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Tema: Probioticos y POSTbioticos: Aspectos emergentes de
seguridad y uso de Lactobacillus LB en diarrea aguda.
Charla entre expertos

Dr. Vinderola: En los alimentos fermentados hay biéticos ;todos son benéficos?

Donde hay levaduras, hay alcohol

Articulo especial Arch Argent Pediatr 2021;119(1):56-61 | 56

Alimentos fermentados y probidticos en nifos.
La importancia de conocer sus diferencias
microbioldgicas

Fermented foods and probiotics for children. The importance of
knowing their microbiological differences

a. Instituto de Lactologia
Industrial (INLAIN,
CONICET-UNL), . a2 o S e T b
Facultad de Ingetiarta Dr. Gabriel Vinderola® y Dr. Gonzalo Pérez-Marc
Quimica, Universidad
Nacional del Litoral




Cantidades muy variables de microorganismos

Yogurt (18) [ ]
Amasi (1) ==
Cultured | Cultured buttermilk (1) [ ]
dairy Fermented milk (4) L ]
products Frozen yogurt (2) [ ]
Kefir (4) [ )
<60 days (8) |
Cheese 260 days (24) [—rr7r——————————|
Sausage (23) —— ™™™
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FIGURE 1 | Summary of lactic acid bacteria (LAB) counts in all fermented foods as reported in Tables 1-8. The bar plots represents a range (minimum to maximum)
of counts found across the studies surveyed. The number of studies used here for each fermented food is shown in brackets. Products were excluded if they had no
viable counts or when LAB counts were not reported. For yogurt, initial counts were used for products that had counts for more than one timepoint. For cheese, the
products were divided by aging time (60 days) and were excluded if aging time was not reported.

Rezac et al., (2018). Fermented Foods as a Dietary Source of Live Organisms. Fronfiers in microbiology, 9, 1785.

Dr. Vinderola: ¢§Qué puntos debo considerar para utilizar microorganismos como agentes
de salud?

Para utilizar microorganismos como agentes de salud se necesita: -Identidad del/de los mi-
croorganismo/s -Seguridad del/de los microorganismo/s -Estudios de eficacia (RCT) -Dosis
conocida y estable -Reproducibilidad de lote a lote.

Identidad con: género, especie, cepa - Lactobacillus rhamnosus GG
-Lactobacillus rhamnosus CRL1505 -Lactobacillus reuteri DSM17938
-Lactobacillus acidophilus LB -Lactobacillus acidophilus NCFM
-Bifidobacterium lactis Bb12 -Bifidobacterium lactis HN019

Viabilidad: UFC/g 6 UFC/mL

Seguridad y eficacia demostrada: con estudio clinico

Dra. Abreu: ¢Cuales son las diferencias entre Prebiético, Probiotico y POSTbiotico?

Probiotics, Prebiotics, Synbiotics,
Postbiotics and Fermented Foods
DEFINED

Many terms in the “biotic” space have emerged. Although probiotics, prebiotics, and sy nbiotics
have more than a 25 year history, other biatic tarms are relatively new. Thase terms are widaly
used in both scientific literature and popular media, and while they are intended to be descriptive,
they oftan are confused and misused

ISAPP has enlisted the help of multiple global experts across disciplines to provide perspectives
in formulating consensus definitions that reflact current science for many of these terms. The
{g0al of the consensus panels has been to describe clearly what these terms are in order to support
their proper use by stakeholders.

In addition to the criteria stipulated below, all substances must be safe for their intended use.

For substances required to have a demonstrated health benafit in the target host, all product

@ and must be clearly identified

lad must deliver an efficacious level of 5

Simple way to conceptualize Nonwviable microbes and/or cell companents
‘with or without metabolites
Live microbas prasant? No.Live microbes are the starting point to make
B hanlth banefit raquired? 3 POSBIOtic, but they are intentionally inactivated
Yes
Examples Some infant formulas, therapeutic bacterial
Iysates andyeast fermentates used in animal feeds

Keep in mind m{,""”"f{.{""m acid) do not

dea G
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Consensus definition Live microorganisms that, when administered in adequate
amounts, confer a health benefit on the host (Hill et al., 2014)

Simple way to conceptualize Live microbes that are good for your health
Live microbes present? Yes
Demonstrated health benefit required? Yes

Examples Bifidobacteriumanimalis subsp. lactisXYZ
Genus: Bifidobacterium
Species: animalis

’ ‘ Subspecies: lactis
Strain: XYZ

% '}f Keepin mind Identity must be confirmed through genome sequencing.
Sufficient viability to deliver the health benefit must be
preserved through the end of shelf life.

Consensus definition Preparation of inanimate microorganisms and/or their
components that confers a health benefit on the host
(Salminen etal, 2021)
Simple way to conceptualize Non-viable microbes and/or cell components
with or without metabolites
Live microbes present? No. Live microbes are the starting point to make
Demonstrated health benefitrequired? postbiotic, but they are intentionally inactivated
Yes

Examples Someinfant formulas, therapeutic bacterial
lysates andyeast fermentates used in animal feeds

Keepinmind Purified metabolites (e.g. butyric acid) donot
qualify as postbiotics

Todos los componentes de un POSTbiético contribuyen a su eficacia y beneficios en salud:
-Pueden contener células microbianas inanimadas -y/o fragmentos de células o estructuras
microbianas -con o sin metabolitos o productos finales.

Dra. Abreu: ¢Existen ventajas entre POSTbioéticos vs Probidticos?

POSTbidticos - un paso mas alla que con otros bidticos

Efectos similares: -Efectos de barrera -Produccion de bacteriocinas

Productos microbianos: Moléculas activas liberadas desde la célula en una mayor concen-
tracidn con accion directa en la microbiota y en las células epiteliales intestinales.

Otros beneficios POSTbidticos: Mayor inmunomodulacion atribuida a la variedad de com-
ponentes liberados por las células bacterianas tratadas con calor.

Sobrenadantes libres de células: Mecanismo de accion



Los sobrenadantes libres de células de bacterias tratadas con calor
contienen componentes celulares, metabolitos, productos
secretados y medio de cultivo.

Estos componentes moleculares atraviesan la capa mucosa y llegan a
la monocapa intestinal de células epiteliales interactian con las
células inmunes de la mucosa.
Los productos secretados de Lactobacillus reducen
la produccién de mediadores proinflamatorios
como PGE-2 e IL-8 en modelos de células inmunes
in vitro

Necroptotic cell

En estudios con diferentes cepas probidticas que utilizan un ensayo de

° células mononucleares de sangre periférica (PBMC), la respuesta
inmune estuvo mediada tanto por el sobrenadante libre de células IE
como por las células bacterianas.

Los compuestos antibacterianos, incluidas las
bacteriocinas, son factores importantes en la
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Piqué N. et al. Health Benefits of Heat-Killed (Tyndallized) Probiotics: An Overview. International
Journal of Molecular Sciences 2019;20(10):E2534.

Bacterias tratadas con calor vs. probidticos vivos: perfil de

seguridad favorable

A pesar del uso generalizado y una gran cantidad de evidencia que respalda el uso de suplementos

probiodticos, se han planteado preocupaciones asociadas con el uso de cepas vivas, particularmente
en pacientes con un sistema inmunitario debilitado o disfuncién de la barrera epitelial (frecuente en
la disbiosis).

Probidéticos vivos: un riesgo potencial en las
Jpoblaciones pediatricas inmunocomprometidas, en

estado critico y ciertas
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. Integrafive Biology 2015:7:1339-77

Fiqué N_ et al. Health Benefits of Heat-Kiled (Tyndalized) Probiofics: An Overview. Infernational Joumal of Malecular Sciences 2019:20(10)-E2534.

lpopolysaccharides between biood and peripheral iocations in chronic.

Pared celular: componentes con actividad bioldgica

A pesar de su importancia bioldgica, los componentes de la pared celular de los probidticos estan pobremente
caracterizados. El peptidoglicano y los acidos lipoteicoicos son los principales componentes de la pared celular de las
bacterias grampositivas y pueden considerarse los componentes fundamentales para los efectos inmunomoduladores

de la mayoria de los probidticos.
Crea una pelicula protectora.

Inhibe la adhesion del
patégeno.

Reduce el efecto de las toxinas
bacterianas.

Estimula la respuesta inmune

Exopolisacaridos (EPS) .

Acidos Lipoteicoicos ey Induce IL-12 T

Suprime IL-8

B Mejora la respuesta immune ---*
innata
Reduce citocinas
inflamatorias

Peptidoglicanos

Protecccién contra
patégenos
Modulacion
positiva de la
respuesta immune

Modulacién positiva
de la respuesta
immune

Modulacién positive
de la respuesta
immune

Fiqué N. et al. Health Benefits of Heat-Kiled (Tyndalized) Probiofics: An Ovenview. Infemational Journal of Molscular Sciences 2019:20]10):E2534.

Dr. Vazquez Frias: ¢Se pueden usar los POSTbiéticos en Diarrea?



Postbidtico Lactobacillus LB para la diarrea en adultos y nihos

Pacientes Efectos clinicos (duracién de la diarrea/control de

Enfermedad ’
sintomas vs. tratados)

Referencias

(tratados/control)

Diarrea aguda inducida por bacterias y rotavirus 71 (nifios) (38/33)

Diarrea aguda inducida por rotavirus 73 (nifios) (37/36)

1 dia menos

1.4 dias menos*

Boulloche et al., 1994

Simakachorn et al., 20002

Diarrea aguda inducida por bacterias 80 (nifios) (40/40) Hasta 1 dia menos Salazar-Lindo et al., 20073
Diarrea aguda inducida por bacterias 80 (nifios) (42/38) 1 dia menos Liévin-Le Moal et al., 2011
Diarrea asociada con antibidticos 184 (adultos) 1 dia menos Yap Soo Kor et al., 2010°
Diarrea crénica 137 (adultos) E3mbeal abd.omin;l,:eislt:’n:ién e adaloy Shu-Deng Xiao et al., 20038
Sl (diarrea predominante) 297 (adultos) Crmeabaltdsuhe mthen Tarrerias et al. 20117

salud para los pacientes con IBS-D

Lactobacillus LB para la diarrea aguda

METODOLOGIA
Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, pacientes de
3-24 meses con EDA leve a moderada (N= 73): recibieron SRO + 1x10%°
UFC o placebo cada 12 horas (5 dosis)

RESULTADO CLAVE

El postibético de Lactobacillus LB redujo significativamente la
duracién media de la diarrea.

RESULTADOS

Duracion de la diarrea (horas) Duracion de la diarrea en nifios que no
tomaron antibidticos (n=33) antes de la

inclusién (horas)

Proporcion de nifios con rotavirus
positivo y deposiciones acuosas

*p=0.034 57.0h

EY E 74.0h 60% 56%
2 *p=0.016
0 43.4 h*
* » g Loctobacilus LB tratacos con
50 42.9 h* calor (n=19)
* “ I Piacebo (n=16)
20 0
2
m w0
0
Con Lactobacilius con placebo Con Lactobacillus con placebo ler. dia 20. dia
LB

El postbiético de Lactobacillus LB redujo El posthiético de Lacfobacillus LB redujo En nifios con rotavirus positivo, Lactobacillus LB
significativamente la duracién de la diarrea: significativamente la duracion de la diarrea: tratados con calor redujeron significativamente la
43.4 = 259 horas con Lastobacillus LB; 42.9 = 27.2 horas con Lactobacillus LB tratado calor, ia de ici acuosas desde el

57.0 + 36.3 horas con placebo (p=0.034) 740 + 42 9 horas con placebo (p=0.016)

primerrd'la con {p=0.012).

Simakachorn N, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2000;30(1):68-72

Lactobacillus LB para la diarrea aguda

METODOLOGIA

Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, pacientes
de 1-24 meses con EDA leve a moderada (N= 80): recibieron SRO +
1x10' UFC o placebo cada 12 horas

RESULTADO CLAVE

El postbidtico de Lactobacillus LB redujo significativamente la
duracion de la diarrea aguda en poblacion pediatrica

RESULTADOS

Duracion de la diarrea (horas) Proporcion de pacientes con cese de

diarrea a las 96 horas

W 63.4h
& oo 85.7 %
50 80%
“ 0% 52.6 %
30
0 40%
10 20%
Q
Lactobacilus LB+ SRO  Placebo + SRO 0%

Lactobacillus LB+ SRO  Placebo + SRO

Loctobacilius LB + ORS Placebo + SRO

Duracién dela diarrea 3952105 634+14.9 <0.01

(horas) La diarrea desaparecié en una proporcién de nifios
significativamente mayor en el grupo que recibié postbiético
El postbiético de Lactobacillus LB redujo significativamente la Lactobacillus LB + SRO en comparacion con el grupo de placebo
duracién de la diarrea. +SRO.

Liévin-Le Moal V, et al.. Pediatrics. 2007;120(4):€795-803.



Metaanalisis sobre el uso del POSTbiético Lactobacillus
acidophillus LB para tratar gastroenteritis aguda en ninos

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, fixed, 95% CI IV, fixed, 95% CI
Lievin-Le Moal 2007 395 105 42 634 149 38 75.7% -23.90 (-29.60, -18.20) l—
Boulloche 1994 49.7 30 38 647 30 33 126% -15.00(-28.99,-1.01) ————&—
Simakachorn 2000 434 259 37 57 36.3 36 11.7% -13.60(-28.10,0.90) ——a—-—
Salazar-Lindo 2007 o] 0 0 0 0 40 Not estimable
Total (95% Cl) 117 107 100.0% -21.57 (-26.54, -16.61) ‘

1 | ] |

| | 1 1
20 10 0 10 20

ity x2= =2(p= ;2=
Heterogeneity: x?=2.65, df=2(p=0.27);1’=24% Favors L Favors

Test for overall effect: z=8.52(p<0.00001) acidophilus LB placebo

Lactobacillus acidophilus LB vs placebo. Duracion de la diarrea (h)

Szajewska H, et al. Acta Paediatrica 2014:103(3):249-55

Dr. Vazquez Frias: ¢Cuales son los beneficios de usar POSTbidtico en coadyuvante con
Zinc y Selenio?

Beneficios del ZINC en DIARREA AGUDA
v'Mejora la funcién de barrera gastrointestinal.
v'Posee un efecto antimicrobiano directo sobre bacterias entéricas patégenas como Sal-
monella y Shigella.
v'Reduce la duracién media de la diarrea en un 19.7%
v'"Recomendado por la OMS y UNICEF en nifios menores de 5 afos con diarrea aguda in-
dependientemente de su origen.

Importancia y Beneficios del SELENIO

v'Afecta la composicién y colonizacién de la microbiota intestinal y puede tener un im
pacto en la diversidad y composicién de la misma.

v'Su déficit puede reducir la inmunidad del paciente, permitiendo que las bacterias que
no requieren Selenio para sobrevivir causen infecciones y provoquen enfermedades.

v'Participa en la regulacion de la respuesta inflamatoria intestinal con cambios en el esta-

do oxidativo celular, lo que resulta en la eliminacién de la inflamacién intestinal y res-
tauracion de la funcion de barrera del epitelio intestinal.

Unico postbidtico en suspension oral LISTA PARA TOMAR

™

Lact@p’.

o Ideal para el manejo de la diarrea de cualquier etiologia en
Suplemento alimenticio con

Lactobacillus LB inactivados adultos y nifos mayores de 2 afios
Zinc
Selenio )
soore . . - . - s .
1 ol dia Buen perfil de seguridad, sin riesgo de traslocacion bacteriana

SUSPENSION ORAL
lista para tomar

HHIGHISTE Puede tomarse junto con antibidticos

Comodidad de toma para pacientes con dificultad en apego a
tratamiento

Contenido:
Caja con




