FF presentaron episodios de diarrea menos
graves?® y mayor desarrollo del timo.?° No se
demostrd que la alimentacion con FF disminuyera
la incidencia de alergia a la proteina de la leche
de vaca, pero si que disminuye la sensibilizacion
a alérgenos alimentarios, como la proteina de la
leche de vaca.®'

A los 4 meses de edad, la concentracion
media de IgA en el grupo que recibio FF con 3
galactosillactosa (GL) y galactooligosacaridos
y fructooligosacaridos (GOS/FOS) fue
significativamente mayor que en el grupo que
recibié FE (p <0,03) y fue la mas semejante
al grupo que recibié LH. Con respecto a la
concentracion de IgA, se observo en trabajos
previos que aumentaba con formulas con GOS/
FOS. En este estudio, se demostré que, con FF
suplementada con GOS/FOS, el efecto sobre la
IgA fue mayor. En materia fecal, se detectaron,
ademas, aumentos significativos de acetato y
lactato, sin modificaciones de butirato.?”*

En cuanto a la microbiota, los nifios
alimentados con LH fueron los que tuvieron
mayor porcentaje de bifidobacterias, pero la
composicion de la microbiota en los alimentados
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con FF mostré cambios favorables a partir del
cuarto mes, con aumento de bifidobacterias en
relacion con la FE.?"*° Se demostro, ademas,
la aparicidon de varios géneros bacterianos (7
géneros a las 8 semanas de edad, 16 géneros
a las 17 semanas) con diferencia significativa
de abundancia en nifios alimentados con FF vs.
FE.3° A las 17 semanas, las muestras presentaron
grupos bacterianos que estaban mas alineados
con los niveles detectados en el grupo que
recibié LH. En cuanto al metaboloma fecal,
este estudio demostré mas de 400 metabolitos
diferentes encontrados en nifios alimentados con
LH, con una amplia diferencia a los encontrados
en niflos que recibieron féormulas. Sin embargo,
los datos demostraron que la administracion de
FF y prebidticos puede inducir respuestas en la
composicién de la Ml que se acerca mas al perfil
de los metabolitos en materia fecal de aquellos
alimentados con LH, que lo observado con FE.
Una revisiéon sistematica del afio 2022 que
incluyé 11 estudios aleatorizados concluyé que
las FI con postbiéticos evaluadas hasta ahora
son seguras y bien toleradas por los lactantes
gue no pueden ser amamantados. Sin embargo, y
de acuerdo a las FI consideradas en esa revision
sistematica, los autores no pudieron llegar a
una conclusion sobre los efectos clinicos y los
beneficios de estas formulas por sobre otras.
Segun los autores de la revision,®? es
razonable discutir con los profesionales de la
salud involucrados las caracteristicas de estas
férmulas infantiles para la toma de decisiones.*
La revision sistematica referenciada® no incluyé
la evidencia de un estudio previo por tratarse de
bebés prematuros,? ni el mas reciente estudio
gue incluyo el analisis del metaboloma,* por
haber sido publicado a posteriori de dicha
revision. Por lo tanto, futuras revisiones que
incluyan esta evidencia podrian resultar en
recomendaciones diferentes, debido a la
evidencia que se esta acumulando sobre la
combinacion de prebidticos y postbidticos.

CONCLUSION

El concepto de postbidticos hace referencia
a la capacidad benéfica sobre la salud de
los microorganismos inactivados y sus
metabolitos. El tratamiento térmico de la LH
para su conservacion en bancos de leche no
modifica su contenido de prebidticos. Aunque los
microorganismos se inactiven, estos mantienen
parcialmente su funcionalidad, actuando como
postbidticos putativos.



El campo de los postbidticos es un area
nueva dentro de la familia de los bidticos, se
han desarrollado ya productos con diferentes
aplicaciones clinicas. La evidencia para
postbidticos en Fl analizada en una revisién
sistematica no permite, por el momento,
determinar su superioridad frente a otras férmulas
infantiles, por lo que su utilizaciéon queda a criterio
del profesional de la salud. Un estudio reciente,
no incluido en la revision sistematica, demostro
que las FI con prebiéticos y probidticos mantienen
el metaboloma mas cerca al de bebés que
reciben leche humana que lo que lo hacen las Fl
sin estos bidticos.

Las formulas infantiles con postbidticos
obtenidos a partir de la fermentacién de la leche
con Bifidobacterium breve C50 y Streptococcus
thermophilus O65, y sus metabolitos, han
demostrado seguridad y contribucion al desarrollo
de la microbiota intestinal y el sistema inmune
asociado. Estas modificaciones contribuyen,
por ejemplo, a la prevencién y manejo de los
trastornos funcionales digestivos del lactante.

Los estudios realizados a corto plazo pueden
evaluar parametros no clinicos pero indicativos
de un impacto potencialmente positivo en el nifio,
como el tamafio del timo, el tipo y frecuencia de las
deposiciones, los niveles de IgA y la composicién
y funcion (metaboloma) de la microbiota. Los
estudios descriptos demuestran beneficios
indirectos o no clinicos, y potencialmente
benéficos. Estudios futuros con poblaciones
mayores, y a largo plazo, podrian demostrar
beneficios clinicamente significativos. B
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