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RESUMEN

Los lactantes se tratan de un grupo poblacional altamente susceptible al ambiente y los
diversos factores que les rodean. La microbiota intestinal es una barrera contra los
diferentes patdégenos que pueden desencadenar infecciones en el organismo de los infantes,
sin embargo, esta se va desarrollando a medida que el individuo crece mediante el contacto

con el exterior y la propia alimentacion.

Las féormulas infantiles, tanto las de inicio como de continuacién, pueden ser suplementadas
mediante probidticos como Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 y Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG). Se tratan de cepas ampliamente estudiadas y aunque a dia de hoy
no se sepa exactamente como actuan, se sabe de los multiples efectos beneficiosos que
ejercen en el organismo, como protecciébn contra patdgenos, refuerzo del sistema
inmunitario, funciéon barrera, etc. Ademas, es empleado en lactantes para paliar ciertas
enfermedades gastrointestinales como diarreas infecciosas, diarreas asociadas a

antibiéticos e incluso infecciones relacionadas con el sistema respiratorio superior.



1. INTRODUCCION

En el tracto gastrointestinal de los seres humanos podemos apreciar la presencia de
multiples microorganismos, componiendo la conocida microbiota intestinal, que conviven en
una relacion simbidtica comensal, es decir, realizando efectos beneficiosos entre ambas
especies (persona-microorganismo) o mediante una relacion mutualista, en la cual no tiene

que haber una ayuda mutua entre especies (microorganismo-microorganismo).

Esta microbiota tiene una gran importancia a nivel del organismo, ya que sus acciones son
diversas y relevantes para la supervivencia del individuo. Entre sus funciones encontramos
la produccion de acidos grasos de cadena corta, estimulacién del sistema inmunitario contra
la presencia de distintos patégenos, absorcion de nutrientes...El gran valor que presentan
estos microorganismos se trata de que en su ausencia, la salud del individuo puede verse

afectada hasta niveles criticos (1).

Aqui, entra la funcién de los probioticos, cuyo significado proviene del griego, traducido
como “a favor de la vida”. La FAO define a estos microorganismos como “Microorganismos
vivos, que cuando se administran en cantidad adecuada, confiere beneficio para la salud al
huésped” y que pueden ser incorporados al organismo mediante suplementos alimenticios
y/o farmacos. Para poder definir a estos microorganismos como probidticos deben aportar

un beneficio al individuo y cumplir ciertos requisitos, como (2):

- Ser seguros (GRAS) y no causar efectos adversos en el organismo

- Ser capaces de sobrevivir al bajo pH del estomago y poder ser recuperados en las
heces. Para ello tienen que ser capaces de resistir a la bilis, reacciones proteoliticas
y no conjugarse con sales biliares

- Ser capaces de sobrevivir y colonizar el intestino

- Adherirse a la superficie mucosa y prevenir la colonizacion de especies patégenas

- Presentar efectos positivos sobre el sistema inmunitario y la salud del individuo

- Ser estable y viable en los alimentos en los que se suplementa

El uso de los probidticos tiene como objetivo reforzar o prevenir la ausencia de la microbiota
intestinal y con ello los efectos beneficiosos que estos microorganismos producen en
nuestro organismo. Entre los diversos mecanismos de accién que realizan, podemos
clasificarlos en funcién de lo comunes que son los efectos (3):

e Mecanismos de accidn mas frecuentes



- Normalizaciéon de la microbiota intestinal
- Proteccion ante la colonizacién por patégenos entéricos
- Regeneracion de enterocitos
e Mecanismos de accion frecuente en determinadas cepas
- Reforzar barrera intestinal
- Sintesis de vitaminas
- Actividad enzimatica
e Mecanismos de accion menos frecuentes
- Efectos neurolégicos
- Efectos inmunoldégicos

- Produccion de sustancias bioactivas (compuestos que promueven la salud)

Estas son solo algunas de las acciones que pueden dar lugar en el organismo, ya que segun
el género y especie que se encuentre presente, pueden variar los efectos desencadenados
en el organismo del individuo, los cuales son exclusivos de una cepa especifica y no pueden

ser extrapolados a otras.

2. OBJETIVOS

Con este Trabajo de Fin de Grado se quiere adquirir un mayor conocimiento sobre la
microbiota intestinal de los lactantes asi como la alimentacion recibida por los mismos. Sin
embargo, el interés principal de este proyecto es aumentar el conocimiento sobre dos
bacterias probidticas, Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 y Lactobacillus rhamnosus
GG, que se encuentran suplementadas en formulas infantiles. Ademas de los distintos
efectos que ejercen en el organismo de los individuos comprendidos entre los 0-12 meses
de edad. Asimismo, en el desarrollo de este proyecto de fin de grado se replantea la

seguridad presentada por estas bacterias probidticas.

3. METODOLOGIA

Para la realizacién de este Trabajo de Fin de Grado se han usado buscadores como Google
Scholar, Pubmed y Scielo. Las palabras claves empleadas en la busqueda son “Probiotic”,
“Infant formula”, “Lactobacillus rhamnosus GG” y “Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Bb12”.



4. LA MICROBIOTA DEL INFANTE

Cuando hablamos de la microbiota de los infantes, sobre todo de aquellos que se
comprenden entre una edad de cero a seis meses, encontramos claras diferencias respecto

a los microorganismos que se presentan en las personas de edad adulta.

Se creia que dichos microorganismos empezaban a colonizar el tracto gastrointestinal
después del nacimiento, pero recientes estudios demuestran que la aparicion de esta
microbiota ocurre desde que el feto se encuentra en el interior del Utero, debido a los
distintos microorganismos que se pueden encontrar en el cordon umbilical y liquido
amniotico (2,4). Asimismo, durante el periodo de gestacion sdélo se encuentra la colonizacion
de ciertas especies que se encuentran en el interior de la madre. Se adquiere una mayor
cantidad de microorganismos desde el momento del parto, incluso cuando el infante pasa
por el canal vaginal, estando en contacto con una variedad distinta de especies, como son
Lactobacillus y Prevotella. También influyen otros factores en el desarrollo de la microbiota,
como el contacto entre el recién nacido y el equipo quirdrgico encargado de asistir el parto,

el ambiente en el que se encuentra el lactante y la alimentacion recibida (5).

El tipo de parto influye en la adquisicion de los microorganismos presentes en el infante,
donde encontramos una deficiencia de microbiota en los nacidos por cesarea en
comparacion a los nacidos por via vaginal. En aquellos infantes intervenidos de esta forma
en su nacimiento se observa una menor complejidad de microbiota durante los siguientes
dias de vida, asi como una menor colonizacién por parte de bacterias del género
Bifidobacterium, microorganismo de gran importancia que genera diversos efectos

beneficiosos en el organismo y que sera estudiado en mayor medida en este trabajo (6).

Se ha demostrado que la diferencia presente entre los nacidos por cesarea y por via vaginal
va decreciendo con el paso del tiempo; sin embargo, la aparicion de distintos trastornos por
la ausencia de diversos microorganismos son mas frecuentes en aquellos cuyo parto ha
tenido que ser intervenido quirurgicamente y no tan solo en los primeros dias de edad, sino
que hay mayor riesgo de aparicién de distintas enfermedades como asma, diabetes de tipo 1
e incluso obesidad. Ademas, aunque dicha diferencia vaya disminuyendo a lo largo del
tiempo, se han seguido encontrando variaciones a nivel de la microbiota en nifios de siete
afos de edad (5).



5. ALIMENTACION DE LOS LACTANTES

5.1 Leche materna

La leche materna se trata del primer alimento que es ingerido por un infante y en esta
encontramos los distintos nutrientes y compuestos de gran importancia, como
Inmunoglobulinas A, para un crecimiento adecuado (7). No tan solo se puede reconocer la
presencia de estos, sino que se puede encontrar la presencia de diversos microorganismos
como enterococos, estreptococos y estafilococos, ademas de bacterias probidticas como

Lactobacillus y Bifidobacterium en el calostro (8).

Sin embargo, existen casos en los que las madres no pueden realizar la lactancia por la
seguridad del infante, como poseer enfermedades inmunodepresoras capaces de ser
transmitidas al lactante. Asimismo, existen casos en los que el recién nacido no es capaz de
metabolizar adecuadamente la leche materna por sufrir de galactosemia, enfermedad rara
en la cual el infante no puede digerir la galactosa y se acumula en distintas partes del cuerpo
produciendo danos (9). En estas ocasiones y por eleccidén propia, se acude a las conocidas

formulas infantiles.

5.2 Féormulas infantiles

Se tratan de alimentos compuestos para infantes que se comprenden entre las edades de 0
a 12 meses y es definido por el Codex Alimentarius como: “El preparado para lactantes es
un sucedaneo de la leche materna especialmente fabricado para satisfacer, por si solo, las
necesidades nutricionales de los lactantes durante los primeros meses de vida, hasta la

introduccién de una alimentacién complementaria apropiada.” (10)

La composicion de las formulas infantiles varia en funcién de las necesidades del infante,
cuyos requerimientos cambian segun los meses de vida del bebé. Asi encontramos las
denominadas formulas infantiles de inicio y formulas de continuacion que se encuentran
reguladas por el Real Decreto 867/2008, de 23 de mayo, por el que se aprueba la
reglamentaciéon técnico-sanitaria especifica de los preparados para lactantes y de los

preparados de continuacion (11,12).

5.2.1 Férmulas infantiles de inicio

Estas formulas son recomendadas para los infantes que se encuentran entre los 0 a 4-6

meses de edad, vy se tratan de alimentos que intentan imitar en mayor posibilidad



(sucedaneos) la composicién de la leche materna adaptandose a las necesidades

fisiologicas requeridas (12-14).

Proteinas: La formula modificara la relacién de proteina del suero y la caseina en un
20:80, ademas de una relacién de B-lactoglobulinas y suero de 60:40, presentandose
en la proporcion correcta la cantidad de aminoacidos esenciales y semiesenciales de

la leche materna.

Lipidos: Respecto a los lipidos, la cantidad no varia especialmente entre la leche de
vaca y la leche materna, por lo que suele encontrarse entre un 40-50% del total del

contenido de la férmula infantil de inicio.

Hidratos de carbono: Los hidratos de carbono se encuentran limitados, permitiendo

el uso de ciertos azucares y polisacaridos.

Tabla 1. Carbohidratos encontrados en formulas infantiles. Fuente: Real Decreto 867/2008

- lactosa
maltosa

sacarosa

glucosa

malto-dextrina

jarabe de glucosa o jarabe de glucosa deshidratado

almidon pretostado S )
} | originariamente sin gluten

almidén gelatinizado

De todas formas, el principal hidrato de carbono que debe estar presente segun el comité de

la ESPGHAN (The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and

Nutrition) se trata de la lactosa, ya que este disacarido es fermentado permitiendo el

desarrollo de la microbiota intestinal (13).

Minerales y vitaminas: Respecto a los minerales en las férmulas infantiles de inicio
deben tener una suplementacién de hierro, ya que la cantidad de este micronutriente
en la leche de vaca es menor que la encontrada en la leche materna. También es
importante mantener una relacion de calcio y fésforo minima de 1:1 y no superior a
2:1. Las vitaminas hidrosolubles y liposolubles se encuentran en mayor medida

incorporadas de forma natural en la leche de vaca.



5.2.2 Formulas infantiles de continuacion

Las férmulas de continuacién son dedicadas a los lactantes que se comprenden entre una

edad de 6 a 12 meses y no tratan de imitar la composicién de la leche materna. A esta edad

se empieza a introducir en la dieta del infante alimentos semi-sélidos y posteriormente de

consistencia sélida. Sus caracteristicas nutricionales son las siguientes (12-14):

Proteinas: La relacion de caseinas y suero en este tipo de férmulas no es
modificada, usando la cantidad encontrada de forma normal en la leche de vaca.
Esto es debido, a que a partir de estas edades el sistema gastrointestinal del lactante
se encuentra suficientemente desarrollado para la digestion de las proteinas y posee

las actividades enzimaticas necesarias para metabolizar los aminoacidos.

Lipidos: Al igual que en las férmulas infantiles de inicio, la grasa no varia entre la
leche de vaca y leche materna, por lo que se sigue encontrando en el producto final

en un 40-50% del contenido total.

Hidratos de carbono: El contenido de hidratos de carbono se aumenta en este tipo
de productos debido a que la leche de vaca contiene una menor cantidad de estos
nutrientes en relacion a la leche materna. La lactosa sigue predominando entre los

carbohidratos encontrados en el producto final.

Vitaminas y minerales: Los minerales en este tipo de férmulas se encuentran
reducidos respecto a la leche de vaca y sus cantidades estan reguladas por las
autoridades. Sin embargo, se sigue manteniendo una proporcién de calcio y fésforo
comprendida entre 1:1 y 2:1. Respecto al hierro, este debe suplementarse para evitar
el desarrollo de anomalias como la anemia. Las vitaminas se encuentran también
reguladas por las autoridades, aunque teniendo en cuenta que a estas edades
empiezan a introducirse distintos alimentos que pueden aportar dicho tipo de

micronutrientes.

5.2.3 Edérmulas infantiles especiales

Este tipo de formulaciones esta dirigida para aquellos lactantes que presentan ciertas

intolerancias, alergias y/o problematicas para la digestion o metabolizacion de ciertos

nutrientes. Entre estas encontramos las siguientes (13,15):

Férmulas sin lactosa



- Férmulas antirreflujo
- Férmulas a base de hidrolizados de proteina

- Férmulas de soja

En este tipo de alimentacion, tanto en las férmulas de inicio, continuacién y especiales,
podemos encontrar suplementaciones en los productos con prebidticos y probidticos,

fomentando asi el desarrollo adecuado de una microbiota completa.

6. PROBIOTICOS DE INTERES EN FORMULAS INFANTILES

Como hemos visto anteriormente, una alimentacion completa es primordial para el correcto
desarrollo del infante durante los primeros meses de vida y aunque las férmulas infantiles,
tanto la de inicio como la de continuacién, contengan los nutrientes necesarios para lograr
dicho objetivo, se recomienda que la primera opcion de alimentacion para este grupo
poblacional sea la leche materna. Esto es debido a los distintos componentes que podemos
encontrar en esta leche de forma natural y que beneficiara y ayudara al lactante durante su
desarrollo en este periodo, como pueden ser bacterias presentes en el alimento y que

constituiran la futura microbiota del infante (16).

Por ello, cada vez existe un mayor nimero de férmulas infantiles que se encuentran
suplementadas con probidticos con el objetivo de desarrollar una microbiota completa y
evitar la aparicion de diversas enfermedades relacionadas con una escasa poblaciéon de

microorganismos.

En este trabajo, hablaremos sobre dos bacterias de gran interés presentes en la microbiota y
que pueden ser suplementadas en férmulas infantiles. Se trata de Bifidobacterium animalis
subsp. lactis Bb12 y Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) (16).

6.1 Bifidobacterium

Se trata de un bacilo perteneciente al género Bifidobacterium, hallado en diferentes habitats
relacionados con los seres humanos, como en las heces, la vagina, caries... Es
comunmente encontrado en grandes concentraciones en las heces de los lactantes, aunque
van disminuyendo a lo largo del tiempo (17). Ademas, se puede encontrar en productos
lacteos fermentados y se caracteriza por ser una bacteria gram-positiva, anaerobia, no movil
y no esporulada. Poseen un metabolismo fermentativo, produciendo &cido a partir de
diversos carbohidratos, entrando asi dentro de la categoria conocida como Bacterias Acido
Lacticas (BAL) (17)(18).



Este bacilo ha sido bastante estudiado debido a que es capaz de sintetizar y secretar
vitaminas hidrosolubles en un medio acuoso. Se le atribuye también la aptitud de competir
contra especies patégenas y evitar su adhesién y colonizacion en el intestino, previniendo al

lactante del desarrollo de una infeccion y/o intoxicacién (17,18).

Las condiciones generales de supervivencia para este género se encuentran recogidas en la

siguiente Tabla (18):

Tabla 2. Condiciones fisico-quimicas de supervivencia de Bifidobacterium

Parametro Minimo Optimo Maximo
pH 4,5 6,0-7,0 8,5
Temperatura (°C) 25-28 37-41 43-45

6.1.1 Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12

El objetivo de estudio se trata de la especie conocida como Bifidobacterium animalis subsp.
lactis Bb12, perteneciente al género descrito y que es comunmente reconocida por estar
suplementada en diversos alimentos, incluidos las férmulas infantiles, dando a diversos

beneficios.

6.1.1.1 Mecanismo de adhesion
Como ya se ha mencionado, uno de los pre-requisitos para poder considerar a un
microorganismo como probiotico, es la capacidad de adherirse y colonizar el intestino para
realizar los diversos efectos posibles. En el caso de esta cepa, su paso por el intestino es
bastante rapido y para poder multiplicarse hasta alcanzar una cantidad significativa debe
poder adherirse a la mucosa intestinal; ademas, la regeneracion del epitelio se realiza
también con frecuencia, por lo que el tiempo de generacion de este microorganismo debe

ser mayor que la regeneracion celular de la mucosa (18,19).

Encontramos también una desventaja y es que, esta especie no tolera de forma adecuada la
presencia de sales biliares, haciendo que se dafie la superficie celular y con ello afectando la
adhesion a la mucosa intestinal. Sin embargo, se ha hallado que ciertas cepas han sido

capaces de adaptarse a dicha presencia, aumentando asi la adhesion y colonizacion (18).
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Este es el caso de nuestra cepa estudiada, Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12, la
cual presenta una gran tolerancia a las sales biliares y a los bajos pH que se pueden
encontrar en el tracto digestivo (20). Ademas, aunque todavia no sea claro el mecanismo
por el cual este microorganismo es capaz de adherirse a la mucosa intestinal, hay hipétesis
que respaldan que es debido a interacciones de fuerzas atractivas y repulsivas que se dan

entre las superficies de la bacteria y el epitelio (19).

La adhesion también esta relacionada con la presencia de ciertas proteinas de superficie,
las cuales posibilitan la presencia de ciertos patégenos en el intestino. Lo mismo podemos
apreciar en este microorganismo, ciertas proteinas conocidas como adhesinas, las cuales
son capaces de reconocer carbohidratos presentes en la mucosa intestinal y con ello

efectuar una adhesion al epitelio (19).

6.1.1.2 Efectos producidos en los lactantes
Los probidticos son empleados y suplementados en alimentos por sus caracteristicas
beneficiosas y por ello los podemos encontrar en diversas formulas infantiles. El uso de de
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 se debe a los siguientes efectos producidos y

estudiados en los lactantes:

e |nhibicion de patdgenos

Una de las caracteristicas de esta cepa es la capacidad de realizar un efecto antagdnico por
la produccion de acidos organicos, como el acido lactico y acido acético, que producen una
accion sinérgica inhibiendo el crecimiento de cepas patdgenas como Escherichia coli y
Salmonella Choleraesuis debido a una reduccion del pH (20). También destaca la
produccion de bacteriocinas por parte de esta cepa, las cuales se tratan de moléculas
peptidicas o proteinas que tienen capacidad de inhibir el crecimiento de diversos

microorganismos que se encuentran proximos a la cepa de interés (21).

A pesar de que estos mecanismos con efectos antagoénicos son eficaces, se cree que uno
de los mayores factores que produce la inhibicién de especies patégenas se trata de la
competencia por el sitio de adhesion y la competencia por nutrientes, evitando la adhesion y
colonizaciéon de otras especies como S. Typhimurium, Clostridium perfringens y C. difficile
(21).

e Interacciones con el sistema inmunitario



Es sabido que entre el 70-80% de las células relacionadas con el sistema inmunitario se
encuentran en la mucosa intestinal (22). La presencia de Bifidobacterium animalis subsp.
lactis Bb12 incrementa la maduracion de células dendriticas, las cuales estimulan la
respuesta inmune, y la produccion de citocinas, proteinas que regulan el crecimiento y

actividad de células relacionadas con el sistema inmunitario (23).

e Funcién barrera

Una de las funciones mas importantes de los probidticos se trata de su capacidad de
mejorar el efecto barrera del epitelio. Muchas infecciones producidas por especies
patdbgenas como Rotavirus, Shigella spp. y Salmonella spp. ocasionan la aparicion de
diarreas, las cuales presentan un gran peligro y un factor alto de mortalidad para los

individuos comprendidos entre las edades de 0 a 12 meses (20).

El epitelio se encuentra cubierto por una capa mucosa formada por uniones entre diversas
proteinas y carbohidratos, adquiriendo una funcion barrera contra diversos patégenos (20).
En esta mucosa y su funcion, cobra una gran importancia la presencia de proteinas que
ejercen uniones estrechas y que mantiene tanto la integridad del epitelio y su permeabilidad.
De hecho, ciertas enfermedades son consecuencia de una alteracion de esta red de

proteinas, dando lugar a una inflamacién y aumento de la permeabilidad (19).

Aqui, entra en accion Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12, el cual se relaciona con la
capacidad de mantener la integridad de la mucosa intestinal mediante un aumento de la

fuerza de unién de esta red proteica y con ello del efecto barrera que aporta (20).

e [Efectos sobre enfermedades asociadas a lactantes

Los lactantes son individuos que aun no se han desarrollado completamente, incluyendo el
sistema inmune, por lo cual se trata de un grupo poblacional que presenta un mayor riesgo
de morbi-mortalidad a la hora de afrontar las enfermedades. La suplementacion de
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 en férmulas infantiles ayuda a reducir los riesgos

que conllevan las enfermedades como su incidencia.
- Diarreas en lactantes

Las diarreas se tratan de un factor de morbilidad y mortalidad alto en este grupo poblacional

(21). Los microorganismos patogenos vinculados comunmente a este desorden son virus
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como rotavirus, norovirus y astrovirus, ademas de bacterias que producen gastroenteritis

como Escherichia, Campylobactery Salmonella (23).

Como bien se ha mencionado, la mejor alimentacién que puede ser recibida por el lactante,
se trata de la leche materna debido a la presencia de Inmunoglobulinas A, que protegen al
individuo de estos microorganismos mencionados. Sin embargo, la presencia de nuestra
cepa de interés suplementada en las férmulas infantiles ha demostrado poder reducir la
incidencia de aparicion de diarreas acuosas en los lactantes, ademas de reducir la duracién
de la misma (21,23-24).

Otra de las causas que puede provocar la aparicién de diarreas es el empleo de antibidticos,
modificando de forma negativa la microbiota presente y dando lugar a las conocidas diarreas
asociadas a antibidticos. Diversos estudios demuestran que la suplementaciéon de
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 reduce la incidencia de este tipo de diarreas y en

el caso de presentar este desorden, reduce significativamente el tiempo de duracion (21).

- Enfermedades respiratorias en lactantes

Las enfermedades respiratorias derivadas de infecciones bacterianas y/o viricas son causas
comunes de desérdenes en lactantes comprendidos entre los 4 a los 12 meses de edad
(25). Varios estudios prueban la efectividad del uso de Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Bb12 suplementado en férmulas infantiles y observa su influencia en el desarrollo de este

tipo de enfermedades.

En uno de los estudios, tras suplementar durante seis semanas la cepa de interés en
férmulas infantiles destinadas en lactantes y obtener muestras de sangre y saliva,
comprobaron que la cantidad de anticuerpos y citocinas incrementaron respecto al grupo de
lactantes que fue alimentado mediante férmulas infantiles placebo (sin suplementacion de

Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12) (20).

También se puede observar resultados similares en un estudio desarrollado en China, en el
cual se dividié a los lactantes en grupos y se alimenté a uno de ellos mediante férmulas
infantiles sin suplementacion y al otro mediante férmulas infantiles suplementadas con
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 (25). Tras la finalizacidn del estudio se comprobd
que la suplementacion con esta bacteria de interés redujo la tasa de infecciones
respiratorias en comparacion con el grupo que fue alimentado mediante placebo. Esto puede
verse reflejado en que el grupo que recibié Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12,

ninguno de sus individuos tuvo que recurrir al uso de antibioticos o tratamientos recetados
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por un experto sanitario, a comparacién del grupo al que no recibio la cepa de interés (25).
Ademas, un estudid mas prolongado en el tiempo en el que se suplementa las formulas
infantiles con la cepa Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12, demuestra la reduccion de
morbilidad de los lactantes, un incremento en los niveles de hierro en sangre y la influencia

para alcanzar un peso adecuado (25).

- Efecto en los célicos de los lactantes
Los colicos infantiles son muy frecuentes, afectando al 25% de los lactantes a partir de los
tres meses de edad. Se trata de un desorden que provoca gran estrés y ansiedad al infante,
cuya causa puede ser debida a un cambio de alimentacion, uso de antibioticos, alergias, etc
(26). Ciertos estudios demuestran que los lactantes que muestran este desorden poseen
una disbiosis de la microbiota intestinal, presentando bajos niveles de Lactobacillus y
Bifidobacterium (26,27).

Se demuestra que el empleo de Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 suplementado
en férmulas infantiles ayuda a reducir el tiempo de llanto, mejorar la duracion del suefio y la

consistencia de las heces recogidas en muestras (26,27).

6.1.1.3 Seguridad referente a Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 es utilizado en alimentos desde 1980
demostrando su uso seguro en alimentos fermentados (20). Respecto al empleo de esta
cepa en férmulas infantiles, el comité de la Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN), indica que su empleo no presenta riesgo para el lactante, aunque como
ya se ha mencionado, recomiendan que en primera instancia y si es posible, el lactante sea

alimentado mediante leche materna (28).

La EFSA (The European Food Safety Authority) ha incluido esta especie en la lista QPS
(Qualified Presumption of Safety) y afiadida por los estadounidenses en sustancias
reconocidas como seguras, GRAS (Generally Recognized As Safe) (20). Ademas, estudios
llevados a cabo desde el nacimiento del lactante hasta la edad de dos afios, han
demostrado que el empleo de Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 en férmulas
infantiles, como su posterior incorporacién a dietas distintas de los lactantes, no presenta

ningun riesgo (20).
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6.2 Lactobacillus

Lactobacillus se trata de un género ampliamente empleado en la industria alimentaria debido
a su capacidad fermentativa y con ello la produccién de alimentos, su efecto conservador,
debido a la reducciéon de pH realizada en el producto y por sus capacidades probidticas
capaces de dar a efectos beneficiosos en el organismo del consumidor. Se diferencian de

otras bacterias debido a su estructura celular, presentandose como cocobacilos (18).

Se trata de una Bacteria Acido Lactica (BAL) gram-positiva con capacidad de producir acido
lactico. Otras de sus caracteristicas son que no forman esporas, son microaeroéfilos y
quimioorganotroficos, es decir, que obtienen energia de la oxidacién de compuestos

organicos, por ello mismo, para su crecimiento necesitan un medio rico en nutrientes (18).

Este género al tratarse de una BAL, es capaz de crecer a pH bajos a los cuales otros tipos
de bacterias no serian capaces de sobrevivir, en valores comprendidos entre 3,2-9,6, siendo
su pH optimo entre 4-4,5 . Durante su desarrollo, es necesaria la aplicacién de sustancias
que regulan el pH, debido a que con la produccion de acido lactico, puede llegar a ciertos
valores que se alejen de su punto 6ptimo (29). Respecto a su temperatura de crecimiento,
en funcion de la especie podemos observar que hay distintas temperaturas optimas.
Encontramos Lactobacillus que son capaces de crecer incluso en temperaturas proximas al
punto de congelacion, encontradas en carnes y pescados congelados. Existen otras
especies termofilas capaces de desarrollarse en temperaturas maximas de 55°C, sin
embargo, la mayoria son mesdfilos y crecen en temperaturas comprendidas entre los
25-40°C (29).

6.2.1 Lactobacillus rhamnosus GG

Se trata de una especie perteneciente al género Lactobacillus y ampliamente suplementada
en diversos alimentos, incluidas las férmulas infantiles, debido a los distintos efectos

beneficiosos propiciados por esta bacteria.

Se trata de una especie capaz de sobrevivir a los bajos pH encontrados en el estémago
como a la presencia de acidos biliares, ademas de ser de las pocas bacterias pertenecientes

a este género que le es posible adherirse a la mucosa intestinal y colonizarla.

6.2.1.1 Mecanismo de adhesion
Como bien se ha mencionado, Lactobacillus rhamnosus GG se trata de una especie que

presenta una gran tolerancia a las condiciones del estdmago, sin embargo, si no fuese

13



capaz de adherirse y colonizar la mucosa intestinal, no podria ejercer su funcion como
probidtico (30).

Este no es el caso de esta especie, ya que la mayoria de bacterias gram-positivas presentan
unidades proteicas de 1 a 10 nandmetros de diametro secretado por la membrana celular
conocida como pili. Se creia que estas unidades proteicas pertenecian al mecanismo de
adhesion de las bacterias patdgenas, pero se ha encontrado en la estructura de

Lactobacillus rhamnosus GG e identificado como factor de unién a la mucosa intestinal (31).

Este microorganismo posee un grupo de genes relacionado con la formacion del pili,
conocido como SpaCBA. Se trata de moléculas relacionadas directamente con la capacidad
de esta especie de adherirse al epitelio y con ello ejercer sus diversos efectos (31). Estan
compuestas a su vez por subunidades distintas, donde encontramos la SpaA, la cual se
encarga de la formacién mayoritaria del pili. A su vez, se muestra la presencia de la SpaB en
menor medida, la cual es hallada en la base del pili relacionada con la terminacién de esta
estructura proteica. Se encuentra también la SpaC repartida uniformemente a lo largo del pili
y se trata de la molécula que no tan solo va a permitir el contacto con la mucosa intestinal,

sino que también permitira la union de Lactobacillus rhamnosus GG al hospedador (31).

6.2.1.2 Efectos producidos en lactantes
Lactobacillus rhamnosus GG se trata de una de las cepas mas estudiadas a lo largo de la
historia por los efectos beneficiosos ejercidos en el organismo del individuo, demostrado y

comprobado en diversos estudios. Estos son algunos:

e Enfermedad diarreica infecciosa

Como bien se ha mencionado, la diarrea se trata de una afeccion que presenta un gran
riesgo para el lactante y durante las ultimas tres décadas, este tipo de infecciones han sido

tratadas y mayoritariamente solventadas por el uso de sales de rehidratacién oral.

Este tipo de patologias puede ser ocasionada en los infantes por la presencia del virus
conocido como Rotavirus, el cual es transmitido via feco-oral. Su morfologia, al igual que la
mayoria de los virus, se compone de acido nucleico (ARN) y dos capsides, una interior y otra
exterior (32). Su periodo de incubacion varia entre uno a siete dias, aunque normalmente la
infeccion se presenta antes de los dos dias dando lugar a diferentes sintomatologias, desde

una diarrea moderada hasta una deshidratacion fatal (32).
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Aqui entra en importancia nuestra cepa Lactobacillus rhamnosus GG, la cual es verificada
mediante diversos estudios que comprueban su gran efectividad contra este virus. A dia de
hoy no se sabe con claridad el mecanismo de actuaciéon que ejerce nuestra cepa para
combatir este patégeno, pero se detalla la capacidad de reducir la duracién de la patologia
como su incidencia, eliminar el virus y producir anticuerpos especificos contra el rotavirus
(33). Ademas, en un estudio en el que se investiga la capacidad de distintos probidticos de
adherirse a la mucosa intestinal durante la persistencia de la diarrea, se comprobd que dicha

cualidad aumenté en el caso de Lactobacillus rhamnosus GG en presencia de rotavirus (34).

e Diarrea asociada a antibidticos

El tracto gastrointestinal se encuentra colonizado por distintos tipos de microorganismos que
ejercen una funcién positiva para nuestro organismo, desde ayudar en la digestién de los
nutrientes hasta la proteccion contra patdégenos. Sin embargo, existen ocasiones en las que
el lactante se encuentra infectado por alguna bacteria patégena y para combatirla es

necesaria la aplicacion de antibioticos.

Los antibiéticos actuan contra las bacterias, pero no son capaces de distinguir entre las que
ejercen una funcién beneficiosa o negativa en nuestro organismo. De esta forma, puede
ocurrir un efecto conocido como disbiosis, el cual se trata de una alteracion del equilibrio

encontrado en la microbiota intestinal (35).

Nuestra cepa de interés, Lactobacillus rhamnosus GG, se trata de una bacteria estudiada
que es capaz de prevenir la diarrea asociada a antibidticos en lactantes que reciben dicha
medicaciéon. Ademas, se demostré que la aplicacién de LGG durante el periodo diarreico, es
capaz de reducir significativamente la frecuencia de las deposiciones asi como aumentar la

consistencia de las heces (35,36).

e Infecciones respiratorias

Los pulmones de los lactantes siguen desarrollandose después del nacimiento y ademas, se
encuentran en un estado anabdlico activo, es decir, respiran mas aire que una persona
adulta. Entre estos factores se encuentra el motivo de que estos individuos sean mas
susceptibles a sufrir una infeccion del sistema respiratorio al estar expuestos al
medioambiente (37). Este tipo de infecciones contribuye a la morbi-mortalidad de lactantes
alrededor del mundo y una inadecuada prescripcion de uso de antibiéticos para lidiar con

esta enfermedad puede derivar en otro tipo de patologias nombradas anteriormente (37).
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Por ello mismo, nuestra cepa cobra gran interés en ser utilizada contra este tipo de
infecciones, ya que es capaz de estimular la producciéon de anticuerpos asi como aumentar

la actividad contra los patégenos de los leucocitos (38).

Asi se demuestra su efectividad en un estudio en el que a un grupo de lactantes de 0 a 18
meses de edad se les suplementa nuestra cepa de interés, mientras que al otro grupo de
control se les administré un placebo. Tras finalizar el estudio, se relata que los lactantes
suplementados mediante Lactobacillus rhamnosus GG tienen menor riesgo de sufrir una
infeccidn del sistema respiratorio superior, como otitis y sinusitis. Sin embargo, no se relata
la capacidad de prevenir infecciones del sistema respiratorio inferior, en las cuales

destacamos la bronquitis y neumonia (38).

e Alergias en lactantes

Los recién nacidos prematuros o aquellos que han necesitado una intervencion por cesarea,
como bien se ha explicado anteriormente, no poseen una microbiota intestinal completa y
con ello la ausencia de los efectos positivos desencadenados por los microorganismos,
como una mayor efectividad del sistema inmunoldgico o una mejor digestiéon de los diversos
nutrientes. Asi, podemos apreciar la aparicion de efectos adversos en lactantes expuestos a
ciertos alimentos debido a una debilitacion de la tolerancia inmunoldgica de la mucosa

intestinal.

Nuestra cepa de interés suplementada en férmulas infantiles dirigidas a lactantes que
presentan alergias a la proteina de la leche de vaca, demuestra aumentar las especies de la

microbiota productoras de butirato y con ello mejorar la tolerancia a dichas proteinas (39).

Un estudio sobre la dermatitis atdpica producida por la presencia de las proteinas de la
leche de vaca en lactantes, demuestra que la suplementacién conjunta de Lactobacillus
rhamnosus GG y Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 disminuye la permeabilidad
intestinal y aumenta la respuesta inmune de las IgA como la funcién barrera de la mucosa

intestinal, aliviando la dermatitis atépica (40).

6.2.1.3 Seguridad referente a Lactobacillus rhamnosus GG
La cepa Lactobacillus rhamnosus GG se trata de un microorganismo ampliamente utilizado y
estudiado. Se encuentra dentro de la lista QPS establecida por la EFSA, la cual estima que
el riesgo de infeccion desencadenado por esta bacteria es de uno por cada diez millones de

personas. La EFSA comunica que los efectos beneficiosos provocados por esta bacteria son
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demostrados bajo diversas investigaciones (41). Asimismo, la FDA incluye a Lactobacillus
rhamnosus GG en la lista GRAS (42).

7. INDICACIONES DE FORMULAS CON PROBIOTICOS PARA
LACTANTES

Como bien se ha mencionado durante el desarrollo de este trabajo, nuestra cepa de interés
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 tiene un gran interés suplementada en formulas
infantiles por los efectos descritos anteriormente. Con dicha suplementacion, se debe tener
en cuenta que pueden existir interacciones con ciertos medicamentos, reduciendo su efecto
en el caso de que se ingiera junto a antibiéticos. La dosis empleada suele ser de 12.500
millones de unidades formadoras de colonias (UFC) al dia, siendo mayor la frecuencia de la

ingesta en lactantes que en adultos (43).

Asimismo, Lactobacillus rhamnosus GG es suplementado en dichas férmulas infantiles en
cantidades superiores a 100 UFC, cuya frecuencia depende del sintoma que se quiera
prevenir o tratar. En cualquier caso, se aconseja seguir las indicaciones propuestas por el

pediatra antes de tomar una decision (44).

Respecto a las formulas infantiles, estas no pueden realizar declaraciones de propiedades
saludables y nutricionales, ademas de informar de que la mejor opcién de alimentacién para

el lactante se trata de la leche materna (45).

8. REGULACION DE LOS PROBIOTICOS

Es indiscutible que a dia de hoy existe la posibilidad de comerciar y comprar diversos
alimentos que se encuentran suplementados mediante probidticos, como es el caso de las
férmulas infantiles. Sin embargo, el uso de probidticos no se encuentra regulado

estrictamente por ninguna ley (46).

Esto no significa que se pueda emplear cualquier microorganismo para suplementar los
alimentos, ya que segun el articulo 14 del Reglamento 178/2002 no se puede comercializar

ni realizar productos que atenten contra la seguridad del consumidor (47).

A exentas de que existir una legislacién que regule la utilizacion de microorganismos en los
alimentos, la Union Europea emplea como referencia las listas QPS aportadas por la EFSA 'y

las listas GRAS de la FDA, en las cuales se verifica mediante diversos estudios la seguridad
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de los microorganismos que se pueden emplear en la suplementacion de productos, donde
encontramos referenciados nuestras cepas de interés Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Bb12 y Lactobacillus rhamnosus GG (42,48).

9. CONCLUSION

La microbiota de los lactantes se trata de un ecosistema que se va desarrollando con el
tiempo, viéndose influenciada en funcion de diversos factores, como puede ser la
alimentacion. Si bien la leche materna se trata del alimento que mas recomendado es que
ingieran los lactantes comprendidos en las edades de 0-6 meses, debido a la presencia de
inmunoglobulinas y probidticos capaces de estimular el sistema inmunitario como ayudar en

procesos metabdlicos, no siempre es posible recurrir a esta posibilidad.

Las formulas infantiles imitan la composicién de la leche materna a partir de la leche de
vaca, cubriendo las necesidades nutricionales y fisiologicas del infante. Estas, pueden verse
suplementadas mediante microorganismos beneficiosos que ayudan al correcto desarrollo
del lactante, como pueden ser las cepas Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 y

Lactobacillus rhamnosus GG.

Estas cepas se tratan de microorganismos de gran interés, las cuales son probadas en
multitud de estudios demostrando la eficacia y seguridad de su empleo. Asimismo, los
efectos beneficiosos provocados por estas cepas son atrayentes, debido a que se relacionan
principalmente con la estimulacion del sistema inmunitario y la proteccién contra patégenos,
como pueden ser Escherichia y Rotavirus, los cuales son causantes de enfermedades

gastrointestinales, como la diarrea, que pueden derivar en patologias mas graves.
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