-INMUNOMODULACION CON PROBIOTICOS

- APLICACIONES CLINICAS

Dr. Tomas V. Herrero
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Mucosal immune system of the human gut
Peyer's patch (GALT) Immune exclusion: SIgA/SIgM
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Decision making in the adaptive (acquired) immune system
is instructed by the microbial impact on APCs and T cells

Th1,Th17
TNF-a, IFN-y IL-17

Foreign antigen Naive T-cell

(Ag) @ activation
=
IL-10
APC | Treg
, Foxp3+ |TGF-b

PRR =

Signatures via pattern Th2 —

recognition receptors (PRRs): IL-4,1L-5,1L-13

TLRs & NLRs (NOD+LRR)

By Per Brandtzaeg in Guarner et al, Nature Clin Practice 2006.




CROSSTALK BACTERIAS-SISTEMA INNMUNE

Exposicion Bacteriana post-natal temprana

Exposicion Bacteriana tardia

Th2 Thi l Thl / Th2

Maduracion del sistema inmune Regulacion del S.1

Embarazo / primeros Neonatos Nifios Adultos
meses de vida

T. V. Herrero



Las dos primeras barreras y como primera linea de proteccion contra
substancias extrafas (ejemplo: bacterias y moléculas proteicas
intactas) la componen:

1) La microbiota intestinal normal, compite con potenciales bacterias
patdgenas por el mismo nicho ecoldgico dentro del intestino humano
por lo cual desempefa un papel de proteccion fundamental.

2) La mucosa del tracto gastrointestinal con:

=  El acido gastrico, ante el cual la mayoria de las bacterias no
sobrevive

g La secrecion mucosa, que previene la adhesion de bacterias
patogénicas en la superficie intestinal, estas mucinas forman un
biofilm protector.

g Las enzimas digestivas, y el peristaltismo (contracciones
intestinales) que hacen a la adhesion mas dificultosa. Tambien
péptidos antibacterianos como alfa y beta defensinas, lisozima y
lactoferrina.

= La capa de enterocitos, las células absortivas intestinales que
forman una capa con uniones estrechas que previenen la penetracion
de substancias extranas.



GALT: Caracteristicas fundamentales

= Es el mayor 6rgano linfoide del cuerpo

= Poblaciones celulares Unicas que contribuyen al estado general
de no respuesta (IEL, ILC, linfocitos de la LP) y CPA (CEI,
macrofagos tolerantes y CD)

= Es Unico por su capacidad de suprimir las respuestas contra la
microbiota y los antigenos de la dieta. Y generar una respuesta
inmune antiinfecciosa.

= Sistema de trafico o circulacion celular selectivo (homing)
= IgA secretoria exclusiva de mucosas




Funciones del tubo digestivo
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Dualidad del Sistema Inmune de Mucosa

- Defensa contra patégenos mediante inmunidad innata, e
inmunidad adquirida especifica.

- Tolerancia frente a antigenos alimentarios y regulaciéon de
tendencias pro-inflamatorias.




Gut Microbes drive Immunity
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Pre-Priming

Como concepto, se aplica a la induccion o “cebado” inmunoldgico
de Celulas Presentadoras de Antigeno (ej.:CD) que son
programadas con epitopes bacterianos y generan posteriormente
una respuesta de inmunidad adquirida mas potente.




Pre-priming
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http://www.worldallergy.org/educational_programs/world_allergy_forum/sandiego/raz/slide15.shtml

Funciones de la microbiota intestinal

= Funciones metabdlicas: fermentacion del residuo no digerible de
los alimentos y del moco enddgeno: almacenamiento de energia en
forma de acidos grasos de cadena corta (SCFA), produccién de
vitamina K, absorcidon de iones

= Funciones defensivas: efecto de barrera por inhibicion del
metabolismo y translocacion de bacterias patdgenas. Sintesis de
IgA de mucosa. Regulacion de la permeabilidad intestinal

= Funciones tréficas: control de la proliferacion y deferenciacion de
CEI; desarrollo y homeostasis del SI

= Tolerancia oral, con regulacion de citoquinas antiinflamatorias




Metabdlicamente la microbiota intestinal interviene también en
forma importante en la homeostasis inmune con la produccidn
de acidos grasos de cadena corta; particularmente el butirato
tiene actividad inmunomoduladora por inhibicion de
citoquinas macrofagicas pro-inflamatorias en lamina

propia.



En la cavidad oral se identifican especialmente Estreptococos,
Bacteroides, Lactobacilos y Levaduras; en el estdomago vy el
duodeno predominan las bacterias aerdbicas Gram-positivas y
anaerobias facultativas tales como los Lactobacilos y Enterococos.

La concentracidon bacteriana aumenta progresivamente a lo largo
del intestino delgado, y a nivel del colon hay un predominio de la
flora anaerobia gram-positiva del género Firmicute (dentro
de los que se encuentran especies de Clostridios,
Enterococos, y Lactobacilos) y anaerobios gram-negativos:
los Bacteroidetes.




Gradiente de cepas bacterianas de la microflora intestinal comensal

Intestinal microflora

1014micro-organisms, >500 differentes species

Stomach 102 to 1 O3
Lactobacilli = B .
| Duodenum <10"
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CIOStrId.Ia.' RUEMMELE ET AL.
Lactobacilli and SN J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol.

48, No. 2, February 2009



La simbiosis con nuestras bacterias del tubo digestivo se basa
en que nosotros les ofrecemos habitat y alimentacion, mientras
que ellas contribuyen a diversas funciones de nuestra fisiologia.

Francisco Guarner




La microbiota y los probioticos modulan la funcion de las
CD y la inmunidad innata

= Cepas de Lactobacillus han demostrado inducir CD tolerogénicas,
y aquellas del género Bacteroidetes, propias de la microbiota,
activan la inmunidad celular y la organogénesis linfoidea.

= | 0os peptidoglicanos y lipopolisacaridos de bacterias Gram-
negativas comensales de la microbiota también estimulan la IgA
de mucosas, clave no solo en el reconocimiento bacteriano sino
también en los mecanismos de tolerancia y regulacion de la
inflamacion.

= Cepas de Bifidobacterium, Lactobacillus, y especies de
Clostridium pueden promover el desarrollo de Treg (LT
reguladores).También cepas de Bifidobacterium y Lactobacillus
han demostrado inhibir la activaciéon de NF-kB y la secreciéon de
gquemogquinas proinflamatorias.



Probioticos

Bacterias acido lacticas (BAL)

En este grupo se incluye una clasificacién funcional de bacterias
no patdgenas, no toxigénicas, Gram positivas, fermentativas, que
se asocian a la produccion de acido lactico a partir de
carbohidratos, lo que las hace Utiles para fermentacion de los
alimentos.

En este grupo se incluyen las especies de Lactobacillus,
Lactococcus, y Streptococcus thermophilus.

Bifidobacterium no se asocia con fermentacion de alimentos y es
taxondmicamente diferente de otras BAL

También otros probidticos como ciertas cepas de E. coli,
formadoras de esporas (Bacillus), y levaduras utilizadas como
probidticos (Saccharomyces Boulardii) no son BAL.



Prebioticos

Son sustancias de la dieta (fundamentalmente consistentes en
polisacaridos no almiddn y oligosacaridos no digeribles por
enzimas humanas) que nutren a grupos seleccionados de
microorganismos que habitan en el intestino. Favorecen el
crecimiento de bacterias beneficiosas por sobre las nocivas.




Prebioticos

Los prebidticos mas conocidos son:

 Oligofructosa

« Inulina

« Galacto-oligosacaridos

» Lactulosa

« Oligosacaridos de la leche materna




Lo mas importante:

= Los probioticos son suplementos que contienen microorganismos vivos
capaces de beneficiar a nuestro organismo.

= Existen diferentes especies y cepas bacterianas, algunas mas efectivas que
otras a la hora de tratar diferentes sintomas y patologias.

= El consumo de probidticos se considera seguro para la mayoria de las
personas. Sin embargo, pueden desencadenar infecciones en personas con
inmunodepresion severa.

= Los Probidticos se miden en Unidades Formadoras de Colonias (CFU),
unidad que indica el nUmero de microorganismos viables. Es decir, que
tienen la capacidad de crecer y multiplicarse, por lo tanto no estdan muertas.
Son suplementos alimentarios que pueden tener de 1 a 50 Billones de CFU
por dosis. Pero dosis altas no significan mayor eficacia. El rango de efecto
terapéutico o preventivo oscila en general de 2 a 30 BILL/CFU

= Puede ser conveniente el agregado de Prebidticos como Inulina, FOS, y
GOS, por ser substratos y por la accion facilitadora del efecto probidtico.

= La L-Glutamina, agregado a los probioticos, es un aminoacido muy
interesante para reforzar el efecto sobre el sistema inmune de mucosas.
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Moduladores Epigenéticos

= Segun los resultados de un estudio elaborado por expertos de la
Universidad de Turku (Finlandia), los probioticos en el
embarazo podrian proteger contra la obesidad infantil, ya
que estos suplementos modifican la expresion génica al
reducirse la metilacion del ADN de 37 genes relacionados con el
aumento de peso o la obesidad, tanto en las madres como en los
futuros bebés.

= El resultado muestra que los probioticos inducen un efecto
epigenético, es decir, que factores externos como son los
factores ambientales, la dieta o el estrés, provocan cambios en
el ADN, esto hace pensar que se podrian utilizar como parte de
las nuevas estrategias para combatir la obesidad




Efectos beneficiosos relacionados con los Probiodticos

= Ayudan a reducir la incidencia y la duracion de la diarrea
asociada a antibioticos.

= Ayudan a controlar las molestias digestivas (incluso en el
sindrome del intestino irritable)

= Ayudan a reducir los sintomas del colico en los bebés
amamantados y la aparicion de problemas atopicos como el
eccema en los bebés.

= Se reconoce su beneficio al reducir la enterocolitis necrotizante
en neonatos prematuros

= Ayudan a reducir los sintomas de la mala digestion de la lactosa

= Indicacion en el tratamiento de diarrea infecciosa pediatrica
aguda

= Disminuyen el riesgo o la duraciéon de infecciones del tracto
respiratorio superior (como el resfriado comun) o infecciones
intestinales

Un numero cada vez mayor de estudios también respalda los beneficios
para la salud de los probidticos mas alla del tracto digestivo: para el
cuidado bucal en nifios y para la salud del higado, la vaginosis
bacteriana, las infecciones del tracto urinario y otras indicaciones en
adultos como sindrome metabdlico, y la influencia en trastornos como
ansiedad y depresiéon por regulacion de la microbiota.







Efectos beneficiosos de los probioticos

Datos clinicos
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Modificado de Mayo et al. CAB Reviews. 2008
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= Denominamos estado de eubiosis cuando |la microbiota intestinal,
tedricamente “normal” y “equilibrada”, cumple presumiblemente
todos los requisitos para que nos podamos beneficiar de sus efectos
sobre la salud a nivel metabdlico, inmunitario, neuronal y de
barrera protectora, propios de un individuo sano.

= Por el contrario, llamamos disbiosis al desequilibrio en la
composicion bacteriana de un nicho ecoldgico en comparacion con
el patron considerado tedricamente “normal” y “equilibrado”, con
desaparicion transitoria o definitiva de alguno de los efectos
beneficiosos para la salud.




Disbiosis: ;causa o consecuencia?

Infecciosas

Alérgicas

Autoinmunes Hepaticas

Respiratorias

Cardiovasculares Mentales

Metabdlicas

IBD/IBS ‘

Rojo et al. 2017. FEMS Microbiol Rev.
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* Microbiota diversa y abundante

= Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacterias
dominantes

= Produccidon de niveles saludables de acidos
grasos de cadena corta

s Barrera mucosa intacta

= Noinflamacién evidente

SALUD

Enfermedades relacionadas con
Disbiosis

Modificacidn terapeutlica de la
Disbiosis

Infecciones gastrointestinales
cronicas

Diarrea asociada a antibidéticos
Colitis pseudomembranosa
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enterocoliis necrotizante

Antibidticos
Probidticos ¥y Prebidticos
Intervenciones dictarias

Transplante fecal

DISBIOSIS

* Reduccion de la diversidad de la Microbiota

* Aumento de Enterobacterias y patégenos
oportunistas

s Cambio en el perfil de produccion de acidos grasos

o Disrupciéonde la barrera mucosa

+ Comienzo derespuesta inflamatoria del huésped




EvaluaCién de |OS prObiéticos Figura 1. Directrices de la FAD/OMS para la evaluacion de los pmbidticos

Identificacion de la cepa (especie y cepa)
Secuenciacién del genoma (altamente recomendable)
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Documentacién de efectos adversos de su vida Ut

L. Taboada (2017)




Criterios minimos que deben cumplir los productos
probioticos:

= Especificarse por género y cepa—Ila investigacion sobre
determinadas cepas especificas de probidticos no se puede
aplicar a cualquier producto comercializado como probidtico.

= Estar vivos en el producto.

» Administrarse en dosis adecuadas hasta el final de la vida util
(con variabilidad minima de un lote a otro).

» Haber demostrado ser eficaces en estudios controlados en
humanos.

= Ser inocuos para el uso para el que estarian destinados.



Indicacion, cepas probidticas y dosis recomendada

Indication Probiotic Strain and Recommended Dosage

Traveler’s diarrhea LGG =2 x 10" CFU daily start 2 days before departure and continue till return.” §
boulardii =5 x 10°'"CFU daily, start 5 days before departure’

Acute infectious diarrhea in infants  LGG = 10"°CFU in 250 mL oral rehydration sol."” L reuteri=10""""CFU daily x 5 days'’
and children

Antibiotic-associated diarthea LGG =6 x 10° CFU daily x 1-4 weeks" § boulardii =4 x 10° CFU daily x 1-4 weeks."
L acidophilus and L bulgaricus =2 x 10° CFU daily x 7 days"

Clostridium difficile 2 x 10" CFU daily x 4 weeks with vancomycin and/or metronidazole'*

[rritable bowel syndrome VSL# 3=9x 10"'CFU daily x 8 weeks.” Bifidobacterium infantis = 10° '°CFU daily x 4

weeks. 2 LGG=8-9 x 10° CFU daily x 6 months.”

Ulcerative colitis Crohn's disease Escherichia coli nissle 1917 =5 x 10"° CFU twice daily until remission.”' VSL # 3 =8 x 10"
bacteria twice daily x 6 weeks with standard therapy.*** § bouardii =250 mg 3 times daily x
4 weeks +mesalazine 1 g daily x 6 months,*”’

Atopic dermatitis LGG = 10" CFU x 2-4 weeks before delivery followed by infant administration x 6 months.

CFU = colony forming units, LGG = lactobacillus rhamnosus.




Guia Practica de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia.
Probioticos y prebidticos. Febrero 2017
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NIVELES DE EVIDENCIA

1. Revision sistematica de
ensayos aleatorizados.

2. Ensayos aleatorizados o

estudio observacional con
efecto impactante.

3. Estudio de cohorte controlado
no aleatorizado/seguimiento.

Indicaciones en pediatria de probiéticos con nivel de evidencia 1y 2

Indicacion
Tratamiento diarrea infecciosa
aguda

Prevencion diarrea nosocomial

Prevencidon diarrea asociada a
antibidticos

Infecciones nifos hospitalizados
(DAA)

Dolor abdominal funcional
Colico del lactante

Prevencion de enterocolitis
necrotizante

Terapia adyuvante erradicacion Hp

Induccion a la remision colitis
ulcerosa (CU)

Cepas
« L.rhamnosus GG, S. boulardii (1)
« L. reuteri DSM 17938 (2)

» L. rhamnosus GG (1)
« B. bifidum + S. thermophilus (2)

« L. rhamnosus GG, S. boulardii (1)

+ L.rhamnosus GG (1)

» L. reuteri DSM 17938, L. casei D-114001y L.

casei Shirota (2)
» L. rhamnosus GG, L. reuteri DSM 17938
+ L. reuteri DSM 17938

» Mezcla de lactobacilos y bifidobacterias
« L. reuteri DSM 17938 (2)

» L. casei D-114001, S. boulardii (2)

» VSL#3 ,E. coli Nissle 1917 (2)

|




Efectos probidticos beneficiosos

International Scientific mm@m

Association for Probiotics

and Prebiotics . Emmwm © CEPA

* Efectos inmunitarios ®
* Efectos endocrinos m &
* Produccion de bioactivos especificos

- -

* Sintesis de vitaminas * Metabolismo de las sales biliares m
* Antagonismo directo m * Actividad enzimatica m
* Refuerzo de la barrera intestinal @ * Neutralizacion de carcindgenos m

AMPLIA DISTRIBUCION
Entre los probi6ticos estudiados

* Resistencia a la colonizacién * Normalizacién de una microbiota
* Producci6n de acidos y SCFA alterada
(dcidos grasos de cadena corta) m * Mayor tasa recambio de enterocitos

* Regulacion del transito intestinal * Exclusién competitiva de patégenos m

: INTERACCION EJE CEREBRO-
e e INMUNOLOGICA MICROBIOTA-INTESTINO

Hill C et al. ISAPP consensus; Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014,




:Es importante que se trate de una cepa especifica?

Los efectos beneficiosos sélo pueden atribuirse a la cepa o
cepas estudiadas y no a la especie 0 atodo un grupo de probidticos.

Cepa probiética Designacion alfanumérica
\

éa;éh&rir;zges boulardii Saerharomyces boulardii CNCM |-745
Lactobacillus rhamnosus  Lactobacillus h GG
GG (Lactecaseibacillus) OO

No existe el probiético IDEAL ’




Efectos beneficiosos de Saccharomyces boulardii CNCM |-745
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:Es importante que tenga una cantidad adecuada?
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:Son mas seguras las cepas inactivadas que los microorganismos Vivos? J

—

Pacientes potencialmente en riesgo de sufrir complicaciones derivadas del uso de probiéticos.

Criterios para evaluar el riesgo de complicaciones con el uso de probidticos en pacientes de
riesgo m
Inmunocomprometidos (incluido desnutricién severa y pacientes oncolégicos) ' I

Prematuros* GENERALLY |
Neonatos con patologia grave et
Cardidpatas (alteraciones valvulares y su reemplazo, antecedente de endocarditis)

Embarazadas* The EFSA QPS approach

Pacientes en UCI (patologias graves. Portadores de catéteres centrales)
Pacientes intervenidos quirdrgicamente*

x
Riesgo de translocacion potencial a través de la mucosa intestinal (abdomen agudo, fuga . efs a M|
intestinal, barrera epitelial intestinal incompetente, presencia de neutropenia o riesgo de
neutropenia por quimioterapia, radioterapia)

Administracion de probiéticos por yeyunostomia

Administracion concomitante de antibioticos de amplio espectro a los cuales los antibidticos
son resistentes* (por ejemplo algunos Loctobocilus son naturalmente resistentes a vancomicina)

Prpblétlcos con alt_acapacldad de adhesilétE la mucosa intestinal o pato;genicidad tfnocida

European Food Safety Authority

*Riesgo relativo. En general se considera seguro en estos grupos.

G. Alvarez Calatayud et al. (2020). Tabla tomada de Tolin M. et al. con autorizacion.
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POLIMIX

PROBIOTICOS - PREBIOTICOS

PRIMER PROBIOTICO MULTICEPA DE
BIFIDOBACTERIAS Y LACTOBACILOS
CON FRUCTOOLIGOSACARIDOS,
OMEGA-3 Y VITAMINA D5

3

=.  CULTIVOS BACTERIANOS VIVOS:
POLIMIX. 1x10° UFC / SOBRE
s - Bifidobacterium infantis

T
MICREBIOME

— =

. BioCass
\ protec %

BioCass

LACTOBACILLUS RHAMNOSUS

+ VITAMINA B6

PRIMER LACTOBACILLUS RHAMNOSUS

DE ARGENTINA .

CULTIVOS BACTERIANOS VIVOS:
1x10° UFC / CAPSULA
- Lactobacillus Rhamnosus

% - Bifidobacterium breve tpctobacils FORMULA CON:

;g - Lactobacillus rhamnosus f"jf’:’P - Vitamina B6

'i - Lactobacillus acidophilus

| sg A . Lactohac!IIus delbruecku ssp. bulgaricus o L MEJORA LA SALUD

\__, - Lactobacillus casei e

7 oBs - Streptococcus thermophilus iwx INMUNOLOGICA Y DIGESTIVA,
2 RESTAB!.ECIENDO EL

Presentacion  CON: Presentacion EQUIL:BRIO DE

16 sobres x 1g - Fructooligosacéridos Ke 30 capsulas MICROORGANISMOS
“pegas Wi BENEFICOS EN LA MICROBIOTA.
- Vitamina Dz d ¥

¢ INDICACIONES ]

'» COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO PROLONGADO CON

s COMP[EMENTO DE LA TERAPEUTICA DE PATOLOGIAS DERMATOLOGICAS O
ANTIBIOTICOS SISTEMICOS EN PATOLOGIAS DERMATOLOGICAS.

> INFLAMATORIAS CRONICAS:
% & = * TRATAMIENTO DE DIARREA AGUDA O ASOCIADA A USO DE
e R _Ecemadenbne ANTIBIGTICOS SISTEMICOS.
* Acné * Hidradenitis Supurativa * Dermatitis de Contacto

® TERAPIA COADYUVANTE PARA LA ERRADICACION DE H. PYLORI.
& MEJORA LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON EL DOLOR ABDOMINAL.

REFUERZAN EL SISTEMA INMUNE

Cassara

Vocacion cientifica. Compromiso social.

= Dermatitis Atopica * Dermatitis Seborreica * Fotoenvejecimiento Cutaneo
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Desarrollado por AB-Biotics, compania internacional lider en probidticos.

AB-BIOTICS - BANCO UNICO DE
CEPAS PROBIOTICAS

LA MEJOR CEPA POSIBLE PARA GARANTIZAR EL MEJOR EFECTO CLINICO

O La evidencia actual demuestra que O Los productos de AB-Biotics son

e los efectos beneficiosos de los cepas seleccionadas por sus
0 AB-Biotics posee una gran o R P P

coleccién de cepas bacterianas,

recolectadas en varios lugares del
mundo, que contienen mds de 550

cepas diferentes de tipo salvaje.

Su propio banco de cepas naturales,
el mayor banco privado de cepas de
Europq, permite a AB-Biotics
desarrollar una de las lineas de
probidticos mds innovadoras y

patentadas del mundo.

probidticos son especificos de la
cepa. De acuerdo con kas Pautas
de préctica sobre probidticos y
prebidticos de la Organizacidn Mun-
dial de Gastroenterclogia (W&G0),
los posibles beneficios para la salud
de los probidticos solo pueden
atribuirse a lo cepa o cepas proba-
das, y no ala especie o al grupo
completo de bacterias del deido

Idctico u otros probidticos.

biofunciondlidades especificas.

La metodologia de desarrollo de
productos replica la de un farmaco,
lo que garantiza una solida forma-
cion clinica gue demuestra la
seguridad y eficacia de los produc-
tos de AB-Biotics para la mejora de

condiciones de sdlud especificas.

[ MAS INFO (B J
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Lactobacillus rhamnosus GG (LGG®): the ideal probiotic
for adults

LGG® has been proven to have digestive and immune benefits in multiple clinical trials

PROBIOTICS /4

Strong enough to survive stomach acids and form a barrier against non-beneficial bacteria, while colonizing in the intestines, LGG® is clinically proven
to foster the growth of additional beneficial bacteria.X2 Delivering both digestive and immune benefits, LGG® is a human derived probiotic strain and is

3-10

well-established to be both safe and effective in adults.
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LACTOBACILLUS
RHAMNOSUS GG Lactobacillus GG es la cepa probiotica

e 1dedl ProtioNG 1o s mas estudiada y ayuda a restaurar el
equilibrio de la microbiota para

\ * apoyar una mejor salud digestiva e
“ - 14 -
W inmunoldgica.

i _

Neocate® Syneo® Infant B breve M-16V CMPA - Alergia a la proteina de Ia leche de vaca Paolvo 1.4 %10° CFU por AAF cuando se requiere una
¥ a p p q

o Formula (incluido el colico debido a CMPA) (1) parcion de 100 ml alternativa a la leche materna
a base de aminodcidos
(RAF)

Nutramigen® con L. rhamnosus GG CMPA - Alergia a Ia proteina de la leche de vaca Polvo 1,35 %107 CFU por EHCF cuando se requiere una
Enflora™LGG® @@ [marca LGG] (incluido el célico debido a CMPA) (1) parcion de 100 ml alternativa a la leche matemna
O | Formula de caseina
extensamente hidrolizada
(EHCF)




Review J Clin Gastroenterol 2019 Mar;53 Suppl 1:51-541, Lucio Capurso
Abstract

Thirty Years of Lactobacillus rhamnosus GG: A Review

A large number of research data on Lactobacillus GG is the basis for
the use of this probiotic for human health. In this review we have
considered predominantly randomized controlled trials, meta-analysis,
Cochrane Review, guide lines of Scientific Societies and anyway
studies whose results were evaluated by means of relative risk, odds
ratio, weighted mean difference 95% confidence interval.

The effectiveness of LGG in gastrointestinal infections and diarrhea,
antibiotic and Clostridium difficile associated diarrhea, irritable bowel
syndrome, inflammatory bowel disease, respiratory tract infections,
allergy, cardiovascular diseases, nonalcoholic fatty liver disease,
nonalcoholic steatohepatitis, cystic fibrosis, cancer, elderly end sport
were analyzed.



Probioticos como moduladores de la respuesta inmune en
las infecciones virales

= Una mezcla de Lactobacillus Plantarum CECT 7315 y CECT 7316
mejora la inmunidad sistémica en sujetos de edad avanzada. Un
ensayo piloto aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
respuesta a la dosis. J Mahé et al. 2015

= Lactobacillus plantarum CECT 7315 y CECT 7316 estimulan la
produccion de inmunoglobulinas tras la vacunacion antigripal en
ancianos. Bosch M, et al - 2012

= La ingesta de Lactobacillus plantarum CECT 7315/7316 modula la
respuesta inflamatoria innata aguda y cronica. Vilahur G, et al - 2015



= Lactobacillus Plantarum DR7 mejoro las infecciones del tracto
respiratorio superior mediante la mejora de los parametros
inmunologicos e inflamatorios: un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo Chong HX, et al - 2019

= Uso de probidticos para aplanar la curva de la enfermedad por
coronavirus COVID-2019. Baud D, et al - 2020

= Lactobacillus plantarum DR7 alivia el estrés y la ansiedad en adultos:
un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Chong
HX, et al - 2019

= Lactobacillus plantarum DR7 modulo el movimiento intestinal y la
microbiota intestinal asociada con las vias de la dopamina y la
serotonina en adultos estresados. Liu G, et al - 2020




= Ensayo clinico controlado con placebo realizado en México en
300 adultos ambulatorios con COVID-19 de varios centros
hospitalarios, donde una formulacién probidtica
(cepa Lactiplantibacillus plantarum KABP022, KABP023 y
KAPBO33, y cepa Pediococcus acidilactici KABP021) mejoraba la
inmunidad humoral, acortandose la sintomatologia y la gravedad
de la infeccion en el grupo probidtico frente al placebo, sin
observarse hospitalizaciones ni fallecimientos.

Dr. Pedro Gutiérrez-Castrellon




= Streptococcus salivarius es un miembro de la microbiota habitual
de la cavidad bucal. La cepa K12 ha demostrado mejorar el
control de la halitosis y reducir los episodios de faringitis,
amigdalitis y otitis media, asi como estimular las defensas del
organismo para hacer frente a infecciones viricas.
G. Alvarez Calatayud. An Microbiota Probidticos Prebioticos.
2021

= Efectos clinicos y microbioldgicos del uso adyuvante de
probidticos Lactobacillus plantarum, Lactobacillus brevis y
Pediococcus acidilactici en el tratamiento de la gingivitis: un
ensayo clinico controlado aleatorizado. Montero E, et al - 2017




Probioticos en gastroenterologia

L. Rhamnosus GG S. Boulardii L. Reuteri DSM 17938

Cepas probioticas utilizadas en el manejo

adyuvante de la enfermedad diarreica aguda.

Cepa probidtica Dosis
Lactobacillus rhamnosus GG 1 x 1010 UFC/dia

Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 10s UFC/dia
Saccharomyces boulardii CNC | 745 250 a 750 mg/dia
Bacillus clausii SIN, O/C, Ty NR 2-4 x 109 UFC/dia




= Cepas probioticas como L. Rhamnosus GG, S. Boulardii y L.
Reuteri DSM 17938 han demostrado eficacia en la erradicacion
de H. pylori asociada a tratamiento erradicador estandar. Otras
cepas como B. lactis BB-12 y L. acidophilus LA-5 podrian ayudar
a la erradicacion.

= | actobacillus reuteri DSM 17938 es eficaz en el tratamiento del
dolor abdominal funcional en ninos: resultados del estudio
aleatorizado doble ciego. Jadresin O - 2020

= Célico infantil tratado con Bifidobacterium longum CECT7894 y 2
Pediococcus pentosaceus CECT8330: un ensayo aleatorizado,
doble ciego, 3 controlado con placebo. Chen K, et al - 2021



Lactobacillus Plantarum

P. Acidilactici KABP™ 021 (CECT 7483) L. Plantarum KABP™ (022
(CECT 7484) L. Plantarum KABP™ 023 (CECT 7485)

= 3.1, una nueva combinacion de probidticos, mejora la calidad
de vida relacionada con el sindrome del intestino irritable.
Lorenzo-Zuiiga V, et al - 2014

= La combinacién de un probidtico y un antiespasmoddico aumenta
la calidad de vida y reduce los sintomas en pacientes con
sindrome del intestino irritable: un estudio piloto Barraza-Ortiz
DA, et al - 2020

= Eficacia del probidtico i3.1 mejora sintomatica en pacientes con
intolerancia a la lactosa. Cano-Contreras A, et al - 2020




= Se ha evaluado la intervencion con B. Longum CECT 7347
observandose una mejoria de la eficacia de la dieta en nifios con
Enfermedad Celiaca recién diagnosticada, y la suplementacién con
las cepas B. Breve B632 y BR0O3 durante tres meses a 40 ninos
con EC y dieta exenta de gluten, mostrando una restauracion de la
microbiota con un incremento en la produccion de acidos grasos

de cadena corta.

Caio G, et al. Effect of gluten-free diet on gut microbiota
composition in patients with celiac disease and non-celiac
gluten/wheat sensitivity. Nutrients. 2020




= Una alternativa a la dieta baja en FODMAP puede ser la ingesta
de Prebidticos para incrementar la abundancia de bifidobacterias
que evitarian la produccion excesiva de gas a nivel ileocecal. Las
bifidobacterias no generan gases cuando fermentan azucares,
sino solo acidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente
lactato, que posteriormente se convierten en butirato mediante
cadenas metabdlicas integradas por especies de
Faecalibacterium, Roseburia y otros.

Huaman J-et al. Effects of prebiotics vs a diet low in FODMAPs in
patients with functional gut disorders. Gastroenterology. 2018




Analizar la microbiota intestinal y su repercusion
en la practica clinica

= Haberman Y et al. han observado que, en la enfermedad de Crohn,
los pacientes que tienen en su microbiota ileal un aumento de
proteobacterias y una reducciéon de firmicutes evolucionan peor, por
lo que podria ser un biomarcador de riesgo.

= Se ha propuesto también a la microbiota como biomarcador
diagndstico de la enfermedad celiaca en las personas
genéticamente predispuestas al observar una inversion de
ratio Lactobacillus-Bifidobacterium / Bacteroides-E. coli, que
provocaria una disbiosis que podria estar relacionada con la
presentacion de la enfermedad.

= Se ha descrito que aquellas personas con sobrepeso responden
mejor a una intervencion dietética si poseen una microbiota rica
en Akkermansia muciniphila y Prevotella, y una microbiota
intestinal con una mayor diversidad.

= También se ha empezado a emplear para valorar respuestas al
tratamiento, sobretodo en pacientes oncoldgicos, en casos de
cancer de colon y melanoma.




Can I test the health of my gut microbiota?
New York Times, 11 de julio de 2017...

= La respuesta del Dr. Martin J]. Blaser, director del Programa de
Microbioma Humano de la Universidad de Nueva York y gran
experto en la materia, a la pregunta “.existe alguna prueba que
permita conocer la salud de mi microbiota intestinal?” no deja
lugar a dudas: “hay personas que estaran muy felices de tomar tu
dinero y decirte que pueden interpretarlo. Obtendran una enorme
cantidad de datos que son basicamente ininterpretables”. El Dr.
Rob Knight, director del Centro de Innovacion del Microbioma de
la Universidad de California y cofundador del American Gut
Project, otra eminencia del microbioma, agrega: “/o que se puede
hacer con esa informacion en este momento es muy limitado. Se
trata de un proyecto cientifico, no de una prueba de diagnostico”.




Company

A rich history dedicated to
human nutrition since 1948

Centro Sperimentale del Latte was the first company
in Italy to study Lactic Acid Bacteria (LAB) for human
health. it was founded by Dr. Leo Vesely in 1948 with
a mission to improve maternal health and children's

Since our beginning more than 70 years ago, we are
proud to be a company that continues to focus on
probiotic research and development.

Today, our expertise helps solving consumer needs in
more than 110 countries around the world, leveraging
on our unique proprietary strains and customised
blends.

DY SACCO SYSTEM

probiotics.saccosystem.com

Strada per Merfino, 3
26839 Zelo Buon Persico (LO) italy

6000+

Proprietary strains in our cell bank

26

Probiotic species manufactured
to Nutritional and Pharmaceutical
scale

5

Probiotic manufacturing centres
with food certification and 3 of
them with Pharma GMP across
sll Sacco System business units




CRL1505 SACCO

PROTECTION AGAINST BACTERIAL AND VIRAL INFECTIONS S Y S tem
IN THE INTESTINAL AND RESPIRATORY TRACT T

wew a lirs

About respiratory infections:
e Bronchiolitis is the most frequent cause of hospitslization in the first 12 months of life.

» |nfluenza viruses affect up to 20% of the world’s population each year, more than 90% of deaths are in advanced
age [senior] groups.

® |n the European Union, community-acquired pneumonia causes about 1 million hospitalizations each year.

About gastrointestinal infections:

« Over 200 million episodes per year of infectious gastroenteritis in the United States.

e Every year, between 3 and 6 million children die worldwide as & result of infectious gastroenteritis.
» Qutbreaks of gastrointestinal infections are a major problem in the hospital environment.

CONSIDERATIONS

= The origin of the infection
can be bacterial and viral.

= A vaccine does not exist
for all the strains.

= Antibiotic resistance is
growing.

= Infectious diseases are the
major cause of death among
children in developing
countries.




L.Rhamnosus CRL 1505

|t has been discovered that certain probiotics have a protective effect against bacterial and viral infections
in the gastrointestinal tract. There is also the evidence that orally delivered probiotics are able to regulate
immune responses outside the gastrointestinal tract, including the respiratory mucosa.

Lactobacillus rhamnosus CRL1505 stimulates the innate and adaptive immune
response in the gut and in the respiratory tract promoting a protective effect.

CHARACTERISTICS

+ gastric acid resistance « NO antibiotic resistance
+ bile tolerance « NO haemolytic activity
* immune response « NO toxins production

+ gtimulation in immune-competent « NO bacterial traslocation
and immune-compromizsed hosts




Protects from bacterial infections Protects from viral infections
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ANIMAL TRIALS

L. rhamnosus CRL1503 stimulates the innate and adaptive immune response in the qut and in the respiratory tract.
It improves resistance against Salmanells lypfimurium and Streplococeus pneumoniae infection in
immunocompetent and immunocampromised malnourished mice.

The oral administration of L. rhamaasus CRL1505 15 able to induce differential cytokine profiles before and after
challenge with pathogens, moreover it allows to increase the Igh and IgG after intestinal or respiratory infections.
For infant mice L. rhamneosus CRL1505 improves resistance against respiratory syncytial virus infection thanks at
its ability to modulate pro-inflammatory/IL10 and Th1/Th2 balances in the respiratory tract.

In animal test it was also shown that the nasal administration of L. rhamnosus CRL15035 is able to modulate the
immune response in the respiratory tract and increase the resistance of mice to the challenge with RSY.



CLINICAL TRIALS - A randomized-controlled double-blind clinical trial
L. rhamnosus CRL1505 improved mucosal immunity and reduce the incidence and severity of intestinal and
respiratory infection in children:

10x10°

CFU/day

RESULTS

* 66% of the children in the placebo group
presented symptoms of infection while only
34% in the L. rhAamnosus CRL1505 group.

« Subjects in the probiotic group were found ‘
to have significantly lower incidence of
having fever

« The need of antibiotic treatment among the
probiotic-consuming children was significantly
lower than that in the placebo group.

* Increase in IgA levels in children who received

the probiotic. ” {Q | h
S VP




CRL 1505™ reduces URT infections

Hurmamn trial

Reduces infections
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ADDED VALUE: this probiotic strain has been included into the
official National Nutritional Program in Argentina.
https://cerela.conicet.gov.ar
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SYNBIO®

CHARACTERISTICS

+ Bile and acid tolerance >»95%

= Survival in the Gl tract

= Adheres to epithelial intestinal cell line HT-29.
SYNBIO® strains, L. miamnosus IMC 501" and £. paracase/IMC 502%, showed comparable or superior
adhesion to human intestinal HT-29 cells, compared to other commercial strains, in vitro.

L. rfamrosis

Adnasion to intestinal HT-29 cells. Bacterial cultures [1E9 CFU] were added to
. B N P les. with a HT-2% monolayer, and incubatad at 37 C for 2 hi.
— e lates were wasneﬂ nree time's with FES to collect non- au:lhe ring bacteria.
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* Inhibition zone: 4 <2.0-1.5 em; ++ <2.0-2.5 cm; + 4+ <2.5-3.0cm; ++++ =2.5-3.0 cm;

Federence: Verdenelli of al., 2003




Mix SYNBIO y Alergia

CLINICAL TRIAL
Single arm

18-41

Years old

1EI1D*
CFU/day

111 L rhamacsus IMC 501

RESULTS
l » Susceptibility

'-'I'i'

+ Allergenic symptomatology and .
gastrointestinal well-being statistically .
improved in the synbiotic treatment [P<0.05):

[ |
[ |
*statistically significant difference .

[P<0.058] duse to the synbiotic treatment

IMFROVED

L ow

 IMC 502
Inustin 0,115g/day

*o of subjects had reduced sensitivity to allergens after the & months treatment

conjunctivits

dry eye

lacrimation

burning eye

ntestinal regularity
easinese of defecation
ncreass in stool valume
bloating

Interverisan

allergic cold
fatigue

fever

itchinsss

cough

nasal obstruction
rhinorrhioss
sneezing

* Health-related quality of life: all 30 subjects hed a global score of 7724.2 for the Peychological General Well-being

Index that corresponded to a “no distress” general well-being after synbiotic treatment.

* Recovery of probiotic strains from fecal samples: sfier & months of synbiotic supplementation,
L. rhamnosus|IMCEB01®and L. paracess/ IMC B)2® were detected with a frequency of sbout 3% and B7% respectively

in 8 sampled subsst of 16 subjects.

R liriafeon: Cacchini of al, 2078




SYNBIO® improves intestinal microbiota and prevents harmful bacteria.
Moreover, it exerts a positive effect, in terms of improved bowel habits, on healthy adults.

CLINICAL TRIAL 23-65 1X10¢

Double-blinded, randomized, Years old CFU/day
placebo controlled

= 23 PROBIOTIC 1:1 Daily dose of

<25 CONMTROL Interventsan

L rhamncsus IMC 501 periad
L paracases IMC 502

RESULTS

* improves intestinal microbiota

. - Mean Log CFLYg £5
in the probiotic group

. Feal-time Real-time
Enterobacteria Custture PCR Culture PCR

miethod quantification miethiod quantification

et i :
T Bifidobacteria l Olostridia

Lacobacillus

*» improves bowel habits Before consumption  8-5£0-1 F4+£03 82+0H1 83+ 07
After consumption 105202 111205 10-3£0:2 101 £049
After wash-out #4+0-1 3-8 & 04 8402 B4+ 10

For each graph subjects scored their
symptoms using a discrete graduated
scale:

l=worse, S=no change, 10=best.

[ ] Control group, (9] Probiotic group.

* Significantly different from n:l:-nlrl:-lngﬁr-:l up,
according to chi-squared test [ P<0L005).

Number of subjects |%]

L o= B B R Lo B
01 2 3 & 65 &7 8 7 10 ? 3 4 B & 7T 8 910

Intestinal regularity [score| Stool volume |score]
afica: Vardinell of el 20715l




SYNBIO® AND SPORT - Reduction of oxidative stress
SYNBIO® displays a strong antioxidant activity: athletes may

benefit from the ability of these probiotics

to increase antioxidant

levels and neutralize the effects of reactive oxygen species.

CLINICAL STUDY
double-blinded, randomized,
placebo controlled

26-38

Years old

« 12 DONTROL
+ 12 PROEBIOTI:

Age group

RESULTS
MICROBIAL ANALYSIS:

L acfobacilius count increased significantly in the probiotic group.
The SYNBIO® strain was detected in all the subjects
within the probiotic group.

CHAMNGES IN PLASMA REACTIVE OXIGEN METABOLITES

The control group’s level of Reactive Oxygen Metabolites [ROMs] at
the end of the training was significantly higher than that measured
before physical activity [P<0.05), while no significant changes in
ROMs were observed in the probiotic group. After exercise ROMs
levels were higher in the control group compared to the probiotic
group P=0.05.

mm SYNBIO® can neutralize ROMs

PLASMA BIOLOGICAL ANTIOXIDANT POTENTIAL

In the probiotic group, the Biological Antioxidant Potential
[BAF] increased after supplementation, despite physical
activity [P<0.05). BAP levels were higher in the probiotic
group compared to the control [P<0.01)

=) SYNBIO® supplementation increases the plasma
antioxidant Levels

Reterance: Yerdinelli ot al., 20110al.

Biological Antioxida nt Potential

121 Daily dose of
L rhamnosws MO -.'.|DI
L. paracassi |MC 302

Intervention
pericd

Before exercise

After exercise

!

Caontral group F'rnl:inli:;!a:glmlnhd
05,1 UCARR = 0UDB mg H202/dL

Before exercise

After exercise

!

Control greup

2100
2050

2000
Probiotic supplemented

group

P05, probiotic supplemented group before and after treatment.
** P01, probiotic supplementesd group and control growp after treatment.




SYNBIO® supplementation Improves Gl well-belng and reduces cold symptoms.

CLINICAL STUDY 160 29-41 1X10°

double-blinded, randomized, T Years old CFU/day
placebo controlled -

* B0 COMTROL 1:1 Daily dowe of @ Intervention

« 30 PROBIOTIO L. rfamncacs MO 301 pariod
L. paracass’ MO 3027

RESULTS

» Analysis revealed a signifcant increase in the faecal Lacfobacillus cell counts post-treatment, in the
probiotic group compared to the control

+ Treatment with SYNBIO® significantly improved Gl wellbeing and reduced cold symptoms.

— *
Pre-treatment

Post-treatment

= intestinal regularity
» stool volume

* stool consistency

* ease of defecation

= borborygmi

= bloating

* flatulence

= constipation

* diarrhes

= abdominal pain and intestinal cramps
» cold frequency

* tiredness

Log,,CFU/g of faeces

IMPROVED

Probiotic group control group

Significantly different from pre-treatment, according to

PGWEI Psychological General Well-being Index scores of probiotic the Student's t-test [P=0.05]

group significantly differ from control group: 8.3 V5 80.5 [P<0.05]

» SYNBIO® improved wellbeing in male athletes, making it the perfect probiotic blend for
individuals who exercise regularly in order to avoid a decline in Gl and respiratory health.

Raference: Yerdenwell ot al, 20111k
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@ @ PENTABIOCEL® SACCO

AVALID HELP FOR CELIAC DISEASE SysS tem
AND GLUTEN SENSITIVITY sassiraing fess cutture 8w

SURVIVAL DURING GASTROINTESTINAL TRANSIT

simulated
pancreatic
Juice

simulated

gastric
luice

bile
tolerance

acid
tolerance

80 100
EMLP14D MLPC101/37 HBL10 I Bbr8

PRODUCT COMPOSITION
PENTABIOCEL® is a blend of probiotic strains:

» [actobacillus paracasei 101/37 (LMG P-17504)

e [actobacillus plantarum 14D (CECT 4528)

* Bifidobacterium breve Bbr8 (LMG P-17501)

» Bifidobacterium breve BL10 (LMG P-17500)

» Bifidobacterium animalis subsp lactisBi1 (LMG P-17502)




HOW PROBIOTICS CAN CONTRIBUTE TO PLACEBO

THE IMPROVEMENT OF CELIAC DISEASE? 2 days 50 days
Baseline

*The probiotics has the ability to hydrolyze toxic - fend eftrestment]  [ieliow el

gliadin polypeptides. [Western blot analysis) ! !

*Reinforce microflora balance

*Protection against pathogenic microorganisms
#Increase in immune defenses

*Reinforce barrier effect

=10%

=20%

- \
=60% \
\

CLINICAL TRIAL -40%
=T10% b ___d

PENTABIOCEL® can be used for the therapeutic treatment e

% variation of syntomatology

. . . . S
of intestinal symptomatology secondary to celiac disease.
= —— —— ——
Ahdur!'linal Diarrhea OE reflux Constipation Dyspepsia
pain
e ™
116 20x10° PROBIOTICS
Patiens CFUME'}" ) 21 days 50 days
Baseline [end of treatment) [fFollow upl
0% |
« 53 PROBIOTICS Daily dose Intervention L. -10%
- 58 PLACEBO period g
%‘ -20%
DAILY DOSE (1 STICK) E
s =30%
L paracasei101/37 5 E+0% CFU/2.5q = g
=]
L plantarum 14D 5 E+09 CFU/2.5g 5 .mm
B
B breve BERE 3.4 E+0% CFU/2 5g B -40%
B breveBL10 3.4 E+09 CFU/25g : -70%
B animalis subsp (actis Bil 3.4 E+09 CFU/2.5q \ Py




IBS SEVERITY SCORE (IBS-55) ) GASTROINTESTINAL SYMPTOM RATING SCORE (GSRS)

10
» 20
w ® c s PENTABIDCELY
w250 #  PENTABIOCEL £ 18
2 T
o & 16
v i 15
5 ; I <0001
3 20 p<0.0 E 0 14 p
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SP 1facts

When orally consumed, L. rhamnosus SP 1 has shown to improve the appearance of acne,

revealing its efficacy in the gut-skin axis

SP 1 is a natural solution, reducing the needs of retinoid-like drugs and antibiotics
SP 1 mechanism of action is based on modulation of the inflamatory process that causes acne
breakouts.
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Lacticaseibacillus rhamnosus SP 1

SP 1 modulates the gut-skin axis

A downregulation of IGF-1 and an increase in FOX01 expression in
acne lesions were observed in patients when consuming SP 1 orally.
This modulation allowed a return to normal skin homeostasis, as
well as markedly improved skin appearance.




SP 1 reduces pimple formation

-
Improves acne apperance
100
Impraved
E &0 B Markedly Improved
]
a
2 W
20
]
—_ | Placeba
m
=
e
5
E Anti-acne FOX01 expression
5
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0z
oo
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*P0001

Baseline 12 weeks Baselne 12 weiks

20 3Bn Randomized, double-blind,

adults  CFU/day placebo-controlled study

SP 1 normalises the expression of
key biomarkers involved in acne
development

Pro-acne IGF1 expression
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Lacticaseibacillus paracasei Vigiis NTU 101

NTU 101 facts

L. paracasei NTU 101 is supported by more than 25 publications
in pre-clinical and clinical studies.
NTU 101 has been proven to improve gastrointestinal health.

Clinical evidence indicates that NTU 101 can boost bifidobacteria and lactobacilli in
the human gut, improve gut functionality and improve host's anti-oxidative capacity.
Moreover, NTU 101 has proven to be effective in relieving constipation, gastric
lesions, and ulcerative colitis 7.
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NTU 101 supports your gut health

consipatan

i
5Bn Randomized, double blinded,
CFUfday  placebo-controlled
Increases beneficial bacteria Supports cells detoxification
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Posibilidad de combinar Probioticos con formulas que
no solo contengan prebioticos como GOS/ FOS/

Inulina, también con Beta-Glucanos y L-Glutamina.




\ 2 N\ ‘-
\./A.é ' Mediterranean diet _ °. ,_,@l’ 3 Western diet W

Complete food matrix ;’% = .I’ Poor food matrix ; ’..
‘ - - | (Natural or*real”foods) Q “ /| (Ultra processed foods) \ J

7 \ / / ] \
Polyphenols / Dietary fiber (Soluble / Low-quality fats Red and ‘
(Hydroxytyrosol, \ andinsolublefiber ) / (transfattyacids, processed meat
resveratrol,quercetin) o refined oils) overconsumpnon
- / /
‘ = / e twefws T g
High quality fats Mlcronutrients / Refined carbohydrates Salt and addltlves
(MUFAs, omega 3 .,  (Vitaminsand q (Sugar, refined grains) (Artificial sweeteners )

10)5/ w3 PUFAs) . trace-elements) @

ol 6HMHM \TATILI.

- / "" "‘1 w3
= Q < “5/%0

Intestinal barrier integrity

Nutrients 2021 Feb




CONDOMINIO

Minusculos intercambios
llevo impasible, dormido,
iy tantos microbios amanecen
en mis organos callados!
iOh, cuerpo, que convive
con una aquietada efervescencia!
Vidas en fraccion insonora
retiradas como en ambar piedra,
no ceden su soberania de orden
siendo tenues sombras.
Microbiota: nombre del condominio,
vecindario oculto.

Diariamente me traen su “taza de azucar”
millones de bacterias fraternas.
Inconsciente de este jardin,
si lo descuido me enfermo.
iNecesaria confluencia inherente a lo vivo!
Mundo abierto a sigilosas fronteras de lo inmune.
Invisible correspondencia, sin condiciones
y con nhombres ignorados.
Pequenos seres, dignos por mi,
siembran sin que recuerde
los repetidos, saludables minutos
de este compartido existir.

Lo que brota. Tomas Herrero



