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0 Revisar conceptos en el microbioma humano

y resaltar su papel en el desarrollo de las
enfermedades inmunolégicas y alérgicas

OBJETIVOS

T

0 Revisar la evidencia actual de los probiéticos
y prebidticos, simbidticos asociados a
prebidticos y zinc en la salud pediatrica




Microbiota:

Comunidad de
microorganismos en un
habitat especifico.

microbiota
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comunidad de
microorganismos en
un entorno especifico

Matthew R. Redinbo. J. Mol. Biol., 2014

Jonathan S. Bromberg, y col. Nature Reviews, 2015

DEFINICIONES

Microbioma:

Microbiota y su funcién en

dicho entorno.

microbioma

E=
—(/_ ~

7i\A

comunidad de microorganismos
y su funcién dentro de un
entorno especifico, teniendo en
cuenta las condiciones ambientales
y las interacciones entre ellos

Metagenoma:

Total de genes de una
comunidad de
microorganismos.

Metaboloma:

Total de metabolitos
producidos por una
comunidad de
microorganismos.




Total= 0.560585
Saludable

Total= 0.584776
Adulto

Faecalibacterium
Subdoligrdnulo
Escherichia-Shigella
Clostridium sensu stricto 1
Prevotella 9

[Eubacterium] grupo de coprostanoligenos

Agathobacter
Ruminococcaceae UCG-002
Bacteroides

Klebsiella

Escherichia-Shigella
Faecalibacterium

Prevotella 9

Bacteroides

Enterococo
Ruminococcaceae UCG-002
Subdoligranulo
Estreptococo

Veillonella

Aloprevotella

Scientifc Reports | (2021) 11:13945 | https://doi.org/10.1038/s41598-021-93345-y

Total= 0.591474
Adolescente

Total= 0.644807
Nino

Escherichia-Shigella
Bacteroides
Faecalibacterium

Veillonella

Estreptococo
Subdoligranulo

Prevotella 9
Ruminococcaceae UCG-002
Agathobacter

Dialister

Escherichia-Shigella
Bacteroides

Aeromonas

Bifidobacteria
Faecalibacterium
Subdoligrdnulo

Prevotella 9
Ruminococcaceae UCG-002
Roseburia

Estreptococo



Composicion del microbioma esta asociada con varias covariables conocidas
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. ¢ Como definir un

N ﬁ0
. o PROBIOTICO?
Microorganismos vivos
El probidtico debe ser ’
un organismo Vivo e ¢ O ESPECE:EIECPI}\)AD

Cantidades adecuadas Beneficios de salud

Los probidticos deberian Los beneficios de salud
estar disponibles en deben demostrarse en
cantidad adecuada estudios clinicos

World gastroenterology practice guideline. Probiotics and Prebiotics. May 2008.
Joint FAO/WHO Working Group Report on Drafting Guidelines for the Evaluation of Probiotics in Food, Canada, 2002.



2. Inhibicién directa 3. Efectos antiadesivos | . |
1. Competencia por de enterotoxinas / . Celulas inmunes 1

. =~ / / / . asociadas al intestino
\ / \ 4. Modulacién de la (GALT)

\ microbiota intestinal .| Respuesta Thl/Th2

} Apoptosis
S 5. Promocién de las

funciones de barrera T Secrecion IgA

6. Promocién innata

de la respuesta inmune
P Factor nuclear kappa-B

p ~ R

2 - . ., Natural Killer
== Proteinas de unién estrecha R
Defensinas

Microbiota intestinal

Patégenos
Proteinas capa superficial:

Mucina, surfactante
(Competencia sitios receptores)

//

Probidticos

S

Células del sistema
inmunoldgico

7. Modulacién de la
respuesta inmune

Células dendriticas
\. J

Adv Exp Med Biol - Advances in Microbiology, Infectious Diseases and Public Health. 2019. Andrea Lo Vecchio



Uso de probiéticos

Prevencion y tratamiento de diarrea aguda infecciosa.

Prevencion de diarrea asociada a antibidticos.

Prevencion de enterocolitis necrotizante.

Prevencion de infecciones del tracto respiratorio alto.

Prevencion de infecciones nosocominales.

Prevencion de enfermedades alérgicas.

Tratamiento de sindrome de intestino irritable.

Prevencidon y tratamiento de célico del lactante.

Tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal.




World Gastroenterology Organisation Global Guidelines

Probiotics and prebiotics

February 2023

La gran ruptura de los

Lactobacilos :

El género lactobacillus contenia mds de 250 especies. Las nuevas herramientas
analiticas basadas en el ADN permitieron a los cientificos ver que las especies
histéoricamente agrupadas bajo Lactobacillus eran muy diversas genéticamente y no se
adherian a las convenciones de nomenclatura.

Usando los métodos mds actuales, un grupo global de cientificos colabord para dividir
este género en grupos de especies estrechamente relacionadas, que comparten ciertas
propiedades fisioldgicas y metabdlicas, bajo nuevos nombres de género.

ISAPPscience.org



Lacticaseibacillus rhamnosus GG

~ spac Restaura la barrera intestinal y activa el sistema inmune

LPS

A f i
Sstruchroles > Mejora la adherencia > Activa las células dendriticas y
a la mucosa la presentacion de antigenos.
Pili con > Estimula el > Mejora la inmunidad innata y la
SpaC sistema inmune deteccion de virus por el Toll Like receptor.
Factores \ ~
intrinsecos N

» Activa el factor de crecimiento
epidérmico intestinal

Proteina p40 > Activa la produccién

de Ig A protectora

> Activa la produccion de mucina

por las células caliciformes
. P

Von Ossowski |, et all, PLoS One. 2013 May 14;8(5):e64416. doi: 10.1371/journal.pone.0064416



g SPC Lacticaseibacillus rhamnosus GG

Restaura la barrera intestinal y activa el sistema inmune

LPS

/ Proteinas

estructurales

> Fortalece las uniones CélUlOS Caliciformes

intercelulares.

Contribuye a restituir Aumentando la
ocludina,claudinas 3-4 y La barrera restaurada
absorbe agua y nutrientes

Lactobacillus GG restaura la
produccién de la capa de moco.

laintegridad de la cateninas. _ triente

barrera intestinal > Inhibe la apoptosis de los mejorando.la SNl e
enterocitos aumentando \ desde el primer dia.
bcl-2

Von Ossowski |, et all, PLoS One. 2013 May 14;8(5):e64416. doi: 10.1371/journal.pone.0064416



}Spoc
Lacticaseibacillus rhamnosus GG

LPS Restaura la barrera intestinal y activa el sistema inmune

/ Proteinas

estructurales

Células Dendriticas
Activa las células dendriticas y la
presentacion de antigenos patdgenos.

Mejora la
respuesta inmune

LdCtObaCi"us GG i Linfocitos B Intestinales (GALT)
Aumenta la produccion de INF vy, IL-2, IL-12 | o Mayor producciéon de Ig A.

Mucosal Immunol. 2017 Mar;10(2):373-384.



DIRECTRICES CLINICAS: NUTRICION: SOLO PDF

Uso de Probidoticos para el Manejo de Ia
Gastroenteritis Aguda en Ninos. Una actualizacion

Szajewska, Hania™; Guarino, Alfredo™; Hojsak, lva¥; Indrio, Flavia$; Kolacek, Sanja™; Orel, Rok";
Salvatore, SilviaT; Shamir, Raanan®; van Goudoever, Johannes B.**; Vandenplas, Yvan't; Weizman, Zvi¥¥;
Zalewski, Bartlomiej M. en nombre del Grupo de Trabajo sobre Probidticos y Prebidticos de la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica Informacion del Autor ©

Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition: 27 de abril de 2020 - Publicacion del volumen

antes de la impresion - Asunto -

< World Gastroenterology Organisation Global Guidelines
doi: 10.1097/MPG.0000000000002751

Probiotics and prebiotics

February 2023

Papel Social: Nutricion

Probidoticos para el tratamiento de los trastormos
gastrointestinales pediatricos: Documento de posicion
del Grupo de interés especial de la ESPGHAN sobre
microbiota intestinal y modificaciones

A Ressurce Serasiive Soluton

flczrzice Sz=czjeeostice. M. "Roberto Perrer Cezrzczree. M., “Mcrgrzees 70772805/ M. 7 ALf7ecdo Grecerireo. M.
SlvceHojsscrle. M., [ lcvicr [recdrio. MI. " Arecdrece /.o Veccleio, MO, T Werlrer A. Metecztsc/z, M.
FALlevis Moscece. M. ““IRolec Orel. MID., 77.Srlvice Scelvezeore, ML, 7 ocrczrzcerz S/zczrrezr. M.

SSClrris 1. PP vezre cdere Afilecer, MED., 55 _Jostrczrzrees [P verre Gorecdocver, MID, Yvcrre Vearreclerzpplers, M, -

TT ZprWerzrsrzczrez, M. crz r207726r7c del Greopo de lrecercs Llspecicel cde L SPPCIIAN sobre Microbrioze
Lrereszirzcrl y Modrfeccrcrorzes

y JPGN - Volume 76, Number 2, February 2023~ He el



LISTA DE ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIOS POSITIVOS CON PROBIOTICOS Y/O PREBIOTICOS
EN GASTROENTEROLOGIA (INDICACIONES PEDIATRICAS)

Cepa

BIONIN' NIVEL DE

DESORDEN/ACCION probidtica/Prebiotic RECOMENDADA  EVIDENCIA COMENTARIOS

a/simbidtica

L. Rhamnosus GG

Gastroenteritis  |S. boulardii* CNCM| 250 750mg/d|a. 1 Diarrea de duracion reducida, ESPGHAN 2022
aguda I-745 Por 5-7 dias

Reduccion de la duracion de la diarrea, la
1 duracion de la hospitalizacion y la produccidn
de heces. ESPGHAN 2022

>10"0 cfu/dia,
por 5-7 dias

8 8
L. reuteri DSM 1x10°a 4x10

cfu /dia, para 5 1 Diarrea de duracion reducida, ESPGHAN 2022
17938 dias

WGO Global Guideline Probiotics and prebiotics 2023



LISTA DE ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIOS POSITIVOS CON PROBIOTICOS Y/O PREBIOTICOS
EN GASTROENTEROLOGIA (INDICACIONES PEDIATRICAS)

Cepa
2 e . BIONIN NIVEL DE
DESORDEN/ACCION problot-lca/‘P,r(.eblotlc RECOMENDADA  EVIDENCIA COMENTARIOS
a/simbidtica
> 5 billones de ufc
yor dia, d te | ., ) .
! ‘Ejran € Reduccién del riesgo de DDA/diarrea. ESPGHAN
L. Rhamnosus GG duracion del 1
) 2016y 2022
tratamiento con
antibioticos
Prevencion DAA :
> 5 billones de
ufc por dia,
S boulardii* durar\’te la 1 Reduccion del riesgo DDA/diarrea. ESPGHAN 2016
duracion del y 2022
tratamiento con
antibioticos

WGO Global Guideline Probiotics and prebiotics 2023



LISTA DE ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIOS POSITIVOS CON PROBIOTICOS Y/O PREBIOTICOS
EN GASTROENTEROLOGIA (INDICACIONES PARA ADULTOS)

Cepa BIONII
probiotica/Prebiéti RECOMENDAD
ca/simbidtica A

DESORDEN/ACCI

NIVEL DE

EVIDENCIA COMENTARIOS

ON

Lactobacillus 100 cfu, dos 1 Prevenciéon de la DAA en diversos entornos
rhamnousos GGJJ| veces al dia clinicos (hospitalizados y ambulatorios

: : Saccharomyces | 5X10%cfu o . :
Diarrea asociada a boulardii CNCM I-|  250mg dos 1 Prevenciéon de la DAA en diversos entornos

antibioticos (DAA) clinicos (hospitalizados y ambulatorios)

745 veces por dia
Lactob_a cillus 108 cfu, dos Prevencion de la DAA en pacientes
reuteri DSM ) SNC
17938 veces por dia hospitalizados

WGO Global Guideline Probiotics and prebiotics 2023

. -Heel



Disbiosis y eubiosis

: Funcion saludable del SNC (plasticidad cerebral,
Depresion : 3 ) g
. Obesidad homeostasis de la microglia, regulacion de la
Diabetes Tipo 2 barrera-hematoencefalica.
atiga Cronica
no Irritabl

Sindrome de F

Niveles saludables de células inflamatorias

Dieta |
Saludable

Dieta
Occidental

Acidos grasos de cadena corta (AGCC)

Serotonina (5-HT)

Ringel-Kulka T, Cheng J, Ringel Y, et al. Intestinal
microbiota in healthy U.S. young children and
adults--a high throughput microarray analysis.
PLoS ONE. 2013;8(5):e64315.

Eubiosis

Disbiosis



Queée es la disbiosis ?

» Se refiere a la pérdida o ruptura del estado de simbiosis fisiolégica entre el
hospedador y microbiota por alteracion de la estructura, funciones, composicion
y distribucion de las comunidades microbianas; que habitan en la piel, tapizando
el interior del sistema Gl y en la vagina.

» El desequilibrio entre la microbiota simbidtica y patégena resulta en alteraciones

de la salud del huésped que puede conducir a la aparicion de diferentes
patologias.

»Enfermedades gastrointestinales, alérgicas, CV, metabdlicas y neoplasicas entre
otras.
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Disbiosis y barrera epitelial

Microinflammation
in target organ

Inflammed epithelium Colonizing opportunistic Microbial dysbiosis and
and barrier damage

pathogens (S. aureus) decreased biodiversity

--------------------------------------------------

Immune response to
translocated microbiome
and opportunistic pathogens

o esaraato 0,9

[?nigrobiota i ' réo 8 0&
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Translocated
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TH17 cell TH1 cell
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Stem cell Eosinophil

Akdis C. Nature Reviews 2021 https://doi.org/10.1038/ s41577-021-
00538-7



GUT REACTIONS: BREAKING DOWN XENOBIOTIC-MICROBIOME INTERACTION
Metabolic niches in the gut microbiome.

Microbial Xenobiotic Metabolism

=1 Stomach B Host Genetics
Geographical Exercise

pH 1-3

10™- 10°CFU/m kocadon
pO, 77 mm Hg

Lactobacillus, Streptococcus,
Staphylococcus, Enterobacteriaceae

10'-10°CFU/mI
pO, 33 mm Hg -Small

Lactobacillus, Streptococcus, Intestine
Staphylococcus, Enterobacteriaceae e
p -

jDuo enum —

~Jejunum & lleum
10* 107CFU/ml

pO-> 33 mm Hg
Bifidobacterium, Bacteroides, ‘
Lactobacillus, Streptococcus,
Enterobacteriaceae

Mode of delive

Antibiotics

—Colon

pH7

10'%-10"" cFU/m

pO, <33 mmHg

Bacteroides, Eubacteruim,
Clostridium, Peptostreptocossus,
Streptococcus, Bifidobacterium,
Fusobacterium, Lactobacillus, Gastric secretion ,‘ -~

Enterobacteriaceae Ry =
Antimicrobial peptides &Y

IgA Gastric motility

201

Pharmacol Rev 71:198-224, April 2019




Trastornos
neuropsiquiatricos

Comportamiento
cerebral

FGIDs Dismotilidad / Modulacion epigenética
hipersensibilidad de la expresion de benes

Disfuncién
gastrointestinal Interacciones neuroinmunes

IBD o oo . . Fondo genético
isregulaciéon del sistema inmunitario
Marcha 9
atopica
Alergia Fallo de tolerancia inmunitaria

alimen actor ambiental

Disfuncion de la barrera epitelial

Disbiosis Microbioma intestinal

Kempter AM, Nagler CR. J Clin Invest. 2019;129(4):1483-1492.
https://doi.org/10.1172/JCI1124610



Disbiosis en
enfermedades
alérgicas

Furuta GT, Aceves SS. Biome initiative. J Allergy Clin
Immunol 2017; 131-134

ATOPIC INFANTS/INFANTS DEVELOPING ATOPY:

Eczema:
Increased fecal Clostridium,
Decreased Bifidobacteria

Asthma:
Increased: Rodotorula, Candida
Decreased Faecalibacterium, Bifidobacteria,
Lactobacillus, Akkermansia, Malassezia,
Lachnospira, Beillonella, Rothia

v v
RESPlR!\T@R«Y ITHELIUM SKlN EPITHEL'UM ESOPHAGEAL EP[THEl.lUM
Increased: u/ /) )! 6 “Increased:

Incre
Haemophllus influenzae, Sta hylpcoc us aureus ieo
Neisseria g/lg{la)fe la catarrhalis, Sten roph’omonas Nelss rla,
Staphyloé Jmaltgphllal ® Corynebacterium
Streptococcus pneumoniae,
Proteobacteria
Decreased:
Veillonella, Faecalibacterium,
Lachospira, Rothia




MIEMBROS CLAVE DE LA COMUNIDAD MICROBIANA EN SALUD Y DURANTE LA ITR PARA CADA NICHO
RESPIRATORIO

- IS

« Moraxella, « low diversity
Staphylococcus, « Haemophilus,
____________ Nasal cavity Corynebacterium, Streptococcus,
Do signlz’n’ulum. Nel'fseria Spp..
Haemophilus, oral-type anaerobes
Nasopiarynx Streptococcus spp. « respiratory viruses
« rhinovirus e.g. RSV/influenzavirus
Oropharynx
» * Prevotella, . treﬁtococcus,
- Leptotrichia, Rothia,
— Veillonella, Lactobacillus spp.
- Streptococcus,
L " CCTEE R Trachea Rothia,
S Neisseria,
— Haemophilus spp.
/= « low biomass « high biomass
A P « Prevotella, « low diversity
¥ Veillonella, « Haemophilus,
A Streptococcus spp. Streptococcus spp.
........... Lungs « respiratory viruses
l ‘gut-lung axis’

Anales de Microbiota, Probidticos & PrebioticosVol. 3 - N2 2 - 2022



GENETIC FACTORS

| |

ENVIROMENTAL FACTORS

o &8/ ) SR
INCREASING RURAL

ANTIBIOTICS AND FAMILY SIZE ENVIROMENT

GASTRICACIDITY
INHIBITORS

{—[

-y

SINGLE CHILD

g‘aa& /\v % S
=2 A p e TN

JUNKFOODS / BABY FOODS HOME MADE / HIGH FIBER BREASTMILK  PROBIOTICS
OR FERMENTED FOODS

o B
MODULATION OF GUT MICROBIOME

N 2

= B

MODULATION OF EPIGENETIC
MECHANISMS

Gac Med Bol v.34 n.2 Cochabamba 2011




Mecanismo de accion de Probiodticos en APLV

Mayor produccion de butirato (AGCC)

Probiotics as treatment for food allergies
among pediatric patients: a meta-analysis

Nutriente energético para mucosa
intestinal

ORIGINAL ARTICLE

Lactobacillus rhamnosus GG-supplemented formula
expands butyrate-producing bacterial strains in food
allergic infants

Disminucion de permeabilidad de
barrera epitelial

World Allergy Organization Journal (2018) 11:25

Induccion de tolerancia oral
Incremento produccion de IgA local

The ISME Journal (2016) 10, 742-750
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Interconexiones entre la hormona sexual y el
microbioma intestinal.

FSH
LH SCFAs act as mediator between brain
and endocrine system and are a link

between GM and gut-brain axis

4 N
Sex hormones-gut
axis related diseases

Cardiovascular
risk

’ 4 )

. Factors related to GM
composition:

o o
i SCFAs -~ e Internal
Obeslty Acetate Gender < 9
.-~ Propionate Age X
L " Butyrate Genetics 7%

Immune system
e External

Diet & @

Environment ©

Drugs =~

Pathogens 3

Estrogen-related
diseases

Estrogen
Progesteron
'\ Androgens

TR
“eos 5

B-glucuronidase, expressed by GM, is
capable of metabolizing estrogens.
Therefore, GM affects estrogens and, in
turn, estrogens may be influenced by
GM composition and diversity

Estrogens interfere with Gl
motility and sensitivity
both directly and indirectly

P
-
-
-
--------

Frontier. Endocrinol., 21 de octubre de 2022
29 Sec. Endocrinologia Pediatrica
Volumen 13 - 2022 | https://doi.org/10.3389/fendo.2022.1000919

~-Heel
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MICROBIOTA INTESTINAL, UN FACTOR MAS PARA ENTENDER LA OBESIDAD INFANTIL

Los efectos proinflamatorios y metabdlicos
secundarios a disbiosis se han observado en
modelos de obesidad

Cambios en liberacién del cortisol (funcién cerebral
y regulacion enddcrina) eje hipotalamo-pituitaria-
adrenal

Los LPS de la MI inducen procesos inflamatorios
subclinicos crénicos: obesidad, resistencia a la
insulina por activacion de TLR4

La reduccién circulante de AGCC reducen la
sensibilidad a la insulina y favorecen desarrollo de
obesidad

NG ’E‘"{ Ry

Y
L0l

Lps MRy

8 i
i —

g BCAA RN
oo =
c ="
(7] 7 5
© —
= AGCC N —
© SN I—
ot g =
AR e —
a S
Ac Biliares / :
secundarios —

Il

Intestinal cell layer

Dieta alta en grasas/
Microbiota

Metabolitos microbianos | Resistencia a la insulina

Adoptado Physiology Vol 31,julio 2016

Sudo J Physiol 2004; 558:26375 Cho Nature
2012;486:222-7



RELACION ENTRE MICROBIOMA Y ENFEREMDADES CRONICAS INFLAMATORIAS

LIPS »
lipopeptidos
bacterianos

incrementados

HG, AGL, TLR,
Infiltracion de

oo
P |
VIV

¢
| S
- Endotoxemia
’;% Metabolica
S
Activacion de
AyDSS, TRL4
¥ NF-xB

Inflamacién
Activacion Células

HG, AGL,
Complejo

Inflamosoma
Aumentado

=~

[

L

Histidina,

Glutamina,

e Ry Infiltracion de

Macrofagos,
Activacion de
JNK.NF B

WV

Disfuncion de la
Barrera Intestinal

Acta Bioquim Clin Latinoam 2013; 47 (2): 421-34



MECANISMOS POR LOS CUALES LA DISBIOSIS CONDUCE A LA OBESIDAD

A) Altered gut microbiota

i ) 1 Lipogenesis
SCFA T Fat storage
% \ )
i Y 1 LPL
FIAF %
—s Ll | Fat storage
i Gut L - LPS —> 1 Cytokines proinfammatory
— ! permeabilit;; —> teCB — 1 adipogenesis
a a ™
l AMPK Oxidation of fatty — + adipogenesis
\ ) acids

Int. J. Environ. Res. Public Health 2015, 12




B) Restored gut microbiota

—-=> [lFIAF ]

| ——e [v"AMPK]

—

increase in the hormones PYY and GLP-1 and decrease in ghrelin.

g
T PYY

T GLP-1

\_

\

! Ghrelin

J

permeability and decrease in FIAF and AMPK; and (B) A restored microbiota by
prebiotics and/or probiotics may inhibit the mechanisms described in (A) and lead to an

T Satiety
| Energy intake
. Body weight

Int. J. Environ. Res. Public Health 2015, 12



ARTIFICIAL SWEETENERS INDUCE GLUCOSE INTOLERANCE BY
ALTERING THE GUT MICROBIOTA

Los edulcorantes artificiales sin calorias (NAS) se encuentran entre los aditivos alimentarios
mas utilizados en todo el mundo, que se consumen regularmente por las personas delgadas
y obesas por igual.

Aqui demostramos que el consumo de las formulaciones NAS impulsan el desarrollo de la
intolerancia a la glucosa a través de la induccion de alteraciones compositivas y funcionales a
la microbiota intestinal, éstos efectos metabdlicos deletéreos mediados NAS son abrogados
por el tratamiento con antibioticos. Identificamos las rutas metabdlicas microbianas
alteradas por NAS que estan vinculados a la susceptibilidad del huésped a la enfermedad
metabdlica, y demuestran disbiosis y glucosa inducidos por NAS similares

Colectivamente, nuestros resultados vinculan el consumo de NAS, la disbiosis y las
anormalidades metabdlicas, con lo que se pide una reevaluacion del uso masivo de NAS.

184 NATURE VOL 514 | 9 OCTOBER 2014 ARTICLE RESEARCH
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Figure 4 | Acute saccharin consumption impairs glycaemic
control in humans by inducing dysbiosis. a, HbA1C% of
high NAS consumers (N 5 40) versus non-consumers (N

5 236).
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Evidencia cientifica en la utilizacion de prebioticos y
probioticos en Trastornos del Espectro Autista

En el trastorno del espectro autista (TEA) alrededor del 90% de
los nifios, presentan graves problemas gastrointestinales.

Segun el Centro de CDC de Estados Unidos, los autistas tienen
3.5 veces mas probabilidades de sufrir disbiosis, diarrea
cronica y estrefimiento, se ha observado que la cantidad y
diversidad de la microbiota, es mucho mas reducida.

El tratamiento oral con especies bacteriana comensal, ademas
de restaurar el funcionamiento de la barrera intestinal, se logran
conductas positivas en su comportamiento, y revierte
selectivamente los déficits sociales.

Revision bibliografica sistematica de Qin Xiang Ng y cols (mayo-2019) A Systematic Review
of the Role of Prebiotics and Probiotics in Autism Spectrum Disorders, Medicia 219, 55, 129
Buffington SA, De Prisco GV, Auchtung TA, Ajami NJ, Petrosino JF, Costa-Mattioli

M. Microbial reconstitution reverses maternal diet-induced social and synaptic
deficits in offspring. Cell. 2016; Volumen 165(7):1762-75,16de junio 2016

AUTISM

AWARENESS

T
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Racionalidad del Empleo de L. rhamnosus GG en Cancer

» LGG ha demostrado ser eficaz a través de experimentos
in vitro e in vivo contra la inflamacion, el dafio epitelial,

la invasividad y la proliferacion de tumores malignos.

» Se han realizado varios estudios en humanos para
evaluar su utilidad frente a eventos adversos como la

diarrea que experimentan los pacientes con cancer.

» LGG desempefia un papel importante en la preservacion
de la microbiota intestinal durante la quimioterapia
la calidad de vida. la

antineoplasica, mejora de

adherencia y el cumplimiento de los tratamientos.

Giuseppe L. Banna, Francesco Torino, Francesco Marletta et al. Lactobacillus rhamnosus GG: An Overview to Explore the Rationale of Its Use in Cancer. REVIEW article
3g  Front. Pharmacol., 01 September 2017 Sec. Experimental Pharmacology and Drug Discovery Volume 8 - 2017 | https://doi.org/10.3389/fphar.2017.00603

Células epiteliales
intestinales

Mutualistas y comensa/le?’y % /’?'
© ) .
\ Oportunistas

[Microbiota mucosa

Lamina propia

Macréfago

Microbiota intestinal normal
composicion y localizacion

Administracion de antibioticos
Habitos dietarios

Agentes infecciosos
Enfermedades inflamatorias
Radioterapia pélvica
Quimioterapia

\ 4

Probiéticos %

Microbiota mediada por probiéticos
y normalizacion epitelial

Administracion de probiodticos
Restitucion de la microflora.
Recuperacion de la inmunocompetencia
y de la inmunomodulacioén.

Respuesta inmune no inflamatoria.

Administracion de LGG:
Protege contra la aparicion de
tumores y la invasion celular.
Aumenta la produccion de IgA.
Protege contra la infamacion local.
{ la pérdida de criptas durante la radioterapia.
{ el metabolismo de los sustratos oncogénicos.
{ laincidencia de diarrea en pacientes con cancer.

Disbiosis
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The precision nutrition plate. NUTRIGENOMICS Calidad nutricional

. . DIETARY HABITS
A schematic representation S T s
of the main factorsworth to Microbioma '

. . MICROBIOTA icic
consider when approaching [C;:gg:;t{;;c:g:]
precision nutrition.

METABOLOMICS
Metabplismo

"#76 .S‘C/'enﬂﬁ(_‘ de Nuttientes
PHYSICALACTIVITY
community generally ‘
agrees that the

./‘fE‘ Ofp (‘E‘C/S/O/? PRECISION
nutrition will not be
" NUTRITION
weybased_ SEG m omposicion corporal (IMC PLATE
ACrDenetics

DEEP PHENOTYPING

Modificado de: Toro-Martin y col. Precision Nutrition: A Review of Personalized Nutritional Approaches for the Prevention
and Management of Metabolic Syndrome. Nutrients 2017, 8(8), 213. http://www.mdpi.com/2072-6643/9/8/913/htm Betts
& Gonzalez. Personzlized nutrtion: What makes you 30 special? Nutr. Bull. 2016, 41, 353-358.

Como aplicar la Nutrigenética y la Epigenética de nuestro reloj interno a la practica clinica de la nutricion
M. Garaulet - https://www.youtube.com/watch?v=jgQw-uVZDgc
Los relojes detuvida: https://tv.um.es/canal ?cod=al&serie=20801
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e Los prebidticos son componentes alimentarios (consisten
PRE BIOTICOS fundamentalmente en polisacaridos no almidény
oligosacaridos mal digeridos por las enzimas humanas)
Definicion: pobremente absorbidos que nutren a un grupo selecto
de microorganismos que pueblan el intestino, de manera
que modulan la composicién y actividad de la microbiota
favoreciendo la multiplicacién de las bacterias
beneficiosas mas que de las perjudiciales (aumentan la
\ poblacién de Bifidobacteria y Lactobacilli)

Spanish | World Gastroenterology Organisation https://www.worldgastroenterology.org/guidelines/probiotics-and-prebio...
WebProbidticos y prebidticos Febrero de 2023




Los prebioticos mas
Fructooligosacaridos estudiados son dos:

(como FOS)
O 1 La inulina

Fuente natural:

2 Los fructooligosacaridos

Frutas
y verduras

Puede ser anadido por el fabricante para
dotar al alimento de beneficios concreto.

Efecto preventivo sobre recaida de infeccion a C. difficile
Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos Vol. 3 - N° 2 - 2022 (SEMiPyP)



Entero-Balance®

Restaurador del equilibrio de la microbiota intestinal
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Acidos grasos de cadena
corta y la funcién
inmunitaria

Los SCFAs también inician respuestas
antiinflamatorias en los neutréfilos
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Acidos grasos de cadena corta: metabolitos microbianos para la
sefalizacion del eje intestino-cerebro
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El papel de los metabolitos de la microbiota intestinal en el sistema

digestivo

Digestive system role

Water & sodium absorption
Appetite

Energy homeostasis

Gut microbiota composition regulation

Gut barrier integrity

Gut hormone production
Lipid & vitamin absorption
Gut motility

Biofilm formation and virulence
Inhibits bile acid synthesis
Cellular metabolism regulation

Bile acid synthesis

Gut Microbiome-Brain Alliance: una visién panoramica de la salud y los trastornos

mentales y gastrointestinales ACS Chem. Neurosci. 2023, 14,10, 1717-1763
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Zinc y microbiota intestinal
en salud y enfermedades
gastrointestinales
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ARTICULO ORIGINAL

Dosis mas bajas de zinc para la diarrea infantil: un ensayo
aleatorizado y multicéntrico

Usha Dhingra, MA, MCA,Rodrick Kisenge, MD, Ph.D., M.Med.,Christopher R. Sudfeld, Doctor en Ciencias,Pratibha Dhingra,
PhD,Sarah Somji, MPH,Arup Dutta, MBA,Mohamed Bakari, M.Sc.,Saikat Deb, doctorado,Prabhabati Devi, PhD,Enju Liu, MB,
BS, Ph.D.,Aishwarya Chauhan, Ph. D.,)itendra Kumar, PhD,et al.

24 de septiembre de 2020 N Engl | Med 2020; 383:1231-1241 DOI:10.1056/NEIMoa1915%905
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The NEW ENGLAND JORNAL of MEDICINE

DOSIS MINIMA DE ZINC PARA DIARREA INFANTIL

ENSAYO MULTICENTRICO, DOBLE CIEGO, ALEATORIZADO EN INDIA Y TANZANIA

4500 Sulfato de Zinc Dosis

Nifios de 6 (Una vez al dia durante 14 dias) | Estandar

a 59drpeses de eccliad

con diarrea aguda 5mg 10mg 20mg
(N=1504) (N=1498) | (N=1498)

Diarrea dura 7.929% 7.7% 6.5 %

mas de 5 dias

Vémitos <30 min
después de la
administraciéon

?

Las dosis mas
bajas que |a dosis
estandar de
20.mg tenian
eficacia no
inferior y vomitos
reducidos

Las dosis mas bajas de Zinc
no tuvieron una eficacia
inferior para el tratamiento
de la diarrea en nifios y se
asociaron con menos
vomitos que la dosis
estandar de 20 mg



La asociacion entre el estado de Zn y la microbiota intestinal en relacion con

los efectos sistémicos e intestinales locales
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En t. J. Mol. ciencia 2021, 22 (23), 13074; https://doi.org/10.3390/ijms222313074
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ELECTROLITOS ORALES :
Propiedades farmacolégicas

Funciones:

@ Equilibrar la cantidad de agua
en su cuerpo

<> Equilibrar el nivel de acido/base
(pH) de su cuerpo

Transportar nutrientes a sus
células

DOI: https://doi.org/10.7705/biomedica.v23i1.1197 Vol. 23
NUum.

An Pediatr Contin.2011;9(2):106-15

I+

Na+
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;@ntero-Balance@’

¢ QUE ES?

PRIMER SIMBIOTICO de formula
unica de Lactobacillus rhamnosus
GG, FOS, zinc y electrolitos.

" Entero-Balance®

contiene mds de 10.000 millones de

- ::-;cr 0con Probidticos,
4%, potasio, sodia Y glucosg

Probidticos  Electrolitos  Sin Lactosa
+ Prebidticos +Zinc

O

Sin Gluten

-Heel
Healthcare designed by nature




( Entero-Balance®

“. Primer simbiético de férmula unica.

™~
Composicion unica:
« Mas de 10,000 MILLONES UFC de LGG.
?5‘7,, « FOS 10 mg.
,Efi e Zinc 10 mg.
,f""’  Electrolitos: Sodio 275 mg, Potasio 156 mg, y
Glucosa 2,6 g
N _
-Heel
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ntero-Balance®

Primer simbidtico de férmula dUnica.

Composicién unica con
10,000 MILLONES UFC
Combinacion simbidtica
Lactobacillus GG+FOS con
zinc, glucosa y electrolitos

Efecto sinérgico: LGG vy
FOS; LGG y Zinc

Aporte de electrolitos que
complementa el proceso de
rehidratacion

 Perfil de seguridad

favorable, apto a partir de
los 4 anos y hasta adultos

mayores.

« Para personas sanasy
deportistas que quieran
mejorar su microbiota

* Facil de tomar. UNA SOLA

VEZ POR DIA
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Enterc-BaIance®

Primer simbidtico de férmula dUnica.

Beneficios

Entero-Balance® regula la funcioén digestiva gracias a que cuenta con
la cepa probiética Lactobacillus rhamnosus GG con mas de 10.000

millones de unidades
formadoras de colonias (UFCs™).

Entero-Balance® regenera la microbiota y normaliza la funcién
digestiva mejorando el sistema inmune, asi como otros sintomas.

Su férmula unica contiene: fructooligosacaridos (FOS*) que ayudan a
restablecer el equilibrio de la microbiota intestinal.
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Enterc-BaIance®

Primer simbidtico de férmula dUnica.

Beneficios

Entero-Balance® fortalece las defensas del
organismo gracias a que cuenta con 10 mg de
Zinc que contribuyen a la proteccién de las
células frente al dano oxidativo.

Complementa y favorece la reposicién de las
sales minerales al contener: 2,6 g de glucosa,
276 mg sodio y 156 mg potasio, que se pierden
durante los procesos diarreicos.

Facil de administrar, facil de disolver en un vaso
con agua de 6 onzas.

Healthcare

designed by nature




Resumen de beneficios EnterO'Balance®

.F Primer simbidtico de férmula dnica.

Primer simbidtico de férmula unica, con 10.000 millones de UFCs* -
Lactobacillus rhamnosus GG, zinc y electrolitos.""”

Su férmula Unica contiene fructooligosacdridos (FOS™) que
ayudan a regenerar la microbiota intestinal y normaliza la
funcién digestiva.®

Impacto directo en el sistema inmune, sistema
nervioso y la piel.""
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Entero-BaIance®

Primer simbidtico de férmula Unica.

e e
®o00®

Cdmaral Cdmara 2
Contiene probidticos vivos Contiene el resto de
(LGG 10.000 millones UFCs) ingredientes
(FOS', zinc, electrolitos)

Tecnologia DUOCAM

unica en Colombia
O

Garantiza la estabilidad
del simbiotico

« DUOCAM « DUOCAM

es una tecnologia que permite la desarrollado para garantizar la
separacion de dos mezclas estabilidad de los probiéticos con

diferentes en el mismo sobre. otros ingredientes.
y
Heel
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MENSAJES PARA

A _ ®
LLEVAR A CASA {4 En'l:ero Balance

“- Primer simbiético de férmula Unica.

Lactobacillus rhamnosus GG estimula la adecuada respuesta del
sistema inmune.

» Lactobacillus rhamnosus GG mejora la disbiosis intestinal.

» Lactobacillus rhamnosus GG contribuye a mejorar la integridad de
la barrera intestinal , mejorando el sindrome de intestino permeable.

« Lactobacillus rhamnosus GG mejora los sintomas de la dermatitis
atopica.

~+ Lactobacillus rhamnosus GG atenua los sintomas ansiosos y el
estres.

~-Heel
5M, Hoban AE, et al. Neurobehavioural effects of Lactobacillus rhamnosus GG alone and in combination

galactooligosaccharide in male rats exposed to early-life stress. Nutr Neurosci. 2019;22(6):425-434. Healthcare designed by nature
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MENSAJES PARA
LLEVAR A CASA

Primer simbidtico de férmula dGnica.

( Entero-Balance®

Entero-Balance® fortalece las defensas del organismo gracias\
a que cuenta con 10 mg de Zinc que contribuyen a la proteccion
de las células frente al dafo oxidativo.

Entero-Balance® complementa y favorece la reposicion de las
sales minerales al contener: 2,6 g de glucosa, 276 mg sodio y
156 mg potasio, que se pierden durante los procesos diarreicos.

Facil de administrar, facil de disolver en un vaso de agua de 6

onzas. /
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“La salud de todo el cuerpo se fragua
en la P
oficina del estomago”.

Miguel de Cervantes Saavedra, en
El ingenioso hidalgo don Quijote de la Mancha

jGracias!




