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Microbiota: comunidad de microorganismos que comparte espacio con nosotros en 

intestino , piel y vías respiratorias . Conformada por Bacterias, virus y hongos. 

Microbioma: material genético de estos microorganismos (DNA y RNA) 

Disbiosis    : alteración de la comunidad microbiana intestinal 

Probiótico :  microorganismos vivos usados en cantidades adecuadas beneficio en salud huésped.

Prebiótico : ingrediente no digerible de alimento que afecta beneficiosamente al huésped por estimular

crecimiento o actividad de número limitado de bacterias en colon Ej; HMO , lactulose.

Definiciones



1014 microorganismos pueblan tracto gastrointestinal humano ( > 10 veces 

células del cuerpo) , dominados por bacterias anaeróbicas representando  500 –

1.000 especies diferentes.

Contacto con Medio Ambiente : 

- Piel 2 m2         - Sistema respiratorio  : 100 m2          - Tracto gastrointestrinal : 300 m2 

- TGI   expuesto a gran cantidad de antígenos :   40 grs/prots/día y 10 4  bacterias /día.

Microbiota



Flora intestinal comensal  funciones benéficas para huésped :

- Convierte alimentos en nutrientes y energía (ej;  ácidos grasos cadena corta (butirato)  .

- Tejido linfoide asociado a intestino (placas de Peyer)

- Inmunidad mucosa intestinal (ej; inducción de IgA secretoria y células T  reguladoras contra 

bacterias patógenas). 

- Elimina antígenos no propios dañinos.

- Induce y mantiene falta de respuesta a antígenos de dieta  (fenómeno conocido como 

“tolerancia oral “)

Frontiers in Nutrition ; Junio 2021



• 80 % de células inmunes se encuentran en TGI.

• Células inmunes ==> Intercomunicación a través de receptores y 

moléculas de señalización ==> traslado de información.

• Microbiota son reguladores y capacitadores del Sistema Inmune.

• Primeros 1.500 días de vida 



Linfocitos

Immunology An Illustrated

Outline David Male   2021



Marcadores 
de 

Linfocitos



Interleukinas

- IL 10 : antiinflamatoria



Interleukinas

- IL 31 proinflamatoria



PAMPS :  pathogen-associated molecular patterns

DAMPs : damage-associated molecular pattern molecules

PRR      : pattern recognition receptor    TLR.

Receptores 

Respuestas que generarán 

inflamación , antiinflamación

o resolución



Vías de transducción de señales que regulan autofagia y apoptosis

Tang, Immunological Reviews 2012



Crosstalk entre microbiota e Inmunidad del huésped

Yang      J Cell Physiol. 2020



Rol de Microbiota en Modulación 

de Sistema Inmune



Antígenos presente en lumen intestinal son procesados y transportados en placas

de Peyer vía células M , localizadas entre enterocitos en el epitelio. 

Los antígenos interactúan con células presentadoras de antígenos a

linfocitos T y B inmaduros , los activan , se van a nodos linfáticos y migran a 

través de conducto torácico a torrente sanguíneo.

GALT  :   gut - associated lymphoid tissue







Garcia Montero   - Nutrients 2021



• Mucosa intestinal atrófica

• Disminución de linfonodos mesentéricos y sistémicos

• Poca respuesta inmune celular

• Baja secreción IgA secretoria

• Poca celularidad y actividad linfocitaria en la mucosa

• Falta de equilibrio entre TH1 (proinflamatoria) y TH2 (alérgica)

• Susceptibilidad a infecciones.

Animales criados con Tracto gastrointestinal estéril



Diafonía  (crosstalk)  bidireccional entre microbiota disbiótica,  sistema 

gastrointestinal y órganos diana y sistemas funcionales  :

Eje microbiota-intestino-hígado, eje microbiota-intestino-cerebro, eje microbiota –

intestino sistema inmune 

 patogenia de diversas enfermedades de huésped (hígado graso, enfermedad 

crónica renal, Alzheimer, Asma, NEC).





Microbiota en la Infancia







García- Montero  - Nutrients 2021



Taxonomía de Probióticos    











Mecanismos de los Probióticos  

implicados en la Inmunomodulación





Lo Vecchio 2019     Adv Exp Med Biol 2019 

Mecanismos de acción  de probióticos 



Acidos grasos de cadena corta (SCFAs) son importante Fuente de energía para enterocitos y 

son Moléculas señalizadoras . 

SCFAs interactúan con receptors de SCFA  :    GPR41 y GPR43 . 

Acetato puede atenuar lipólisis intracellular al disminuir fosforilación de  lipasa.

Propionata y Butirato pueden disminuir la secreción de citoquinas proinflamatorias

disminuyendo infiltración local de macrófagos.

Producción ácidos grasos cadena corta por bífidobacterias



Probióticos



Nancare Protect
- Bifidobacterium animalis subsp. Lactis (CNCM I-3446)

- Contiene 109 UFC por cada 5 gotas

Bion BB

- Bifidobacterium BB-12® (Bifidobacterium Lactis BB12

- Contiene: 1 x 109 UFC por cada 6 gotas

Biogaia

- Lactobacillus reuteri Protectis (L. reuteri DSM 17938)

- Contiene: 1 x 108 UFC por cada 5 gotas



Estudios o RCTs



Efecto de una fórmula suplementada con 1 Prebiótico (mezcla de oligosacáridos

derivados de leche de vaca (BMOS) conteniendo galactooligosacáridos tales

como 3′ y 6′-sialillactosa) y el Probiótico Bifidobacterium animalis subsp. lactis

(B. lactis) strain CNCM I-3446 sobre los niveles de bifidobacteria en niños nacidos

vía vaginal y cesárea.

1.- Beneficios fórmula con Probióticos y Prebióticos en

Microbiota intestinal

Cooper  Clin. Medicine Insights Pediatrics 2016



Leche materna : lactosa (70 g/ l) ; lípidos (40 g/l), HMO (5–15 g/l) , proteína (8 g/l);

Oligosacáridos de leche humana (HMO) son sintetizados desde lactosa en 

glándula mamaria.

Leche humana contiene probióticos (microbiota de glándula mamaria).

Human Milk Oligosaccharides y  Sistema Inmune



Nutrients 2018

HMO :    Human milk oligosacáridos



Humanos carecen de enzimas (sialidasas, fucosidasas) que 

digieran los HMOs  alcanzan el colon intactos donde son 

digeridos por microbiota intestinal  prebióticos .

Leche materna :  Streptococcus , Staphylococcus species,  

Bifidobacterium, Lactobacillus, Propionibacteria, Enterococcus y 

miembros de familia Enterobacteriaceae. 



Cooper  Clin. Medicine Insights Pediatrics 2016

2.- Beneficios fórmula con Probióticos en Microbiota intestinal



Mayor recuento de UFC en Fórmula con probiótico en parto vaginal



Jacobs  Pediatrics 2013

3.- Efectos sobre Sepsis tardía

- RCT, doble ciego, multicéntrico

- Pt < 32 s y  < 1.500 = 1099

- Suplementados con mezcla probióticos: Bífidobacterium longum, Streptococcus

thermophilus y Bífidobacterium animalis lactis

CONCLUSIONS:   probióticos B infantis, S thermophilus y B lactis disminuyeron NEC Bell 
etapa ≥ 2 significativamente en prematuros pero no sepsis de inicio tardío ni mortalidad. 

Treatment with this combination of probiotics appears to be safe. 



4.- Effects of Probiotics in Preterm :  A Network Meta-analysis

Cheng Chi    Pediatrics , January 2021A: Mortalidad                   B:  Morbilidad : Nec

45 RCTs

12.320 Pt 





BL, Bifidobacterium + Lactobacillus



LP    : Lactobacillus + prebiotic ;                             BP : Bifidobacterium + prebiotic , 

BST :   Bifidobacterium + Streptococcus;              BL :  Bifidobacterium + Lactobacillus



LP :   Lactobacillus + prebiotic



BL : Bifidobacterium + Lactobacillus



BL : Bifidobacterium + Lactobacillus



- Bayesian Markov chain Monte Carlo modeling Sucra (AUC)   

- Bifidobacterium + prebiótico  < Tasa Mortalidad (SUCRA 83.94%)       

Lactobacillus + prebiotic (SUCRA 79.69%) y Bifidobacterium + Lactobacillus (SUCRA 73.81%).

- Lactobacillus + prebiotic  < tasa de NEC y sepsis (SUCRA 95.62% y 98.85% respectivamnte

- Bifidobacterium + Lactobacillus  :  intervención más efectiva en disminuir tiempo hasta 

alimentación enteral complete (SUCRA 89.41%)  y duración estadía hospitalaria (SUCRA 

82.13%).

Effects of Probiotics in Preterm Infants :    A Network Meta-analysis

Cheng Chi    Pediatrics , January 2021





Eficacia de suplementar con 1 Probiótico único es limitada.

Riesgo de muerte más bajo en prematuros que reciben Bifidobacterium + Prebiótico. 

Lactobacillus + prebiotic  >   probabilidad de ser mejor intervención para disminuir 

Morbilidad NEC . 

Para lograr efectos óptimos se recomienda uso de Prebiótico y Probiótico especialmente 

Lactobacillus o Bifidobacterium. 

Conclusiones de este estudio 

Cheng Chi    Pediatrics , January 2021



5.- Probiotics for Preventing Necrotizing Enterocolitis in Preterm Infants

Isadora Beghetti .  Nutrients 2021

Bayesiano Network metaanálisis

Prisma statement

Sucra (AUC) 





Resultados del análisis confirman eficacia de combiner  1 o más

Lactobacillus spp y 1 ó más Bifidobacterium spp.

Bifidobacterium lactis and Lactobacillus reuteri significantly reduced severe 

NEC.

Conclusiones de este estudio

Isadora Beghetti .  Nutrients 2021



Probiotics Reduce Mortality and Morbidity in Preterm : a Systematic 

Review and Network Meta-analysis of Randomized Trials

Morgan    Gastroenterology 2020



Probiotics and Preterm Infants: A Position Paper by the

European Society for Paediatric Gastroenterology

Hepatology and Nutrition - Committee on Nutrition

Working Group for Probiotics and Prebiotics.

JPGN   Volume 70, Number 5,2020

Probiotics for Preterm Infants: ESPGHAN Committee Position Paper











Uso L. reuteri DSM 17938 en Prematuros en tasas NEC stage ≥ 2



Probiotics for Preterm Infants: Which one(s) to Choose ?

Ravi Mangal Patel         Pediatrics 2021

The findings highlight the need for additional studies to determine

if synbiotics are superior to probiotics for use in preterm infants

and how human milk intake, which is a source of prebiotics, may

influence the treatment effects of different probiotics strains.



CONCLUSIONES
1.- La Microbiota intestinal juega un rol muy importante en la regulación y 

modulación del sistema inmune : eje microbiota-intestino-Sistema inmune.

2.- Diversos factores definen y dan forma al funcionamiento de la Microbiota .

3.- Estos mismos factores pueden afectar positiva o negativamente el adecuado 

funcionamiento del sistema inmune.

4.- Ciertas cepas probióticas tiene la capacidad de favorecer una adecuada 

modulación del sistema inmune incluso en niños con factores de riesgo como 

aquellos nacidos vías cesárea. 



El equilibrio de la respuesta inmune depende en gran medida de la integridad de 

la Microbiota.

La salud inmunológica del intestino, mediada principalmente por la microbiota , 

influye en la salud a través de los diferentes ejes.

El uso racional de cepas probióticas , con un adecuado nivel de evidencia permite 

inmunoestimular la respuesta inmune y en algunos casos potenciar respuesta a 

algunas vacunas como la vacuna Antiinfluenza (uso desde 3 semanas antes) .



Neonatal health care providers can support lactation in the NICU and

potentially reduce disparities in the provision of mother’s own milk by

providing institutional supports for early and frequent milk expression

and by promoting skin-to-skin contact and direct breastfeeding. 

Promotion of human milk and breastfeeding for VLBW infants requires 

multidisciplinary and system-wide adoption of lactation support practices.

Promoting Human Milk and Breastfeeding for the Very Low Birth Weight Infant

Margaret G. Parker   Pediatrics Noviembre 2021
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