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Resumen

Los estudios epidemioldgicos en nifios y adolescentes
revelan el enorme impacto sociosanitario y econdmico
de la obesidad infantil. Ello se explica sobre la base de
la persistencia de la obesidad en el adulto y su mayor
riesgo de padecer sindrome metabdlico y enfermedades
cardiovasculares. La secuenciacion del microbioma in-
testinal humano, ha posibilitado la emergencia de nue-
vas estrategias profilacticas y terapéuticas basadas en
la suplementacion de productos alimentarios con deter-
minadas subespecies bacterianas que colonizan fisiol6-
gicamente el intestino humano, bien con células vivas
(probidticos) o inactivas (paraprobidticos). Estas estrate-
gias se utilizan, cada vez con mas frecuencia, para co-
rregir las disbiosis intestinales que se producen en varias
enfermedades pediatricas como las diarreas, infecciosas
0 no, la alergia a la proteina de la leche de vaca o la der-
matitis atopica. Es interesante que los parabrobidticos
conserven las propiedades funcionales de los probidti-
Cos: ejercen acciones antiinflamatorias e inmunomodula-
doras y contribuyen al mantenimiento de la integridad de
la mucosa gastrointestinal. La obesidad se ha asociado
a una disbiosis intestinal, tanto en niflos como en adul-
tos. De ahi derivan las estrategias basadas en el uso de
probidticos y paraprobidticos para su prevencion o tra-
tamiento. Debido a los hallazgos encontrados en recien-
tes estudios, el paraprobiotico Bifidobacterium animalis
subsp. lactis CECT8145 resulta particularmente atracti-
VO porgue mejora varios parametros relacionados con la
obesidad y el sindrome metabdlico a saber, aumento del
gasto energético, reduccion del tejido adiposo mesen-
térico, aumento de la sensibilidad tisular a la insulina y
disminucion del colesterol LDL/VLDL en sangre, tanto en
modelos experimentales animales como en seres huma-
nos obesos. Como conclusion, cabe destacar que exis-
ten varios preparados de férmulas infantiles suplementa-
das con probidticos y solo uno suplementado con el mas
seguro paraprobidtico Bifidobacterium animals subsp.
lactis CECT8145. Estas formulaciones son el resultado
del creciente interés por la utilizacion de estos productos
alimentarios para mejorar la salud de los nifos, incluida
la prevencion de la obesidad infantil.
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Summary

Epidemiological studies in infants and adolescents reveal
the huge social, sanitary, and economical impact of pe-
diatric obesity. This is based on the permanent obesi-
ty state in the adulthood and the higher risk of suffering
metabolic syndrome and cardiovascular diseases. The
sequencing of the human gut microbioma is giving rise to
new prophylactic and therapeutic strategies based in the
diet supplementation with colonic bacteria subspecies,
using live cells (probiotics) or inactivated cells (parapro-
biotics). These strategies are increasingly being used to
restore the gut disbiosis found in various pediatric dis-
eases namely, diarrhea associated or not to infections,
cow milk protein allergy, or atopic dermatitis. Of interest
is the fact paraprobiotics keep the functional properties
of probiotics, exerting anti-inflammatory and immuno-
dulatory activities, thereby contributing to maintain the
integrity of the gut mucosa. Obesity has been associ-
ated to a gut disbiosis both, in children and adults. This
is the basis for the use of probiotics and paraprobiotics
to prevent or to treat obesity. Based on safety concerns,
the paraprobiotic Bifidobacterium animalis subsp. lactis
CIT18145 is particularly interesting as it improves various
obesity-related parameters namely, increase of energet-
ic expenditure, reduction of mesenteric adipose tissue,
increase of tissue sensitivity to insulin and decrease of
blood cholesterol LDL/VLDL, both in obese experimental
animal models and obese humans. In conclusion, now
there are various infant formula supplemented with pro-
biotics, and a single infant formula supplemented with
the safer paraprobiotic Bifidobacterium animalis subsp.
lactis CECT8145, indicating the growing interest for the
use of these food products to improve the infant health,
including the prevention of pediatric obesity.
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Introduccion

La obesidad infantil constituye un problema social y
sanitario que requiere atencion, tanto desde el punto
de vista profilactico como terapéutico. Un vasto ana-
lisis realizado en nada menos que 128,9 millones de
nifios, adolescentes y adultos revela el enorme im-
pacto sociosanitario de la obesidad a nivel mundial
(NCD-RisC, 2017). Un ejemplo que lo ilustra se re-
laciona con el mayor riesgo de padecer el sindrome
metabolico y enfermedades cardiovasculares (Kohut
y col., 2019; Oluwagbemiguh y col. 2019). Los adi-
pocitos de los individuos obesos liberan adipoquinas
que reclutan macrofagos y dan lugar a un estado in-
flamatorio crénico. Las adipoquinas alteran el perfil
lipidico que conduce a la arteriosclerosis, con disfun-
cion endotelial, hipertension y aumento de la resis-
tencia a la insulina (Figura 1). Todo ello se acentla
cuando, como en el obeso, existe un exceso de tejido
adiposo que da lugar a la disrregulacion de la pro-
duccibn o la secrecidon de adipoquinas; asi se expli-
caria el mayor riesgo de enfermedades metabdlicas
y cardiovasculares en el sujeto obeso (Bastien y col.,
2014; Jung y Choi, 2014; Juonala y col., 2011; Reilly
y Kelly, 2011; Van Gaal y col., 2006).

Por otra parte, un estudio reciente revela que la obe-
sidad infantil cursa con un prematuro estado inflama-
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torio (Margineau y col., 2019). Es mas, un estudio
realizado en 689 nifios y adolescentes (4-18 anos de
edad) demuestra la existencia de una asociacion en-
tre la evolucion del indice de masa corporal (IMC),
durante el desarrollo hasta la tardo-adolescencia, y la
aparicion de marcadores de riesgo cardio-metabolico
durante el periodo de adolescencia tardia y el adul-
to (Oluwagbemigun y col., 2019). En otro estudio se
analizaron los factores que afectaban la maduracion
del sistema 6seo desde la infancia hasta la adoles-
cencia; se encontré que la obesidad infantil era uno
de ellos (Foley y col., 2009). Ademas, la obesidad in-
fantil se asocia con una pobre adaptacién psicosocial
del nifio que incluye su insatisfaccion por el aspecto
de su cuerpo, depresion, alteraciones en la inges-
ta alimentaria, conducta obsesiva con el control del
peso, pobre relacion social y, en general, una dismi-
nucion de su calidad de vida (Giingér, 2014).

Una de las estrategias que estan emergiendo con
fuerza para tratar este problema socio-sanitario se
relaciona con las férmulas infantiles suplementa-
das con probidticos. Particularmente interesantes
parecen las férmulas con probiéticos inactivados
por calor, pues mantienen sus efectos funcionales
y poseen menos riesgos en comparacion con los
probiéticos vivos. Desarrollamos seguidamente
este tema.

ARTERIOESCLEROSIS

MACROFAGOS

RESISTEMCIA A LA INSULINA

Figura 1. Estado inflamatorio crénico provocado por las adipoquinas liberadas por el tejido adiposo de sujetos obesos y sus

consecuencias sobre la salud del individuo
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Probiéticos y salud

La FAO (del inglés, “Food and Agriculture Orga-
nization”) y la OMS (Organizacioén Mundial de la
Salud) definen a los probi6ticos como microor-
ganismos vivos no patégenos que cuando se
administran en dosis adecuadas, ejercen efec-
tos beneficiosos en el huésped. En la mayoria
de los casos, los probibéticos contienen cepas
de las especies Bifidobacterium o Lactobacillus
procedentes de la microbiota intestinal de su-
jetos sanos o de productos lacteos (Linares y
col., 2017).

Entre los efectos mas relevantes que los probiéti-
cos ejercen sobre la salud destacan el balance y
la restauracion de la microbiota intestinal, la pro-
teccion frente a patégenos, la inmunomodulacion
y el mantenimiento de la integridad de la barrera
epitelial intestinal (Zyrek y col., 2007; Wang y col.,
2004; Wang y col., 2006). Por ello, han demostrado
ser una eficaz opcién terapéutica sobre todo en las
enfermedades gastrointestinales (diarrea asociada
0 no a antibioticos, infecciones agudas, sindrome
de colon irritable, colitis ulcerosa, enterocolitis ne-
crotizante, enfermedades funcionales gastrointes-
tinales) aunque también han mostrado eficacia en
patologias extraintestinales, caso de la encefalo-
patia hepatica (Draper y col., 2017; Wilkins y Se-
quoia, 2017).

Los probi6ticos se administran como complemen-
tos alimentarios en diversos preparados como cap-
sulas y comprimidos, productos lacteos y yogures,
asi como en alimentos fortificados no lacteos tipo
cereales, zumos, productos de soja, alimentos
precocinados o fermentados e incluso en dispositi-
vos médicos (Bermudez-Brito y col., 2012; Pamer,
2016; Vijaya y col., 2015). Uno de los retos téc-
nicos de los probiéticos vehiculados en productos
lacteos es la conservacion de la viabilidad celular;
ello es asi porque el estrés por calor producido du-
rante la preparacion de las formulaciones lacteas
produce una elevada mortalidad y la consiguien-
te inactivacion de los microorganismos (Haffner y
col., 2016).

El uso de probibticos, que no son mas que cepas
vivas de microorganismos, ha generado inquietud
en torno a su seguridad. Tal ha sido el caso en
neonatos (Boyle y col., 2006; Ohishi y col., 2010)
y en pacientes vulnerables, tanto en adultos como
en ninos (Goldenberg y col., 2017), debido a la
posibilidad de que las bacterias se trasloquen
desde el intestino a la circulacion sistémica. De
ahi el creciente interés por el uso de probibéticos
inactivados.
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Paraprobiéticos y salud

Los paraprobioticos se definen como células micro-
bianas no viables o inactivadas que, administradas
en cantidades suficientes, confieren beneficios al
huésped (Aguilar-Toala y col., 2018; Wegh y col.,
2019; Piqué y col., 2019). Los paraprobibticos ofre-
cen varias ventajas sobre microorganismos vivos:
(1) transformacion de los probiéticos en ingredientes
activos, facilitando asi su dosificacion; (2) evitan el
reto de la colonizacién erratica de bacterias vivas; (3)
no poseen la dificultad técnica inherente al mante-
nimiento de microorganismos vivos en altas dosis,
cuando se utilizan como complementos alimenticios;
(4) ello facilita la liberacion de los ingredientes acti-
vos en la localizacién intestinal deseada; (5) mejoran
su estabilidad en la formulacién del complemento
alimenticio o del alimento fortificado; y (6) simplifican
su produccion industrial y el transporte.

Estos probioticos inactivados, también llamados pa-
raprobioéticos (Deshpande y col., 2018; Adams, 2010;
Taverniti y Guglielmetti, 2011), conservan los efec-
tos biologicos relevantes similares a los observados
con microorganismos Vvivos en lo que concierne a la
restauracion de la homeostasia de la microbiota in-
testinal normal. Ello se debe al hecho de que tras
su inactivacion, las células no viables conservan los
componentes bacterianos que ejercen efectos inmu-
noduladores cruciales, asi como efectos que antago-
nizan a otros microorganismos patégenos. Algunos
componentes bacterianos responsables de esos
efectos son los acidos lipoteicoicos, péptidoglicanos
o0 exopolisacéaridos (Matsuguchi y col., 2003; Taverni-
ti y Guglielmetti, 2011; Sarkar y Mandal, 2016; Cas-
tro-Bravo y col., 2018).

Para entender el mecanismo de accién de los pa-
raprobioticos, es preciso recordar que la microbiota
(en el colon con mucosa integra) se localiza en la
capa mucosa mas externa. En consecuencia, cabe
asumir que los paraprobioticos ingeridos con los su-
plementos ejerceran sus efectos sobre los entero-
citos localizados en capas mas profundas de la ba-
rrera intestinal, mediante la liberacion de productos
bacterianos; estos productos pueden atravesar la
capa mucosa y estimular las células epiteliales mas
directa y eficazmente que las propias células vivas
de los probiéticos (De Marco y col., 2018). Cabe
concluir, por tanto, que en comparacion con los
probiéticos, los paraprobiéticos proporcionan célu-
las lisadas y componentes bacterianos que podrian
reproducir mas eficazmente in vivo las condiciones
fisiolbégicas de la luz intestinal y la capa externa mu-
cosa; ello facilitaria que los componentes relevan-
tes alcanzaran las células eucariotas aumentando
asi la integridad de la mucosa intestinal (Figura 2).
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B. Cambios ambientales

C. Recuperacién

Figura 2. Localizacién de la microbiota intestinal. A. Con una microbiota intestinal estable un subconjunto de especies bacterianas
(en verde) puede atravesar la capa interna de moco y poblar las criptas de las vellosidades intestinales. B. Ante cambios
medioambientales, por ejemplo, cambios dietéticos o el consumo de antibiéticos, se producen alteraciones microbianas a nivel
del lumen y mucosa, aunque esta Ultima se mantiene més estable protegiendo a las especies bacterianas que habitan en ella.
C. Cuando la situacion vuelve a la normalidad, las bacterias de las criptas sirven para repoblar la microbiota intestinal. (Adaptado
de Piqué y cols., 2019).
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Seguridad

Sin traslocacion bacteriana desde lumen
a sangre, sobre todo en personas vulne-
rables

Efectos Fisiologicos

Liberan moléculas activas que son
capaces de atravesar las

capas de moco, permitiendo una es-
timulacion mas directa de las células
epiteliales

Ventajas galénicas
y comerciales

Mas faciles de estandarizar,
transportar y almacenar

No provocan resistencia a antibi6ticos

No interfieren en la colonizacién normal
de la microbiota intestinal en neonatos

Producen mas efectos beneficiosos y
mas complejos

No se degradan durante
la preparacion de férmulas
infantiles de leche

Tabla 1. Ventajas de los paraprobioticos frente a los probioticos. (Adaptado de Piqué y cols. 2019).

Algunos componentes activos responsables de los
efectos funcionales de los paraprobio6ticos son los
exopolisacaridos (Liu y col., 2017), los &cidos teicoi-
co y lipoteicoico (Kim y col., 2017), péptidoglicanos
y metabolitos (De Marco y col., 2018). Estos com-
puestos ejercen efectos antiinflamatorios e inmuno-
moduladores, estimulando el sistema inmune innato
(Adams, 2010), la inmunidad adquirida (Hirose y col.,
2016) y mediante sus efectos beneficiosos sobre la
integridad de la membrana mucosa intestinal (Ber-
mudez-Brito y col., 2012; Kim y col., 2017). Ademas,
los paraprobidticos también son capaces de antago-
nizar a ciertos patdogenos, compitiendo con ellos en
la adhesion y la colonizacion (Kim y col., 2017; Liu y
col., 2017). Las ventajas de los paraprobiéticos frente
a los probioticos se resumen en la tabla 1.
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Obesidad y probiéticos

La disbiosis del microbioma intestinal constituye
un relevante factor patogénico comudn para el de-
sarrollo de obesidad, de inflamacion crénica y de
enfermedades cardiometabolicas asociadas (Griffi-
ths y col., 2004; Turnbaugh y col., 2006; Turnbaugh
y col., 2009). La obesidad se relaciona particular-
mente con algunas especies dominantes de bacte-
rias presentes en la microbiota intestinal, segun lo
atestiguan varios estudios preclinicos y clinicos. De
ahi ha surgido la estrategia del uso de probibticos
y paraprobiéticos en la obesidad (Delzenne y col.,
2011).

En lo que se refiere a los estudios basicos, cabe
resaltar que los ratones obesos ob/ob poseen un
50% menos de Bacteroidetes y un aumento pro-
porcional de Firmicutes (Ley y col., 2005). Por otra
parte, en ratones alimentados con una dieta rica en
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grasas hay una disminucion de Bifidobacterium (B)
5pp. (Cani y col., 2007). En este modelo de ratén
obeso se ha observado una disminucion del peso
cuando su dieta se suplementaba con B. breve B-3
(Kondo y col., 2010), B. animalis strains (Wang y
col, 2015) o con B. animalis subsp.lactis 420 (Sten-
man y col., 2014). En el modelo de obesidad del en
el gusano Caenorhabditis elegans (Asharafi y col.,
20083; Jones y col., 2009; Martorell y col., 2012) se
explor6 una colecciéon de bacterias aisladas de las
heces de bebés saludables alimentados con lac-
tancia natural; los autores de este estudio encon-
traron que el probidtico B. animalis subsp. lactis
CECT8145 (BPL1) poseia gran eficacia para redu-
cir el deposito de grasa en el nematodo, tanto si se
administraba solo como con leche. Los autores de
este estudio destacaron que el BPL1 era un pro-
biotico adecuado para utilizarlo como suplemento
dietético en formulaciones disefiadas para comba-
tir la obesidad (Martorell y col., 2016). Finalmente,
en un estudio realizado en ratas obesas Zucker,
se encontr6 que el probiético BPL1 administrado
con leche desnatada en edades comprendidas en-
tre 5 semanas y la semana 17 de edad, redujo la
ganancia de peso y los marcadores de obesidad
(Lopez-Carreras y col., 2018)

Algunos estudios clinicos también demuestran
que los sujetos obesos poseen una baja propor-
cion Bacteroidetes /Firmicutes, en comparacion
con sujetos de peso normal; curiosamente, esta
proporcion aumenta cuando los obesos adelga-
zan como consecuencia de una dieta hipocaléri-
ca. Este elegante estudio clinico (Ley y col., 2006)
constituye una demostracion palpable acerca del
impacto que sobre la patogénesis de la obesidad
tiene la distorsion de la ecologia microbiana en-
teral. Otros dos estudios clinicos también sugie-
ren la existencia de una correlacion inversa entre
las concentraciones intestinales de B. animalis y
el IMC (Million y col., 2012; Million y col., 2013).
Ademas, cabe resaltar la eficacia del B. anima-
lis subsp. lactis para reducir la inflamacion sis-
témica, la hipercolesterolemia y la obesidad en
pacientes con sindrome metaboélico (Bernini y
col., 2016; Stenman y col., 2016). En otro estu-
dio adicional se ha observado que la inclusién en
la dieta de suplementos a base de probibticos se
relaciona con una menor incidencia de obesidad
e hipertensiéon (Lau y col., 2019). Otro estudio cli-
nico reciente utilizando B. animalis subsp. lactis
CECT8141 (BPL1) como suplemento alimenticio,
demuestra una mejoria de marcadores de obesi-
dad en adultos con obesidad abdominal (Pedret
y col., 2019). En esa direccion van otros estudios
que llegan a conclusiones en el sentido de que los
probiéticos ayudan al manejo clinico de la obesi-
dad del adulto (Dror y col., 2017; Ahmadi y col.,
2017; Sanchez y col., 2017).
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Obesidad y paraprobiéticos

Hasta la fecha se han realizado un escaso ndamero
de estudios para establecer la relacion entre para-
probitticos y obesidad. Un estudio preclinico realiza-
do en ratas obesas alimentadas con un suplemento
del paraprobiético Bifidobacteriumm animalis subsp.
lactis CECT8145 inactivado por el calor (BPL1-IC),
mejor6 el sindrome metabolico en los aspectos si-
guientes: aumento del gasto energético, reduccion
del tejido adiposo mesentérico, aumento de la sen-
sibilidad a la insulina y disminucion de acidos grasos
libres y colesterol LDL/VLDL en sangre (Caimari y
col., 2017). En el modelo C. elegans de obesidad,
la alimentacion con el parabrobi6tico BPL1- también
redujo la deposicion de grasa (Martorell y col. 2016).

En un ensayo clinico que incluyé 135 participantes que
tomaron el mismo paraprobiético BPL1 (h-k Ba8145,
en el articulo) durante 3 meses, se aprecidé una mejo-
ria de los marcadores antropométricos de obesidad,
particularmente en mujeres (Pedret y col., 2019).

Probioéticos, paraprobiéticos y obesidad
infantil

Como se ha analizado en las secciones 4y 5, la re-
lacion entre la obesidad en el adulto y el desequi-
librio de la microbiota intestinal goza de un apoyo
experimental relevante, tanto a nivel preclinico como
clinico. Ello ha despejado el camino para el uso de
probioticos y paraprobioticos para mejorar los para-
metros antropomeétricos de la obesidad, los marca-
dores inflamatorios, los triglicéridos y colesterol san-
guineos, todo ello acompafiado de un aumento de
la sensibilidad tisular a la insulina; ello se traduce en
la mejoria del cuadro clinico inherente al sindrome
metabolico. Por otra parte, en la seccion 1 introducto-
ra se documenta la estrecha relacion existente entre
obesidad infantil y obesidad del adulto, con rasgos
fenotipicos y marcadores comunes. Sin embargo,
los estudios fisiopatologicos son limitados en lo que
concierne a la microbiota y el uso de probiéticos y
paraprobibticos con fines profilacticos o terapéuticos,
en la obesidad que acontece en edades pediatricas.

En un estudio observacional se establecio la exis-
tencia de una correlacion positiva entre la composi-
cion de la microbiota intestinal y el IMC de nifios de
edades comprendidas entre 0 y 3 afios (Vael y col.,
2011). Esta correlacion parece estar vinculada a los
acidos grasos de cadena corta producidos por espe-
cies bacterianas especificas de la microbiota intesti-
nal (lactato, acetato, butirato...) que poseen efectos
funcionales beneficiosos para el huésped, via protei-
nas G (Samuel y col., 2008).
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Seguridad

Blemil Plus Optimum 1

Probidtico

Bifidobacterium infantis IM1
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Paraprobiotico

Nan Supreme 1

Lactobacillus reuteri

Novalac Premium Plus 1

Bifidobacterium lactis

Damira Natur 1

Bifidobacterium lactis Bb12

Nidina Premium 1

Bifidobacterias

Bifidobacterium breve

Almirén Prosyneo

Nutribén Innova 1

- Bifidobacterium lactis (BPL1)

Tabla 2. Férmulas infantiles suplementadas con probibticos o paraprobibticos comercializadas en Espafa.

En algunas enfermedades pediatricas se estan uti-
lizando paraprobibticos preparados de varias cepas
de la microbiota intestinal, por ejemplo, L. Paracasei,
Lactofidus, B. breve, L. helveticus, S. thermophilus,
L. rhamnosus, L. pentosus, o L. acidophilus. Estos
paraprobibticos generalmente inactivados por calor,
o los probioticos a base de células vivas, se vehicu-
lan en formulaciones de leches u otros preparados
dietéticos infantiles. Se utilizan, entre otras indicacio-
nes, en la alergia a la proteina de la leche de vaca,
diarrea o eczema atopico, segun se describe en dos
excelentes, extensas y recientes revisiones sobre pa-
raprobiéticos (Piqué y col., 2019; Wegh y col., 2019).

Las formulaciones de leches infantiles con suple-
mentos de probioticos o paraprobibticos, disponibles
en Espafia, aparecen en la tabla 2. Obsérvese que la
Unica formulacién con suplemento de probiético inac-
tivo es la leche INNOVA.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Conclusiones

Del analisis bibliografico realizado aqui, cabe extraer
las siguientes conclusiones:

1. La obesidad tiene hoy un impacto sociosanitario
y econoémico abrumador.

2. El nifio obeso tiene un alto riesgo de continuar
siéndolo en la edad adulta, con el consiguiente
mayor riesgo cardiovascular.

3. Se hademostrado que existe una correlaciéon po-
sitiva entre obesidad y disbiosis intestinal, tanto
en el nino como en el adulto.

4. Los probioticos vivos y los probioticos inactivos
por calor (paraprobioticos), administrados como
complementos de la dieta, mejoran los parame-
tros antropométricos y los marcadores de la infla-
macioén en la obesidad, tanto en modelos anima-
les como en humanos.

5. Las formulaciones de leches infantiles disponi-
bles en Espafia que contienen en su formula pro-
bioticos o paraprobioticos , son potencialmente
Utiles para la prevencién y el tratamiento de la
obesidad infantil; los ensayos clinicos en vias de
realizacion revelaran el grado de utilidad de las
mismas.

6. Los paraprobioticos con células inactivas conser-
van las propiedades funcionales de los probibti-
cos con células vivas; son mas seguros y faciles
de manejar desde el punto de vista de su manu-
factura y estabilidad tras la preparacion con calor
de las formulas infantiles.
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