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MICROBIOTA: regulacion y estabilizacion.

Microbiota madre

Salud/Stress Antibidticos Medio ambiente familiar
Estilo de vida LACTANCIA/formula
18
EMBARAZO NACIMIENTO > PRIMEROS MESES >meses
GENETICA PARTO VAGINAL/ cesarea Genética
Pretérmino/termino Alimentacion complem.
Hospitalizacion Duracion de lactancia

VENTANAS DE OPORTUNIDAD PARA MODULACION DE MICROBIOTA



EVOLUCION DE MICROBIOTA

Log,, del nimero de bacterias por gramo de heces

2. 4 .
‘ Bacteroides, Eubacterium, Peptococcaceae
.. Y ® 2 - o » » % & » . - . . - o - s 5 9 H
10. : °o.....°........’.....
Bifidobacterium
8. : .
Escherichia coli, Streptococcus
6 >
i Lactobacillus -
e - e —— — /
> . Clistridium perfringens =
’ Rl S —— ® S—
v
W—’ W N — »
Nacimiento Destete Edad Adulta Vejez

La composicion de la flora bacteriana varia a lo largo de la vida del ser humano
(T. Mitsuoka, 1982).



LECHE MATERNA

Es un tejido vivo: células y bacterias
Estandar de oro para alimentar RN

800 ml LM: 1-10 millones de bacterias

Importante en conformacion de Microbiota intestinal.

PERMITE MEJORES OPCIONES DE VIDA SALUDABLE



Fuentes potenciales de las bacterias presentes en el Microbiota de

LECHE MATERNA

calostro y la leche humanas.
CD=célula dendritica.

Bacterias intestinales

Enterocitos

Intestino materno

Via entero-

mamaria

. Ganglio

Circulacion
linfa/sangre

la piel de la
mama

g

Microbiota
oral lactante

Glandula mamaria

Epitelio
glandula

. linfatico
‘- mesentérico

Modificado de L. Fernandez et al.
Pharmacological Research 69 (2013) 1— 10

mamaria

~.~ + Microbiota
o

—3
>%Y * calostro/
Leche
Microbiota
mamaria \

Intestino del lactante




ISSAP 2017

Sustrato que es utilizado selectivamente
por microorganismos del huésped
confiriendo beneficios a la salud.

Gastroenterology and hepatology, vol 14; august 2017



PREBIOTICOS
REQUISITOS Mds conocidos

Frutooligosacaridos(FOS)

1.- Ser resistente a la digestion. Oligofructosa (cadena corta)
Inulina (cadena larga)

2.- Ser sustrato selectivo para Galactooligosacaridos
bacterias especificas. (GOS)
Lactulosa

3.- Modificar selectivamente
(disacdrido sintético)

microbiota, con beneficios a la

salud del huésped. Oligosacaridos de la
leche humana (HMO)

Guias Mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia: Probioticos y Prebidticos 2017



PREBIOTICOS

NATURALES: achicoria, ajo, trigo, esparrago, platano,
miel, cebolla, puerro.

SINTETICAS: a partir de sacarosa

Usados como ingredientes alimentario

FOS y GOS adicionados a leche

)

T selectivo de bacterias

! produccién AGCC

> Absorcidn de calcio, > sintesis vit B

> Masa fecal, < tiempo de transito.

v’ Colesterol, TG, G, insulina, NH3, Urea.
Mejora actividad inmune.



OLIGOSACARIDOS DE LECHE MATERNA(HMOs)

|dentificados en 1950, definidos en 1980.

* Tercer componente sélido.

10% de macronutrientes. //  LOSIIOSON
’ /  EL3®COMPONENTE °

* Leche madura 10-15 g/I
Calostro 16-23 g/I. T

* Varia en distintas mujeres y en la

misma mujer en el tiempo. fack ludser

Macronutrimentos

Endocrino y Nutricion. Vol 63. Nov 2016
Nutr Hosp 2015



SINTESIS DE HMO.

LACTOSA
/glucosiltra nsferas\

Lacto N-Tetraosa Lacto N- Neotetraosa
FUT2 (gen se) FUT 3 (gen le) FUT2 (gen se) FUT 3 (gen se)
LNF1 LNF2 2°FL 3 FL
Lacto N fuco pentaosal| | Lacto N fuco pentaosa2 2 fucosilactosa 3 fucosilactosa
LDFH LDFT
LN di fucohexaosa Lacto-difucosil tetraosa

Acta Pediatr Esp. 2007; 65(3): 129-133



PREBIOTICOS: OLIGOSACARIDOS DE
LECHEMATERNA

> De 200
HMOs 50 _g0%

Componentes _
solidos Sialillacto-N-tetraosa

Leche R —

materna . 3'-y-6"-Sialillactosa
Proteinas (8 g/L)

: Mocrq y 3-Fucosil-lactosa
micronutrientes

y HMOs HMOs (5-15 g/L) Lacto-N-neotetraosa

(LNnT)

Grasas (40 g/L)
Agua

Lacto-N-fucopentaosa

Lactosa (70 g/L)
2’'-Fucosil-

lactosa (2°~FL)

60-70% son OS Fucosilados, mas importantes en PRET, sialilactosa.



HMO LECHE MATERNA: determinacion genética.

Se+ 0 -

Gen FUT2Y3  leto-

( >
J/ MUJERES México 100%

PRODUCTORAS s Chile 859,
2 'FLUCOSILACTOSA Filipinas 40%
(0]

\ %
Tailandia 30%

SECRETORAS |75%

GENETICA DE LA MADRE GOBIERNA LO QUE CONTIENE SU LECHE.
EN SECRETORAS predominan Bifidobacterias intestinales a los 4 meses



FUNCIONES DE HMO

Promueve Microbiota
saludable (selectiva)

Disminuye patogenos

Efecto inmunologico

Glycobiology 2012



FUNCIONES HMO

ACCION HMO

Componentes de la leche humana Oligosacaridos

Actan como andlogos de receptores

Y -

v
DIRECTO

\/ ,
INDIRECTO

Oligosacdrido E. coli

solubles, impidiendo que los
microorganismos patégenos se unan a
los receptores (mediados por hidratos
* de carbono) de las células del borde en
cepillo del nifio

1 \l/ 2 \l/ / L * _’ — 1
Bloquea adhesién de Fermentacidn selectiva x £ e e =

MO patogenos.

Microbiota intestinal

139

Lumen intestinal

Borde en cepillo ==

Peterson JA et 3. Glycoproteins of the human milk fat globule in the protection
of the breast fed infant against infection Biol Neonated 1998;743: 143162

Guia  Curso
CAALMA

W

Produccion
de AGCC ,<pH

W

Bifidogenesis

Competencia ¢/patdégenos
X sitios de adhesion

Produccion bacteriocinas g«

Inmunomodulacion Th2/Thl

Célula del epitelio intestinal




FUNCIONES HMO

EFECTO DE LOS HMO EN ALGUNAS

BACTERIAS
:Z::;;Zsbacter \.;._7\_ osin
OLIGOSCARI DOS 5 :::::Ierae / H antigen o
\\\-H,pylon 3 / 7 2L
BIFIDOBACTERIAS FERMENTACION
AGCC, <pH
\, l

INMUNIDAD Integridad de Mucoproteccion

Resistencia a BarreraT mucina

infeccion Permeabilidad i




FORMULA CON HMO

1. J. Pediatr Gastroerol Nutr 2015
338 RN de 5 dias -4 meses: 4 Grupos

(LM, Formulas con OS y 2 formulas con cantidad diferente de 2°fl )

Crecen igual que alimentados con LM, buena tolerancia.

2. 175 RN- 6 meses: LM, Formula + 2 FL.
Similar en tolerancia, antropometria y consistencia de heces.
Menos Bronquitis, IRA baja y uso de antibioticos.

3. Estudio en ratones: se provoca NEC, estudio histologico,
en alimentados con LM y LA comparando con vy sin 2°FL. (4)
Los usuarios de 2°FL presentaron mucho menos compromiso.

Acta Pediatr Mex. 2017



POSBIOTICO

 Referencia Pediatric 2010: D.W.Thomas. S
* Introduccion del concepto: 2012 Maria Rescigno

Factores solubles generados del metabolismo de los
probioticos, liberados al medio extracelulary que
ejercen efectos metabolicos e inmunomoduladores.

Tsilingini y Rescigno 2013. Aguilar- Toalaa 2018



TIPOS DE POSBIOTICOS

Proteinas
Lipidos HdeC
COfaCtoreS POSBIOTICOS Vitaminas
Acidos Peptido-
Organicos Acido glicanos

lipoteitoico



ACTIVIDAD DE POSBIOTICOS

LOCALES SISTEMICAS

Antioxidante
Baja colesterol
Baja presién arterial
Anti obesogénico

Inmunomodulacion
Antinflamatoria

Antimicrobiana .
Ansiolitico

>Funcidén de barrera T :
Antiproliferativo



ACTIVIDAD LOCAL POSBIOTICOS

BACTERIOCINA
REUTERINA

EXOPOLISACARIDOS

% AGCC: BUTIRATO

INTEGRINA alfa2 betal
Otras P 40-75-100-105 -
HMO539

Adv Exp Med Biol 2019

Inhibe crecimiento bacterias
patogenas

Aumentan Bifidobacterias.
baja patégenos, > formacion biofilm

E al colon
< pH inhibe patogenos y < inflamacion
> Expresion MUC2 de colonocito (mucina)

Activan R de colageno y Factor de
crecimiento epidérmico, < TNF e IL inflam.
Bloquean accién de LPS



L. reuteri ATCC PTA 6475 : MOnoSyEs VTNF
i s
V(xR
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REVISION

Am J Phisiol Gastroent lives Phisiol. 2016.
Infect Inmun 2011.
Dra Hemarejota, U de Huston

Lactobacilo
reuteri

Reuterina (1989)

E. coli, Salmonella, Shigella, Proteus, Pseudomona
Staphilococccus, Hongos y Protozoos.
Clostridium d. e inactivacidon de toxina.

Antinflamatorio

< IL proinflamatorias, > IL 10
baja expresion de genes asociado a inflamacidén
como TNF, Interferén gama.

Protector de barrera

Estimulo de MUC 2 aumenta secrecion de mucina
y biofilm, integrinas y proteinas asociadas.



RELACION ENTRE PROBIOTICO, PREBIOTICO Y
POSBIOTICO

PROBIOTICOS

g ) a8 [I\/Ietabolitos pro- )
Ustrato que nutren a Bacterias vivas ducidos por probio-
bacterias beneficiosas beneficiosas ticos con beneficios
del intestino a la salud
\___ \_ y, \—__

PREBIOTICOS POSBIOTICOS




¢ PORQUE BUSCAR AISLAR
POSBIOTICOS?

Si probidticos son seguros y con efectos demostrados
éPorqué ir en busqueda de los posbiéticos?

Estrategia terapéutica sin los riesgos asociados al uso
de agentes vivos en casos especificos.

Ej: NEC, Inmunocomprometidos, Ell.

¢ Aislar un solo elemento buscando efectos especificos?

Faltan ensayos clinicos aun para decidir en qué casos,
cuando, como y a qué dosis puede ser util como parte
de una terapia.
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