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Una de las cepas probidticas mas empleadas para
el manejo de la diarrea infantil es la Bifidobacte-
rium longum (B. longum), una bacteria comensal
del sistema intestinal humano, conocida por ser
abundante en la microbiota segun el modo de parto
[71], la alimentacién [72], la edad, |a geografia y el
estado fisiologico del hospedero [73]. Una vez es
consumido B. longum, éste debe abrirse camino
entre las sales biliares, acidos y varias enzimas
digestivas del aparato gastrointestinal. Se ha
observado que B. longum se adapta al estrés del
acido alterando su membrana celular para evitar la
entrada de protones (H'), v luego neutraliza el
exceso de H* en el citoplasma mediante el sistema
FO F1-ATPasay la produccion de NH3 [73]. Parale-
lo a ello, B. longum evade la respuesta inmune de
interleucinas (IL-17, IL-6 e IL-10), TNF- q, linfocitos
y macrofagos mediante la sintesis de exopolisa-
caridos (EPS) [74]. Por otro lado, B. longum compite
con otros microorganismos por nutrientes o esta-
blece interacciones tréficas con Bifidobacterium
autéctonas que pueden degradar la mucina vy
proveerle los aminodcidos y sacaridos necesarios
para su colonizacion [73].
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La fuente principal de energia de B. longum son
los recursos de carbonos presentes en los carbohi-
dratos; por eso, este probidtico posee un grupo de
genes vy una enzima especifica que le permite
acceder a ellos, por ejemplo, los HMO presentes en
la leche humana y que no pueden ser digeridos
directamente por el lactante o por otras bacterias,
sino Unicamente por Bifidobacterium [75]. Una
vez llega al colon, los pili de B. longum, la esterasa
y la sortasa, median la adhesion a las células
epiteliales (Figura 11). La capacidad de coloniza-
cion de B. longum en el colon es clave en su
funcién como probiodtico, dado que su proliferacion
y persistencia en el intestino es duradero en com-
paracioén a otras cepas [73].

En 2022, Choi y cols. realizaron un estudio que
evalud, en 50 nifios con diarrea aguda, la eficacia
de B brevis y B. longum vs. Placebo [76]. Los
investigadores reportaron que el suministro de
estos probidticos redujo significativamente Ia
frecuencia media de los episodios de la diarrea sin
causar efectos secundarios, en comparaciéon con
placebo (p=0,04).
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Figura 11. La colonizacién del epitelio del huésped por Bifidobacterium longum se ve favorecida por la presencia de pili, que
promueven su unién y permiten el establecimiento de la bacteria. Este proceso esta influenciado por factores como el uso
de antibidticos, la disponibilidad de recursos de carbono, la interaccién con otras bacterias y la respuesta del sistema
inmunitario del huésped. Abreviaturas: HMOs, oligosacdridos de la leche humana; EPS, exopolisacdridos; SCFAs, acidos
grasos de cadena corta; SBP, proteina fijadora de solutos; TMD, dominio transmembrana; ABC transporter, transportador de

casete de unién a ATP [73].
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Adicionalmente, en un estudio reciente se demos-
tré6 que Bifidobacterium longum KABPQO42 es
capaz de sintetizar polifosfatos (poly-P), moléculas
que refuerzan la integridad epitelial intestinal al
incrementar la resistencia transepitelial (TEER), vy
con esto reducir la permeabilidad paracelular y
estimular la expresion de proteinas de uniones
estrechas (Z0-1, OCLN y JAM-1), asi como la induc-
cion del factor protector HSP27 [77]. Este hallazgo
es de especial relevancia en el contexto de episo-
dios de diarrea aguda, donde la disrupcién de la
barrera intestinal es un mecanismo patogénico
central.

Pediococcus pentosaceus, una cepa de bacteria
acido-lactica (BAL), aislada de diferentes tipos de
alimentos se ha consolidado como un probidtico
para mejorar la salud del tracto gastrointestinal
humano. Estudios en diferentes cepas como P,
pentosaceus GS4, encontraron propiedades
antibacterianas, antioxidantes, capacidad para
absorber colesterol, tolerancia al acido gastrico vy
sales biliares [78].

El tratamiento con P. pentosaceus refuerza la capa-
cidad antiinflamatoria mediante la produccién de la
proteina de choque térmico (HSP) que regula los
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lipopolisacaridos (LPS) o citocinas liberadas por los
patégenos [79]. Asimismo, esta cepa probidtica
tiene la capacidad de regular negativamente los
niveles de IL -6, IL-8 [80], IL 12 e interferdn (IFN) -y
y el TNF-a [81]. Adicionalmente, se ha descrito la
capacidad de P. pentosaceus de producir IL-10, una
de las citocinas antiinflamatorias mas importantes
dado su poder inmunosupresor, ya sea limitando
respuestas inflamatorias, regulando la diferencia-
cion y multiplicacion de células B (productoras de
IgA e Ig(), células asesinas naturales (NK), células
presentadoras de antigenos, mastocitos, granuloci-
tos y células T productoras de IL-10, que actdan
sobre células dendriticas y células T, [82], permi-
tiendo generar un efecto antiinflamatorio intesti-
nal [83].

En modelos preclinicos, P. pentosaceus ha demos-
trado disminuir los niveles de Radicales Libres
(ROS) en el colon de los ratones, con bloqueo de la
polarizacién de los macréfagos a M1 promoviendo
su polarizacién a M2, reduccién de nivel plasmatico
de IL-1B en los ratones tratados vy de la produccién
de ROS que activa a NF-kB, un factor que participa
en la transcripcion de genes apoptéticos bajo
estrés como los que codifican para BAX y Caspa-
sa-3 [84], como puede verse en la Figura 12. Asi
mismo, P. pentosaceus incrementd la produccion de
acidos grasos de cadena corta (AGCC), marcadores
de la barrera intestinal y niveles de SCFA [85].
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Gréfico esquematico que muestra cémo P. pentosaceus CECT8330 alivia la Ell pedidtrica (PIBD).

Figura 12. Accién de Pediococcus pentosaceus CECT8330 sobre el epitelio intestinal en enfermedad inflamatoria intestinal
pediatrica (PIBD). En condiciones de disbiosis, el microambiente intestinal se caracteriza por un desequilibrio de la
microbiota, aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS), apoptosis de células epiteliales intestinales y predominio de
macréfagos M1 productores de IL-1B, lo que agrava la inflamacién. La suplementacidn con P. pentosaceus contribuye a la
reconfiguracién de la microbiota intestinal, favoreciendo la presencia de Akkermansia muciniphila, 1a restauracién de las
uniones estrechas del epitelio y la polarizacién hacia macréfagos M2 antiinflamatorios. Estos efectos reducen la produccién
de IL-1B, inhiben la via NF-kB, disminuyen la apoptosis epitelial y controlan el estrés oxidativo, promoviendo un
microambiente intestinal normalizado y protector [84].
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Santas vy cols realizaron un estudio in vitro
[86] que evalud las propiedades de la sinergia
entre P. pentosaceus CECT 8330 vy B. longum
CECT 7894 como potenciales probidticos para
mejorar el sindrome de llanto excesivo infantil
0 también conocido como cdlico del lactante,
debido a que puede estar influenciado por una
microbiota intestinal que promueve un estado
inflamatorio intestinal, produccién de gases y
funcion motora. Los autores encontraron que
P. pentosaceus fue capaz de producir significa-
tivamente mas IL-10 en células THP-1 de
macréfagos en comparacion con las otras dos
cepas (Tabla 2). Ademas, P. pentosaceus CECT
8330 y B. longum CECT 7894 inhibieron el
crecimiento de patdgenos intestinales poten-
Ciales [86].

Capacidad de tres cepas probidticas de inducir la produccion de IL-10 en
Macréfagos TPH-1

Condiciones 24 h IL-10 (pg ml?)

Control negativo* 43.2
P. pentosaceus CECT 8330 140.2
B. longum CECT 7894 57.4
L. reuteri DSM 17938 122.2

* El control negativo corresponde a macréfagos THP-1 incubados en ausencia
de cepas bacterianas [86]

Tabla 2. Capacidad de tres cepas probidticas de inducir la
produccién de IL-10 en Macréfagos TPH-1[86].

De igual forma, para explorar la sinergia entre B.
longum y P. pentosaceus, Chen y cols. llevaron a
cabo un ensayo doble ciego controlado en 112
lactantes (<Z2meses) amamantados exclusiva-
mente o con alimentacién mixta con férmula, que
padecian de cdlicos de lactante, se suministré una
combinacién que contenia P pentosaceus
CeECT8330 vy B. longum CECT7894 [87]. Los resul-
tados permitieron observar que el tiempo de
llanto del grupo intervenido con probidticos fue
mas corto (p < 0,001) presentando al séptimo dia
una media de 38 min/dia vs 62 min/dia del control
y al decimocuarto dia una media de 20 min vs 50
min (control), como puede verse en la Figura 13.
Paralelamente, observaron que el grupo con esta
combinacién probidtica tuvo menos episodios de
llanto/inquietud durante los dias 7, 14 y 21 y una
mejor consistencia de las heces el dia 21 (p <
0,01) en comparacion con el control [87].
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Figura 13. Accién de Pediococcus pentosaceus CECT8330
sobre el epitelio intestinal en enfermedad inflamatoria
intestinal pedidtrica (PIBD). En condiciones de disbiosis, el
microambiente intestinal se caracteriza por un
desequilibrio de la microbiota, aumento de especies
reactivas de oxigeno (ROS), apoptosis de células
epiteliales intestinales y predominio de macréfagos M1
productores de IL-1B, lo que agrava la inflamacion. La
suplementacién con P. pentosaceus CECT8330 contribuye
a la reconfiguracion de Ila microbiota intestinal,
favoreciendo la presencia de Akkermansia muciniphila, |a
restauraciéon de las uniones estrechas del epitelio y la
polarizacién hacia macréfagos M2 antiinflamatorios. Estos
efectos reducen la produccién de IL-1B, inhiben la via NF-k
B, disminuyen la apoptosis epitelial y controlan el estrés
oxidativo, promoviendo un microambiente intestinal
normalizado y protector [84].

Adicionalmente, un estudio mecanistico y un piloto
observacional en lactantes llevado a cabo por Asto
y cols [88], demostrod que la combinacién de Bifido-
bacterium longum vy Pediococcus pentosaceus
cumplia con los criterios de seguridad al demostrar-
se la ausencia de factores de virulencia, hemdlisis
gelatinasa, sin produccion de aminas biégenas; sin
genes transferibles de resistencia a los antibidticos
y con propiedades probidticas clave como una alta
tolerancia a condiciones gastricas y a sales biliares,
fuerte adhesién a epitelio intestinal, y sinergia
sobre la barrera (induccion conjunta de genes de
uniones estrechas Z0-1/CLDN-1 en Caco-2). En
modelos in vitro, ambas cepas inhibieron el creci-
miento de patégenos Gram-positivos y Gram-nega-
tivos mediante acidos organicos (lactato y, en B.
longum, también acetato) y por compuestos
antimicrobianos proteicos; en B. longum se identifi-
0 el repertorio génico de la lantibidtica B (Bisin), y
la actividad combinada persistio tras neutralizacion
del pH frente a Klebsiella pneumoniae y Salmone-
lla Typhimurium, apoyando un efecto mas alla de la
acidificacion. Asi mismo, los autores reportan que
en un ensayo piloto, 36 lactantes con trastorno
funcional gastrointestinal (FGID), con célico y/o
constipacion, recibieron durante 14 dias 2x10°
UFC/dia (1:1) y se observé una mejoria clinicamen-
te relevante: descenso del puntaje total de FGID
(analisis ITT y PP), reduccién de la intensidad del
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llanto en la subpoblacién con célico y de la consti-
pacion en su subpoblacién correspondiente, junto
con una disminucién significativa de la ansiedad
parental, con buena tolerabilidad, como puede
verse en la Figura 14 [88].
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Figura 14. Mejora clinica tras 14 dias de B. longum KABPQO42 + P. pentosaceus KABP0O41 en lactantes con FGID. (
Disminucién del puntaje total de FGID (analisis ITT; n=36-32; datos faltantes imputados por LOCF). Analisis PP de: (
reduccion del llanto excesivo en subpoblacién con célico (n=26); (C) reduccién de constipacion en su subpoblacién (n=23); y
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Ademas, estas cepas se encuentran ampliamente
caracterizadas desde el punto de vista de seguri-
dad y funcionalidad. Tanto B. longum como P.
pentosaceus son homofermentativas -producen
Unicamente dacido lactico y no generan CO,-, care-
cen de plasmidos y transposones, no producen
aminas bidgenas ni presentan actividad hemolitica
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(D) reduccion de la ansiedad parental (n=50) tras el tratamiento. Datos expresados como media +DE. Diferencias evaluadas

con Wilcoxon pareado; *p<0.0001 [88].

[88]. Los andlisis gendmicos confirmaron la ausen-
Cia de genes de virulencia y de resistencia transfe-
rible a antibidticos, cumpliendo con los criterios de
seguridad establecidos por la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA). De forma comple-
mentaria, en modelos in vitro se demostré su
efecto antagénico frente a bacterias patégenas
intestinales, donde la combinacién de ambas cepas
inhibié de manera significativa el crecimiento de
enteropatogenos relevantes. Este hallazgo comple-
menta la evidencia clinica, subrayando que, ademas
de mejorar los sintomas funcionales, estas cepas
contribuyen a limitar la colonizacién de microorga-
nismos indeseables, reforzando su utilidad en
cuadros de disbiosis y enfermedad diarreica aguda
[88].
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